i

b
wegpecie

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAOQO

(11) Numero de Publicacao: PT 1414441 E

(51) Classificagdo Internacional:

AG61K 31/404 (2007.10) A61K 31/381 (2007.10)

A61K 31/4402 (2007.10)
(2007.10)

C07D 209/08 (2007.10
CO07D 409/04 (2007.10
CO07D 403/04 (2007.10
CO7D 413/04 (2007.10

A61K 31/437

—_— =

C07D 405/04 (2007.10)
CO07D 401/04 (2007.10)
CO07D 417/04 (2007.10)
CO07D 471/04 (2007.10)

(22) Data de pedido: 2002.07.18

(30) Prioridade(s): 2001.07.25 US 307674 P

2001.12.07 US 338061 P
(43) Data de publicagéo do pedido: 2004.05.06

(45) Data e BPI da concessdo: 2008.01.02
048/2008

(73) Titular(es):
BOEHRINGER INGELHEIM (CANADA) LTD.

2100 CUNARD STREET LAVAL, QUEBEC, H7S

2G5

(72) Inventor(es):
JEAN RANCOURT
GULREZ FAZAL
GEORGE KUKOLJ
ERIC JOLICOEUR
JAMES GILLARD

(74) Mandatario:
PEDRO DA SILVA ALVES MOREIRA
RUA DO PATROCINIO, N.2 94 1399-019 LISBOA

CA

PT

(54) Epigrafe: INIBIDORES DA POLIMERASE DO ViRUS DA HEPATITE C COM ESTRUTURA

HETEROBICICLICA
(57) Resumo:



RESUMO

“INIBIDORES DA POLIMERASE DO VIRUS DA HEPATITE C COM ESTRUTURA
HETEROBICICLICA”

Um isdmero, enantidmero, diastereoisdmero o tautdmero de um
composto, representado pela férmula (I) em que: A é O, S, NR' ou
CR1, em gue R; € aqui definido; representa uma ligacdo simples ou
dupla; R; é€ seleccionado de: H, halogéneo, Rz, ORz1, SRz1, COOR:z,
SO.N(R??) 5, N(R*);, CON(R?**),, NR?’C(0)R** ou NR?’C(0)NR*’, em que R*
e cada R* é aqui definido; B é NR® ou CR3, com a condicao de que
um de A ou B é CR' ou CR’, em que R’ é aqui definido; K é N ou
CR*, em que R* & aqui definido; L €& N ou CR’, em que R®> tem o
mesmo significado que R*® definido acima; M é N ou CR’, em que R’

1

tem o mesmo significado que R® definido acima; Y' é 0 ou S; 2z é

6

N(R°*)R® ou OR®, em que R®® é H ou alquilo ou NR°'R®’, em que R® e

62

R sdo aqui definidos; um seu sal ou derivado, como um inibidor

da polimerase NS°® do HCV.




DESCRICAO

“INIBIDORES DA POLIMERASE DO VIRUS DA HEPATITE C COM ESTRUTURA
HETEROBICICLICA”

CAMPO TECNICO DA INVENGAO

A invencado refere-se a inibidores de polimerases de ARN
dependentes de ARN, de um modo particular, aquelas polimerases
virais da familia Flaviviridae, de um modo mais particular, a

HCV polimerase.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

Estima-se que surjam cerca de 30000 novos casos, por ano,
de infecgdo por virus da hepatite C (HCV) nos Estados Unidos
(Kolykhalov, A.A.; Mihalik, K.; Feinstone, S.M.; Rice, C.M.;
2000; J. Virol. 74: 2046-2051). O HCV nao ¢ facilmente eliminado
pelas defesas imunoldgicas do hospedeiro; quase 85% das pessoas
infectadas com HCV, tornam-se cronicamente infectadas. Muiltas
destas 1infecc¢des persistentes resultam em doenca hepatica
crénica, incluindo cirrose e carcinoma hepatocelular (Hoofnagle,
J.H.; 1997; Hepatology 26: 155-20S). Estima-se que existam
170 milhdes de portadores de HCV por todo o mundo e a doenca
hepdtica em estado terminal associada ao HCV é agora a causa
principal de transplante de figado. SO nos Estados Unidos, a
hepatite C €& responsdavel por 8000 a 10000 mortes anualmente. Sem
uma intervencdo eficaz, espera-se gue o© numero triplique nos

préximos 10 a 20 anos. Nao existe vacina para prevenir a



infecgao por HCV. 0 tratamento prolongado dos doentes
cronicamente infectados com interferéo ou interferao e
ribavirina €& a unica terapia actualmente aprovada, mas atinge
uma resposta sustentada em menos de 50% dos casos (Lindsay,
K.L.; 1997; Hepatology 26: 71 S$-77S, e Reichard, O0.; Schvarcz,
R.; Weiland, 0O.; 1997 Hepatology 26: 108S-111 S).

O HCV pertence a familia Flaviviridae, género hepacivirus,
que compreende trés géneros de pequenos virus de ARN de cadeia
positiva com envelope (Rice, C.M.; 1996; “Flaviviridae: the
viruses and their replication”; pp. 931-960 em Fields Virology,
Fields, B.N.; Knipe, D.M.; Howley, P.M. (eds.); Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia Pa.). O genoma de 9,6 kb do HCV
consiste numa grelha de leitura aberta (ORF) flanqueada por
regides nao traduzidas 5’ e 3’ (NTR). A NTR 5’ do HVC apresenta
341 nucledétidos de comprimento e funciona como um local interno
de entrada do ribossoma para o inicio da traducgcadao independente
de cap (Lemon, S.H.; Honda, M.; 1997; Semin. Virol. 8: 274-288).
A poliproteina do HCV é clivada co- e pds—-traducao em, pelo
menos, 10 polipéptidos individuis (Reed, K.E.; Rice, C.M.; 1999;
Curr. Top. Microbiol. Immunol. 242: 55-84). As ©proteinas
estruturais resultam das peptidases de sinal na porcgéao
N-terminal da poliproteina. As duas proteases virals medeiam as
clivagens a Jjusante, de modo a produzir proteinas néao
estruturais (NS), que funcionam como componentes da replicase de
ARN do HCV. A protease NS2-3 atravessa a metade C-terminal da
NS2 e o tergo N-terminal da NS3 e catalisa a clivagem cis do
local NS2/3. A mesma porcdo de NS3 codifica, também, o dominio
catalitico da protease da serina NS3-4A que cliva em quatro
locais a Jjusante. O0Os dois tergos do C-terminal da NS3 sao

altamente conservados entre os isolados de HCV com ligacgao ao



ARN, NTPase estimulada por ARN e actividades de desenrolamento
de ARN. Embora as fosfoproteinas NS4B e NSbHA sejam também
provaveis componentes da replicase, sdo desconhecidas as suas
funcdes especificas. O produto de <clivagem da poliproteina
C-terminal, NS5B, é a subunidade de alongamento da replicase de
HCV que possuili actividade da polimerase de ARN dependente de ARN
(RdRp) (Behrens, S.E.; Tomei, L.; DeFrancesco, R.; 1996; EMBO J.
15: 12-22; e Lohmann, V.; KOmer, F.; Herian, U.; Bartenschlager,
R.; 1997; J. Virol. 71: 8416-8428). Foli demonstrado recentemente
que mutacdes que destroem a actividade de NS5B, elimina o poder
de infeccdao do ARN num modelo em chimpazé (Kolykhalov, A.A.;
Mihalik, K.; Feinstone, S.M.; Rice, C.M.; 2000; J. Virol. 74:

2046-2051) .

0O desenvolvimento de novos e especificos tratamentos anti-
HCV é uma elevada prioridade, e as funcgdes especificas dos virus
essenciais para a replicacado sao os alvos mais atractivos para o
desenvolvimento de farmacos. A auséncia de polimerases de ARN
dependentes de ARN em mamiferos e o facto de que esta enzima
parece ser essencial na replicacao wviral, sugere que a

polimerase de NS5B & um alvo ideal para terapéuticas anti-HCV.

0 documento WO 00/06529 refere inibidores de NS5B que séao
o, y—dicetodcidos. Os documentos WO 00/13708, wo 00/10573,
WO 00/18231 e WO 01/47883 referem inibidores de NS5B propostos

para o tratamento de HCV.

O documento WO 01/47883 que corresponde ao documento
EP 1162196 Al, refere-se a compostos heterobiciclicos que
apresentam uma actividade anti-virus da hepatite C. Os compostos

mais preferidos ai descritos s&o os derivados de benzimidazole.



Os exemplos 501, 502 e 503 referem-se a indoles que na posicédo 5

sdo substituidos com um grupo carboxilato ou metilcarboxilo.

O documento US 5059621 refere-se a compostos heterociclicos
aromaticos e a sua utilizacdo no tratamento de dores

dermatoldégicas ligadas a disturbio de queratinizacéao.

O documento US 6069156 estd relacionado com inibidores da
fosfodiesterase de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc-PDE) e

descreve derivados de indoles.

O documento WO 97/48697 refere-se a compostos azabiciclicos
substituidos e sua utilizac¢do como inibidores da produgaoc de TNF

e fosfodiesterase de AMP ciclico.

O documento JP 10067682 refere-se a inibidores da
fosfodiesterase de nucledétidos ciclicos (PDE) para prevengcao e
tratamento de lupus eritematoso e nefrite, e 1indoles como

inibidores de GMPc-PDE.

0 documento JP 10114654 refere-se a utilizacgdes
terapéuticas e formulagdes de indoles de diminuicdo de acglcar no

sangue.

O documento JP 09124632 refere-se a preparacdes de

derivados de benzo-heterociclos como inibidores da redutase.

0 documento WO 01/32653 refere-se a pirazolonas
heterociclicas substituidas e a sua utilizacdo como inibidores

da cinase.



O documento US 3565912 refere-se a 5-alcanoil-inferior-2, 3-
bis(p-metoxifenil)indoles e a sua utilizacdao no tratamento de

doencas inflamatérias.

O documento JP 2001 122855 refere-se a preparacgdes e ao

efeito da activacdo de indoles no receptor de estrogénio.

O documento WO 01/30774 refere-se a indoles substituidos e
sua utilizacdo no tratamento de doencas, o desenvolvimento das

quais envolve a actividade de NFkB aumentada.

O documento US 5912260 refere-se a derivados de indole e
benzimidazole que na posicao 5 e 6 exibem, cada, um grupo amida
substituido. Estes compostos sao descritos como antagonistas

potentes da gastrina e/ou CCK.

O documento US 4740519 refere-se a derivados heterociclicos
aromaticos e a sua utilizacdo em terapia veterindria ou humana e

em formulagdes para cosmética.

0 documento EP 0987250 refere-se a derivados do 4&acido
indole dicarboxilico que na posicdo 3 do esqueleto do indole
possui um grupo aminocarbonilcarbonilo. Os compostos  sao

descritos como inibidores de sPLA,.

O documento WO 99/28297 refere-se a 1indoles substituidos

gque mostram um efeito inibidor da trombina.

0 documento EP 0242167 refere-se a carboxamidas
heterociclicas substituidas e a sua actividade como antagonistas
de leucotrieno. Aqui sd&o descritos derivados de indole (ver

e. g., férmulas Ia, II e V).



O documento WO 01/47922 refere-se a derivados de azaindole

e a sua actividade como inibidores de cinases de proteinas.

O documento de Hishmat et al., Boll. Chem. Farmaceutico
(1999), 138(6), 259-266 refere-se a sintese de 2,6-difenil-1H-
indoles farmacologicamente activos. A actividade Dbioldgica
destes compostos foi testada para actividades

anti-inflamatdérias, ulcerogénicas e anti-espasmddicas.

O documento de Furstner et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1995, 34(6), 678-681, com o titulo *“Titanium induced =zipper
reactions” refere-se, inter alia, a sintese de indoles
substituidos. 0Os indoles aqui revelados sao substituidos com

fenilo na posicao 3 do esqgueleto do indole.

O documento de Roth e Lepke, Arch. Pharmaz. 1972, 305(3),
159-171, refere-se a sintese de derivados de indole e carbazole
a partir de o-hidroxicetonas e aminas aromdticas. A posicdo 3
dos derivados de indole agqui revelados nao é substituida ou

possui um grupo metil- ou fenil-.

O documento de Youngdale et al., J. Med. Chem. 1969, 12,
948-949, refere-se a sintese e actividade anti-inflamatdria de

2,3-bis(p-metoxifenil)indoles substituidos em 5.

Os documentos WO 02/04425 e US 2002/0065418 descrevem
derivados de benzimidazole. Baseados na actividade inibidora da
polimerase viral, estes compostos sao Uteis no tratamento e

prevencao de infeccédo por virus da hepatite C.

0O documento US 6358992 descreve derivados indole e um

método para inibir neoplasia, de um modo particular, 1lesdes



pré—-cancerosas e cancerosas, por exposicao das células afectadas

aos referidos derivados de indole.

SUMARIO DA INVENGAO

E, por isso, um objectivo da invencdo proporcionar novas
séries de compostos com actividade inibidora melhorada contra a

polimerase de HCV.

Num primeiro aspecto da invencao, €& proporcionado um
enantidémero, diastereoisdmero ou tautdmero de um composto,

representado pela férmula II:

(m

em que:

A é 0, S ou NR', em que R' é seleccionado do grupo

consistindo de: H, alquilo(Ci4) opcionalmente substituido

coms:

- halogéneo, ORH, sSR! ou N(RH)Z, em que R e cada R é,

independentemente, H, alquilo(Ci¢), cicloalquilo (Cs-7),
alquil (Ci¢)-cicloalguilo (Cs-7), alquil(Ci¢)—-arilo ou
alquil(C; ¢)-Het, o referido arilo ou Het opcionalmente

substituido com Rm; ou



ambos R'? estdo ligados covalentemente entre si e ao azoto
ao qual estdo ligados para formar um heterociclo de 5, 6

ou 7 membros;

R? & seleccionado de: H, halogéneo, R?', OR**, sr*, CoOrR?*,
SO;N(R**),, N(R**),, CON(R*),, NR?**C(0)R** ou NR**C(0)NR**, em
que R e cada R*? g, independentemente, H, alquilo(Ci ),
haloalquilo, alcenilo(Cz—¢), cicloalgquilo(Cs-7), alcinilo (C,-
¢), cicloalcenilo(Cs 5), arilo ou Het de 6 ou 10 membros,
sendo os referidos R¥ e R? opcionalmente substituido com
R*® ou, ambos R* estdo ligados entre si para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros com o0 azoto ao

qual estdo ligados; em gque R e R* s3o, cada:

- 1 a 4 substituintes seleccionados de: halogéneo, OPOsH,
NO,, <ciano, azido, C(=NH)NH,, C(=NH)NHalquilo(Ci;_¢) ou
C(=NH)NHCOalquilo(Ci_¢); ou

- 1 a 4 substituintes seleccionados de:

a) alquilo(Ci_¢) ou halcalqguilo, cicloalgquilo(Cs-7),
espirocicloalquiloCs; 7 contendo, opcionalmente, 1 ou 2
heterodtomos, alcenilo(Cy4), cicloalcenilo(Cs_g),
alcinilo(Cys), alguil(Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7), todos

opcionalmente substituidos com R';

b) OR1°4, em que R4

¢ H, alquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs_7) ou
alquil(Ci;¢)-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,
algquil(Ci¢)arilo ou alguil (C,_¢) Het, sendo o) referido
alquilo, cicloalquilo, arilo, Het, alguil(Ci¢)arilo ou

alquil (Ci_¢)Het opcionalmente substituido com R*@?;



c) OCORNS, em que R®® ¢ algquilo(Cie), cicloalquilo (Cs-7),
alquil (Ci¢)-cicloalguilo (Cs-7), Het, alquil(Ci_¢)arilo ou
alquil(C;¢)Het, sendo o referido alquilo, <cicloalqgquilo,
arilo, Het, alquil (Ci¢)arilo ou alquil (Ci-¢)Het

opcionalmente substituido com R™°;

d) SR, SO,N(R'Y®), ou SO,N(RYM%)C(O)RY™, em que cada R'® ¢,
independentemente, H, algquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs—7) ou
alquil(C;¢)-cicloalquilo(Cs.7), arilo, Het, alquil(C;g¢)arilo

ou alquil(C, ¢)Het ou ambos R108

estdo covalentemente ligados
entre si e ao azoto ao qual estdao ligados, para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o referido
alquilo, cicloalquilo, arilo, Het, alguil(Ci¢)arilo ou
alquil (C, ¢)Het ou heterociclo opcionalmente substituido com

150
R™;

e) NRIR!1Z em que Rl & H, alquilo(Ci_6),

cicloalquilo(Cs—7) ou alquil(Ci¢)-cicloalgquilo(Cs—y), arilo,

Het, alquil(C,¢)arilo ou alquil(C,.)Het e R & H, CN,
algquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs_7) ou alquil (Ci¢)—
cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het, alquil (Ci¢)arilo,

alquil (Ci_¢)Het, COORM™® ou SO,RY™?, em que R™® é alquilo(Cie¢),

cicloalquilo(Cs_7) ou alguil (C;¢)—-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;_¢)Het ou,
ambos R e R'™? estdo covalentemente ligados entre si e ao

azoto ao qual estdo 1ligados para formar um heterociclo
saturado com 5, 6 ou 7 membros, sendo o referido alquilo,
cicloalquilo, arilo, Het, alquil(Ci_¢)arilo ou
alquil(Ci;¢)Het ou heterociclo opcionalmente substituidos

com R*@?;



£) NRM™CORY, em que RM™® e R'™ s30, cada, H, alquilo(Cis),
cicloalgquilo(Cs_y), alquil (Ci¢)-cicloalquilo(Cs_q), arilo,
Het, alquil(Ci¢)arilo ou algquil(Ci¢)Het, sendo o referido
alquilo(Cig), cicloalquilo(Csz ), alquil (Ci¢) -
cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het, alguil(Ci¢)arilo ou

alquil (Ci_¢)Het sendo opcionalmente substituido com R™?;

g) NRHSCONR119R12°, em que Rns, R? ¢ R!? sao, cada, H,

alquilo(Ci¢), cicloalquilo (Cs-7),
alquil(Cy ¢)-cicloalguilo(Cs.7), arilo, Het,
alquil (C;_¢)arilo ou alquil (C._¢)Het ou R!!8 estéd

R119

covalentemente ligado a e ao azoto ao qual estao

ligados para formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7

119 120

membros; ou R e R estdo covalentemente ligados entre si

e ao azoto ao gual estdo ligados, para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o referido
alquilo, cicloalquilo, alguil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil (Ci¢)arilo ou alquil (C, 4)Het ou

heterociclo, opcionalmente substituido com R15°;

h) NR*?*COCOR??, em que R?? e R'?2 sao, cada, H,
alquilo(Ci4), cicloalgquilo(Cs_7),
alquil(C;¢)-cicloalguilo(Cs.7), um arilo de 6 ou 10 membros,
Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het, sendo o referido
algquilo, <cicloalquilo, algquil-cicloalquilo, arilo, Het,

alquil(Ci¢)arilo ou alquil (Ci_¢) Het, opcionalmente

150,

substituido com R'@%; ou R'?2

é OR™ ou N(R¥™), em que R'? e

R124

cada é, independentemente, H, alquil (Ci6),

cicloalquilo(Cs7) ou alguil(Ci)-cicloalgquilo(Cs_y7), arilo,

Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C:_¢)Het ou R¥™ & OH ou

124

Oalquilo(Ci;—¢) ou ambos os R estdo covalentemente ligados

entre si para formar um heterociclo saturado com 5, 6 ou 7

10



membros, sendo o referido alquilo, cicloalquilo, algquil-
cicloalquilo, arilo, Het, alquil(Ci_¢)arilo ou
alquil(C;¢)Het e heterociclo, opcionalmente substituido com

R150 ;

i) CORH7, em que R?7 ¢ H, alquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs-7)
ou alguil (C; ¢)—-cicloalquilo(Cs ), arilo, Het,
alquil(Cy ¢)arilo ou alquil (C,_4) Het, sendo 0 referido
alquilo, cicloalquilo, arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou

alquil (C, ¢)Het, opcionalmente substituido com REO;

j) COOR'?8, em que R'28 é H, alquilo(Ci4),
cicloalquilo(Cs—7) ou algquil(Ci¢)-cicloalgquilo(Cs_y), arilo,
Het, alquil(Cig¢)arilo ou alquil(Ci ¢)Het, sendo o referido
alquilo(Ci¢), cicloalquilo (Cs_7) ou alguil (Ci6) -
cicloalquilo(Cs_q), arilo, Het, alquil (Ci ¢)arilo e

alquil(C; ¢)Het, opcionalmente substituido com Rwo;

k) CONR“9RB°, em que R'?? ¢ R sdo, 1independentemente, H,
algquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs_q),

alquil(C;¢)-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,

R129 R130

algquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci;¢)Het, ou ambos e
estdao covalentemente ligados entre si e ao azoto ao qual
estdao ligados, para formar um heterociclo saturado de 5, 6
ou 7 membros, sendo o referido algquilo, cicloalquilo,
algquil-cicloalquilo, arilo, Het, alquil (Ci_¢)arilo,
alquil(C;¢)Het e heterociclo, opcionalmente substituido com

R150;

1) arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci¢)Het, sendo

150,

todos estes opcionalmente substituidos com R™%; em que R'°

¢ definido como:

11



- 1 a 3 substituintes seleccionados de: halogéneo, OPOsH,
NO,, ciano, azido, C(=NH)NH;, C(=NH)NHalgquilo(Ci¢) oU
C(=NH)NHCOalquilo(Ci; ¢); ou

- 1 a 3 substituintes seleccionados de:

a) alquilo(Cig) ou haloalguilo, cicloalquilo(Cs.q),
espirocicloalquiloCs;_y contendo, opcionalmente, 1 ou
2 heterodtomos, alcenilo(Csg), alcinilo(Csy_g),
alquil(Ci;¢)—-cicloalquilo(Cs_7), todos eles

opcionalmente substituidos com R'€%;

b) OR™%4, em que R4 é H, alquilo(Ci4),
cicloalquilo(Cs_7) ou alquil(Ci¢)-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(C,¢)arilo ou algquil(C, ¢)Het,
sendo o referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou algquil(C, ¢)Het, opcionalmente

substituido com R16°;

c) OCOR1°5, em que R1® é alguilo(Cie),
cicloalquilo(Cs ), alquil(Cy,.¢)—-cicloalquilo(Csz ),
Het, alquil(Cig¢)arilo ou alquil(C;¢)Het, sendo o
referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci;¢)Het, opcionalmente

substituido com R16°;

d) SR'®, sSo,N(R'™%), ou SON(RY™@)C(0)RM™®, em que cada

R%® é, independentemente, H, alguilo(Cie),

cicloalquilo(Cs7) ou alquil(Cig¢)-cicloalquilo(Csz ),
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;¢)Het ou

108

ambos R estdo covalentemente ligados entre si e ao

12



azoto ao qgual estadao ligados, para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o0
referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C:_¢)Het ou heterociclo

opcionalmente substituido com R®°;

e) NR!'R12, em que R'!! é H, alquilo(Ci¢),
cicloalquilo(Cs_7) ou alquil(Ci¢)-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(C;¢)arilo ou alquil(C;.)Het e RM?
é H, CN, algquilo(Ci-¢), cicloalgquilo(Cs_7) ou
alquil (C, ¢)—-cicloalquilo(Cs ), arilo, Het,

alquil(Ci¢)arilo, alquil(C,.¢)Het, COOR™ ou SO,RM>,

115
R

em que ¢ alquilo(Cy¢), cicloalquilo(Csz7) ou

alquil(Cy¢)-cicloalquilo(Cs 4), arilo, Het,

alquil(C; ¢)arilo ou alquil(C,¢)Het ou, ambos R ¢

R'? estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto
ao qual estdo ligados para formar um heterociclo de
5, 6 ou 7 membros, sendo o referido alquilo,
cicloalquilo, arilo, Het, alguil (Ci¢)arilo ou
alquil (Ci;_¢)Het ou heterociclo opcionalmente

substituidos com R'®%;

£) NRM™ecor'’, em que R e RY™ s3o, cada, H,
algquilo(Cig), cicloalgquilo(Cs_7),
alquil(Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het, sendo o referido
alquilo(Cie), cicloalquilo (Cs_7),
alquil(Ci¢)-cicloalquilo(Cs-7), arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou alguil(Ci¢)Het opcionalmente

substituido com R'¢’;
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g) NRM™ECONRM™’R'?°, em que R'™8, R'? e R' sao, cada,
H, alquilo(Ci4), cicloalgquilo(Cs_7),

alquil(Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,

R118

alquil(Ci¢)arilo ou algquil(Ci¢)Het ou esta

119

covalentemente ligado a R e ao azoto ao qual estao

ligados para formar um heterociclo saturado de 5, 6

119 120

ou 7 membros; ou R e R estdo covalentemente
ligados entre si e ao azoto ao qual estao ligados,
para formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7
membros, sendo o referido alquilo, cicloalquilo,
alquil (C, ¢)—-cicloalquilo(Cs ), arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C, ¢)Het ou heterociclo,

opcionalmente substituido com R®?;

h) NR™2COCOR'?, enm que R?' ¢ R gs3o, cada, H,
alquilo(Ci¢), cicloalgquilo(Cs-7),
alquil(C;¢)-cicloalquilo(Cs—7), um arilo de 6 ou 10
membros, Het, alquil(Cig¢)arilo ou alquil(C; ¢)Het,
sendo 0 referido alquilo, cicloalquilo,
alquil-cicloalquilo, arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou

alquil (C;.¢)Het opcionalmente substituido com R™°; ou

123 124

e cada R é,

N

R'?2 ¢ OR™ ou N(R¥™),, em que R

independentemente, H, alquil(Ci¢), cicloalquilo(Cs_7)
ou alquil(Ci_¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,

alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C:¢)Het ou R & 0H ou

124 estao covalentemente

Oalquilo(Ci¢) ou ambos os R
ligados entre si para formar um heterociclo saturado
com 5, 6 ou 7 membros, sendo o referido alquilo,
cicloalquilo, alquil-cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou algquil(C,¢)Het e heterociclo,

opcionalmente substituido com R®?;
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i) COR127, em que R'?’ é H, alquilo(Cie),
cicloalquilo(Cs7) ou alquil(Cig¢)-cicloalquilo(Csz ),
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het,
sendo o referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci;¢)Het, opcionalmente

substituido com R'¢%;

j) tetrazole, COORlzs, em que R'?® ¢ H, alquilo(Cis),
cicloalquilo(Cs_7) ou alquil(Ci¢)-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(C,¢)arilo ou algquil(C, ¢)Het,
sendo o referido alquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs;_;) ou
alquil(Ci¢)-cicloalquilo(Cs_q), arilo, Het,
alquil(C;¢)arilo e alguil (C, ¢)Het opcionalmente

substituido com R16°; e

k) CONR129R13°, em que R'?° e R3° sao,
independentemente, H, alquilo(Cie),
cicloalquilo(Cs 7), alquil (Ci-¢)—(Cs-7)cicloalquilo,

arilo, Het, alquil(C;¢)arilo ou algquil(C;¢)Het, ou

129 130

ambos R e R estdo covalentemente ligados e ao
azoto ao qgual estadao ligados, para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o0
referido alquilo, cicloalquilo, algquil-cicloalgquilo,
arilo, Het, alquil (Ci¢)arilo, alquil (C,_¢)Het e

heterociclo, opcionalmente substituido com R®?;

