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DADOS. Uma implementagcdo fornece um transmissor que separa
por¢gdes sequenciais de dados em um primeiro conjunto de dados por
intervalos de tempo permitindo um modo de economia de energia
(1005). O transmissor transmite as porgdes sequUenciais de dados
separadas por respectivos intervalos de tempo tendo comprimentos
configurados para permitir um receptor entrar € sair de um modo de
economia de energia entre as porgdes de dados de recepgéo
sequencialmente transmitidas do primeiro conjunto de dados (1010). O
transmissor separa as porgdes sequenciais de dados em um segundo
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segundo conjunto de dados é depois transmitido (1020).
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "MODULA-
DORES DE RECEPTOR DE GLICOCORTICOIDE, E/OU AP-1, E/OU ATI-
VIDADE DE NF-xB E USO DESTES".

Este pedido reivindica um beneficio de prioridade do Pedido
Provisério U.S. N° 60/836.496, depositado em 9 de agosto de 2006, a des-
crigéo inteira do qual esta incorporada aqui por referéncia.
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencédo refere-se a novos compostos nao esterodi-

des que sdo moduladores eficazes do receptor de glicocorticéide, e/ou AP-1,
e/ou atividade de NF-«B e desse modo sdo Gteis no tratamento de doencas
tais como doengas associadas inflamatérias ou imunes e a um método para
utilizar tais compostos para tratar estas e doengas relacionadas.
ANTECEDENTE DA INVENCAO

Os fatores de transcricido NF-kB e AP-1 estdo envolvidos no re-

gulamento da expressido de varios genes envolvidos na mediagdo de res-
postas inflamatérias imunes. NF-«B regula a transcri¢do de genes incluindo
TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6, moléculas de adesso (tal como E-selectina) e quimio-
cinas (tal como Rantes), entre outros. AP-1 regula a produgéo do citocinas
TNF-q, IL-1, IL-2, bem como, metaloproteases matriz. Terapias de farmaco
que alvejam TNF-a, um gene Cuja expressdo é regulada por ambos NF-xB e
AP-1, mostraram ser altamente eficazes em varias doengas humanas infla-
matérias incluindo artrite reumatodide e doenga de Crohn. Consequentemen-
te, NF-xB e AP-1 desempenham papéis fundamentais na iniciagdo e perpe-
tuacdo de disturbios inflamatérios e imunolégicos. Veja Baldwin, A.S., Jour-
nal of Clin. Investigation, 107, 3 (2001); Firestein, G.S. e Manning, A.M., Art-
rhitis and Rheumatism, 42, 609 (1999); e Peltz, G., Curr. Opin. in Biotech., 8,
467 (1997).

Ha muitas moléculas sinalizadoras (cinases e fosfatases) a mon-
tante de AP-1 e NF-xB e que s3o alvos de farmaco terapéutico potenciais. A
cinase JNK desempenha um papel essencial na regulagdo da fosforilagdo e
ativagao subsequente de c-jun, uma das subunidades que constituem o
complexo AP-1 (fos/c-jun). Compostos que inibem JNK foram mostrados ser
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eficazes em modelos animais de doenga inflamatoria. Veja Manning, A.M. e
Davis, R.J., Nature Rev. Drug Disc., V. 2, 554 (2003). Uma cinase critica
ativagdo de NF-xB é a IxB cinase (IKK). Esta cinase desempenha um papel
fundamental na fosforilagdo de IkB. Logo que IkB é fosforilada, ela sofre de-
gradagao levando a liberagdo de NF-xB que pode translocar-se no nucleo e
ativar a transcrigdo dos genes descritos acima. Um inibidor de IKK mostrou
ser eficaz em modelos animais de doenga inflamatéria. Veja Burke, J.R,
Curr. Opin. Drug Discov. Devel., Set; 6(5), 720-8, (2003).

Além de inibir cascatas sinalizadoras envolvidas na ativacido de
NF-xkB e AP-1, o receptor de glicocorticéide foi mostrado para inibir a ativi-
dade de NF-xB e AP-1 por meio de interagdes fisicas diretas. O receptor de
glicocorticéide (GR) é um membro da familia de receptor de horménio nucle-
ar de fatores de transcricdo e um membro da familia de horménio esteréide
de fatores de transcrigso. Rotulagem de afinidade da proteina de receptor de
glicocorticoide permitiu a produgéo de anticorpos contra o receptor que facili-
tou a clonagem dos receptores de glicocorticéide. Para resultados em hu-
manos veja Weinberger e outro, Science, 228, 740-742 (1985); Weinberger e
outro, Nature, 318, 670-672 ( 1986) e para resultados em ratos veja Miesfeld,
R., Nature, 312, 779-781 (1985).

Glicocorticéides que interagem com GR foram utilizados durante
mais de 50 anos para tratar doencas inflamatdrias. Foi mostrado claramente
que glicocorticdides mostram sua atividade antiinflamatéria por meio da ini-
bicdo por GR dos fatores de transcrigao
NF-xB e