160 ¢ definido como 1 ou 2 substituintes

em que R
seleccionados de: tetrazole, halogéneo, CN,
alquiloCi_s, haloalquilo, COOR'®, sosH, SR,
SO2R161’ OR161’ N(R162)2, SOzN(RlGZ)z, NRY62CORY®2 oy
CON (Rlez) 5, em que R¢! e cada R'¢2 é,

independentemente, H, alquilo(Ci¢),

15



cicloalquilo(Cs3_7) ou alquil (Ci ) -

R16? estao

cicloalquilo(Cs_7); ou ambos
covalentemente ligados entre si e ao azoto ao
qual estdao ligados para formar um heterociclo

saturado de 5, 6 ou 7 membros;

R® é seleccionado de cicloalquilo(Cs5);

K é N ou CR! em que R* ¢ &, halogéneo, alquilo(Cig),
haloalquilo, cicloalquilo (Cs_7) ou
alquil (C;¢)-cicloalquilo(Cs;); ou R* & OR* ou SR*, COR" ou
NR“COR“y em que cada R é, independentemente, H,
alquilo(Cie), cicloalguilo (Cs_7) ou
alquil(C, ¢)-cicloalquilo(Csz 4) ou R* & NR42R43, em que R*? ¢
R®? sao, cada, independentemente, H, alquilo(Cie),
cicloalquilo(Cs—7), alquil(Ci_¢)-cicloalquilo(Cs_7) ou ambos
R*? e R* estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto ao
qual estao ligados, para formar um heterociclo de 5, 6 ou 7
membros;

L é N ou CR>, em que R®> tem a mesma definicdo que R?
definido acima;

M é N ou CR’, em que R’ tem a mesma definicdo que R?

definido acima;

Z é& OR® em que R® é H, alquilo(Ci¢) sendo opcionalmente
substituido com: halo, hidroxilo, carboxilo, amino,
alcoxiloCi¢, alcoxiCigcarbonilo ou alquilCigamino; ou R® ¢
alquilC; garilo opcionalmente substituido com: halogéneo,
ciano, nitro, alquiloCi; ¢, haloalguiloCig, alcanoiloCi ¢,

~ (CH,) 1 ¢—COOR’, ~(CH,) 1 ¢—CONR'R®, ~(CH,); ¢—NR'R?,
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~(CH) 1-s-NR'COR®, - (CH;)1¢-NHSO,R’, -(CH;);¢-OR’, -(CH;):¢-SR’,
—(CH3)1¢-SO,R” e —(CH3)1¢-SO,NR'R®, em que cada R’ e cada R® ¢é

H ou alquiloCi g,

ou Z é NRRY, em que cada R’ ¢ R ¢ seleccionado de: H,
alcoxiloCi ¢ ou algquiloC, ¢ opcionalmente substituido com
halo, hidroxilo, carboxilo, amino, alcoxiloCis, alcoxiCi_

¢carbonilo e alquilCi_¢amino;

ou um seu sal.

Num segundo aspecto da invencao, ¢ proporcionado um
composto de férmula II ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, como um inibidor da actividade da polimerase de ARN

dependente de ARN da enzima NS5B, codificada pelo HCV.

Num terceiro aspecto da invengao, € proporcionado um
composto de férmula IT ou um seu sal farmaceuticamente

aceitdvel, como um inibidor da replicacédo de HCV.

Num quarto aspecto da invencdo & proporcionada uma
composicado farmacéutica para o tratamento ou prevencao da
infecgdo por HCV, compreendendo uma quantidade eficaz de um
composto de fdérmula II ou um seu sal farmaceuticamente

aceitdvel, e um veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

De acordo com uma forma de realizacdo especifica, as
composicdes farmacéuticas desta invencao compreendem um agente
imunomodelador adicional. Exemplos de agentes imunomodeladores
adicionais incluem, mas nao estao limitados a, interferdes o, 3,

o, Y e w.
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De acordo com uma forma de realizacdo alternativa, as
composicdes farmacéuticas desta invencdo podem compreender,
adicionalmente, um agente antiviral. Exemplos de agentes

antivirais incluem, ribavirina e amantadina.

De acordo com outra forma de realizacdo alternativa, as
composicdes farmacéuticas desta invencdo podem compreender,

adicionalmente, outros inibidores da polimerase de HCV.

Ainda de acordo com outra forma de realizacado alternativa,
as composicgdes farmacéuticas desta invencao podem compreender,
adicionalmente, um inibidor de outros alvos no ciclo de vida do

HCV, tal como helicase, polimerase, metaloprotease ou IRES.

Num quinto aspecto da invencgao, é ©proporcionada uma
utilizacdao de um composto de férmula II, para a preparagao de um
medicamento para o tratamento de infecg¢des por HCV.

Num sexto aspecto da invencao, ¢ proporcionada uma
utilizacdo de um composto de férmula, como um inibidor da

polimerase de HCV.

Num sétimo aspecto da invencdo é proporcionado um

intermedidrio de férmula (la) ou (1b):

‘SI,;HLOPG . ‘g \HLope

1a
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em que A, K, L e M sdo como aqui descrito e R® é como definido na

reivindicacao 1 e PG € H ou um grupo de proteccao carboxilo e X
¢ um metal.

Num oitavo aspecto da invencéao,

intermedidrios de
compostos de foérmula (iii)

en v Hor

(iii)

é proporcionada
utilizacao de

féormula (Ia)

a

para produzir

em que A, R, K, L, M, e PG si3o como aqui descritos,
compreendendo:

a) ligacdo, na presenca de um catalisador metdlico

(tais como,
por exemplo, Pd,

Ni, Ru, Cu),
como um ligando fosfina,
CsF)

uma base e um aditivo

sal de Cu, sal de Li,
num solvente apropriado,

(tais

sal de amdénio,
intermedidrio (la):

com RZ—X, em que R2,

A, K, L, M e PG sdao como aqui descrito e X é
limitado a): Snalgquilo(Cig)s,
metdlico, B(OH),

(mas nao

Sn(arilo)s,

halogeneto
e

B(Oalquilo(Ci¢)), para produzir compostos de
férmula (iii).
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Numa alternativa ao oitavo aspecto da invencao, é

proporcionada a utilizacdo do intermedidrio (Ib) para produzir

compostos de férmula (iii),

o
R? A |M\j)L0PG
\ s
R3

(iii)

em que A, R?, K, L, M e PG sdo como aqui descrito, compreendendo:

b) ligagdo na presenca de um catalisador de metal (tais como,

por exemplo, Pd, Ni, Ru, Cu), uma base e um aditivo (tais

como um ligando fosfina, sal de Cu, sal de Li, sal de amdnio,

CsF) num solvente apropriado, intermedidrio (1b)

com R®*-X', em que X’ ¢é halogenteto, 0S0,alquilo(Ci¢), OSO,Ar,

0S0,CF3 e semelhantes e X é um metal, tal Como Li,

Snalguilo(Cie)s, Sn(arilo)s, B(OH),, B(OalguiloCi)z, halogeneto

metdlico, para produzir compostos de formula (iii).
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DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

Definigdes

Aplicam-se as seguintes definig¢gdes excepto se indicado de

outro modo:

Como aqui utilizado, 0s termos “alquilo(Ci-3)",
“alquilo(Ci_4)” ou *alquilo(Ci¢)”, isolados ou em combinacdo com
outro radical, pretendem significar radicais algquilo lineares ou
ramificados acicliclos contendo até trés, gquatro e seis &atomos
de carbono, respectivamente. Exemplos de tais radicais incluem
metilo, etilo, propilo, butilo, hexilo, l-metiletilo,

l-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,l-dimetiletilo.

Como aqui utilizado, o termo “alcenilo(C;¢)"”, isolado ou em
combinagdo com outro radical, pretende significar um radical de
cadeila linear aciclica insaturado contendo doils a seilis atomos de

carbono.

Como aqui utilizado, o termo “alcinilo(C,4)”, isolado ou em
combinag¢do com outro grupo, pretende significar um radical sp
hibridado de cadeia linear aciclica insaturada contendo 2 a seis

atomos de carbono.

Como aqui utilizado, o termo “cicloalquilo(Cs )", isolado
ou em combinagdo com outro radical, significa um radical
cicloalquilo contendo de trés a sete &dtomos de carbono e inclui
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e

ciclo-heptilo.
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Como aqui utilizado, o termo *“cicloalcenilo(Cs7)”, isolado
ou em combinacdo com outro radical, significa um radical ciclico

insaturado contendo cinco a sete atomos de carbono.

Como aqui utilizado, o termo “grupo de protecgado carboxilo”
define grupos de protecgcao gque podem ser utilizados durante a
ligagao e sao referidos em Greene, “Protective Groups in Organic
Chemistry", John Wiley & Sons, ©Nova Iorque (1981) e “The
Peptides: Analysis, Synthesis, Biology", Vol. 3, Academic Press,

Nova Iorque (1981).

O grupo o-carboxilo do residuo C-terminal ¢é, normalmente,
protegido como um éster (CPG) que pode ser clivado para
proporcionar o 4acido carboxilico. Os grupos de proteccgdo que
podem ser utilizados incluem: 1) ésteres de alquilo, tais como
metilo, trimetilsililetilo e t-butilo, 2) ésteres de aralquilo,
tais como benzilo e benzilo substituido ou 3) ésteres gue podem
ser clivados por tratamento com base moderada ou meios de
reducao moderados, tais como ésteres de tricloroetilo e

fenacilo.

Como aqui utilizado, o termo “arilo” ou “arilo de 6 ou 10
membros”, isolado ou em combinagdo com outro radical significa
um radical aromdtico contendo seis ou dez a&tomos de carbono, por

exemplo, fenilo ou naftilo.

Como aqui utilizado, o termo heterodtomo significa 0O, S

ou N.

Como aqui utilizado, o termo *“heterociclo”, isolado ou em
combinagdo com outro radical, significa um radical monovalente

derivado por remogdo de um hidrogénio de um heterociclo
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(incluindo aromdtico) saturado ou insaturado de cinco, seis ou
sete membros contendo de um a quatro heterocdtomos seleccionados
de azoto, oxigénio e enxofre. Além disso, *“heterobiciclico”,
como aqui wutilizado, significa um heterociclo como definido
acima, fundido a um ou mais de outros ciclos, sendo este um
heterociclo ou qualqgquer outro ciclo. Exemplos de tais
heterociclos incluem, mas nao estdo limitados a, pirrolidina,
tetra-hidrofurano, tiazolidina, ©pirrole, tiofeno, coumarina,
hidantoina, diazepina, l1H-imidazole, isoxazole, tiazole,
tetrazole, piperidina, 1,4-dioxano, 4-morfolina, piridina, N-
6xido de piridina, pirimidina, tiazolo[4,5-b]-piridina,

quinolina ou indole ou os seguintes heterociclos:

0 s N N

Como aqui wutilizado, o termo “heterobiciclo de 9 ou 10
membros” ou “heterobiciclo”, isolado ou em combinacdo com outro
radical, significa um heterociclo como definido acima, fundido a
um ou mais de outros ciclos, sendo um heterociclo ou qualqguer
outro ciclo. Exemplos de tais heterobiciclos incluem, mas nao
estdao limitados a, tiazolol[4,5-b]-piridina, quinolina, ou indole

ou aos seguintes:
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Qo oy ao

Como aqui utilizado, o termo “Het” define um heterociclo de
5 ou 6 membros com 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, N e S
ou a heterobiciclo de 9 ou 10 membros com 1 a 5 heterodatomos

sempre que possivel, seleccionados de O, N e S.

Como aqui utilizado, o termo *“halo” significa um atomo de

halogéneo e inclui flduor, cloro, bromo e iodo.

Como aqui utilizado, o0 termo “haloalquilo” pretende
significar um alquilo que ¢é descrito acima, no qual cada &tomo
de hidrogénio pode ser sucessivamente substituido por um &tomo

de halogéneo, por exemplo, CH,Br ou CF;.

Como aqui utilizado, o termo “halogeneto metdlico” pretende
significar gqualquer metal que estd ligado a um Aatomo de
halogéneo para utilizacdo numa reaccdao de ligacdao cruzada
catalizada por metal. Exemplos de tais halogenetos de metal
incluem, mas nao estdo limitados a, -MgCl, -CuCl ou -ZnCl e

semelhantes.
Como agqui wutilizado, o termo “OH” refere-se a um Jgrupo
hidroxilo. E bem conhecido pelo especialista na técnica que os

grupos hidroxilo podem ser substituidos por grupo funcional

24



equivalente. Exemplos de tais equivalentes de grupo funcional
que sao contemplados por esta invencao incluem, mas nao estao
limitados a, éteres, sulfidrilos e aminas primédrias, secunddrias

ou tercidrias.

Como aqui wutilizado, o termo “SH” refere-se a um grupo
sulfidrilo. Pretende-se que, no ambito da presente invencéo,
sempre que esteja presente um grupo “SH” ou “SR”, possa também
ser substituido por qualquer outro estado de oxidacéo

apropriado, taisl como SOR, SO;R ou SO3R.

Pretende-se que o termo “substituido”, quando aplicado
entre si com um radical com mais de uma porgao, tais como
alquilC; ¢—arilo ou alquilC, (—Het, tal substituicdo se aplique a
ambas as porgdes, 1. e., as porcdes alquilo e arilo ou Het podem

ser substituidas com os substituintes definidos.

Como aqui utilizado, o termo *“COOH” refere-se a um grupo
dcido carboxilico. E bem conhecido para os especialistas na
técnica que os grupos de acido carboxilico podem ser
substituidos por equivalentes de grupo funcional. Exemplos de
tais equivalentes de grupo funcional que sao contemplados por
esta 1invencdo incluem, mas nao estao limitados a, ésteres,

amidas, &dcidos bordénicos ou tetrazole.

Como aqui wutilizado, o termo “equivalente de grupo
funcional” pretende-se que signifique um elemento ou um seu
derivado substituido que pode ser substituido por outro elemento
que apresente propriedades electrdnicas, de hibridacdo ou de

ligagdo semelhantes.
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Como aqui utilizado, 0 termo “catalisador metalico”
pretende-se que signifique um metal, tais como paladio (0) ou
palddio (2) que estda ligado a um grupo de saida, para utilizacéo
numa reacc¢ao de ligacado cruzada. Exemplos de tais catalisadores
de palddio incluem, mas ndo estdo limitados a; Pd(Phs3),, Pd/C,
Pd (OAc),, PdCl, e semelhantes. Os metais alternativos que podem
catalizar reacgdes de ligacadao cruzada incluem, mas nao estao

limitados a: Ni(acac),, Ni(OAc), ou NiCl,.

Como aqui utilizado, o termo “derivados” pretende-se qgue
signifique “marcador detectavel”, “marcador de afinidade” ou
“grupo fotoreactivo”. O termo “marcador detectéavel” refere-se a
qualquer grupo que possa ser ligado a polimerase ou a um
composto da presente invencdo, tal que, gquando o composto estéd
associado com o alvo da polimerase, tal marcador permite o

reconhecimento, directamente ou indirectamente, do composto de

modo a gue possa ser detectado, determinado e quantificado.
Exemplos de tais “marcadores” pretende-se que incluam, mas nao
estejam limitados a, marcadores fluorescentes, marcadores
gquimoluminescentes, marcadores colorimétricos, marcadores
enzimaticos, 1sdtopos radiocactivos e marcadores de afinidade,
tais como biotina. Tais marcadores sado ligados ao composto ou a

polimerase através de métodos bem conhecidos.

0O termo *“marcador de afinidade” significa um ligando (que
estd ligado a polimerase ou a um composto da presente invencao),
cuja forte afinidade por um receptor pode ser utilizada para
extrair de uma solucdo a entidade a qual o ligando esta ligado.
Exemplos de tais ligandos incluem biotina ou um seu derivado,
polipéptido de histidina, poliarginina, porgao de acucar de

amilose ou epitopo definido reconhecivel ©por um anticorpo
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especifico. Tais marcadores de afinidade sdo ligados ao composto

ou a polimerase através de métodos bem conhecidos.

O termo “grupo fotoreactivo” significa um grupo que é
transformado, apds activacao por 1luz, a partir de um grupo
inerte a espécies reactivas, tal como um radical livre. Exemplos
de tais grupos incluem, mas nao estao limitados a, benzofenonas,
azidas e semelhantes.

41

Como aqui utilizado, o termo sal farmaceuticamente
aceitavel” inclui aqueles derivados de bases farmaceuticamente
aceitdvelis e ndo sdo téxicos. Exemplos de bases adequadas
incluem colina, etanolamina e etilenodiamina. Os sais de Na‘, K'
e Ca'’ sdo também contemplados no &ambito desta invencdo (ver,

também, Pharmaceutical salts, Birge, S.M. et al., J. Pharm.

Sci., (1977), 66, 1-19).

Formas de realizagdo preferidas

A:

De um modo preferido, A & NR'.

De um modo preferido, M, K e L sdao CH ou N. De um modo mais

preferido, M, K e L é CH.

De um modo mais preferido, 0os compostos da presente

invengao apresentam as seguintes férmulas:
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De um modo preferido, R é seleccionado do grupo consistindo
de: H ou algquilo(Ci¢). De um modo mais preferido, R' ¢ H, CH,
isopropilo ou isobutilo. De um modo ainda mais preferido, R é H

ou CHz. De um modo muito preferido, R! ¢ cH;.

o
N

De um modo preferido, R? ¢ seleccionado de: H, halogéneo,
alcenilo(Cy¢), cicloalquilo(Cs-7), arilo de 6 ou 10 membros ou

Het; em que alcenilo(C, ), cicloalcenilo(Cs,), arilo ou Het ¢

opcionalmente substituido com R?*°, em que R*® é definido como:
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1 a 4 substituintes seleccionados de: halogéneo, NO,,

ciano, azido, C (=NH) NH,, C(=NH)NHalgquilo(C;_¢) ou

C(=NH)NHCOalquilo(Ci;¢); ou

1 a 4 substituintes seleccionados de:

a) alquilo(Ci¢) ou haloalquilo, <cicloalquilo(Cs-7),
alcenilo(Cy4), alcinilo(Cyg),
alquil (Ci_¢)—-cicloalquilo(Cs_7), todos opcionalmente

substituidos com R'¥%;

b) OR*, em que R0 é H, alquil (Ci¢),
cicloalgquilo(Cs_7) ou alquil(Ci—¢)-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, algquil(Ci¢)arilo ou alquil(C; ¢)Het,
sendo o referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
alguil(C;¢)arilo ou alguil (C; ¢)Het opcionalmente

substituido com R°;

c) OCOR'?®, em que R10® é alquilo(Ci4),
cicloalquilo (Cs_7), alguil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7),
Het, alquil(Cie¢)arilo ou alquil(C;¢)Het, sendo o
referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(Ci_¢)arilo ou alquil (Ci-¢)Het opcionalmente

substituido com R'¥’;

d) SR, SON(R™®), ou SON(RY™®)C(0)R', em que cada
R108 é, independentemente, H, alquilo(Ci-¢),
cicloalquilo (Cs_7) ou alquil(Ci¢)-cicloalgquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;_¢)Het ou

ambos R1%®

estdo covalentemente ligados entre si e ao
azoto ao qual estao ligados, para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o

referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
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alguil(Ci¢)arilo ou

alguil (C:_¢)Het ou

heterociclo

150,

opcionalmente substituido com R™7;

e) NR'RZ, em que
cicloalquilo (Cz_7) ou
arilo, Het,

-

alquil (Ci¢)arilo ou algquil(C;¢)Het e R

R™ & H, alquilo(Cis),

alguil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7),

112

é H, CN, alquilo(Cie), cicloalgquilo (Cs_7) ou
alquil(Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_4), arilo, Het,
alquil (Ci¢)arilo, alquil(C;_¢)Het, COORM® ou SO,R™°, em
que R® é alquilo(Cig), cicloalquilo (Cs_4) ou
alquil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,
alquil(Ci ¢)arilo ou alquil(Ci ¢)Het ou, ambos R ¢

R112
5, 6 ou 7 membros,
cicloalquilo, arilo,
alquil (C;, 4)Het ou

substituidos com R'¥%;

f£) NRM™ecor''’, em que

algquilo(Ci4),

alguil (Ci¢)-cicloalquilo(Cs_7),
algquil(Ci¢)arilo ou algquil (Ci_¢)Het,

alguilo(Ci¢),

alquil (Ci-¢)—-cicloalquilo(Cs_7),

alguil(Ci¢)arilo ou

substituido com R™°;

118 11955120

g) NR™8CONR™°R'?°,

alguilo(Ci¢),

alquil (Ci_¢)—-cicloalquilo(Cs_7),

alguil(Ci¢)arilo ou

covalentemente ligado a R

30

alguil (C;_¢) Het

em que R 77,

alquil(C;¢)Het ou

estdao covalentemente ligados entre si e ao azoto

sendo o referido

Het,

alquilo,
alguil (Ci¢)arilo ou

heterociclo opcionalmente

116 117
R R

e sédo, cada, H,
cicloalgquilo(Cs_q),
arilo, Het,
sendo o referido
cicloalquilo(Cs 7),
arilo, Het,

opcionalmente

118 R o R'?° 530, cada, H,

cicloalquilo(Cs 7),

arilo, Het,

R1® estéd

119 o a0 azoto ao qual estao



ligados para formar um heterociclo saturado de 5, 6

R ¢ R estio covalentemente

ou 7 membros; ou
ligados entre si e ao azoto ao qual estdao ligados,
para formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou
7 membros, sendo o referido alquilo, cicloalgquilo,
alquil (Ci-¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,
alguil(Ci¢)arilo ou alquil(C,¢)Het ou heterociclo

opcionalmente substituido com R'@?;

h) NR121COCOR122, em que R'?? ¢ R!?2

sao, cada, H,
alguilo(Ci_¢), cicloalquilo (Cs-7),
alquil (Ci-¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo de 6 ou 10
membros, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alguil(Ci,¢)Het,
sendo o referido alguilo, cicloalquilo,
alguil-cicloalquilo, arilo, Het, alquil(Ci;¢)arilo ou

alquil(C, ¢)Het, opcionalmente substituido com R15°; ou

123 124 <

R'?2 ¢ OR'?® ou N(R124)2, em que R e cada R é,
independentemente, H, alquil(Ci¢), cicloalgquilo(Cs_y)
ou alquil (Ci¢)—cicloalquilo(Cs ), arilo, Het,

alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C:¢)Het ou R & OH ou

R'?4 estdao covalentemente

Oalguilo(Ci¢) ou ambos os
ligados entre si para formar um heterociclo saturado
com 5, 6 ou 7 membros, sendo o referido alquilo,
cicloalquilo, alguil-cicloalquilo, arilo, Het,
algquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;¢)Het e Theterociclo

opcionalmente substituido com R™@°;

i) COR127, em que R'?’ é H, alquilo(Ci-¢),
cicloalgquilo (Cs_7) ou alquil(Ci¢)-cicloalguilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil (Ci_¢)Het, sendo

o) referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
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alguil(Ci¢)arilo ou alguil (C;_¢) Het opcionalmente

substituido com R°;

R & g, alquilo (Cie),

3) COOR™?8, em que
cicloalquilo (Cz_7) ou alquil(Ci¢)-cicloalgquilo(Cs_7),

arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil (Ci-¢)Het, sendo

o) referido alquilo(Cie), cicloalgquilo (Cs_7) ou
alquil(Cy, ¢)—-cicloalquilo(Csz 4), arilo, Het,
alguil(Ci¢)arilo e alquil (C;_¢) Het opcionalmente

substituido com R°;

k) CONR129R13°, em que R'%° e R13° sao,
independentemente, H, alquilo(Cie),
cicloalgquilo(Cs-7), alquil (Ci-¢)—-(Cs_7)cicloalquilo,

arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C,.¢)Het, ou

ambos R?? ¢ R

estdo covalentemente ligados entre si
e ao azoto ao gual estdao ligados, para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o
referido alquilo, cicloalguilo, algquil-cicloalquilo,
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo, alquil (Ci-¢)Het e

heterociclo opcionalmente substituido com R®?;

1) arilo, Het, algquil(Cig¢)arilo ou algquil(Ci_¢)Het,

sendo todos estes opcionalmente substituidos com R®?;

150

em que R ¢, de um modo preferido:

- 1 a 3 substituintes seleccionados de:

halogéneo, NO,, ciano ou azido; ou

- 1 a 3 substituintes seleccionados de:
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a) alguilo (Ci_6) ou haloalgquilo,
cicloalgquilo(Cs_7), alcenilo(Cy_¢),

alcinilo(Cy_g), alguil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7),

todos eles opcionalmente substituidos com R®°;

b) ORM?, em que R ¢ g, alquilo(Ci-¢),
cicloalquilo(Cs_7), sendo o referido alquilo ou

cicloalguilo opcionalmente substituido com

160
R

d) SR, sSO,N(R'@®), ou SO,N(R'Y@®)C(0)R™®, em que

R}OS 2

cada e, independentemente, H,

alquilo(Cie), cicloalgquilo (Cs_7) ou

alquil(Cqi4)—-cicloalquilo(Csz y), arilo, Het ou

108

ambos R estdo covalentemente ligados entre

si e ao azoto ao qual estdao ligados, para
formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7
membros, sendo o) referido alquilo,

cicloalquilo, arilo, Het e heterociclo

opcionalmente substituido com R'®%;

111

e) NR111R112, em que R é¢ H, algquilo(Ci—¢) ou

cicloalgquilo(Cs_7) e R''? ¢ 4§, alguilo(Ci_¢) ou

cicloalgquilo(Cs-7), COORM?®  ou SOgRlls, em que

R?® ¢ alguilo(Ci¢) ou cicloalquilo(Cs_7) ou

111 112

ambos R e R estdo covalentemente ligados
entre si e ao azoto ao qual estdo ligados
para formar um heterociclo de 5, 6 ou 7
membros, sendo o referido alquilo,
cicloalqgquilo e heterociclo opcionalmente

substituido com R'®‘;
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£) NR™CcOr'’, em que R'™® e R sao, cada, H,
alquilo(Cq ¢) ou cicloalquilo(Csz_4), sendo 0
referido alguilo (Ci¢) e cicloalguilo (Cs_7)

opcionalmente substituidos com R'%%;

g) NR118CONR119R120, em que R118, R119 e R120 Sé.O,
cada, H, alquilo(Ci¢) ou cicloalquilo(Cs_;) ou

R'® estd covalentemente ligado a R'*?

e ao
azoto ao qual estdao ligados para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros; ou
R’ e R estdo covalentemente ligados entre
si e ao azoto ao qual estdao ligados, para
formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7
membros, sendo o) referido alquilo,
cicloalquilo e heterociclo opcionalmente

substituido com R'®’;

h) NR¥COCOR™?, em que R é H, alquilo(Cie)
ou cicloalquilo(Cs_7), sendo o referido alquilo
e cicloalguilo, opcionalmente substituido com
R™%; ou R™ ¢ OR'™ ou N(R™),, em que R e

cada R'?#* ¢, independentemente, H, alquilo(Ci_¢)

124 ostiao

ou cicloalquilo(Cs;-7) ou ambos os R
covalentemente ligados entre si para formar um
heterociclo saturado com 5, 6 ou 7 membros,
sendo o referido algquilo, <cicloalquilo e
heterociclo, opcionalmente substituido com

R160;

i) cor'™, em que R¥™ ¢é H, alquilo(Cie) ou

cicloalguilo(Cs_7), sendo o referido alquilo e
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cicloalquilo opcionalmente substituido com

R160,'

3) COOR'?®, em que R?® ¢ g, alquilo(Ci¢) ou

cicloalgquilo(Cs_7), sendo o) referido
alquilo(Ci¢) e cicloalquilo(Cs ) opcionalmente

substituido com R'®; e

k) CONR129R13°, em que R?° e R sao,
independentemente, H, alquilo(Ci_¢) ou

R¥® estiao

cicloalquilo(Cz_47) ou ambos R?°
covalentemente ligados entre si e ao azoto ao
qual estao ligados, para formar um heterociclo
saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo ©
referido alquilo, cicloalquilo e heterociclo,

opcionalmente substituido com R'®%;

Rl 60 <

em que ¢ definido <como 1 ou 2

substituintes seleccionados de:

halogéneo, CN, alguiloCi_g, haloalquilo,

COOR161, OR161’ N(R162)2’ SOZN(R162)2, NR62COR162
162 .

ou CON(RM2)b em que R*' ¢ cada R e,
independentemente, H, alquilo(Ci4),
cicloalquilo(Csz 7) ou alquil (Ci4) -

R'®? estido

cicloalguilo(Cs_7); ou ambos o0s
covalentemente ligados entre si e ao azoto
ao qual estdao ligados, para formar um

heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros;

De um modo mais preferido, R? ¢ seleccionado de: arilo ou

Het, sendo cada opcionalmente mono-substituido ou dissubstituido
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com substituintes seleccionados do grupo consistindo de:

halogéneo, haloalquilo, N3, ou

a) alquilo(Cq ¢) opcionalmente substituido com OH,

Oalguilo(Ci6) ou SOzalquilo(Cig);

b) alcoxilo(Cie);

1115112

e) NRTR ™, em que ambos R

112

e R sdao independentemente

112

H, alquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs_y) ou R é arilo de 6 ou

10 membros, Het, alquil(C;¢)-arilo ou alquil(C,¢)-Het; ou

ambos RM?! e R'2

estdao ligados covalentemente entre si e
ao azoto ao qual estao ligados, para formar um
heterociclo contendo azoto, sendo cada dos referidos
alquilo, cicloalquilo, arilo, Het, alquil-arilo ou
alguil-Het; opcionalmente substituidos com halogéneo ou:
- OR!®!  ou N(Rlsz)z, em qgue R*Y & cada R'%? sao,
independentemente, H, algquilo(C;) ou ambos o0s R162
estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto ao
qual estao ligados para formar um heterociclo
contendo azoto;

117

f) NHCOR™™', em que R’

¢ alquilo(Cie), Oalguilo(Ci¢) ou

Ocicloalquilo(Csz 7);

i) CO-arilo; e

k) CONH,, CONHalguilo(Cig¢), CONalquilo(Cig¢)z, CONH-arilo

ou CONHalquilC; ¢—arilo.

De um modo ainda mais preferido, R? ¢ arilo ou Het, cada,

opcionalmente mono-substituido ou dissubstituido com
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substituintes seleccionados do grupo consistido de: halogéneo,

haloalgquilo, ou

a) alquilo(Cq ¢) opcionalmente substituido com OH,

Oalguilo(Ci6) ou SOzalquil(Cig);

b) alcoxilo(Cig4); e

111
R

e) NRanllz, em que ambos e

112
R

sao,

independentemente, H, algquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs—7) ou

112
R

111 112

algquil(C, ¢)-Het; ou ambos R e R

¢ arilo de 6 ou 10 membros, Het, algquil(C,¢)-arilo ou

estdao covalentemente

ligados entre si e ao azoto ao qual estdo ligados para

formar um heterociclo contendo azoto, cada, referidos

alquilo, cicloalquilo, arilo, Het, alquil-arilo ou

alguil-Het; ou sendo opcionalmente substituido com

halogéneo ou:

- OR'®  ou N(Rlsz)z, em que R'*' ¢ cada R

independentemente, H, alquilo(Ci_¢) ou ambos R

covalentemente ligados entre si e ao azoto ao qual

estao ligados, para formar um heterociclo contendo

azoto.

De um modo ainda mais preferido, R* é fenilo

heterociclo seleccionado de:
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todos opcionalmente substituidos como definido acima.

De um modo ainda mais preferido, R?® é seleccionado do grupo

consistindo de:

H, Br, CH=CH,,

HN:I;O HN:I;

T O drdey

OFEberdo e
SA0H0AG
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De um modo ainda mais preferido, R? ¢ seleccionado de:
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De um modo muito preferido, R® ¢ ciclopentilo ou ciclo-

hexilo.

Z:
De um modo preferido, Z ¢é OR6, em qgue R® ¢ H, sendo o
alquilo(Ci¢) opcionalmente substituido com: halo,
hidroxilo, carboxilo, amino, alcoxiloC;_g,
alcoxiCi_¢carbonilo e alquilCi¢amino; ou R® é alquilCicarilo
opcionalmente substituido com: halogéneo, c¢iano, nitro,
alquiloCi_g, halocalgquiloCi_g, alcanoiloCig, _(CH2)}6_COORE
- (CH;) 1-6~CONR'R®, ~(CH;) 1-¢-NR'R®, - (CH;) 1-¢-NR'COR?,
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~(CHz) 1 6-NHSO,R’, - (CHz)1 ¢-OR’, —(CHz)1¢-SR’, -(CHz):¢-SOR’ e
—(CH3)1¢-SO,NR'R®, em que cada R’ e cada R® & H ou

alquiloCi g,

ou Z & NRRY, em que cada R’ e R'Y é& seleccionado de: H,
alcoxiloCi ¢ ou algquiloC, ¢ opcionalmente substituido com
halo, hidroxilo, carboxilo, amino, alcoxiloCi e,

alcoxiCi;¢carbonilo e algquilCi_¢amino;

De um modo mais preferido, Z2 é OH ou Oalquilo(Ci¢) ou 2 é
NRR® em que R’ ¢, de um modo preferido, H e R €, de um modo

preferido, H ou alquiloCi .

De um modo muito preferido, Z é OH.

Formas de realizacgdo especificas

Todos os compostos de férmula II como apresentado nas

Tabelas 1 e 2 estdo incluidos no admbito da invencao.

Actividade da polimerase

A capacidade dos compostos de férmula (II) para inibir a
sintese de ARN através da polimerase de ARN dependente de ARN do
HCV pode ser demonstrada através de qualquer ensaio capaz de
determinar a actividade da polimerase de ARN dependente de ARN.

Nos exemplos é descrito um ensaio adequado.
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Especificidade para a actividade da polimerase de ARN

dependente de ARN

Para demonstrar que os compostos da invencao actuam através
de inibicdo especifica da polimerase de HCV, o0s compostos podem
ser testados para a actividade de inibicdo num ensaio de

polimerase de ARN dependente de ADN.

Quando um composto de férmula (II) ou um dos seus sais
terapeuticamente aceitdveis €& empregue como um agente antiviral,
¢ administrado oralmente, topicamente ou sistemicamente a
mamiferos, e. g., humanos, coelhos ou murganhos, num
transportador compreendendo um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, cuja proporgao ¢é determinada
através da solubilidade e natureza quimica do composto, via de

administracado escolhida e pratica bioldégica convencional.

Para administracéao oral, 0 composto ou um seu sal
terapeuticamente aceitédvel pode ser formulado em formas de
dosagem unitdrias, tais como cdapsulas ou comprimidos, cada
contendo uma quantidade pré-determinada do ingrediente activo,
variando de cerca de 25 a 500 mg, num veiculo farmaceuticamente

aceitdvel.

Para administracao tépica, o composto pode ser formulado em
veiculos farmaceuticamente aceitdveis contendo 0,1 a 5 porcento,
de um modo preferido, 0,5 a 5 porcento do agente activo. Tais

formulagdes podem estar na forma de uma solucao, creme ou locao.

Para administracao parentérica, o composto de férmula (II)
¢ administrado quer por injecc¢do intravenosa, subcutdnea ou

intramuscular, em composig¢cdes com transportadores ou veiculos
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farmaceuticamente aceitdveis. Para administracdo por injeccédo, é
preferido utilizar os compostos em solucdo num veiculo aquoso
estéril que pode também conter outros solutos, tais como tampdes
ou conservantes, bem como quantidades suficientes de sais

farmaceuticamente aceitdveis ou de glucose para tornar a solucao

isotdénica.

Os transportadores ou veiculos adequados para as
formulagdes referidas acima sao descritos em textos
farmacéuticos, e. g., em *“Remington’s The Science and Practice

of Pharmacy”, 192 ed., Mack Publishing Company, Easton, Penn.,
1995, ou em *“Pharmaceutical Dosage Forms And Drugs Delivery
Systems”, 62 ed., H.C. Ansel et al., Eds., Williams & Wilkins,

Baltimore, Maryland, 1995.

A dosagem do composto ira variar com a forma de
administracdo e o agente activo em particular escolhido. Além
disso, 1ird variar com o hospedeiro em particular sob tratamento.
Geralmente, o tratamento é iniciado com pequenos incrementos até
ser atingido o efeito dptimo sob as circunstédncias. No geral, o
composto de férmula II € administrado, de um modo muito
desejavel, a um nivel de concentracdo que 1ird, geralmente,
proporcionar resultados antivirais eficazes sem  provocar

quaisquer efeitos secunddrios deletérios ou prejudiciais.

Para administracao oral, o) composto ou um sal
terapeuticamente aceitdvel é administrado na gama de 10 a 200 mg
por kilograma de peso corporal por dia, com uma gama preferida

de 25 a 150 mg por kilograma.

Para administracao sistémica, o composto de férmula (II) é

administrado a uma dosagem de 10 mg a 150 mg por kilograma de
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peso corporal por dia, embora ocorram as variacgdes mencionadas
anteriormente possam ocorrer. Um nivel de dosagem que estd na
gama de cerca de 10 mg a 100 mg por kilograma de peso corporal
por dia ¢, de um modo muito desejado, empregue de modo a atingir

0s resultados eficazes.

Quando as composicgdes desta invencdo compreendem uma
combinacdo de um composto de férmula II e um ou mais agentes
profildticos ou terapéuticos adicionais, tanto o composto como o
agente adicional deverao estar presente a niveis de dosagem de
entre cerca de 10 a 100% e, de um modo mais preferido, entre
cerca de 10 e 80% da dosagem normalmente administrada num regime

de monoterapia.

Quando estes compostos ou o0s seus sails farmaceuticamente
aceitaveis sao formulados entre si com um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel, a composicdo resultante pode ser
administrada in vivo a mamiferos, tal como o homem, para inibir
a polimerase de HCV ou para tratar ou prevenir a infecgado por
virus de HCV. Tal tratamento pode também ser atingido utilizando
os compostos desta invengado em combinagdo com agentes que
incluem, mas nao estdo limitados a: agentes imunomodeladores,
tais como os interferdes o, B ou y; outros agentes antivirais,
tais como ribavirina, amantadina; outros inibidores da
polimerase de NS5B do HCV; inibidores de outros alvos no ciclo
de wvida do HCV, qgue incluem, mas nao estdo limitados a,
helicase, protease NS2/3, protease NS3 ou local de entrada de
ribossoma interno (IRES); ou as suas combinacdes. Os agentes
adicionais podem ser combinados com os compostos desta invencgao
de modo a criar uma forma de dosagem individual.

Alternativamente, estes agentes adicionais podem ser
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administrados separadamente, a um mamifero, como parte de uma

forma de dosagem multipla.

Metodologia e Sintese

Os derivados ou andlogos de indole, de acordo com a
presente invencao, podem ser preparados a partir de compostos
aromaticos monociclicos conhecidos adaptando sequéncias da
literatura conhecidas, tais como as descritas por J.W. Ellingboe
et al. (Tet. Lett. 1997, 38, 7963) e S. Cacchli et al. (Tet.
Lett. 1992, 33, 3915). O Esquema 1, apresentado abaixo, em que
R, R}, R}, R®, K, L. e M sdao como aqui descrito, ilustra como
estes processos podem ser adaptados a sintese dos compostos de

férmula II desta invencao.
Esquema 1

F,C._20 o

?  PdCI{PPh,), HN COOMe

HN COOMe R
— e Y
DO A
! 1)}

1) R 1)

H COOMe
Pd(PPh,), I K,CO, H, /Pd cat. .
= R N\
' R' i)
N\ oTf NaH
RY \ NaOH depois

ligagdo com H,N-R®

N COOMs \\\
2
I
\ Composto de férmula II

R' i)

Y

NaOH depois
ligagd3o com H,N-
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Ao efectuar a via ilustrada no Esquema 1, uma forma
protegida do 4cido 3-trifluorocacetamido-4-iodobenzdico I(i) &
feita reagir com um alcino I(ii) na presenca de um catalisador
metdlico (e. g. um complexo metdlico de palddio, tais como
PdCl, (PPhs),, Pd,dbas, Pd(PPhs); e semelhantes), uma base (Et;sN,
DIEA e semelhantes ou um sal Dbédsico 1inorgdnico incluindo
carbonatos, fluoretos e fosfatos metdlicos) e, opcionalmente, na
presenca de um ligando de fosfina adicional (triarilo ou
heterocarilfosfina, dppe, dppf, dppp e semelhantes). Os solventes
adequados para esta reaccao incluem DMF, dioxano, THF, DME,
tolueno, MeCN, DMA e semelhantes a temperaturas que variam de
20 °C a 170 °C ou, alternativamente, sem solvente por
aquecimento dos componentes entre si. Alternativamente, a
reacgao de ligacdao cruzada pode ser efectuada numa forma
adequadamente protegida de 3-amino-4-iodobenzoato e o© grupo
amino pode ser trifluoroacetilado no passo subsequente como

descrito por J.W. Ellingboe et al. (Tet. Lett. 1997, 38, 7963).

A reaccédo dos diarilalcinos I(iii) acima com um triflato de
enol, sob condicdes de ligacao cruzadas, semelhantes as
descritas acima, proporciona, apds hidrogenacdo da ligacao
dupla, derivados indole I(iv). Os triflatos de enol sao
conhecidos e ©podem ser ©preparados a partir das cetonas
correspondentes, seguindo métodos da literatura conhecidos (por
exmeplo, o triflato de ciclo-hexeno pode ser preparado a partir
de ciclo-hexanona, anidrido triflico e uma Dbase orgénica
impedida, tal como 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina). A
hidrogenacdo da dupla ligacdo originalmente presente no R', pode
ser efectuada com hidrogénio gasoso ou um dador de hidrogénio
(formato de amdénio, 4&cido férmico e semelhantes) na presenca de
um catalisador metdlico (de um modo preferido, Pd) num solvente

adequado (dlcoois de algquilo inferior, THF, etc.).
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Finalmente, apdés hidrdédélise do grupo de protecgcao éster em
I(iv), o derivado 6-carboxiindole resultante I(v) & convertido
em compostos de férmula II por ligacdo com a amina apropriada de
férmula H,N-R°. A condensacdo do &cido 6-indolecarboxilico com
aminas H,N-R° pode ser efectuada utilizando reagentes de formacdo
de ligacdo amida convencionais, tais como TBTU, HATU, BOP, BroP,
EDAC, DCC, cloroformato de isobutilo e semelhantes ou por
activacdo do grupo carboxilo por conversdo no cloreto é&cido
correspondente antes da condensagdao com uma amina. Qualguer
grupo de proteccdao que permaneca € removido seguindo este passo

para proporcionar os compostos de férmula IT.

Alternativamente, os compostos de férmula II podem ser
preparados por elaboracdao a partir de um nucleo indole
pré-existente, seguindo as adaptacdes dos processos da
literatura como descrito, por exemplo, por P. Gharagozloo et al.
(Tetrahedron 1996, 52, 10185) ou K. Freter (J. Org. Chem. 1975,

40, 2525). Tal metodologia é ilustrada no Esguema 2:
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Esquema 2

o

)k N __COOH
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————— - \\ —_ 3 r \\
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(para R® ni3o H) R' 1.Buli/-78 eC R‘ 2(v)
2(v) 2.RrR’,snCl ;
ou ZnCl, R"-B (OH) »
ou
R?-SnR’ 5
catalisador/base
R
R‘ \ COOMe
N cooMe \ N
M \\ R \\
catalisador/base
M = R’3Sn ou ClZn | R' i(v)
2(vi)

Ao proceder de acordo com a via ilustrada no Esquema 2, o0
dcido 6-indolecarboxilico 2(i) disponivel comercialmente, gue
pode também ser preparado de acordo com o método de S. Kamiya
et al. (Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 1692), ¢é utilizado como o
material de partida. O indole 2(i) ¢é feito reagir com uma cetona
2(ii) sob condigbdes do tipo aldol bdadsicas ou acidicas. As
condicdes adequadas para efectuar esta condensacao incluem bases
fortes, tais como hidréxidos de metal alcalino, alcdxidos e
hidretos em solventes, tais como alcoois de algquilo inferior
(MeOH, EtOH, tercBuOH etc.), THF, dioxano, DMF, DMSO, DMA e
semelhantes a temperatura reaccional que varia de -20 °C a
120 °C. Alternativamente, a condensacao pode ser efectuada sob
condicdes acidicas wutilizando 4&acidos organicos ou minerais ou

ambos. As condig¢des apropriadas, incluem misturas de AcOH e



dcido fosférico aquoso a temperaturas que variam de 15 °C a 120

°C.

Apds a proteccdo do grupo acido carboxilico na forma de um
éster (normalmente, alquilo inferior) utilizando métodos
conhecidos, o azoto de indole pode ser alquilado com R® se
desejado. As condigdes reaccionais para alquilar o azoto de um
derivado de indole sao bem conhecidas para os especialistas na
técnica e incluem a utilizacdo de bases fortes, tais como
hidretos de metal alcalino, hidrdéxidos, amidas, alcdxidos e
metais alquilo, no solvente apropriado (tais como THF, dioxano,
DME, DMF, MeCN, DMSO, 4&lcools e semelhantes) a temperaturas
variando de -78 °C a 140 °C. E utilizada uma forma electrofilica
de R’ para a alquilacdo do anido indole. Tais espécies
electrofilicas incluem ésteres de iodetos, brometos, cloretos e

sulfonatos (mesilatos, tosilato, brosilato ou triflato).

A halogenacgao (normalmente brominacdo, mas também iodacgdo)
da posicédo 2 do indole 2(iv) proporciona 2(v). Os agentes de
halogenagdao adequados incluem, por exemplo, brometo elementar,
N-bromosuccinimida, tribrometo de piridina, dibromo-hidantoina e
os derivados de iodo correspondentes. 0Os solventes adequados
para esta reacgdo sao inertes a agentes de halogenacdo reactivos
e incluem, por exemplo, hidrocarbonetos, hidrocarbonetos
clorados (DCM, CCl,, CHCl;) éteres (THF, DME, dioxano), acido
acético, acetato de etilo, IPA e misturas destes solventes. A
temperatura reaccional varia desde -40 °C a 100 °C. Um método de
escolha para efectuar a brominacao de indoles, como apresentado
no Esquema 2, foi descrito por L. Chu (Tet. Lett. 1997, 38,
3871) .
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Os derivados 2-bromoindole 2(v) podem ser convertidos
directamente em intermedidrios I(v) chave, totalmente
substituidos através de uma reaccdao de ligacdo cruzada com
dcidos ou arilo heteroarilbordénicos, ésteres de boronato ou
derivados trialgquilestanano. Estas espécies organometdlicas de
boro ou estanho sdao de fontes comerciais ou podem ser preparadas
através de processos na literatura convencionais. A ligacao
cruzada com reagentes organoboro pode ser efectuada através de
quaisquer variacgdes da reaccao de ligacdo cruzada de Suzuki
referida na literatura. Esta envolve, normalmente, a utilizacao
de um catalisador de metal de transigao (normalmente Pd°),
ligandos triaril ou tri-hetercarilfosfina, um aditivo, tais como
um cloreto inorgénico (e. g., LiCl) e uma base (normalmente uma
base inorgdnica aquosa, tais como carbonato ou fosfato de sdédio
ou potédssio). A reaccdo €, normalmente, efectuada num solvente
alcodélico (EtOH), DME, tolueno, THF e semelhantes a temperaturas
variando desde 25 °C a 140 °C. A ligacdo cruzada com reagentes
de estanho pode ser efectuada através de qguaisquer variacdes da
reacgao de ligacao cruzada de Stille referidas na literatura.
Esta envolve normalmente a utilizacdo de um catalisador de metal
de transicdo (normalmente Pd°), ligandos de triarilo ou tri-
heteroarilfosfina e um aditivo, tais como um cloreto inorgdnico
(e. g., LiCl) ou iodeto (e. g., Cul). Os solventes adequados
para esta reaccao incluem tolueno, DMF, THF, DME e semelhantes a
temperaturas variando desde 25 °C a 140 °C. O intermedidrio I(v)

¢, depois, convertido em compostos de fdérmula II como descrito

para o Esquema 1. Alternativamente, o intermediario 2—
bromoindole 2(v) pode ser trans—-metilado numa espécie
organoestanho (ou organozinco) e utilizada em reacgdes de

ligacgdo cruzada do tipo Stille sob as condigdes descritas acima.
Neste caso, sao utilizados halogenetos aromaticos e

heteroaromdticos (cloretos, brometos, iodetos) ou triflatos para
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introduzir R?. A conversdo de derivados de 2-bromoindole 2(v) em
espécies organoestanho correspondentes 2(vi) ¢é realizada via
permuta halogéneo-metal (normalmente -78 ° até -30 °C) a baixa
temperatura inicial utilizando um reagente alquil-litio (e. g.,
nBulLi ou terc-BulLi) ou utilizando um metal de litio. As espécies
2-litioindole transientes sao, entao, capturadas com um
halogeneto de trialquilestanho (e. g., nBusSnCl ou MesSnCl).
Alternativamente, o intermedidrio litioindole pode ser capturado
com cloreto de zinco para formar o organozincato correspondente
que pode também sofrer ligacdo cruzada catalisada por metal de
transicéao com halogenetos ou triflatos aromaticos e
heteroaromdticos, como descrito, por exemplo, por M. Rowley (J.

Med. Chem. 2001, 44, 1603).

EXEMPLOS

A presente invencdo € ilustrada em maior detalhe através
dos seguintes exemplos nao limitantes. Todas as reacgdes foram
efectuadas numa atmosfera de azoto ou argon. As temperaturas sao
apresentadas em graus Celsius. A cromatografia flash foi
efectuada em silica gel. As percentagens ou proporgdes da
solucao expressam uma relacao volume para volume, excepto se
indicado de outro modo. As andlises por espectro de massa foram
registadas utilizando espectrometria de massa por
electrovaporizagao. As abreviaturas ou simbolos aqui utilizados

incluem:

DIEA: diisopropiletilamina;

DMAP: 4-(dimetilamino)piridina;
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DMSO: dimetilsulfdxido;

DMEF: N,N-dimetilformamida;

Et: etilo;

EtOAc: acetato de etilo;

Et,0: éter diétilico;

HPLC: cromatografia ligquida de elevado desempenho;

Pr: isopropilo

Me: metilo;

MeOH: Metanol;

MeCN: acetonitrilo;

Ph: fenilo;

TBE: tris-borato-EDTA;

TBTU: tetrafluoroborato de 2—(1H-benzotriazol-1-11) -

N,N,N’,N’-tetrametilurdénio;

TFA: acido trifluorocacético;

TFAA: anidrido trifluorocacético;

THF: tetra-hidrofurano;
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MS (ES): espectrometria de massa por electrovaporizacao;

PFU: unidades formadoras de placa;

DEPC: pirocarbonato de dietilo;

DTT: ditiotreitol

EDTA: etilenodiaminatetracetato

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-11) -

N,N,N’,N’-tetrametilurdnio

BOP: hexafluorofosfato de benzotriazole-1-i1loxi-

tris(dimetilamino)fosfdénio

EDAC: ver ECD

DCC: Carbodiimida de 1,3-diciclo-hexilo

HOBt: 1-Hidroxibenzotriazole

ES': electrovaporizacdoectro (ionizacdo positiva)

ES : electrovaporizacao (ionizag¢do negativa)

DCM: diclorometano

TBME: éter terc-butilmetilico

TLC: cromatografia de camada fina
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AcOH: &cido acético

EtOH: etanol

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]under-7-eno

BOC: terc-butiloxicarbonilo

Cbz: carbobenziloxicarbonilo

‘ProH: isopropanol

NMP: N-metilpirrolidona

EDC: cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida

RNAsin: Um inibidor da ribonuclease comercializado por

Promega Corporation

Tris: 2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol

UMP: 5'-monofosfato de uridina

UTP: b5'—-trifosfato de uridina

IPA: acetato de isopropilo

Os Exemplos 1-9 e 12-22 ilustram métodos de

compostos representativos desta invencao.
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EXEMPIO 1

F,C._0
COOH HN COOMe
Jcr LT S COOMe
MeOH /SOCL, L} refluxo D/
1
Y CF,COHN I cooMe , [::j,an
F e
PacLEPngy, O Pd(PPh,),/ K,CO,

EYN

O

i coOMe
\ O 1.H,/Pd cat
é 2.NaOH depois HCl

3-Amino-4-iodobenzoato de metilo:

O 4cido 3-amino-4-iodobenzdico (13,35 g, 50,8 mmol) foi
adicionado a MeOH (150 mL) e foi adicionado SOCl, (4,8 mL,
65,8 mmol, 1,3 equivalentes). A mistura foi submetida a refluxo
durante 3 h e, depois, os volateis foram removidos sob presséo
reduzida. O residuo foi co-evaporado trés vezes com MeOH e seco

in vacuo (15,23 qg).

3-Trifluoroacetamido-4-iodobenzoato de metilo:

O derivado de anilina anterior (14,53 g, 52 mmol) foi
dissolvido em DCM (200 mL) e foi adicionado TFAA (15 mL,
104 mmol). A solucdo roxa escura foil submetida a refluxo de um
dia para o outro. O0Os voléadteis foram removidos sob pressao

reduzida e o residuo foi passado através de uma almofada curta
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de silica gel, utilizando DCM como eluente. O produto desejado

foi obtido como um sélido de cor rosa (13,81 g).

Eter metilico do 4cido 4-feniletinil-3-(2,2,2-trifluoro-

etanoilamino)-benzdico:

O iodeto anterior (0,742 g, 2 mmol), fenilacetileno
(0,37 mL, 3,9 mmol, 1,7 equivalentes) e EtsN (6 mL) foram
carregados num frasco seco sob argon. Foi adicionado PdC1l;(PPhs);
(0,241 g, 0,3 mmol) e a mistura foli agitada a temperatura
ambiente até ser considerada completa através de andlise por
HPLC (~5 h). A mistura reaccional foi concentrada para metade do
volume sob pressao reduzida e diluida com &gua (80 mL). A
mistura foi extraida com EtOAc (3 x 100 mL) e o extracto
orgédnico lavado com HC1l a 5% (100 mL), depois (100 mL) e solucao
salina saturada (40 mL). Apds secagem sob MgSO,, o residuo foi
purificado através de cromatografia flash utilizando EtOAc a
20%-hexano como eluente, para proporcionar o alcino 1ligado

cruzado com um sdélido castanho claro (0,442 g).

3-(Ciclo-hexenil)-2-fenilindole 6-carboxilato de metilo:

Um frasco seco a chama foli carregado com K,;COs; anidro em pd
fino (0,153 g, 1,1 mmol) e o derivado alcino da reacgao acima
(0,390 g, 1,1 mmol). Foi adicionado DMF seco (4 mL) e a
suspensdo desgaseificada com um fluxo de 4&argon. Foi adicionado
triflato enol derivado de ciclo-hexanona (0,802 g, 3,3 mmol,
3 equivalentes), preparado seguindo o processo descrito por A.G.
Martinez, M. Hanack et al. (J. Heterocyclic Chem. 1988, 25,1237

ou métodos equivalentes descritos na literatura, seguido por
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Pd(PPhs), (0,086 g, 0,07 mmol) e a mistura foi agitada durante
8 h a temperatura ambiente. A DMF foi removida sob vacuo e o
residuo purificado por cromatografia flash utilizando DCM como

eluente (0,260 g).

3-Ciclo-hexil-2-fenilindole—-6-carboxilato de metilo:

0 material anterior foi hidrogenado (1 atm de H; gasoso) sob

Pd(OH), a 20% de modo convencional, utilizando MeOH como
solvente. O indole ciclo-hexano desejado foi isolado apds

filtracdo do catalisador.

Acido 3-ciclo-hexil-2-fenilindole-6-carboxilico:

O éster metilico anterior (0,154 g, 0,15 mmol) foi
submetido a refluxo de um dia para o outro numa mistura de MeOH
(10 mL) e NaOH 2 N (6 mL) até ter ocorrido a hidrélise completa,
como apresentado através de andlise por HPLC. Apds arrefecimento
para a temperatura ambiente, foi adicionado HCI 2 N (5 mL)
seguido por AcOH para pH 7. O MeOH foi removido sob pressao
reduzida, foi adicionada agua (50 mL) e o produto extraido com
EtOAc. O extracto foi lavado com &gua e solucdo salina saturada
e seco (MgSO4). A remocdo dos volateis sob pressdao reduzida
proporcionou o acido indole carboxilico do titulo como um sdélido

laranja claro (0,149 g).
Seguindo o mesmo processo, mas utilizando 2-etinilpiridina

em vez de fenilacetileno, foi obtido acido

3-ciclo-hexano-2-(2-piridil)indole-6-carboxilico.
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EXEMPIO 2:
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Acido 3-ciclo-hexenil-6-indolecarboxilico:

Um frasco de fundo redondo de 12 L foi equipado com um
condensador de refluxo e um agitador mecdnico e o sistema foi
purgado com azoto gasoso. O é&cido 6-indole carboxilico
(300,00 g, 1,86 mol, 3 equivalentes) foi carregado no frasco,
seguido por MeOH (5,5 L). Apds agitacdo durante 10 min a
temperatura ambiente, foi adicionada ciclo-hexanona (579 mL,
5,58 mol). Foi adicionado em ©porcgdes metdxido de sdédio
metandélico (25% p/p, 2,6 L, 11,37 mol, 6,1 equivalentes) durante
10 min. A mistura foi depois submetida a refluxo durante 48 h.
Apds arrefecer para a temperatura ambiente, foi adicionada &gua
(4 L) e o metanol removido sob pressao reduzida. A fase aquosa
residual foi acidificada para pH 1 com HC1l concentrado (~1,2 L).
O precipitado amarelado resultante foi recolhido por filtracgao,
lavado com 4&gua e seco sob wvacuo a 50 °C. 0O derivado
ciclo-hexano foi obtido como um sdélido bege (451,0 g, 100% de

rendimento) .
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Acido 3-ciclo-hexil-6-indolecarboxilico:

O derivado insaturado da reaccdo acima foi hidrogenado
durante 20 h sob pressdao de géas de hidrogénio a 55 psi sob
Pd(OH),/C a 20% (10,25 g), utilizando THF-MeOH 1:1 (2,5 L) como
solvente. Apds filtracdo do catalisador, os volateis foram
removidos sob pressdo reduzida e o residuo foi triturado com
hexano. O sé6lido bege foi recolhido por filtracao, lavado com

hexano e seco sob vacuo (356,4 g, rendimento de 78%).

3-ciclo-hexil-6-indolecarboxilato de metilo:

Um frasco de trés tubuladuras de 5 L foi equipado com um
condensador de refluxo e um agitador mecédnico e o sistema foi
purgado com azoto gasoso. O 4dcido indole carboxilico anterior
(300,00 g, 1,233 mol) foi carregado no frasco e suspenso em MeOH
(2 L). Foil adicionado, gota a gota, cloreto de tionilo (5 mL,
0,0685 mol, 0,05 equivalentes) e a mistura foi submetida a
refluxo durante 48 h. Os voldteis foram removidos sob presséo
reduzida e o residuo foi triturado com hexano para proporcionar
um sdélido bege que foi lavado com hexano e seca Sob VvAacuo

(279,6 g, 88% de rendimento).

2-Bromo-3-ciclo-hexil-6-indolecarboxilato de metilo:

Adaptando o processo de L. Chu (Tet. Lett. 1997, 38, 3871)
o 3-ciclo-hexil-6-indolecarboxilato de metilo (4,65 g,
18,07 mmol) foi dissolvido numa mistura de THF (80 mL) e CHCl;
(80 mL). A solugao foi arrefecida num banho gelado e foi

adicionado perbrometo de brometo de piridinio (tribrometo de
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piridina, 7,22 g, 22,6 mmol, 1,25 equivalente). Apds agitacao
durante 1,5 h a 0 °C, a reacgao foi considerada como completa
por TLC. Foi diluida com CHCls; (200 mL), lavada com NaHSO3; 1 M
(2x50 mL), NaHCO; aquoso saturado (2x50 mL) e solucadao salina
saturada (50 mL). Apds secagem sobre Na,30,, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo cristalizado a partir
de TBME-hexano. O derivado 2-bromoindole desejado foi recolhido
por filtracdao, lavado com hexano e seco (3,45 g). A evaporacao
das solucgdes mae proporcionou um sélido vermelho que foi
purificado por cromatografia flash, wutilizando EtOAc a 15% em
hexano, proporcionando mais 3,62 g de material puro. O

rendimento total foi de 5,17 g (85% de rendimento).

EXEMPILO 3:

Processo geral para a ligacdo cruzada de Suzuki de 4&cidos

aril e heteroarilbordénicos com derivados 2-bromoindole:

A ligacdo cruzada de derivados estér ou 4&cido bordnico
aromatico/heterocaromatico com 2-bromoindoles, tal como a
descrita no exemplo 2, pode ser efectuada utilizando quaisquer
variacdes da reaccado de ligacao cruzada de Suzuki convencional
catalizada por metal, como descrito na literatura e Dbem
conhecida pelos especialistas na técnica. O seguinte exemplo

serve para ilustrar tal processo e nao é limitante.
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Ester metilico do 4dcido 3-ciclo-hexil-2-furan-3-il-1H-

indole—-6-carboxilico:

0 2-bromoindole do exemplo 2 (8,92 g, 26,5 mmol), 4&cido
3-furanobordénico (B.P. Roques et al. J. Heterocycl. Chem. 1975,
12, 195; 4,45 g, 39,79 mmol, 1,5 equivalentes) e LiCl (2,25 g,
53 mmol, 2 equivalentes) foram dissolvidos numa mistura de EtOH
(100 mL) e tolueno (100 mL). Foi adicionada uma soluc¢do aquosa
de Nay,CO3 1 M (66 mL, 66 mmol) e a mistura foi desgaseificada com
argon, durante 45 min. Foi adicionado Pd(PPh3), (3,06 g,
2,65 mmol, 0,1 equivalentes) e a mistura agitada de um dia para
o outro, a 75-85 °C, sob argon. Os voldteis foram removidos sob
pressao reduzida e o residuo re-dissolvido em EtOAc (500 mL). A
solucdo foi lavada com &gua, NaHCO; saturado (100 mL) e solucéao
salina saturada (100 mL). Apds secagem sobre uma mistura de MgSO,
e carvao descorante, a mistura foi filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. O éleo residual foil triturado com uma mistura
de TBME (20 mL) e hexano (40 mL), arrefecido em gelo e o sdélido
precipitado recolhido por filtracao, lavado com TBME a 25% frio
em hexano e seco (3,09 g). O filtrado e lavagens da trituracéo
acima foram combinados, concentrados e purificados por
cromatografia flash wutilizando EtOAc a 10-25% em hexano para
proporcionar mais 4,36 g de produto. O rendimento total do

2-(3-furil)indole do exemplo 3 foi de 8,25 g.
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EXEMPIO 4:
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3-Ciclo-hexil-l-metil-6-indolecarboxilato de metilo:

O 3-ciclo-hexil-6-indolecarboxilato de metilo do exemplo 2
(150,00 g, 0,583 mol) foi carregado num frasco de trés
tubuladuras de 3 L equipado com um agitador mecdnico e purgado
com azoto gasoso. Foi adicionada DMF (1 L) e a solugao foi
arrefecida num banho de gelo. Foi adicionado ©NaH (60% de
dispersao em o6leo, 30,35 g, 0,759 mole, 1,3 equivalentes) em
pequenas porcg¢des (15 min) e a mistura foi agitada durante 1 h no
frio. Foi adicionado iodometano (54,5 mL, 0,876 mol,
1,5 equivalente) em pequenas porcg¢des, mantendo uma temperatura
interna entre 5-10 °C. A mistura reaccional foi depois agitada
de um dia para o outro a temperatura ambiente. A reaccdo foi
arrefecida rapidamente ao verte-la em 4&gua gelada (3 L),
resultando na formacdo de um precipitado de cor creme. O
material foil recolhido por filtracado, lavado com agua € seco sob

vadcuo a 45 °C (137,3 g, 86% de rendimento).
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2-Bromo-3-ciclo-hexil-l1-metil-6-indolecarboxilato de

metilo:

O derivado l-metilindole anterior (136,40 g, 0,503 mole)
foi carregado num frasco de trés tubuladuras de 5 L equipado com
um agitador mecdnico e purgado com azoto gasoso. Foi adicionado
CHC1ls (750 mL) e THF (750 mL) e a solucao foi arrefecida para
0 °C. Foi adicionado tribrometo de piridina (perbrometo de
brometo de piridinio, 185,13 g, 0,579 mole, 1,15 eguivalentes)
em pequenas porgdes e a mistura foil agitada durante 1 h a 0 °C.
O solvente foi removido sob pressdo reduzida a temperatura
ambiente e o residuo dissolvido em EtOAc (3 L). A solugao foi
lavada com &gua e solucgdo salina saturada, seca (carvao
descolorante/MgS0,) e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
foi suspenso em TBME e aquecido até 50 °C. A suspensao foi
armazenada de um dia para o outro no frigorifico e o produto
cristalino de cor creme foi recolhido por filtracdo. Foi lavado

com TBME e seco sob vacuo (134,3 g, 76% de rendimento).
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EXEMPLO 5:
Ester metilico do &dcido ciclo-hexil-metil-tributiestananil-

1H-indole-6-carboxilico:

COOMe
Bu,Sn

T

0O derivado bromoindole do exemplo 4 (2,70 g, 7,71 mmol) foi
dissolvido em THF seco (40 mL) e a solucao arrefecida para
-78 °C sob uma atmosfera de &rgon. Foi adicionada, gota a gota,
uma soluc¢do de nBuLi em hexano (1,4 M, 6,90 mL, 9,64 mmol,
1,25 equivalentes) durante 15 min e a agitacdao a Dbaixa
temperatura continuou durante 75 min. A solucdo resultante foi
adicionado nBusSnCl (2,93 mL, 10,8 mmol, 1,4 equivalentes)
durante 5 min. A suspensao foi dissolvida e a solucgcao foi
agitada durante 1 h a -78 °C. A mistura reaccional foi aquecida
para a temperatura ambiente e o THF removido sob pressao
reduzida. O residuo foi dissolvido em TBME (150 mL), lavado com
solucdo salina saturada:dgua 1:1 e seco sob MgSO,. O material foi
purificado por cromatografia em silica gel que fol previamente
desactivada por mistura com uma solugcao de Eti;N a 5% em hexano.
Para a cromatografia foi wutilizado o mesmo solvente como
eluente. O estanano do titulo foi isolado como um &leo amarelo

(3,42 g, 79% de rendimento).
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EXEMPLO 6:

Processo geral para a ligagdo cruzada de Stille do
2—-estananoindole do exemplo 5 com halogenetos

aromaticos/heterocaromaticos:

A ligacgao cruzada dos halogenetos
aromaticos/hetercaromaticos ou pseudo-halogenetos (de um modo
preferido, brometos, ioditos e triflatos) com o derivado de
estanano do exemplo 5 pode ser efectuada utilizando quaisquer
variacdo da reacgdo cruzada de Stille catalizada por metal
convencional como descrito na literatura. O exemplo gue se segue

serve para ilustrar tal processo.

Ester metilico do &cido 3-ciclo-hexil-l-metil-2-piridin-2-

il-1H-indole-6-carboxilico:

CO0OMe

|
7 N

2

O derivado de estanano do exemplo 5 (3,42 g, 6,1 mmol) foi

dissolvido em DMF (10 mL) e foram adicionados Cul (0,116 g,

0,61 mmol, 0,1 equivalentes), LiC1l (0,517 g, 12,21 mmol,
2 equivalentes), trifenilfosfina (0,320 g, 1,22 mmol,
0,2 equivalentes) e 2-bromopiridina (0,757 mL, 7,94 mmol,
1,3 equivalente). A solucadao foi desgaseificada com um fluxo de

drgon (30 min) e foi adicionado Pd(PPhs), (0,352 g, 0,31 mmol,

0,05 equivalentes). Apds purgar com argon durante mais 10 min, a
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solucdao foi aquecida e agitada a 100 °C de um dia para o outro
sob 4rgon. A DMF foi, depois, removida sob vdcuo e o residuo
dissolvido em EtOAc (150 mL). A solugao foi lavada com NaOH 1 N
(25 mL) e solucdo salina saturada (25 mL) e seca sob MgSO,. O
solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo
purificado por cromatografia flash eluida com CHCl;, depois,

EtOAc a 5-10% em CHCls (1,516 g, 71% de rendimento).

EXEMPLO 7:

Processo geral para a Jligagdo «cruzada de Stille de

2-bromoindoles com arilo ou heterocarilestananos:

Ester metilico do &cido 3-ciclo-hexil-l-metil-2-piridin-2-

il-1H-indole-6-carboxilico:

\N COOMe N \N COOMe
(o + ™ raoern [
S THF/refluxo

0 derivado 2-bromoindole do exemplo 4 (0,150 g, 0,428 mmol)
e 2-trimetilestaniltiofeno (S.F. Thames et al. J. Organometal.
Chem. 1972, 38, 29; 0,150 g, 0,61 mmol, 1,4 equivalentes) foram
dissolvidos em THF seco (7 mL) num tubo selado e a solugédo foi
desgaseificada com fluxo de &argon durante 30 min. Foi adicionado
Pd(Cl),(PPhs), (0,018 g, 0,026 mmol, 0,06 equivalentes e o tubo
selado. A solucao foi aquecida para 80 °C durante 40 h. A
mistura reaccional foi arrefecida para a temperatura ambiente,

foi adicionado EtOAc (10 mL) e a suspensao filtrada. Apds
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evaporacao do solvente, o residuo foi re-submetido as condigdes
reaccionails durante mais 20 h, com 2-estaniltiofeno fresco
(0,150 g, 0,61 mmol) e catalisador (0,020 g). Apds arrefecimento
para a temperatura ambiente e filtracdo dos sdélidos, o solvente
foi evaporado e o residuo purificado por cromatografia flash
utilizando CHCl; a 15-100% em hexano como eluente (0,133 g,

88% de rendimento).

Pode ser utilizado o mesmo processo para juntar derivados

de estanano ao 2-bromoindole do Exemplo 2.

EXEMPLO 8:

Procedimento geral para a N-alquilagdo de 2-arilo e

2-heterocaril-6-indolecarboxilatos:

Ester metilico do 4cido 3-ciclo-hexil-l-metil-2-piridin-2-

il-1H-indole—-6-carboilico:

COOMe

\
7z

O NaH (60% de dispersao em 6leo, 0,186 g, 4,64 mmol,
1,5 equivalentes) foi lavado com hexano (20 mL) para remover O
6leo e, depois, re-suspenso em DMF (5 mL). Apds arrefecimento
para 0 °C num banho de gelo, foi adicionado, gota a gota, o
derivado de indole do exemplo 3 (1,000 g, 3,09 mmol) como uma

solugdo em DMF (enxaguar 3 mL + 2 mL). Apds agitacdao durante
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15 min, foi adicionado iodometano (0,385 mL, 6,18 mmol,
2 equivalentes) numa porcado e a mistura foil agitada durante 2 h
no frio e durante mais 2 h a temperatura ambiente. A reaccdo foi
depois arrefecida rapidamente por adigcdo de HC1I 1 N (1 mL) e
diluida com TBME (100 mL). A solugao foi lavada com HC1 1 N
(25 mL) e seca (MgSO4). Apds remocdo dos volateis sob pressao
reduzida, o residuo foi purificado por cromatografia flash
utilizando EtOAc a 5-10% em hexano como eluente, para
proporcionar o composto do titulo como um sdlido branco
(0,903 g, 86% de rendimento) . Outros derivados de
N-alguilindole, dentro do &ambito desta invencdo, podem ser
preparados a partir de electrdélitos apropriados (e. g., Etl,

iPrl, iBul, BnBr) utilizando um processo semelhante.

EXEMPIO 9:

Processo geral para a saponificagdo de 6-indolecarboxilatos

nos acidos carboxilicos livres correspondentes:

Este processo aplica-se a ambos, indole e

N-metilindolecarboxilatos.

Acido 3-ciclo-hexil-1-metil-2-piridin-2-il-1H-indole-6-
carboxilico:
\ COOH
/_h\l q

O 6-indolecarboxilato do exemplo 6 (1,517 g, 4,35 mmol) foi

dissolvido em DMSO (8 mL) e foi adicionado NaOH 5 N (4,4 mL). A

70



mistura foi agitada a 50 °C durante 30 min. A solucao foi,
depois, arrefecida para a temperatura ambiente e adicionada,
gota a gota, a &agua (15 mL). As impurezas pretas insoluveis
foram removidas por filtracdao e foi adicionado, gota a gota,
AcOH (2 mL) ao filtrado. O precipitado branco que se formou foi
recolhido por filtracdo, lavado com &gua e seco (1,37 g, 94% de

rendimento) .

EXEMPIO 12:

Ester metilico do 4&cido 2-bromo-3-ciclopentil-l-metil-I1H-

indole-6-carboxilico:
OH

\

Me
1

N COOMe Me
A N COOMe
—_— _— Br—4

Um frasco de trés tubuladuras de 3 L equipado com um

agitador mecénico foi carregado com 4acido indole-6-carboxilico
(220 g, 1,365 mole) e sedimentos de KOH (764,45 g, 13,65 mole,
10 equivalentes). Foi adicionada agua (660 mL) e MeOH (660 mL) e
a mistura aquecida para 75 °C. Foi adicionado, gota a gota,
ciclopentanona (603,7 mL, 6,825 mole, 5 equivalentes) durante
18 h utilizando uma bomba. A mistura reaccional foi aquecida
durante mais 3 h (apdés as quals a reaccao foi considerada como
completa por HPLC) e arrefecida para 0 °C durante 1 h. O sal de

potédssio precipitado é recolhido por filtracdo e lavado com TBME
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(2X500 mL) para remover os produtos de auto-condesagcao da
ciclopentanona. O sé6lido castanho foi re-dissolvido em A&gua
(2,5 L) e a solucdo lavada com TBME (2X1 L). Apds acidificacao
para pH 3 com HCl concentrado (425 mL), o precipitado bege foi
recolhido por filtracgdo, lavado com &gua (2X1 L) e seco sob
vdcuo a 70 °C. O produto em bruto pesava 275,9 g (88,9% de
recuperacao de massa) e apresentava uma homogeneidade de 85%

(HPLC) .

O produto em bruto anterior (159,56 g, 0,70 mole) foi
dissolvido em MeOH (750 mL) e foi adicionado Pd(OH):; a 20% em
carvao (8,00 g). A mistura foi hidrogenada num dispositivo de
Parr sob 50 psi de gas de hidrogénio durante 18 h. Apds
completa, o catalisador foi removido por filtracadao através de
celite e o solvente removido sob pressao reduzida. O sdlido
castanho resultante foi seco a 70 °C, sob vacuo, durante 12 h. O
produto em bruto (153,2 g) foi obtido como um sdélido castanho e

apresentava 77% de homogeneidade por HPLC.

o) acido 3-ciclopentilindole-6-carboxilico em bruto
(74,00 g, 0,323 mole) foi carregado num frasco de trés
tubuladuras de 3 L equipado com um agitador mecédnico e um
termémetro. O sistema foi purgado com azoto gasoso e foi
adicionado DMF anidro (740 mL). Apds dissolugédo do material
partida, foi adicionado carbonato de potédssio anidro (66,91 g,
0,484 mole, 1,5 equivalentes) e a mistura foi agitada durante
5 minutos. Foi adicionado iodometano (50 mL, 0,807 mole,
2,5 equivalentes) e a mistura agitada durante 5 h, apds as quais
a andlise por HPLC da mistura reaccional indicou 97% de
conversao no éster metilico. A mistura reaccional foi arrefecida
num banho de gelo e foi adicionado hidreto de sdédio (95%, livre

de 6leo, 10,10 g, 0,420 mole, 1,3 equivalente) em pequenas
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porgdes durante 3 min (exotérmica: aumento da temperatura
interna de 8 °C a 30 °C). Apds agitacao durante mais 15 min, o
banho de arrefecimento foi removido e a agitacdo prosseguiu
durante 1,5 h a temperatura ambiente, apds as quais nao foi
observada mais progressao (HPLC). Foi adicionado mais NaH
(1,55 g, 65 mmol, 0,2 equivalentes) e iodometano (1,0 mL,
16 mmol, 0,05 equivalentes) e, apds agitacdao durante 15 min, a

reacgcao foi considerada completa por HPLC (96% N-metilada).

A mistura reaccional foi vertida lentamente (2 min) em &gua
(4 L) com agitacdo vigorosa e, apds 10 min, acidificada para
pH<2 com HC1l conc. (85 mL). A mistura foi agitada durante 5 min
para permitir a conversao completa de qualgquer carbonato e
bicarbonato de potdssio restante para o cloreto mais soltvel. O
pH foi ajustado para ~7 com NaOH 4 N (40 mL) e a mistura agitada
de um dia para o outro a temperatura ambiente. 0O material
precipitado foi recolhido por filtracéo, lavado com A&gua
(600 mL) e seco a 60 °C, sob vacuo. O produto bruto (79% de
homogeneidade por HPLC) foi obtido como um sdélido castanho

(72,9 9).

O material bruto anterior ¢é triturado com uma quantidade
minima de MeOH para remover algumas impurezas menores. O sdélido
foi, depois, recolhido por filtracao e dissolvido numa
quantidade minima de EtOAc quente. 2Apds arrefecimento para a
temperatura ambiente, foi adicionado hexano (5 x volume) e a
mistura arrefecida em gelo e filtrada. O filtrado foi, depois,

evaporado até a secura para proporcionar o produto desejado.

0 N-metilindole anterior (10,60 g, 41, 2 mmol) foi
dissolvido em acetato de isopropilo (150 mL) e foi adicionado

acetato de sdédio (5,07 g, 62 mmol, 1,5 equivalentes). A
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suspensao foi arrefecida num banho gelado e foi adicionada, gota
a gota, bromina (2,217 mL, 43,3 mmol, 1,05 equivalentes),
durante 2 min. A suspensdo Aambar palida tornou-se vermelha
escura (exotérmica de 5 °C para 13°C). Foil agitada durante 1 h a
0 °C. A reaccadao ficou completa por adicdo de mais bromina
(0,21 mL, 4,2 mmol, 0,10 equivalentes) como demonstrado por
andlise por HPLC. A reacgdo foi depois arrefecida rapidamente
por adicdo de solucao aquosa de sulfito de sédio a 10% (15 mL),
seguida por agua (50 mL) e KyCOs; (10,6 g, 1,8 equivalentes) para
neutralizar o HBr. A camada orgdnica foi separada, lavada com
solucao aquosa de sulfito de sédio a 10% e K,CO; aquoso e seca
(MgS0O4). O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo
co-evaporado com TBME (75 mL) para proporcionar um sdélido bege
que foi seco, sob véacuo, de um dia para o outro (13,80 g). O
material em bruto foi triturado com MeOH em ebulicdo (80 mL)
durante 30 min, arrefecido em gelo e o sdélido bege recolhido por
filtracdo. O produto foi seco a 60 °C sob vacuo (10,53 g, 76% de

recuperacao) .

74



EXEMPLO 13

Acido 3-ciclopentil-1-metil-2-vinil-1H-indole-6-

o o o]
\ \ \
N o~ \ N e \ N OH
BN —_— \ _— \

Ao derivado 2-bromoindole do exemplo 12 (2,044 g,

carboxilico:

6,08 mmol) em dioxano seco (20 mL), foi adicionado
viniltributilestanho (1,954 mL, 6,69 mmol). A solugao foi
desgaseificada por azoto borbulhante durante 15 min. Depois, foi
adicionado <cloreto de Dbis(trifenilfosfina) de palddio (II)
(213,4 mg, 0,304 mmol) e a mistura reaccional foi aquecida a
100 °C de um dia para o outro. A mistura reaccional foi diluida
com éter e lavada, sucessivamente, com 4&dgua e solugdao salina
saturada. Apds o tratamento normal (MgSQy4, filtracao e
concentracgao), o residuo foi submetido a cromatografia flash
(5 cm, AcOEt a 10%-hexano) para proporcionar o composto desejado

(1,32 g, 4,70 mmol, 77% de rendimento) como um sdlido branco.

Ao éster anterior (153 mg, 0,54 mmol) numa mistura de THF
(2,8 mL) e metanol (1,4 mL), foi adicionada uma solug¢do aquosa
de hidrdéxido de litio (226,6 mg, 5,40 mmol em 1,6 mL de &agua). A
mistura reaccional foi agitada a 50 °C durante 1,5 h e diluida
com &agua. A camada aquosa foil acidificada com HCl1 ag. 1 M,
extraida trés vezes com CH,Cl,. As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas, sucessivamente, com &agua (2X) e solugdo salina
saturada. Apds o) tratamento normal (MgSQqy, filtracao e

concentracado) foi isolado o &cido em bruto (150 mg).
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EXEMPIO 14

Acido 3-ciclo-hexil-l1-metil-2-oxazol-5-il-1H-Indole—6-
carboxilico:
\ \ \ 9
N 0~ N N o” Ho N o~
Br \ - N —_—
HO

‘o

\ \
O\ N o~ A N
. N\ — 10 \

Ao Dbrometo do exemplo 4 (1,00 g, 2,855 mmol) em dioxano

seco (10 mL), foi adicionado wviniltributilestanho (917,8 uL,
3,141 mmol). A solucao foil desgaseificada por borbulhamento com
azoto durante 15 min. Depois, fol adicionado <cloreto de
bis(trifenilfosfina) de paladio (II) (101 mg, 0,144 mmol) e a
solucdo foi submetida a refluxo durante 7 h. A mistura
reaccional foili diluida com éter e lavada sucessivamente com Aagua
e solucdao salina saturada. 2Apds o tratamento normal (MgSOy,
filtracao e concentracao), o) residuo foi submetido a
cromatografia flash (5 cm, hexano para AcOEt a 2,5% para AcOEt a
5% para AcOEt a 10%-hexano) para proporcionar o composto
desejado (773 mg, 2,60 mmol, 91% de rendimento) como um sdlido

amarelo palido.

Ao derivado olefinico anterior (100 mg, 0,336 mmol) numa
mistura de acetona (690 uL), terc-butanol (690 puL) e 4&gua
(690 nL), foi adicionado sucessivamente N-6xido de

N-metilmorfolina (NMMO; 48 mg, 0,410 mmol) e uma solucdo a 2,5%
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de tetrdéxido de odsmio em terc-butanol (33 ulL). A mistura
reaccional foil agitada a temperatura ambiente durante trés dias
e, depois, concentrada. O residuo foi dissolvido em EtOAc e
lavado sucessivamente com 4dgua (2X) e solucdo salina saturada.
Apbdés o tratamento normal (MgSO,, filtracdao e concentracédo), foi

isolado o diol em bruto (117 mg).

Ao diol em bruto obtido anteriormente (ca. 0,336 mmol) numa
mistura de THF (3,2 mL) e &agua (3,2 mL) a 0 °C, foi adicionado
periodato de sédio (86, 2 mg, 0,403 mmol) . O Dbanho de
arrefecimento foi depois removido e a mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 h e 45 min. Foi depois
adicionado AcOEt. A solucdo resultante foi lavada sucessivamente
com acido citrico ag. a 10%, agua, NaHCOs; ag. saturado, Aagua (2X)
e solucao salina saturada. 2Apds o tratamento normal (MgSOy,
filtracdo e concentracgado) foi isolado o aldeido em bruto

desejado (92 mg, 0,307 mmol, 91% de rendimento).

Uma mistura do aldeido anterior (25,8 mg, 0,086 mmol),
carbonato de potédssio anidro (12,4 mg, 0,090 mmol) e Tosmic
(17,57 mg, 0,090 mmol) em MeOH absoluto (500 pL) foi submetido a
refluxo durante 2 h. Foil depois adicionado AcOEt e a mistura foi
lavada sucessivamente com 4&agua (2X) e solucgdo salina saturada.
Apbds o tratamento normal (MgSO,, filtracao e concentracao), foi
isolado o oxazole em bruto desejado (28 mg, 0,083 mmol, 96% de

rendimento) .

Ao éster anterior (28 mg, 0,083 mmol) numa mistura de THF
(425 uL), MeOH (210 uL) e 4&agua (250 wnuL), foi adicionado
hidréxido de 1litio (34,8 mg, 0,830 mmol). A mistura reaccional
foi agitada de um dia para o outro a temperatura ambiente,

depois diluida com &dgua e acidificada com uma solugdo ag. de HCI
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1 N. A camada aquosa foi extraida com diclorometano (3X) e
lavada sucessivamente com 4&agua (2X) e solucdo salina saturada.
Apbds o tratamento normal (MgSO,, filtracdao e concentracédo), foi
isolado o acido em bruto do titulo (30 mg)

EXEMPLO 15

Acido 2-(1H-benzimidazol-2-il)-3-ciclo-hexil-1-metil-1H-

indole-6-carboxilico:

\ i ) R M
o, N o~ NN o N OH
- - (:[6 A — {:L( A

A uma mistura do aldeido do exemplo 14 (28 mg, 0,094 mmol)

e 1,2-diaminobenzeno (10,9 mg, 0,101 mmol) em acetonitrilo
(500 pL) e DMF (200 nuL), foi adicionado cloranilo (24,8 mg,
0,101 mmol). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante trés dias. Foil adicionado AcOEt e a mistura
reaccional foi lavada, sucessivamente, com uma solucao aqg. de
NaOH 1 N (2X), &gua (4X) e solucgdo salina saturada. Apds o
tratamento normal (MgSO,, filtracado e concentracao), o residuo
foi submetido a cromatografia flash (1 cm, AcOEt a 30%-hexano)
para proporcionar o derivado de éster de benzimidazole desejado

(11 mg, 0,028 mmol, 30% de rendimento).

Ao éster anterior (11 mg, 0,028 mmol) numa mistura de THF
(240 pL), MeOH (120 wuL) e A&agua (140 wpL), foi adicionado
hidréxido de 1litio (11,7 mg, 0,280 mmol). A mistura reaccional

foi agitada de um dia para o outro a temperatura ambiente,
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depois, diluida com &gua e acidificada com uma solucdo ag. de
HCl1 1 N. A camada aquosa foi extraida com diclorometano (3X) e
lavada, sucessivamente, com agua (2X) e solucdo salina saturada.
Apbds o tratamento normal (MgSO,, filtracdao e concentracao), foi
isolado o &cido em bruto do titulo (9 mg, 0,0241 mmol, 86% de

rendimento) .

EXEMPLO 16

Ester 6-metilico do 4&cido 3-ciclopentil-l-metil-l1H-indole-

2,6-dicarboxilico:

-

Ao aldeido 3-ciclopentilo preparado de modo semelhante ao
descrito no exemplo 15 (20 mg, 0,07 mmol) e 2-metil-2-buteno
(541 nL, 5,11 mmol) em terc-butanol (500 wnpL) a 0 °C, foi
adicionada uma solucdo preparada de fresco de clorito de sdédio
(64,2 mg, 0,711 mmol) em tampao de fosfatos (98 mg de NaH,PO,; em
150 pL de &agua). A mistura reaccional foi agitada durante 45 min
a temperatura ambiente, depois, foi adicionada solucadao salina
saturada. A camada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc. A
camada orgadnica combinada foi lavada, sucessivamente, com uma
solugdo ag. de HC1 0,5 N e solugdo salina saturada. 2Apds o
tratamento normal (MgSQOy, filtracao e concentracao) foram
isoladas 23,1 mg do &cido em bruto desejado como um sdélido

amarelo.
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EXEMPLO 18

Acido 3-ciclopentil-2-piridin-2-il-benzofuran-6-

carboxilico:

o CN = O CN — COOH

O derivado 2-bromobenzofurano do exemplo 17 (0,850 g,
2,93 mmol), 2-tri(n-butil)estanilpiridina (1,362 g, 3,7 mmol),
trifenilfosfina (0,760 g, 2,90 mmol), cloreto de litio (0,250 g,
5,9 mmol) e CulI (0,057 g, 0,3 mmol) foram dissolvidos em DMF
(30 mL) e a mistura desgaseificada por borbulhamento de &rgon
durante 30 min. Foi adicionado tetraquis
(trifenilfosfina)paladio (0,208 g, 0,18 mmol) e a mistura
agitada a 100 °C sob uma atmosfera de 4&argon. Apds 19 h, a
reaccao foi arrefecida para a temperatura ambiente, vertida em
dgua (70 mL) e extraida com TBME. A fase orgédnica foi lavada com
dgua (2 X) e solucdo salina saturada, seca (MgSO,) e concentrada,
para proporcionar um residuo que foi purificado por
cromatografia flash. 0 derivado 2(2-piridil)benzofurano

(0,536 g, 63% de rendimento) foi obtido como um sdélido branco.

O nitrilo anterior (0,200 g, 0,694 mmol) foi suspenso numa
mistura de H;S0, concentrado (5 mL), AcOH (4 mL) e agua (2 mL).
Apds ser submetida a refluxo durante 1,5 h, a TLC mostrou a
hidrélise completa. A mistura foi arrefecida em gelo e foi
adicionado NaOH 10 N, gota a gota, até pH 9. A camada aquosa foi
lavada com diclorometano e, depois, acidificada para pH 6 com

HC1 5 N. O produto foi extraido com EtOAc, seco (MgSO,) e o0s
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solventes removidos sob pressdo reduzida. Foi obtido o é&cido

carboxilico desejado como um sélido branco.

EXEMPLO 19

Ester etilico do dcido 2-bromo-3-ciclopentil-

benzo[b]tiofeno-6-carboxilico

XD e ,dLO s,

M%mxm _

BrCH,COOEY

,@f*o
@é?

m “'l@r%

EtOH

—_— N—gr
H,S0,
* EtO0C s

A uma solucdao de 3-bromo-6-ciclopentanocarbonilfenol do
Exemplo 17 (5,194 g, 19,30 mmol) em DMF (58,0 mL), foi
adicionado 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (4,33 g, 38,60 mmol) e
cloreto de dimetiltiocarbamilo (4,77 g, 38,6 mmol) a temperatura
ambiente. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 3
h. A mistura foi acidificada com HC1 1 N para pH 3 e, depois,
extraida com EtOAc. As camadas orgadnicas foram combinadas e
lavadas com solugao salina saturada e secas sobre MgS0,. A
mistura em bruto foi purificada através de uma camada de silica
gel com EtOAc a 3%/hexanos, para proporcionar 6,976 g (100%) do

tiocarbamato desejado, como um 6leo incolor.
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0 N, N-dimetiltiocarbamato de O-3-bromo-6-
ciclopentanocarbonilo puro anterior (43,147 g, 121,1 mmol) foi
aquecido para temperatura interna de 180-190 °C, durante 5 h.
Foi wutilizada TLC (EtOAc a 20%/hexanos: R: 0,6 (material de
partida), 0,5 (produto)) para monitorizar o progresso da
reacgcao. O material em Dbruto foi wutilizado para a reaccgao
seguinte sem purificacdo posterior. O N,N-dimetiltiocarbamato de
S-3-bromo-6-ciclopentanocarbonilo em bruto anterior foi
dissolvido em MeOH (600 mL), foi adicionado KOH (40,0 g, 714
mmol) e a mistura foi aquecida para refluxo durante 1,5 h. A
mistura foi arrefecida para a temperatura ambiente e o solvente
foi removido por evaporagdao rotativa. O residuo foi dissolvido
em adgua e acidificado com HCl1 6 N para pH 3. Foi extraido com
EtOAc e o produto em bruto foi purificado através de uma
cromatografia em silica gel com EtOAc a 1-5%/hexanos. Foram
obtidas 31,3 g (91%) do derivado tiofenol desejado como um &leo

amarelo.

A uma solugdao do 3-bromo-6-ciclopentanocarboniltiofenol de
cima (0,314 g, 1,105 mmol) em acetona (5,0 mL), foi adicionado
K,CO3 (0,477 g, 3,45 mmol) seguido pela adicdo de bromoacetato de
etilo (0,221 g, 0,147 mL, 1,33 mmol). A mistura foi agitada de
um dia para o outro. A mistura reaccional foi filtrada através
de papel de filtro e o filtrado foil concentrado. A purificacgao
através de silica gel <com EtOAc a 5%/hexanos proporcionou

0,334 g (82%) do produto como um éleo incolor.

O éster em bruto anterior foi dissolvido em THF (12,0 mL),
foi adicionado NaOH 1 N (5,0 mL) a temperatura ambiente. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 2-3 h ou até
a TLC indicar gque a reacg¢ao terminou. O solvente foi removido

por evaporacdo rotativa. Foi adicionada 4&dgua e a mistura foi
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acidificada com HCl1 6 N para pH 3 e extraida com EtOAc, lavada
com solucgao salina saturada e seca sob MgSO,. O solvente foi
removido sob pressdao reduzida e o residuo foi wutilizado sem

purificacao posterior.

Ao dacido em bruto anterior, foil adicionado anidrido acético
(16,0 mL) e, depois, NaOAc (0,573 g) e a mistura foi aquecida
até refluxo, de um dia para o outro. A mistura foi arrefecida
para a temperatura ambiente e vertida numa mistura de gelo e
tolueno. Foi adicionado NaOH 6 N até pH de cerca de 7 e extraida
com EtOAc, lavada com solucdo salina saturada e seca sob MgSOs;. O
solvente foi removido por evaporacgao rotativa e o residuo foi
purificado por silica gel com hexanos, para proporcionar 0,795 g
(80%) do 6-bromo-3-ciclopentilbenzotiofeno, Como um 6leo

incolor.

Uma mistura de 6-bromo-3-ciclopentilbenzotiofeno anterior
(0,723 g, 2,57 mmol) e cianeto de cobre (0,272 g, 3,04 mmol) em
DMF (1,4 mL), foi aquecida refluxo, de um dia para o outro. A
mistura foi arrefecida para a temperatura ambiente e diluida com
EtOAc. Foi adicionado NH,OH 2 N e a mistura foi agitada durante
10 minutos e filtrada através de Celite. A camada aquosa foi
extraida com EtOAc. As camadas organicas foram combinadas e
lavadas com solucdo salina saturada, secas sob MgS0O; e o solvente
foi removido sob pressado reduzida. O produto foi utilizado sem

purificacao posterior.

O 3-ciclopentil-6-cianobenzotiofeno (17,65 g, 77,65 mmol)
foi dissolvido em acido acético (310 mL), foi adicionado bromo
(49,64 g, 310,6 mmol) a temperatura ambiente. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente, de um dia para o outro e foi

utilizada a andlise por HPLC para monitorizar o progresso da
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reacgdo. Apds a reacgdo estar completa, foi adicionado tolueno a
mistura reaccional para remover o 4acido acético (3x100 mL). O
produto em bruto foil seco sob pressdo reduzida e utilizado sem

purificacao posterior.

O derivado ciano em bruto anterior foi adicionado a etanol
(150 mL, desnaturado) e H;S0; conc. (45 mL) e a mistura aquecida
para refluxo durante 1-2 dias. Apdés completa (HPLC), a mistura
reaccional foi arrefecida para a temperatura ambiente e vertida
em gelo-agua e extraida com diclorometano (5x100 mL), as camadas
orgédnicas foram combinadas e lavadas com NaHCO; a 5% e solucgéo
salina saturada. O solvente foi removido sob pressdao reduzida e
o residuo foi purificado com silica gel por EtOAc a 1%/hexanos.
As fracgdes recolhidas foram concentradas e com residuo fez-se
pasta. O sd6lido foi filtrado e lavado com metano gelado para
proporcionar 15,9 g (58%, dois passos) de éster etilico puro

como um sé6lido ligeiramente amarelo.

EXEMPLO 20
Acido 3-ciclopentil-2-piridin-2-il-benzo[b]tiofeno-6-
carboxilico:
S COOE! — COOEt — S COOH
B4 — U — S

0O 2-bromobenzotiofeno do exemplo 19 (0,354 g, 1,00 mmol),
2-tri(n-butil)estanilpiridina (0,442 g, 1,2 mmol),
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trifenilfosfina (0,262 g, 1,00 mmol), cloreto de litio (0,085 g,
2,0 mmol) e Cul (0,019 g, 0,1 mmol) foram dissolvidos em DMF
(10 mL) e a mistura foi desgaseificada por borbulhamento de
argon durante 30 min. Foi adicionado
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,069 g, 0,06 mmol) e a
mistura agitada a 100 °C sob uma atmosfera de argon. Apds 24 h,
a reaccdo foi arrefecida para a temperatura ambiente, vertida em
dgua (70 mL) e extraida com TBME. A fase orgédnica foi lavada com
dgua (2 X) e solucdo salina saturada, seca (MgSO4) e concentrada
para proporcionar um residuo que foi purificado por
cromatografia flash. Foi obtido o éster 2(2-piridil)benzotiofeno
desejado (0,197 g, 56% de rendimento), como um sdélido ceroso

amarelo palido.

O éster de cima foi hidrolizado da maneira normal
utilizando NaOH para proporcionar o acido do titulo gque pode ser
utilizado directamente ou purificado por HPLC e cromatografia

flash.

O 4cido pode ser 1ligado a derivados amina seguindo o

processo geral descrito no exemplo 37.
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EXEMPLO 21

Acido 3-ciclopentil-2-furan-3-il-benzo[b]tiofeno—-6-
carboxilico:
COOEt S COOE g COOH
B — = 02\ —_— 07 \ ’

O éster de 2-bromobenzotiofeno do exemplo 19 foi ligado ao
dcido  3-furanborénico como descrito no exemplo 3, para
proporcionar o éster de 2(3-furil)benzotiofeno desejado num
rendimento de 85%. A saponificacdao do éster etilico foi
efectuada com NaOH a temperatura ambiente para proporcionar o

derivado do &dcido carboxilico do titulo.
EXEMPLO 22

Acido 3-ciclo-hexil-i-metil-2-fenil-1H-

pirrolo[2,3,b]piridina-6-carboxilico:

COOH
U1/ P / Na,C0, N o OO0 NaOH {‘ ,:NI
@,B(OH), =
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0 7-azaindole (15,00 g, 0,127 mole) foi dissolvido em MeOH
(330 mL) e foram adicionados metdéxido de sdédio (25% p/p em MeOH,
172 mL, 0,753 mole) e ciclo-hexanona (52,86 mL, 0,51 mole). A
mistura foi submetida a refluxo durante 60 h e, depois,
concentrada sob pressdo reduzida. Apds arrefecimento em A&gua
gelada, a mistura reaccional foi acidificada para pH 8 com HC1
3 N e o sd6lido precipitado foi recolhido por filtragédo. O
produto foi lavado com 4&agua, triturado com TBME-hexano e seco

por azeotropia com tolueno (19,8 g).

O material anterior (15,00 g, 75,65 mmol) foi dissolvido
numa mistura de EtOH (130 mL) e THF (30 mL) e foi adicionado
Pd(OH), a 20% em carbono (1,30 g). A mistura foi hidrogenada sob
1 atm de géds H; durante 24 h, apds as quais foi adicionado mais
catalisador (1,30 g). Apds agitacdo sob gas H; durante mais 16 h,
o catalisador foi removido por filtracdao e a solugao evaporada
sob pressdo reduzida ©para proporcionar um residuo que foi

triturado com TBME para proporcionar um sdélido ambar (13,9 g).

O derivado de azaindole anterior (7,50 g, 37,45 mmol) foi
dissolvido em DME (130 mL) e foi adicionado acido
meta-cloroperbenzdéico (12,943 g, 60,0 mmol). Apds agitacao
durante 2 h, os voladteis foram removidos sob pressdo reduzida e
o residuo suspenso em agua (100 mL). A mistura foi basificada
para pH 10 por adigdo de solugao aquosa de NayCO; saturada sob
agitacao vigorosa. O sdélido foil depois recolhido por filtragao,
lavado com 4&gua e uma pequena dquantidade de TBME e seco

(7,90 g).

0O N-6xido em bruto anterior (4,00 g, 18,49 mmol) foi
dissolvido em DMEF (350 mL) e foi adicionado NaH (dispersao a

60%, 1,52 g, 38 mmol) em pequenas porc¢gdes durante 5 min. A
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mistura foi agitada durante 30 min e foi adicionado, gota a
gota, iodometano (1,183 mL, 19 mmol), durante 20 min, a
suspensao. Apds agitacdo durante 3 h a temperatura ambiente, néo
foi medida mais progressao por andlise através de HPLC. A
mistura reaccional foli vertida em &dgua e extraida 3 vezes com
EtOAc. O extracto foi lavado com solucdo salina saturada, seco
(MgSQ4) e evaporado para proporcionar um sdélido ambar (3,65 g,
60% de homogeneidade por RMN) que foi utilizado imediatamente

sem purificacao.

0O produto em bruto de cima (0,80 g, 3,47 mmol) foi

dissolvido em MeCN (10 mL).

Foi adicionada trietilamina (1,13 mL, 8,1 mmol), seguida
por cianeto de trimetilsililo (2,13 mL, 16 mmol). A solucdo foi,
depois, submetida a refluxo durante 19 h. Apds arrefecimento
para a temperatura ambiente, a reaccgao foi arrefecida
rapidamente por adicdao lenta de NaHCO; aquoso e o produto
extraido com EtOAc. O extracto foi lavado com solugdao salina
saturada, seco (MgsSO0y4) e concentrado num residuo que foi
purificado por cromatografia flash em silica gel wutilizando

EtOAc a 15%-hexano (0,285 g).

O nitrilo (0,300 g, 1,254 mmol) foi suspenso em EtOH
(15 mL) e foi borbulhado cloreto de hidrogénio gasoso durante
15 min para proporcionar uma solucao limpida. A solucao foi,
depois, submetida a refluxo durante 1,5 h até a TLC mostrar a
conversao completa do material de partida. Apds arrefecimento
para a temperatura ambiente, os volateis foram removidos sob
pressao reduzida e o residuo foi dissolvido em EtOAc. A solugao
foi lavada com solugdo salina saturada, seca (MgSQ0,) e

concentrada. O residuo foil purificado através de cromatografia
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flash em silica gel (EtOAc a 15-20%-hexano) para proporcionar o

éster etilico desejado como uma goma amarelo palido (0,227 g).

O éster anterior (0,100 g, 0,35 mmol) foi dissolvido em THF
(4 mL) e foi adicionado perbrometo de bromidrato de piridinio
(0,200 g, 0,532 mmol). A mistura foi agitada a 65 °C num frasco
selado, durante 16 h (>80% de conversao). A solugao foi
evaporada e o residuo removido em EtOAc. A solucgado foi lavada
com agua e solucdo salina saturada, seca (MgSO;) e concentrada. O
material em bruto foi purificado por cromatografia flash em
silica gel (EtOAc a 15%-hexano). O Dbrometo anterior (0,100 g,
0,274 mmol), &cido fenilbordnico (0,049 g, 0,4 mmol) e cloreto
de litio (0,019 g, 0,45 mmol) foram dissolvidos numa mistura de
tolueno (2 mL), EtOH (2 mL) e NayCO3 1 M (0,43 mL). A mistura foi
desgaseificada por passagem de gas 4&rgon através da solucgéo
durante 30 min e foi adicionado
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,035 g, 0,03 mmol) . A
mistura foi submetida a refluxo durante 18 h, apds as quais foi
adicionado mais catalisador (0,035 g, 0,03 mmol). Apds ser
submetida a refluxo durante mais 2 h, o EtCH foili removido sob
pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em EtOAc e a solugao
lavada com HC1 aguoso a 10% e solucgcao salina saturada e seca
(MgSQ4) . A remocgdo dos volateis sob pressido reduzida proporcionou
uma goma laranja que foil purificada por cromatografica flash em

silica gel utilizando EtOAc a 20%-hexano (0,105 g, bruto).

o) éster parcialmente purificado anterior (0,100 g,
0,276 mmol) foi dissolvido numa mistura de THF (2 mL) e EtOH
(2 mL). Foi adicionado NaOH 1 N (2,8 mL) e a mistura agitada
durante 4 h a temperatura ambiente. Os voldteis foram removidos
sob pressadao reduzida e o residuo diluido com HC1l aquoso a 10%. O

produto foi extraido com EtOAc (3x), seco (MgSQO4), evaporado e
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purificado por HPLC preparativa de fase reversa para

proporcionar o composto do titulo.

EXEMPLO 23: INIBIQAO DA ACTIVIDADE DA ARN POLIMERASE
DEPENDENTE DE ARN NS5B

Os compostos da invencao foram testados para a actividade
inibidora contra a polimerase dependente de ARN (NS5B) do virus

da hepatite C, de acordo com o seguinte ensaio:

Os substratos sao:

um iniciador oligo-uridilato de ARN com 12 nucledétidos (ou
oligo-uridina-monofosfato) (oligo-U) modificado com biotina na

posicdao 5’C livre;

um molde poli-adenilado complementar (ou adenosina monofosfato)

(polyA) de comprimento heterogéneo (1000-10000 nucledtidos); e

UTP-[5,6 °H].

A actividade da polimerase é determinada como a

3

incorporacao de UMP-[5,6 °“H] na cadeia alongada a partir do

iniciador oligo-U. O produto de reaccdo marcado com °H &
capturado por esferas de SPA revestidas com estreptavidina e

quantificado no TopCount.
Todas as solugdes foram preparadas a partir de 4&agua de

MilliQ tratada com DEPC [2 mL de DEPC sao adicionados a 1 L de

dgua do MilliQ; a mistura ¢é agitada, vigorosamente, para
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dissolver o DEPC, depois autoclavada a 121 °C durante 30

minutos].

Enzima: A NS5B do HCV de comprimento total (SEQ ID N2 1)
foi purificada como uma ©proteina de fusdao hexa-histidina
N-terminal de células de insecto infectadas com baculovirus. A
enzima pode ser armazenada a -20 °C em tampdo de armazenamento
(ver abaixo). Sob estas condigdes, verificou-se gque mantinha a

actividade durante, pelo menos, 6 meses.

Substratos: O iniciador oligo-U;; biotinilado, o molde

3

Poly(A) e o UTP-[5,6 °“H] foram dissolvidos em 4&agua. As solucgdes

podem ser armazenadas a —-80 °C.

Tampdo de ensaio: Tris 20 mM-HCl pH 7,5
MgCl, 5 mM
KC1l 25 mM
EDTA 1 mM

DTT 1 mM

Tampdo de armazenamento deNS5B: NS5B 0,1 uM
Tris 25 mM-HCI pH 7,5
NaCl 300 mM
DTT 5 mM
EDTA 1 mM
n-Dodecilmaltésido a 0,1%

glicerol a 30%

Mistura do composto de teste: Mesmo antes do ensaio, os
compostos de teste da invencdo foram dissolvidos em tampao de

ensaio contendo DMSO a 15%.
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Mistura do substrato: Mesmo antes do ensaio, os substratos

foram misturados em tampao de ensaio nas seguintes
concentracodes:
Componente Concentragédo na Concentragdo Final
mistura do substrato no ensaio
RNAsin" 0,5 U/uL 1,67 U/uL
Iniciador Biotin-oligo-U;, 3 ng/uL 1 ng/pL
Molde PolyA 30 ng/ pL 10 ng/uL
UTP-[5,6-"H] 35 Ci/mmol 0,025 pCi/pL 0,0083 pCi/uL
0,25 uM
UTP 2,25 pM 0,75 pM

Mistura Enzimdtico: Mesmo antes do ensaio, foili preparado a
mistura de polimerase de ARN (NS5B) em tampao de ensaio nas

seguintes especificacgdes:

Componente Concentragdo na mistura

Tris-HCl a pH 7,5 20 mM

MgC1l, 5 mM

KC1 25 mM

EDTA 1 mM

DTT 1 mM
n-Dodecilmaltdsido 1%

NS5B 30 nM
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Protocolo:

A reaccdo do ensaio foi efectuada numa placa de fundo em
“U” branca Microfluor (Dynatech’ n° 7105) por adicdo sucessiva

de:

20 pL da mistura do composto de teste;

20 pL da mistura do substrato; e

20 pL da mistura enzimdtico

([NS5B]final no ensaio = 10 nM; [n-dodecilmaltdsido]final

Q

no ensaio = 0,33%; DMSO final no ensaio = 5%).

A reaccdao foil incubada a temperatura ambiente durante
1,5 horas. Foi adicionada a solugao STOP (20 uL; EDTA 0,5 M,
150 ng/pL de ARNt), seguida por 30 pupL de esferas de PVT
revestidas com estreptavidina (8 mg/mL em Tris 20 mM-HCl, pH
7,5, KC1 25 mM, NaN; a 0,025%). A placa foi, depois, agitada
durante 30 minutos. Foil adicionada uma solugcdo de CsCl (70 pL,
5 M) para perfazer a concentragadao de CsCl para 1,95 M. A mistura
foi depois deixada repousar durante 1 hora. As esferas foram
depois contadas num instrumento TopCountm Hewlett Packard

utilizando o seguinte protocolo:

Modo de dados: contagens por minuto

cintilador: lig/plast

Gama de energia: baixa

Modo de eficdcia: normal
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Regido: 0-50

Atraso na contagem: 5 minutos

Tempo da contagem: 1 minuto

Resultados esperados: 6000 cpm/poco

200 cpm/pog¢o no controlo enzimético.

Com base nos resultados a dez concentracgdes diferentes do
composto de teste, foram representadas graficamente curvas
concentracao—-% de inibicdo convencionais e analisadas de modo a
determinar os ICsy para os compostos da invencdo. Para alguns

compostos, o ICso foi estimado a partir de dois pontos.

EXEMPLO 24: ESPECIFICIDADE DA ARN POLIMERASE DEPENDENTE DE
ARN NS5B

INIBIGAO

Os compostos da invencao foram testados para a actividade
de inibicgdo contra a polimerase de ARN dependente de ARN do
virus da pdlico e polimerase de ARN II dependente de AND do timo
de bezerro no formato que é descrito para a polimerase de HCV
com a excepcao que foil utilizada outra polimerase em vez da

polimerase NS5B de HCV.
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EXEMPLO 25: ENSAIO DE RELICAGCAO DE ARN DE HCV BASEADO EM
CELULAS

Cultura celular

As células Huh7 que mantém, de um modo estavel, um replicéao
de HCV subgendémico foram estabelecidas como descrito previamente
(Lohman et al., 1999. Science 285: 110-113) e designadas como a
linha celular S22.3. As células S22.3 sao mantidas em Meio Earle
Modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado com FBS a 10% e 1
mg/mL de neomicina (Meio Padrédo). Durante o ensaio, foi
utilizado um meio DMEM suplementado com FBS a 10%, contendo DMSO
a 0,5% e sem neomicina (Meio de Ensaio). 16 horas antes da
adicdo do composto, as células S22.3 sao tripsinizadas e
diluidas para 50000 células/mL em Meio Convencional. Séao
distribuidos 200 pL (10000 células) em cada pogo de uma placa de
96 pocos. A placa foi, depois, incubada a 37 °C com CO; a 5% até

ao dia seguinte.
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Reagentes e Materiais:

Produto Companhia N2 Catalogo | Armazenamento
DMEM Wisent Inc. 10013CvVv 4 °C
DMSO Sigma D-2650 t.a.
PBS Dulbecco Gibco-BRL 14190-136 t.a.
Soro Bovino Fetalico Bio-Whittaker 14-901 F -20 °C/4 °cC
Neomicina (G418) Gibco-BRL 10131-027 -20 °C/4 °cC
Tripsina—-EDTA Gibco-BRL 25300-054 -20 °C/4 °C
Placas de 96 pogos Costar 3997 t.a.
Unidade de Filtro de
Millipore SLGVO025LS t.a.
0,22 pm de PVDF
Placa de Titulacgao de Pocgo
Beckman 267007 t.a.
Fundo de Polipropileno

Preparacao do Composto de Teste

Foram adicionados 10 pL de Composto de teste (em DMSO a

100%) a 2 mL de Meio de Ensaio para uma concentracdo final de
DMSO de 0,5% e a solucao foi sonicada durante 15 min e filtrada
através de uma Unidade de Filtro de 0,22 pM Millipore. Foram
transferidos 900 pL para a fila A de uma Placa de Titulacgéao de

De Pog¢o Fundo de Polipropileno. As filas B a H contém aliquotas

de 400 pL de Meio de Ensaio (contendo DMSO a 0,5%) e sao
utilizadas para preparar diluicdes em série (1/2) por
transferéncia de 400 pL de fila para fila (ndo foi incluido

Composto na fila H).
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Aplicagdo do Composto de teste as células

O meio de cultura celular foi aspirado da placa de 96 pocgos
contendo as células S22,3. Foram transferidos 175 pL de meio de
ensaio com a diluicdo apropriada de Composto de teste de cada
poco da placa de Composto para o pog¢o correspondente da placa de
cultura celular (foi utilizada a fila H como o *“Controlo sem
inibigao”). A placa de cultura celular foi incubada a 37 °C com

CO, a 5% durante 72 h.

Extraccao de ARN Celular Total

Apbs o periodo de incubacdo de 72 h, foi extraido o ARN
celular total das células S$S22,3 da placa de 96 pocgos, utilizando
o) kit RNeasy 96 (Qiagen®, RNeasy Handbook. 1999.).
Resumidamente, o meio de ensaio foi completamente removido das
células e foram adicionados 100 uL de tampdo RLT (Qiagen®)
contendo f-mercaptoetanol 143 mM a cada dos pogos da placa de
cultura de 96 pogos. A microplaca foi cuidadosamente agitada
durante 20 s. Foram, depois, adicionados 100 pL de etanol a 70%
a cada pog¢o da microplaca e misturados por pipetagem. O lisado
foi removido e aplicado aos pogos de uma placa de RNeasy
96 (Qiagen®) que foi colocada sobre um Bloco de Poc¢o Quadrado
Qiagen®. A placa RNeasy 96 foi selada com fita adesiva e o Bloco
de Pocgo Quadrado com a placa RNeasy 96 foi carregada num suporte
e colocada num rotor de balde de uma centrifuga 4K15C. A amostra
foi centrifugada a 6000 rpm (~5600 x g) durante 4 min a
temperatura ambiente. A fita adesiva foi removida da placa e
foram adicionados 0,8 mL de Tampao RW1l (kit Qiagen® RNeasy 96) a
cada pogo da placa RNeasy 96. A placa RNeasy 96 foi selada com

uma nova tira de fita adesiva e centrifugada a 6000 rpm durante
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4 min a temperatura ambiente. A placa RNeasy 96 fol colocada
sobre outro Bloco de Pog¢o Quadrado limpo, a fita adesiva
removida e foram adicionados 0,8 mL de Tampao RPE (kit Qiagen®
RNeasy 96) a cada pocg¢o da placa RNeasy 96. A placa RNeasy 96 foi
selada com uma nova tira de fita adesiva e centrifugada a
6000 rpm, durante 4 min, a temperatura ambiente. A fita adesiva
foi removida e foram adicionados outros 0,8 mL de Tampaoc RPE
(kit Qiagen® RNeasy 96) a cada pocgo da placa RNeasy 96. A placa
RNeasy 96 foi selada com uma nova tira de fita adesiva e
centrifugada a 6000 rpm durante 10 min a temperatura ambiente. A
fita adesiva foi removida, a placa RNeasy 96 foi colocada sobre
um suporte contendo microtubos de recolha de 1,2 mL. O RNA foi
eluido por adicdo de 50 pL de agua livre de RNARase a cada pogo,
selagem da placa com uma nova tira de fita adesiva e incubacao
durante 1 min a temperatura ambiente. A placa foi depois
centrifugada a 6000 rpm, durante 4 min, a temperatura ambiente.
O passo de eluigao foi repetido com um segundo volume de 50 uL
de &gua livre de ARNase. Os microtubos com o ARN celular total

sao armazenados a —-70 °C.

Quantificacdo do ARN Celular Total

O ARN foi qguantificado no sistema STORM® (Molecular
Dynamics®) utilizando o kit de Quantificacdao de ARN RiboGreen®
(Molecular Probes®). Resumidamente, o reagente RiboGreen foi
diluido 200 vezes em TE (Tris-HCl 10 mM pH =7,5, EDTA 1 mM).
Geralmente, foram diluidos 50 pL de reagente em 10 mL de TE. Uma
Curva de Calibragao de AR ribossomal foi diluida em TE para
2 ung/mL e quantidades pré-determinadas (100, 50, 40, 20, 10, 5,
2 e 0 pL) da solugao de ARN ribossomal sédo depois transferidas

para uma nova placa de 96 pocos (COSTAR n° 3997) e o volume foi
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completo para 100 pL com TE. Geralmente, a coluna 1 da placa de

96 pogos foi utilizada para a curva de calibracdo e os outros
pocos sao utilizados para a quantificacdao das amostras de RNA.

10 pL de cada amostra de ARN a ser quantificada foram

transferidos para o poc¢o correspondente da placa de 96 pogos e

foram adicionados 90 pL de TE. A cada pogo da placa de 96 pogos

foi adicionado um wvolume (100 uL) de reagente RiboGreen diluido

e 1incubados durante 2 a 5 minutos a temperatura ambiente,

protegidos da luz (uma amostra de ARN de 10 pL num volume final

de 200 uL proporciona uma diluigdo de 20X). Foili determinada a

intensidade da fluorescéncia de cada pogo no sistema STORM®

(Molecular Dynamics®). Foil preparada uma curva de calibracao com

base em quantidades conhecidas do ARN ribossomal e as

intensidades de fluorescéncia resultantes. A concentracao de ARN
nas amostras experimentais foi determinada a partir da curva de

calibracdo e corrigida para a diluicao 20X.

Reagentes e Materiais:

Produto Companhia N2 Catalogo | Armazenamento
DEPC Sigma D5758 4 °C
EDTA Sigma E5134 t.a.
Base Trizma Sigma T8524 t.a.
HC1l Trizma Sigma T7149 t.a.
Fitas do Tubo de
Qiagen 19562 t.a.
Recolha
Kit de Quantificacéo Molecular
R11490 -20 °C
de ARN Ribogreen Probe
Kit Rneasy 96t Qiagen 74183 t.a.
Blocos de Pocgo
Qiagen 19573 t.a.
Quadrado
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RT-PCR tempo real

Foi efectuado o RT-PCR tempo real no Sistema de Deteccao de
Sequéncia ABI Prism 7700 utilizando o kit TagMan EZ R.T.-PCR de
(Perkin-Elmer Applied Biosystems®). O PCR-R.T. foi optimizado
para a quantificagcdo do 5’ IRES do ARN de HCV utilizando a
tecnologia Tagman (Roche Molecular Diagnostics Systems),
semelhante a técnica previamente descrita (Martell et al., 1999.
J. Clin. Microbiol. 37: 327-332). O sistema explora a actividade
nucleolitica 5’-3’ da polimerase de ADN AmpliTag. Resumidamente,
o método utiliza uma sonda de hibridag¢ao fluorogénica duplamente
marcada (PUTR Probe) que liga especificamente ao molde entre os
iniciadores de PCR (iniciadores 8125 e 7028). A extremidade 5’
da sonda contém um repdrter fluorescente (6-carboxifluoresceina
[FAM]) e a extremidade 3’ contém um atenuante fluorescente
(6-carboxitetrametilrodamina [TAMRA]). O espectro de emissao do
repérter FAM foi suprimido pelo atenuante na sonda de hibridacéao
intacta. A degradacao da sonda de hibridacdo pela nuclease
liberta o repdrter, resultando num aumento na emissdao de
fluorescéncia. O detector de sequéncia ABI Prism 7700 determina,
continuamente, o aumento na emissdo de fluorescéncia durante a
amplificacdo por PCR, de modo a que o produto amplificado foi
directamente proporcional ao sinal. O grafico de amplificacéo
foi analisado no inicio da reacgdo num ponto qgue representa a
fase logaritimica da acumulacéao de produto. Um ponto
representando um limite de detecgao definido do aumento no sinal
de fluorescéncia associado com o crescimento exponencial do
produto de PCR para o detector de sequéncia foi definido como o
limite de ciclo (Cr) . Os valores Cr sao inversamente
proporcionais a quantidade de entrada de ARN de HCV; tal que sob
condigdes de PCR idénticas, quando mais elevada a concentracgao

de partida do ARN de HCV mais baixo é o C(Cr. Foil preparada
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automaticamente uma curva de calibracdo através do sistema de
deteccdao ABI Prism 7700 ao representar graficamente o Cr em
funcdo de cada diluicado convencional de concentracdo de ARN de

HCV conhecida.

Sao 1incluidas amostras de referéncia para a curva de
calibracdo em cada placa de PCR-R.T. O replicdo de ARN de HCV
foi sintetizado (por transcricao T7) 1in vitro, purificado e
quantificado por OD2go - Considerando que 1 ng deste
ARN = 2,15 X 10 coépias de ARN, sdo preparadas diluicdes de modo
a obter 108, 107, 106, 10°, 104 10° ou 107 coépias gendmicas de
ARN/ 5 pL. Com cada diluigao foi, também, incorporado o ARN Huh-
7 celular total (50 ng /5 uL). Foram combinados 5 uplL de cada
padrédao de referéncia (Replicdao de HCV + ARN de Huh-7) com 45 uL
de Reagent Mix e utilizados na reaccdo de PCR-R.T.em Tempo Real.

A reaccao de RT-PCR tempo real foli programada para as
amostras experimentais que foram purificadas nas placas RNeasy
de 96 pogos ao combinar 5 uL de cada amostra de ARN celular

total com 45 pL de Reagent Mix.

Reagentes e Materiais:

Produto Companhia N¢ Catalogo | Armazenamento
Kit PCR-R.T. TagMan EZ PE Applied
N808-0236 -20 °C
Biosystems
Capsulas MicroAmp PE Applied
N801-0935 t.a.
Optical Biosystems
Placa de Reacgédo de 96 PE Applied
N801-0560 t.a.
pogos MicroAmp Optical Biosystems
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Preparacao de Reagente Mix:

Volume para uma Volume para Uma Placa conc.
Componente (nL) (91 amostras +
amostra (uL) Final
Volume Morto)
Agua livre de 16,5 1617
Rnase
Tampao TagMan EZ 10 980 1X
5X
Mn (OAc), (25 mM) 6 588 3 mM
dATP (10 mM) 1,5 147 300 uM
dCTP (10 mM) 1,5 147 300 pM
dGTP (10 mM) 1,5 147 300 uM
dUTP (20 mM) 1,5 147 600 pM
Iniciador em 1 98 200 nM
sentido directo
(10 uM)
Iniciador em 1 98 200 nM
sentido reverso
(10 uM)
Sonda PUTR (5 uM) 2 196 200 nM
Polimerase de ADN 2 196 0,1 u/pL
rTth (2,5 U/uL)
AnmpErase UNG (1 0,5 49 0,01
Uu/pL) U/uL
Volume Total 45 4410
Sequéncia do Iniciador em Sentido Directo (SEQ ID. 2): 5’'-ACG
CAG AAA GCG TCT AGC CAT GGC GTT AGT-3’
Sequéncia do Iniciador em Sentido Reverso (SEQ ID N2 3): 5’'-TCC

CGG GGC ACT CGC AAG CAC CCT ATC AGG-37’
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Nota: Estes iniciadores amplificam uma regido de 256-nt presente

na regiao nao traduzida 5’ de HCV.

Sequéncia da Sonda PUTR (SEQ ID N° 4): B6FAM |- TGG TCT GCG GAA CCG
GTG AGT ACA CC -

Controlos Sem Molde (NTC): Em cada placa, sao utilizados 4

pogos como “NTC”. Para estes controlos, sao adicionados 5 uL de

dgua ao poco em vez de ARN.

Condig¢des de Ciclizacgédo Térmica:

50 °C 2 min

60 °C 30 min

95 °C 5 min

95 °C 15 s

, para 2 ciclos

60 °C 1 min

90 °cC 15 s

para 40 ciclos

60 °C 1 min

Apbés a conclusdo da reacgdo de PCR-R.T., a anadlise dos
dados necessita o estabelecimento do limite do sinal de
fluorescéncia para a placa de PCR e fol preparada uma curva de
calibracdo através da representacdo grafica do valor C. versus
numero de cdédpias de ARN utilizado em cada reacgado de referéncia.
Os valores C. obtidos para as amostras do ensaio sdao utilizados
para interpolar um numero de cdédpias de ARN baseado na curva de

calibracéao.
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Finalmente, o numero de cdpias de ARN foi normalizado (com
base na quantificacdao de ARN com RiboGreen do ARN total extraido
do pocgo da cultura celular) e expresso como equivalentes de

genoma/pg de ARN total [ge/ugl].

O numero de cédpias de ARN [g.e./ug] de cada pogo da placa
de cultura celular foi uma medida da quantidade de ARN de HCV
replicado na presenca de varias concentracdes de inibidor. A %

de inibicdo foi calculada com a seguinte equacgao:

100 - f{g.e./ug inh)/(g.e./ug ct)x 100].

Aos dados de inibicdo-concentracao foi aplicado um ajuste
de curva nao linear com o modelo de Hill e foi calculada a
concentracdo com 50% de eficdcia (ECsg) foil através da utilizacédo
de software SAS (Statistical Software System; SAS Institute,
Inc. Cary, N.C.).

Na Tabela 1 abaixo, foram aplicadas as seguintes gamas:

ICso: A=21 pM; B=1 pM-500 nM; e C<500nM.

Ecso: A=21 pM; e B = <1 uM
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TABELA 1

A
R? 8
"®
Cpt. A R2 R3 Z ICso ECsx9 m/z
ne (M+H)*
101 N-Me fenilo ciclo-hexilo OH A —— 334,1
102 NH ciclo-hexilo OH A A 310,0
AN
@A
103 NH ciclo-hexilo | OH A —— 308,0
Ny
D
104 NH ciclo-hexilo OH A —— 324,0
= (M-H)
L/
105 NH Br ciclo-hexilo OH A —— 319,9
106 N-Me ciclo-hexilo OH B A 335, 2
7\
107 N-Me ciclo-hexilo OH B A 324,1
7
o
108 N-Me ciclo-hexilo OH B B 349,1
O
109 N-Me ciclo-hexilo OH C A 336,1
as
=
110 NH ciclopentilo OH C —— 296, 0
111 N-Me ciclopentilo | OH C A 310,0
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(continuacéao)

Cpt . A R2 R3 Z ICso ECso m/z
ne (M+H) *
112 N-Me ciclo-hexilo OH C A 350,1
/
\ N
113 N-Me ciclopentilo | OH C —— 336, 1
4
) N
HN
114 ciclo-hexilo | OMe A A 382
[e]
Z
N
115 N-Me ciclopentilo | OH B A 321
7\
116 ciclo-hexilo | OH C —— 368,1
7
N .
117 N-Me cilopentilo OH C A 327,1
\ 1]
|
—N
118 N-Me ciclopentilo | OH C A 384,1
y 1
& N
119 N-Me ciclopentilo | OH B A 356, 2
S
wr
N
HN .
\
120 N-Me ciclopentilo | OH A —— 370, 2
\ vl
A
HN
121 N-Me ciclopentilo | OH B A 341,1
\ .
o
N
(continuacéao)
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Cpt . A R2 R3 Z ICso ECso m/z
ne (M+H) *
122 N-Me sﬁ,,i ciclopentilo | OH A -- 384, 2
-
H :
123 N-Me \\ ciclopentilo | OH C A 400, 2
L
HN
(o]
/
124 N-M i ciclopentilo | OH A —— 384,1
Aol
& N
125 N-Me >L>~ 3L\ i{ | ciclopentilo | OH A - 440, 2
N
o H
126 N-Me Ny—| | ciclopentilo | OH A - 426, 2
< N
127 N-Me j\_\ ciclopentilo | OH C A 413,2
’-? N
P
128 N-Me //—-0 ciclopentilo | OH C A 311,1
N
129 N-Me 13\7/’; ciclopentilo OH B A 327,1
N
130 N-Me Q‘T ciclopentilo | OH A - 335, 2
HN
131 N-Me ciclopentilo | OH B A 335,2
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(continuacéao)

Cpt . A R2 R3 Z ICso ECso m/z
ne (M+H)*
132 N-Me ciclopentilo | OH C A 326,1
o
S
133 N-Me ciclopentilo | OH B A 335,2
7\
134 N-Me ciclopentilo | OH B —— 335,2
N\ _/
135 N-Me ciclopentilo | OH C A 322,2
{4
—
136 N-Me ciclopentilo | OH B —— 399,1
g— \
137 N-Me ciclopentilo | OH B —— 366,1
N
op—
138 S ciclopentilo | OH A A 324,1
7R ‘
139 N-Me ciclo-hexilo | OH C —— 356,1
\ 1
O
N
H,N
140 S ciclopentilo | OH A —— 331,1
Z
O
141 O ciclopentilo | OH A A 308, 2
7\
142 NH ciclo-hexilo | OH A - 321,1
7\
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(continuacéao)

Cpt . A R2 R3 Z ICs ECxo m/z
ne (M+H)*
143 ciclo-hexilo | OH B —— 379, 2
0]
HLOH 7\
o —
144 N-Me ciclopentilo | OH A —— 355,0
N
a—/
145 NH ciclopentilo | OH A A 307,1
N
7 N\
146 ciclo-hexilo | OH A - 471,1
\,/ﬁ\OH 2R\
N —_
147 N-Me ciclopentilo | OH A - 351,1
N N
148 N-Me ciclopentilo | OH B —— 339,1
e—d N
149 ciclo-hexilo OH B —— 457, 2
ar—d/ N
OH —_
N
150 N-Me OH —— —— 319,0
7\
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TABELA 2

0
N
R e | A z
\
RS
Cpt . A R2 R3 Z ICs0 | ECso m/z
ne (M+H)+
201 N-Me fenilo ciclo-hexilo OH A —— 335,3
202 N-Me ciclo-hexilo OH A —— 325,72
2
o

LISTAGEM DE SEQUENCIAS

<110> Boehringer Ingelheim (Canadda) Ltd.
<120> Inibidores da Polimerase Viral
<130> 13/095

<140> 60/307,674
<141> 2001-07-25

<150> 60/338,061
<151> 2001-12-07

<160> 4
<170> FastSEQ para Windows Versao 4.0

<210> 1

<211> 621

<212> PRT

<213> NS5B de HCV

<400> 1
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Met

Ser
Ser
Asn
65

Lys
val
Leu
Serxr
Ala
145
Glu
Val
Pro
Val

225
Lys

Cys

Gly
305
Asn
Lys
Ile

Phe

Ser Tyr Tyr His

Glu
Tyr

Gln
50

Met
Val
Leu
ser
Lys
130
Val
Thx
Gln
Asp
Ser
210
Ser
Lys
val
Asp

Leu

290

Leu

Cys

370

Asn
Thr
35

Leu
val
Thr
Lys
Val
115
Phe
Asp
Pro
Pro
Leu

195

Pro

Leu
275

Leu
Gln
Glu

355
Glu

Leu
20

Trp
Pro
Tyr
Phe
Glu
100
Glu
Gly
His
Ile
Glu
180
Gly
Leu
Lys
Pro
Glu
260
Ala

Ile

Arg

340
Ser

Ala

5
Tyr

Thr
Ile
Ser
Asp
85

Met

Glu

Ile
Asp
165
Lys
Val
Pro
Gln
Met
245
Ser

Pro

Gly

Cys
325
Cys
Ala

Met

His
Phe
Gly
Asn
70

Arg

Lys

Gly
Arg
150
Gly
Arg
Gln
230
Gly
Asp
Glu
Gly

Arg
310

Gly

His
Gln
Ala
aAla
55

Thr

Leu

Gly
Vval
Ala
215
Val
Phe
Ile
Ala

Pro

295
Ala

Leu

Met

Arg
375

His
Gly
Leu
40

Leu
Ser
Gin
Lys
Lys
120
Lys
vVal

Ile

cys
200
Val
Glu
Ser
Arg
Arg

280
Leu

Ser
Lys
Leu

Gln
360

His
Ala
25

Ile

Ser

val
Ala
105
Leu

Asp

Met
Lys
185
Glu
Met

Phe

val
265
Gln

Gly
Ala
Vval
345
Glu

Ser

111

His
10
Met

Ser
Leu

90
Ser

val
Lys
Ala

170
Pro

Lys
Gly
Leu
Asp

250
Glu

Asn

val
Serx
330
Asn

Asp

Asp
Asp
Pro
Ser
Ala

75
Asp

Pro
Arg
Asp
155
Lys
Ala
Met
Ser
val
235
Glu
Ile

Ser

Leu
315
Ala

Gly

Pro

Tyr
Pro
Cys
Leu
60

Ala
Asp
Val
Pro
Asn
140
Leu

Asn

Axg

Ser
220
Asn
Arg
Ser
Lys
Lys

300
Thr

Ala
Asp
Ala

Pro
380

Asp
Glu
Ala
45

vVal
Leu
His
Lys
Hie
125
Leu
Leu
Glu
Leu
Leu

205

Ala
Cys
Ile
Ser

285
Gly

Cys
Asp
Asn

365
Gly

Ile
Phe

30
Ala

Arg

Ala
110
Ser
Ser
Glu
val
Ile
190

Gly

Phe
270
Leu

Gln

Ser
Arg
Leu
350
Leu

Asp

Pro
15

Ser
Glu
His
Gln
Arg
95

Lys
Ala
Serxr
Asp
Phe

175
val

Asp
Phe
Lys
Asp

255
Gln

Cys
Ala
335
val
Arg

Leu

Thr
Met

Glu

Lys
80

Asp
Leu
Lys
Lys

Thr
160

Cys
Phe
Vval
Gln
Ser
240
Ser
Cys
Glu
Cys
Gly
320
Ala
val
Val

Pro



Gln
385
Ser
Asp
Thx

Leu

Ala
465

Cys
His
Asn
val
Cly
545
Arg
Leu

Ser

Leu

Pro
val
Pro
Pro

450
Gln

530
Gly

Ser
Leu

Serx
610

<210> 2

<211>
<212>
<213>

<400> 2
acgcagaaag cgtctagcca tggcgttagt 30

<210> 3

<211>
<212>
<213>

<400> 3
tcccggggca ctcgcaagca ccctatcagg 30

<210> 4

<211> 26

30
ADN
Iniciador no sentido directo

30
ADN
Iniciador no sentido inverso

Glu
Ala
Thr
Ile
435
Ala
Glu
Ser
Leu
val
815
Axg
Arxrg
Lys
Gly
Ser

595
val

Tyx

His

420
Asn

Gln
Ile
Ser
500
Ala
His
Ala
Leu
580
Axrg

Gly

Asp
AsSp
405
Pro
Ser
Met
Leu
Glu
485
Ala

Ser

Ala
Lys

565
Phe

Val

Leu
390
Ala
Leu
Trp
Val
Glu
470
Pro

Phe

Ala
550
Leu

val

Gly

Glu
Ser
Ala
Leu
Leu
455
Lys
Leu
Ser
Leu
Arg

535
Cys

Pro

Ile
615

Leu
Gly
Arg
Gly
440
Met
Ala
Asp
Leu
Arg
520
Ser
Gly
Pro
Gly

Arg
600

Ile
Lys
Ala
425
Asn
Thr
Leu
Leu
His
508
Lys
val
Lys

Ile

585
Trp

Leu

112

Arg
410
Ile
His
Asp
Pro
490
Ser

Leu

Arg

Pro
570
Asn
Phe

Leu

Ser
395
val

. Trp

Ile

Phe

Cys
475
Gln

Gly

Leu
555
Ala
Gly
Met

Pro

Cys Ser
Tyr Tyx
Glu Thr

Met Tyx
445

Phe Ser

460

Gln Ile

Ile Ile
Sexr Pro

vVal Pro
525

Lys Leu

540

Phe Asn

Ala Ser
Gly Asp
Leu Cys

605

Asn Arg
620

Ser
Leu
Ala
430
Ala

Ile

Glu
Gly
510
Pro

Leu

Arg

Ile
590
Leu

Asn
415
Arg
Pro
Leu
Gly
Arg
495
Glu
Leu
Ser
Ala
Leu

575
Tyr

Leu

Val
400
Arg

Eis

Leu
Ala
480
Leu

Ile

Gln
vVal
560
Asp
His

Leu



<212> ADN
<213> Sonda PUTR

<400> 4
tggtctgcgg aaccggtgag tacacc 26

Lisboa, 26 de Fevereiro de 2008
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Enantidémero,

REIVINDICACOES

diastereoisdémero ou tautdmero de um composto,

representado pela férmula (II):

M\j)l\
4
R l
N\ 2
3
R (I
em que:
A é& 0, S ou NR', em que R' é seleccionado do grupo
consistindo de: H, alquilo (Ci ¢) opcionalmente

substituido com:

R12

cicloalquilo(Cs 7),

alquil(C, ¢)—-arilo ou

arilo

ambos

ao azoto ao qual estao ligados,

heterociclo de 5,

2

R® é

COOR??,

NR?’C (0) NR??,

H,

halogéneo,

seleccionado

alguilo(Cie),

OR', SR"™ ou N(RY),, em que R e cada

é, independentemente, H, alquilo(Ci4),

alquil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7),

alquil (Ci¢)—-Het, o referido

ou Het opcionalmente substituido com R'’; ou

os R'? estdo ligados covalentemente entre si e

de modo a formar um

6 ou 7 membros;

de: H, halogéneo, R?l, OR?l, SR2%

SO.N(R??),, N(R**),, CON(R?*%),, ©NR*C(0)R*’ ou

em que R’’ e cada R?% ¢, independentemente,

haloalquilo, alcenilo(Cye),



cicloalquilo(Cs_4), alcinilo(C, ), cicloalcenilo(Cs 5),
arilo ou Het de 6 ou 10 membros, sendo o referido R?! e

R22

opcionalmente substituidos com R?° ou, ambos o0s R??
estdo ligados entre si para formar um heterociclo
saturado de 5, 6 ou 7 membros com o azoto ao qual estao
ligados;

em que R'Y e R?

sao, cada:

- 1 a 4 substituintes seleccionados de: halogéneo,
OPOsH, NO;, ciano, azido, C(=NH)NH,;, C(=NH)NHalquilo(Ci_¢)
ou C(=NH)NHCOalgquilo(Ci—¢); ou

— 1 a 4 substituintes seleccionados de:

a) alguilo (Ci6) ou haloalquilo, cicloalquilo (Cs-7),
espirocicloalquiloCs_; contendo, opcionalmente, 1 ou 2
heterodtomos, alcenilo(Csy¢), cicloalcenilo(Cszs),
alcinilo(Cy_g), alquil(Ci_¢)—-cicloalquilo(Cs_7), todos

opcionalmente substituidos com R'’;

b) OR'*, em que R'™ é H, alquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs 7)
ou alquil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_4), arilo, Het,
alguil(Ci¢)arilo ou algquil(C,¢)Het, sendo o referido
algquilo, cicloalquilo, arilo, Het, alquil(C,g¢)arilo ou

alguil (C;_¢)Het opcionalmente substituido com RBO;

c) OCOR'"?, em que RO é alguilo(Ci¢),
cicloalgquilo(Cs_q), alquil(C, ¢)—-cicloalquilo(Cs_4), Het,
alguil(Ci¢)arilo ou algquil(C,¢)Het, sendo o referido
algquilo, cicloalquilo, arilo, Het, alquil(C,g¢)arilo ou

alguil (C;_¢)Het opcionalmente substituido com RBO;



d) SR'®, S0.N(R'), ou SO,N(R'™)C(0)R'"®, em que cada R'Y°
¢, independentemente, H, algquilo(Cig4), cicloalquilo(Cs_4)
ou alguil(C; ¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,

198 estao

alquil(C, ¢)arilo ou alquil(C; ¢)Het ou ambos os R
covalentemente ligados entre si e ao azoto ao gqual estéo
ligados, para formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou
7 membros, sendo o referido alquilo, cicloalgquilo,
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het ou

heterociclo opcionalmente substituido com R'’;

e) NR'IR?, em  que R'Y é H, alquilo (Cie),
cicloalquilo(Cs_7) ou alquil (Ci-¢)—-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou algquil(Ci¢)Het e R'? &
H, CN, alguilo (Ci-¢), cicloalguilo(Cs-7) ou
alguil(Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,
alquil (Ci¢)arilo, alquil(Ci¢)Het, COOR™ ou SO,R'™, em

115 <
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que é alguilo(Ci6), cicloalgquilo(Cs_7) ou

alquil(Ci_¢)—-cicloalquilo(Cs_y), arilo, Het,

alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het ou, ambos os R'"™ e

R''? estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto ao
qual estao ligados para formar um heterociclo saturado
com 5, 6 ou 7 membros, sendo o referido alquilo,
cicloalquilo, arilo, Het, alguil(C;¢)arilo ou
alquil(C, ¢)Het ou heterociclo opcionalmente substituidos

com R™;

f) NR'™cor'’, em que R'® e R' sdo, cada, H, alquilo(Ci.
¢) s cicloalgquilo(Cs_q), alquil(Cy.¢)—-cicloalquilo(Csz ),
arilo, Het, alquil(C;¢)arilo ou alquil(C;¢)Het, sendo o
referido alquilo(Ci4), cicloalquilo(Cs_q),

alguil(C;¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,



alguil(Ci¢)arilo ou algquil(C,¢)Het sendo opcionalmente

substituido com R®Y;

g) NR'™PCONR'R'?, em que R'?, R'?? R'*° sdo, cada, H,
alguilo(Ci¢), cicloalquilo (Cz_7),
alquil(Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_4), arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou alquil (Ci1-¢)Het ou RP esté

119

covalentemente ligado a R e ao azoto ao qual estao

ligados para formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7

112 o R' estdo covalentemente ligados entre

membros; ou R
si e ao azoto ao qual estao ligados, para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o
referido alquilo, cicloalquilo,
alquil(Ci_¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,
alguil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het ou heterociclo,

opcionalmente substituido com R'Y;

h) NR'2COCOR'??, em que R e R'2  s3o, cada, H,
alguilo(Ci_¢), cicloalquilo (Cs-7),
alquil(C, ¢)-cicloalquilo(Cz ), um arilo de 6 ou 10
membros, Het, alquil(Ci¢)arilo ou algquil(C;¢)Het, sendo

o referido alquilo, cicloalguilo, algquil-cicloalquilo,

arilo, Het, alguil (Ci¢)arilo ou alguil (C;_¢) Het,
opcionalmente substituido com RY™%; ou R'Y & OR'?” ou
N(Ru4)2 em que R'>> e cada R'?* ¢, independentemente, H,

alquil(Ci4), cicloalquilo(Cs 4) ou alquil (Ci¢)—

cicloalquilo(Cz_7), arilo, Het, alguil(Ci¢)arilo ou

alquil (C;_¢)Het ou R'*

124
R

¢ OH ou Oalguilo(Ci¢) ou ambos o0s
estdo covalentemente ligados entre si para formar um
heterociclo saturado com 5, 6 ou 7 membros, sendo o

referido alquilo, cicloalquilo, alguil-cicloalquilo,



arilo, Het, alguil (Ci¢)arilo ou alguil (C, ¢) Het e

heterociclo, opcionalmente substituido com Rwo;

1) COR127, em que R1?7

é H, alquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs_
7) ou alquil (Cy ¢)—cicloalgquilo(Cs 5), arilo, Het,
alquil(C, ¢)arilo ou alquil(C,¢)Het, sendo o referido
alguilo, cicloalguilo, arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou

alquil(Ci_¢)Het, opcionalmente substituido com RBO;

J) COOR?%ﬁ em que R'?® é H, alquilo(Ci-¢),
cicloalquilo (Cs_7) ou alguil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7),

arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;_¢)Het, sendo o

referido alguilo(Cig), cicloalquilo (Cs_7) ou
alquil(Ci_¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,
alguil(Ci¢)arilo e alguil (Ci¢) Het, opcionalmente

substituido com R®Y;

k) CONR”gRBO, em que R'?? e RY° sdo, independentemente,
H, alquilo(Ci¢), cicloalgquilo(Cs_7), algquil(Ci¢)-

cicloalgquilo(Cs_q), arilo, Het, alquil(Ci ¢)arilo ou
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alguil (C;_¢) Het, ou ambos 0s e estao

covalentemente ligados entre si e ao azoto ao qual estéao
ligados, para formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou
7 membros, sendo o referido alguilo, <cicloalquilo,
alguil-cicloalquilo, arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo,
alquil(C, ¢)Het e heterociclo, opcionalmente substituido

com R™;

1) arilo, Het, alquil(C;¢)arilo ou alquil(C,_¢)Het, sendo

todos estes opcionalmente substituidos com R'®Y;

150

em que R ¢ definido como:



- 1 a 3 substituintes seleccionados de: halogéneo,
OPOs3H, NO,, ciano, azido, C(=NH)NH,, C(=NH)NHalquilo(C;_
¢) ou C(=NH)NHCOalquilo(C;,¢); ou

- 1 a 3 substituintes seleccionados de:

a) alguilo(Ci—¢) ou halocalquilo, cicloalquilo(Cs_7),
espirocicloalquiloCs_; contendo, opcionalmente, 1 ou 2
heterodtomos, alcenilo(Cy¢), alcinilo(Cy.g),
alquil(Ci;¢)-cicloalquilo(Cs_7), todos eles

opcionalmente substituidos com R'®%;

b) OR'%, em que R é H, alquilo(Ci-¢),
cicloalquilo(Cs7) ou alquil(Ci¢)-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;_¢)Het, sendo
o) referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
algquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het, opcionalmente

substituido com R*%;

c) OCOR'"?, em que RO é alguilo(Cie),
cicloalquilo(Cz 4), alquil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_4),
Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;¢)Het, sendo o
referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(C;¢)arilo ou alquil(C; 4)Het, opcionalmente

substituido com R*Y;

d) SrR'™?, SO,N(R'™®), ou SO,N(R'’)C(0)R', em que cada

R*0° é, independentemente, H, alguilo(Cie),
cicloalquilo(Cs 7) ou alquil(Ci¢)-cicloalgquilo(Cs_7),

arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou algquil(Ci¢)Het ou

108

ambos R estao covalentemente ligados entre si e ao



azoto ao qual

heterociclo saturado de 5,

referido alquilo,

alquil(Cy ¢)arilo ou

estao

cicloalquilo,

algquil(C, ¢)Het ou

ligados, para formar um

6 ou 7 membros, sendo o0
arilo, Het,

heterociclo

160 ,

opcionalmente substituido com R;

e)  NRUMRM?Z, em que
cicloalquilo(Cs_7) ou
arilo, Het,

-

e H, CN,

alquil(Ci;¢)-cicloalquilo(Cs_7),

alquil(Ci¢)arilo,

em que R &

alquil (Ci¢)-cicloalgquilo(Cs-7),

alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;¢)Het ou,

R112

alguil (Cie)arilo ou alquil(Ci;¢)Het e R

alquilo(Ci-¢),

alquil (Ci_¢) Het,

¢ algquilo(Ci),

R™ & H, alquilo(Cie),

alquil (Ci-¢)—-cicloalquilo(Cs_7),

112

cicloalgquilo(Cs_7) ou

arilo, Het,
COOR™ ou SO;R'™,
cicloalquilo(Cs_7) ou

arilo, Het,

ambos R e

estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto

ao qual estdao ligados para formar um heterociclo de

5, 6 ou 7 membros,

cicloalquilo, arilo,
alguil (C, ¢)Het ou

substituidos com R'®Y;

f) NR"PCOR'’, em que

algquilo(Ci4),

alquil(C;¢)-cicloalquilo(Cs_7),

alquil(Cy¢)arilo ou alquil(C, ¢)Het,

alquilo(Ci¢),

alquil(Cy, ¢)-cicloalgquilo(Cs 1),

alquil(C;¢)arilo ou

substituido com R'®Y;

alguil (C,_¢)Het

sendo o referido alquilo,
Het, alguil (Ci6)arilo ou
heterociclo opcionalmente
R1® R’ sdo, cada, H,

cicloalgquilo(Cs_7),
arilo, Het,
sendo o referido
cicloalquilo(Cs 7),
arilo, Het,

opcionalmente



g) NRY™PCONR'R', em que R'?, R'" e R' sdo, cada, H,

alquilo(Ci4), cicloalgquilo(Cs_q), alquil (Ci4)—

cicloalquilo(Cs7), arilo, Het, alquil(Cig¢)arilo ou

118

alquil(C; ¢)Het ou R estd covalentemente ligado a

R'? e ao azoto ao qual estdo ligados para formar um

heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros; ou R e

R'?° estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto
ao qual estdao ligados, para formar um heterociclo
saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o referido
alguilo, cicloalquilo, alquil(Ci—¢)-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het ou

heterociclo, opcionalmente substituido com R160;

h) NR''COCOR'??, em que R'”' e R'Y s3do, cada, H,
alquilo(Ci¢), cicloalquilo (Cs-7),
algquil(Ci¢)-cicloalgquilo(Cs—7), um arilo de 6 ou 10
membros, Het, algquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het,
sendo o) referido alguilo, cicloalquilo,
alquil-cicloalquilo, arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou

alquil(C, ¢)Het opcionalmente substituido com R®%; ou
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R'”? & OR' ou N(R'Y),, em que R e cada R

r
independentemente, H, alquilo(Cig4), cicloalquilo(Cs_7)

ou alquil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,

124

alquil(Cy ¢)arilo ou alquil(C;¢)Het ou R € OH ou

124 estdao covalentemente

Oalguilo(Ci¢) ou ambos os R
ligados entre si para formar um heterociclo saturado
com 5, 6 ou 7 membros, sendo o referido alqgquilo,
cicloalquilo, alguil-cicloalqgquilo, arilo, Het,
alquil(C;¢)arilo ou alquil(Ci¢)Het e heterociclo,

opcionalmente substituido com R'®Y;



i) COR'?7, em que R*?’ é H, alquilo(Cie),
cicloalquilo(Cs_7) ou alquil(Ci¢)-cicloalgquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(C;g¢)arilo ou alquil(C;¢)Het, sendo
0 referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(C;¢)arilo ou alquil(C; ¢)Het, opcionalmente

substituido com R*%;

j) tetrazole, COORRB, em que R1?® & H, alquilo(Ci¢),
cicloalquilo(Cs7) ou alquil(Ci¢)-cicloalquilo(Cs_7),

arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het, sendo

o) referido alquilo(Cig), cicloalgquilo (Cs_7) ou
alquil (Ci¢)-cicloalgquilo(Cs_7), arilo, Het,
alquil(Ci;¢)arilo e alguil (Ci_¢) Het opcionalmente

substituido com Rwo; e

R129 R130

k) CONRMQle, em que sao,

independentemente, H, alquilo(Cie),
cicloalquilo(Cs_7), alquil (Ci-¢)—(Cs-7)cicloalquilo,

arilo, Het, alquil (Ci¢)arilo ou algquil(Ci¢)Het, ou

130

ambos R'*’ e R estdao covalentemente ligados e ao

azoto ao qual estao ligados, para formar um
heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o
referido alquilo, cicloalquilo, algquil-cicloalquilo,
arilo, Het, alquil (Ci ¢)arilo, alquil (C, ¢)Het e

heterociclo, opcionalmente substituido com RMO;

160

em que R é¢ definido como 1 ou 2 substituintes

seleccionados de: tetrazole, halogéneo, CN,
alquiloC; ¢, haloalgquilo, COOR®!, sOsH, SR,
SO2R161, OR161, N (R162) ,, SO,N (R162) ), NR2CORY? ou
R161 R162 &

CON(R?&)z, em que e cada

14

independentemente, H, alquilo(Ci¢),



cicloalquilo(Cs_7) ou alquil (Ci4) -

R16? estao

cicloalquilo(Cs 7); ou ambos 0s
covalentemente ligados entre si e ao azoto ao
qual estao ligados, para formar um heterociclo

saturado de 5, 6 ou 7 membros;

R’ é seleccionado de cicloalquilo(Cs_7);

K é N ou CR% em que R* é H, halogéneo, alquilo(Ci),
haloalquilo, cicloalgquilo(Cs_y) ou
alquil(Ci;¢)-cicloalquilo(Cs_7); ou R* ¢ OrR* ou SrR*, cor*
ou NR*COR*', em que cada R*' ¢é, independentemente, H,
alquilo(Cie), cicloalgquilo(Cs_7) ou
alquil (Ci¢)-cicloalquilo(Cs;) ou R* é NR*R*, em que R* e
R sao, cada, independentemente, H, alquilo(Cie),
cicloalquilo(Cs—7), alquil(Ci;_¢)-cicloalquilo(Cs—7) ou ambos
R* e R*’ estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto
ao qual estao ligados, para formar um heterociclo de 5, 6

ou 7 membros;

L & N ou CR’, em que R’ tem a mesma definicdo que R*

definido acima;

M é N ou CR’, em que R’ tem a mesma definicdo que R*

definido acima;

Z é OR6, em que R® & H, alquilo(Ci¢) sendo opcionalmente
substituido com: halo, hidroxilo, carboxilo, amino,
alcoxiloC, ¢, alcoxiCi¢carbonilo ou algquilC; ¢amino; ou R®
é alquilC, garilo opcionalmente substituido com:
halogéneo, ciano, nitro, alguiloCie, haloalguiloCi ¢,

alcanoiloCi_¢, —(CH;) 1_¢—COOR’, —(CH;) 1_¢—CONR'R?,

10



- (CH;) 1-6-NR'R%, - (CH;) 1-¢-NR'COR?, - (CH;) 1-¢-NHSO,R’,
~(CH3) 1 6-OR’, - (CHy) 1 6-SR’, ~(CHy) 1 6-SOsR’ e
—(CHZ)Lﬁ—SOZNR7R8, em que cada R’ e cada R®° & H ou

algquiloCy ¢,

ou Z é NR’R'”, em que cada R’ e R'Y & seleccionado de: H,
alcoxiloCi¢ ou alguiloCi_¢ opcionalmente substituido com
halo, hidroxilo, carboxilo, amino, alcoxiloCqg,
alcoxiCig¢carbonilo e alquilCi¢amino;

ou um seu sal.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que A é NR'.

Composto de acordo com a reivindicacao 1, em que M, K e L

sao CH ou N.

Composto de acordo com a reivindicacao 3, em que M, K e L

sdao CH.

Composto de acordo com a reivindicacao 1, com as seguintes

férmulas:

11



10.

R. (o]
s . \
2 z
R \ R? \
] 3
' R
Iltb lic
ou

lid

2

em que R', R?, R’ e 7 sdo como definido na reivindicacao 1.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R' &

seleccionado do grupo consistindo de: H ou alquilo(Cig).

Composto de acordo com a reivindicacdo 6, em que R' é H,

CH;, isopropilo ou isobutilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 7, em que R' é H ou

CHs.

Composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que R' é CHs.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R? é
seleccionado de: H, halogéneo, alcenilo(Cy¢),
cicloalquilo(Cs—7), arilo de 6 ou 10 membros ou Het; em que
alcenilo(C,5), cicloalcenilo(Cs_7), arilo ou Het é
opcionalmente substituido com R?°, em que R?*® & definido

como:

12



- 1 a 4 substituintes seleccionados de: halogéneo, NO,,
ciano, azido, C (=NH) NH,, C(=NH)NHalgquilo(C;_¢) ou

C(=NH)NHCOalquilo(Ci;¢); ou

- 1 a 4 substituintes seleccionados de:

a) alguilo (Cie) ou haloalguilo, cicloalquilo (Cs-7),
alcenilo(Cy5), alcinilo(Cyg), alquil (Ci-¢)—
cicloalquilo(Cs_—7), todos opcionalmente substituidos com

R15O;

b) OR104, em que R104

¢ H, alquilo(Ci¢), cicloalgquilo(Cs_7)
ou alquil (Ci¢)—cicloalquilo(Cs_q), arilo, Het,
algquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci¢)Het, sendo o referido
alquilo, cicloalguilo, arilo, Het, algquil(Cie¢)arilo ou

alquil (Ci_¢)Het opcionalmente substituido com R™?;

c) OCOR105, em que R10®

¢ algquilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs_7),
alquil(Ci;¢)-cicloalquilo(Cs—7), Het, algquil(Cie¢)arilo ou
algquil(C, ¢)Het, sendo o referido alquilo, cicloalquilo,
Het, algquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het opcionalmente

substituido com R*;

d) SR'™, S0,N(R'™®), ou SO,N(R')C(0)R', em que cada R'*®
¢, 1independentemente, H, alquilo(Ci¢), cicloalgquilo(Cs_7)
ou alquil (Cqi.4)—-cicloalquilo(Cs 7), arilo, Het,

R'%® estao

alquil(C;¢)arilo ou alquil(C;¢)Het ou ambos
covalentemente ligados entre si e ao azoto ao qual estao
ligados, para formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7
membros, sendo o referido alguilo, cicloalquilo, arilo,
Het, algquil(Ci¢)arilo ou alguil(Ci¢)Het ou heterociclo

opcionalmente substituido com R™%;
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e) NRMRM?, em que R é H, alquilo(Ci4),
cicloalquilo(Cs_7) ou alguil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7),
arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci; ¢)Het e R''Z & H,
CN, algquilo(Ci ), cicloalquilo (Cs_q) ou
alquil(Ci; ¢)—-cicloalquilo(Cz_7), arilo, Het,
alquil(Cig)arilo, alquil(Ci¢)Het, COOR'” ou SOR"’, em
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que é alquilo(Ci-¢), cicloalgquilo(Cs-7) ou

alquil(Ci;¢)-cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci¢)Het ou, ambos R'' e R'?
estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto 5, 6 ou
7 membros, sendo o referido alquilo, cicloalguilo, arilo,
Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci¢)Het ou heterociclo

opcionalmente substituidos com R'Y;

f) NR116COR117, em que R1® ¢ R sao, cada, H, alquilo(Ci-
6) cicloalgquilo(Cs_7), alguil (Ci¢)—-cicloalquilo(Cs_7),

arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;_¢)Het, sendo o

referido alguilo(Ci6), cicloalquilo (Cs-7),
alquil(Cy, ¢)-cicloalguilo(Cs 4), arilo, Het,
alquil(C;¢)arilo ou alguil (C,_¢)Het opcionalmente

substituido com R*;

g) NR'™!CONR'R'?’, em que R', R' e R'® sdo, cada, H,

alquilo(Ci¢), cicloalquilo (Cs_7),
alquil(Cy, ¢)-cicloalgquilo(Cs 4), arilo, Het,
alquil(C; ¢)arilo ou alquil (C; ¢)Het ou R1® estéd
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covalentemente ligado a R e ao azoto ao qual estao

ligados para formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7
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membros; ou R e R estdo covalentemente ligados entre
si e ao azoto ao qual estdo ligados, para formar um

heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros, sendo o0

14



referido alquilo, cicloalquilo,
alquil(Cy, ¢)-cicloalgquilo(Cs 5), arilo, Het,
alquil(C; ¢)arilo ou alqguil (Cqi¢)Het ou heterociclo

opcionalmente substituido com R'%;

h) NR'?'COCOR'??, em que R e R'Y  s3o, cada, H,
alquilo(Cie), cicloalquilo (Cs-7),
alquil(Cyi¢)-cicloalquilo(Cs—5), um arilo de 6 ou 10

membros, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci_¢)Het, sendo o

referido alquilo, cicloalqguilo, alquil-cicloalquilo,
arilo, Het, alguil(Ci¢)arilo ou alguil (Ci_¢)Het,
opcionalmente substituido com le; ou R' & OR'” ou
N(Ru4)h em que R'>> e cada R'* ¢, 1independentemente, H,
alquilo(Ci-¢), cicloalgquilo (Cs_7) ou alquil (Ci-¢)—
cicloalquilo(Cs_7), arilo, Het, alguil(Cie)arilo ou
alquil (Ci¢)Het ou R' é OH ou Oalquilo(Ci¢) ou ambos os

R'”* estdo covalentemente ligados entre si para formar um

heterociclo saturado com 5, 6 ou 7 membros, sendo o
referido alquilo, cicloalquilo, alquil-cicloalquilo,
arilo, Het, alquil (Ci ¢)arilo ou alquil (C, ¢)Het e

heterociclo opcionalmente substituido com R'¥’;

i) COR'?’, em que R*? é H, alguilo(Cie),
cicloalquilo(Cs ) ou alquil(Cy,.¢)—-cicloalquilo(Csz ),
arilo, Het, alquil(Cig)arilo ou alquil(C;¢)Het, sendo o
referido alquilo, cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(C;¢)arilo ou alguil (C,_¢)Het opcionalmente

substituido com R*;

) COOR'??, em que R%® é H, alquilo (Ci ),
cicloalquilo(Cs_7) ou alguil (Ci;¢)—-cicloalquilo(Cs_7),

arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou alquil(C;¢)Het, sendo o

15



referido alquilo(Ci ), cicloalquilo(Cs 7) ou
alquil(Cy, ¢)-cicloalgquilo(Cs 5), arilo, Het,
alquil(C; ¢)arilo e alquil (Cy, ¢) Het opcionalmente

substituido com R*;

k) CONRugRBO, em que R'?? ¢ R sdo, independentemente, H,
alquilo(Cie), cicloalquilo (Cs-7),
alquil(Ci¢)—-(Cs_7)cicloalquilo, arilo, Het,
alquil(Ci¢)arilo ou alquil(Ci¢)Het, ou ambos R'* e R'
estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto ao qual
estdo ligados, para formar um heterociclo saturado de 5,
6 ou 7 membros, sendo o referido alquilo, cicloalquilo,
alquil-cicloalquilo, arilo, Het, alqguil (Ci¢)arilo,
alquil(C;¢)Het e heterociclo opcionalmente substituido

com R¥?;

1) arilo, Het, alquil(Ci¢)arilo ou algquil (Ci_¢)Het, sendo
todos opcionalmente substituidos com RBO; em que R0 é,

de um modo preferido:

- 1 a 3 substituintes seleccionados de: halogéneo, NO,,

ciano ou azido; ou

- 1 a 3 substituintes seleccionados de:

a) alguilo(Ci;4) ou halocalquilo, cicloalquilo(Csz ),
alcenilo(C,4), alcinilo(C, g), alguil (Ci¢) -
cicloalquilo(Cs 4), todos eles opcionalmente

substituidos com R'®Y;
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b) OR'"4, em que RO é H, alguilo(Cie) ou

cicloalquilo(Cs ), sendo o) referido alquilo ou

cicloalquilo opcionalmente substituido com R'%;

d) SR'®®, S0,N(R'®), ou SO,N(R'™')C(0)R'®, em que cada

R1%® é, independentemente, H, alquilo(Ci¢),

cicloalquilo(Cs7) ou alquil(Ci¢)-cicloalquilo(Cs_7),

108

arilo, Het ou ambos R estdao covalentemente ligados

entre si e ao azoto ao qual estao ligados, para
formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7 membros,

sendo o referido algquilo, cicloalquilo, arilo, Het e

heterociclo opcionalmente substituido com R'®Y;

-

e) NRMlRllz, em que R & H, alquilo(Ci-¢) ou

cicloalquilo(Cs_7) e R'? é H, alguilo (Ci-¢) ou

cicloalquilo(Cs_7), COOR™” ou SO,R'®, em que R &

111 112

alquilo(Ci¢) ou cicloalquilo(Cs;_47) ou R e R estao

covalentemente ligados entre si e ao azoto ao qual
estdo ligados para formar um heterociclo de 5, 6 ou 7

membros, sendo o referido alquilo, cicloalquilo e

heterociclo opcionalmente substituido com R'*°;

f) NR"cor'’, em que R e R'™' s3do, cada, H,
algquilo(Ci¢) ou cicloalquilo(Cz 4), sendo o referido

alquilo(Ci¢) e cicloalquilo(Cs_7) opcionalmente

substituidos com R'®’;

g) NRM™PCONR'R', em que R'?, R'’ e R'® sdo, cada, H,

118
R

alquilo(Cq¢) ou cicloalquilo (Cs 7) ou esta

119

covalentemente ligado a R e ao azoto ao qual estéao

ligados para formar um heterociclo saturado de 5, 6

R12O

ou 7 membros; ou R e estdo covalentemente
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ligados entre si e ao azoto ao qual estdao ligados,
para formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7

membros, sendo o referido algquilo, cicloalquilo e

heterociclo opcionalmente substituido com R'®Y;

h) NR'2!COCOR'??, em que R & H, alquilo(Ci¢) ou

cicloalquilo(Cs_7), sendo 0 referido algquilo e

cicloalquilo, opcionalmente substituido com R™’; ou

123 124 <

R'?? & OR' ou N(R'Y),, em que R e cada R é,
independentemente, H, alquilo(Ci-¢) ou
cicloalquilo(Cs_7) ou ambos 0s R estao

covalentemente ligados entre si para formar um
heterociclo saturado com 5, 6 ou 7 membros, sendo o

referido algquilo, cicloalquilo e heterociclo,

opcionalmente substituido com R*®’;

-

i) COR'?7, em que RY?7 & H, alguilo (Ci-¢) ou

cicloalquilo(Cs_7), sendo o) referido alquilo e

cicloalquilo opcionalmente substituido com R™%;

) COOR'??, em que R'?® & H, alguilo (Ci¢) ou

cicloalquilo(Csz 7), sendo o referido alquilo(Ci¢) e

cicloalquilo(Cs.7) opcionalmente substituido com R?m;

e

k) CONR?’R*%?, em que R'?? e R0 sdo,
independentemente, H, alguilo(Cie) ou
cicloalquilo(Cs ) ou ambos R'¥? e RY%  estao

covalentemente ligados entre si e ao azoto ao qual
estdao ligados, para formar um heterociclo saturado de

5, 6 ou 7 membros, sendo o referido alquilo,
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11.

cicloalquilo e heterociclo, opcionalmente substituido
160 ,

com R
em que R'® é definido como 1 ou 2 substituintes
seleccionados de: halogéneo, CN, alquiloCig,

haloalquilo, COOR'™, OR'™!, N(R'%),, SO,N(R'?),,
NR'®“COR'®? ou CON(R'®?),, em que R'™ e cada R'® &,
independentemente, H, alquilo(Ci-¢),
cicloalgquilo(Cs_7) ou alguil(Ci¢)-cicloalquilo(Cs-

7); ou ambos os R1%?

estdao covalentemente ligados
entre si e ao azoto ao qual estao ligados, para
formar um heterociclo saturado de 5, 6 ou 7
membros;

Composto de acordo com a reivindicacdo 10, em que R® &

seleccionado de: arilo ou Het, sendo cada opcionalmente

mono-substituido ou dissubstituido com substituintes

seleccionados do grupo consistindo de: halogéneo,

haloalquilo, Ns;, ou

a) algquilo(Ci¢) opcionalmente substituido com OH ou

Oalquilo(Ci¢);

b) alcoxilo(Cig);

e) NRMIRMZ, em que ambos R e R'1? sdo

independentemente H, alguilo(Ci¢), cicloalquilo(Cs_7)

ou R & arilo de 6 ou 10 membros, Het,
alquil(C;¢)—-arilo ou alquil(C,¢)-Het; ou ambos R e
R'? estdo ligados covalentemente entre si e ao azoto

ao qual estdao ligados, para formar um heterociclo

contendo azoto, sendo cada dos referidos alquilo,

19



12.

cicloalquilo, arilo, Het, alguil-arilo ou alquil-Het;

opcionalmente substituidos com halogéneo ou:

162) R161 162

e cada R sao,

OR*™  ou N (R 2, em que

independentemente, H, alquilo(C;¢) ou ambos os R1%?
estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto ao
qual estdo ligados para formar um heterociclo

contendo azoto;

f) NHCOR™’, em que R é alquilo(Ci_¢) ou

Ocicloalquilo(Cs.7);

i) CO-arilo; e

k) CONH, CONHalgquilo (Ci-6), CONalquilo(Ci_¢) 2,

CONH-arilo ou CONHalquilCi_¢—arilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 11, em que R® é arilo
ou Het, cada opcionalmente mono-substituido ou
dissubstituido com substituintes seleccionados do grupo

consistido de: halogéneo, haloalquilo, ou

a) alquilo(C;¢) opcionalmente substituido com OH,

Oalgquilo(Ci ) ;

b) alcoxilo(Ci¢); e

e) NRMIRMZ, em  que ambos  R'! e R sdo,

independentemente, H, alquilo(Ci;4), cicloalquilo(Cs_7)

ou R & arilo de 6 ou 10 membros, Het,
alquil(C;¢)—-arilo ou alquil(C,¢)-Het; ou ambos R e
R''? estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto
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13.

14.

Composto de acordo com a reivindicacdo 12, em que R® &

ao qual estdao ligados para formar um heterociclo
contendo azoto, cada dos referidos alquilo,
cicloalquilo, arilo, Het, alguil-arilo ou alquil-Het;

ou sendo opcionalmente substituido com halogéneo ou:

162) R161 162

e cada R sao,

OR'!  ou N (R 2, em que

independentemente, H, algquilo(Ci¢) ou ambos R1%?
estdo covalentemente ligados entre si e ao azoto ao
qual estdao ligados, para formar um heterociclo

contendo azoto.

-

fenilo ou um heterociclo seleccionado de:

O Cy O

opcionalmente substituidos como definido na

reivindicacao 12.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em gque R° é

seleccionado de: H, Br, CH=CHj,
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N
/ \

NH
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15. Composto de acordo com a reivindicacdo 14, em que R? é

seleccionado de:

25



16.

17.

18.

-

Composto de acordo com a reivindicacdo 15, em que R? é

seleccionado de:

v H,
Yy iy
= 'N P P 2 U A
=
NH, N CH, OMe F o NH,

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R’ &

ciclopentilo ou ciclo-hexilo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que Z é OR°, em
que R® é H, sendo o alquilo(Ci¢) opcionalmente substituido
com: halo, hidroxilo, carboxilo, amino, alcoxiloCi_g,

alcoxiCi gcarbonilo e alquilC; ¢amino; ou R® & alquilC; ¢arilo

opcionalmente substituido com: halogéneo, c¢iano, nitro,
alquiloC; ¢, haloalguiloCi_g, alcanoiloCq_g, —(CH,) 1_¢—COOR’,
—(CH,) ;_¢—CONR'R?, —(CH,) 1_¢-NR'R?, —(CH,) 1_¢~NR'COR®,

—(CHy)1-¢-NHSO,R’, - (CH;);¢-OR’, —(CHy)16-SR’, —(CH;),6-SO,R’ e
—(CH,) ;_¢—SO,NR'R?, em que cada R’ e cada R® é H ou

alquiloCq g,
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19.

20.

21.

ou Z €& NRR', em que cada R’ e R'® é seleccionado de: H,
alcoxiloC; ¢ ou alquiloCi¢ opcionalmente substituido com
halo, hidroxilo, carboxilo, amino, alcoxiloCy_g,

alcoxiCj; gcarbonilo e alquilC; ¢amino.

Composto de acordo com a reivindicacdo 18, em que Z ¢ OH ou
Oalquilo(Ci¢) ou 2z é NR°RY, em que R é H e R ¢ H ou
alquiloCig.
Composto seleccionado de acordo com a reivindicacao 19, em
que 7 é OH.
Composto seleccionado dos compostos de férmula:
O
A 2
R3
em que A, R?’, R’ e 2 sdo como definido abaixo
Cpt. n° A R R 7

101 N-Me fenilo ciclo-hexilo OH ;
102 NH ciclo-hexilo OH ;

y

@A

o
103 NH ciclo-hexilo OH ;

O

o

104 NH ciclo-hexilo OH ;

27



(continuacéao)

Cpt. n° A R R 7
O
L/
105 NH Br ciclo-hexilo OH
106 N-Me ciclo-hexilo OH
7\
107 N-Me ciclo-hexilo OH
7
o
108 N-Me ciclo-hexilo OH
7\
109 N-Me ciclo-hexilo OH
7\
=
110 NH ciclopentilo OH
7
cr
111 N-Me ciclopentilo OH
4
'
112 N-Me ciclo-hexilo OH
V/,
\ N
113 N-Me ciclopentilo OH
\
HN
114 ciclo-hexilo Ome
? O/\z
7
’)LOH o/
N
115 N-Me ciclopentilo OH
7\
116 ciclo-hexilo OH
7
- | O
N.
117 N-Me cilopentilo OH
2




(continuacéao)

Cpt. n° A R R 7
\l
\
—N
118 N-Me ciclopentilo OH
, 5
& N
119 N-Me ciclopentilo OH
sy
L
N
HN".
\
120 N-Me ciclopentilo OH
/v
o
HN
121 N-Me ciclopentilo OH
\l
e
N
122 N-Me ciclopentilo OH
sTN
o
N
H .
123 N-Me ciclopentilo OH
\l
)
N
?3
O
/
124 N-Me ciclopentilo OH
p 2
& N
125 N-Me ciclopentilo OH
\4.
N
o H
126 N-Me ciclopentilo OH
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(continuacéao)

Cpt. n° A R R 7
S~
< N
127 N-Me ciclopentilo OH
H
S~
128 N-Me ciclopentilo OH
(o]
I\
N .Z
129 N-Me ciclopentilo OH
S !
O
N
130 N-Me ciclopentilo OH
mi
131 N-Me ciclopentilo OH
132 N-Me ciclopentilo OH
o
S
133 N-Me ciclopentilo OH:
7\
134 N-Me ciclopentilo OH
N\_/
135 N-Me ciclopentilo OH
{
=
136 N-Me ciclopentilo OH
a—’ N
137 N-Me ciclopentilo OH
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(continuacéao)

Cpt. n° A R R 7
138 S J\ ciclopentilo OH
139 N-Me \\ i ciclo-hexilo OH

i
H,N
140 S ciclopentilo OH
r
o
141 0 ciclopentilo OH
7\
142 NH ciclo-hexilo OH
7\
143 ciclo-hexilo OH
i /
\
Ao | O
N
144 N-Me ciclopentilo OH
145 NH ciclopentilo OH
N
7/ N\
146 ciclo-hexilo OH
o B / \ 1 X1
o
N
147 N-Me \ R\ ciclopentilo OH
o )
148 N-Me /N ciclopentilo OH
F
149 ciclo-hexilo OH
Br /N
OH
N
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22.

23.

Composto de férmula:

em que A, R?, R’ e 2 sdo como definido abaixo

Cpt.

nO

150

N-Me

OH.

Composto de acordo com a reivindicacgao 1,

compostos de fdérmula:

O
A p4
R’ \
RS

seleccionado dos

em que A, R?’, R® e Z sdo como definido abaixo

2

3

o

Cpt. A R R z
nO

201 N-Me fenilo ciclo-hexilo OH
202 N-Me ciclo-hexilo OH
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Composto de férmula II de acordo com a reivindicagadao 1 ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel, como um inibidor do

replicagao do HCV.

Composicao farmacéutica para o tratamento ou prevencao da
infecgdo por HCV, compreendendo uma quantidade eficaz de um
composto de férmula II, de acordo com a reivindicacao 1, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

Composicado farmacéutica de acordo com a reivindicacao 25,

compreendendo também um agente imunomodelador.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao 26,
em que o referido agente imunomodelador é seleccionado de:

interferdes o, B, v e o.

Composicado farmacéutica de acordo com a reivindicacao 25,

compreendendo também ribavirina e amantadina.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 25,

compreendendo também outro inibidor da polimerase de HCV.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao 25,
compreendendo também um inibidor de outro alvo do HCV,
seleccionado de: helicase, polimerase, metaloprotease e

IRES.
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31.

32.

Intermedidrio de férmula (la) ou (1b):

‘SI \,)Lope _q \(‘Lope

em que K, L e M sdo como definido na reivindicacgao 1,

A & 0, S ou NR', em que R' é como definido na reivindicacéao

1,
R’ & como definido na reivindicacao 1,
PG ¢ H um grupo de proteccado de carboxilo e X & um metal.

Processo para a producdo de compostos de fédrmula (iii),

e ¢L0m

(iii)

em que A, R3, K, L, M, PG e X sao como definido na
reivindicagao 31 e, em que R’ & como definido na

reivindicacao 1, compreendendo:
a) ligacgdo, na presenca de um catalisador metdlico, uma

base e um aditivo num solvente apropriado, do intermediario

(la), de acordo com a reivindicacdo 31, com R*-X.
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33.

34.

35.

36.

Processo para a producdo de compostos de fdérmula (iii)

0
e | M\j)Lopc
N\ .L
K
R3

(i)

em que A, R3, K, L, M e PG sadao como definido na
reivindicacdao 31 e, em qgue R? & como definido na

reivindicagao 1, compreendendo:

a) ligacdo, na presenca de um catalizador metdlico, uma
base e um aditivo num solvente apropriado, do intermedidrio
(1b), de acordo com a reivindicacdo 31, com R2—X', em que X'

¢ halogeneto, 0S0calquil(Ci¢), OSOzAr, 0SO,CF;.
Processo de acordo com a reivindicacadao 32 ou 33, em que o
referido catalisador metdlico é seleccionado de Pd, Ni, Ru

e Cu.

Processo de acordo com a reivindicacao 32 ou 33, em que o

referido aditivo é seleccionado de:

ligando fosfina, sal de Cu, sal de Li, sal de aménio e CsF.

Processo de acordo com a reivindicacdao 32, em que o0

referido metal é seleccionado de:

Snalquilo(Ci¢)3, Sn(arilo)s, B(OH),, B(OalquiloCig¢), e

halogeneto metédlico.
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37.

38.

Processo de acordo com a reivindicacdao 33, em que o
referido metal ¢é seleccionado de: Li, Snalgquilo(Cis)s,

Sn(arilo)s, B(OH)., B(OalguiloCi¢), e halogeneto de metal.

Utilizacdo de um composto de férmula II, de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparacao de um medicamento para o

tratamento de infecg¢do por HCV.

Lisboa, 26 de Fevereiro de 2008
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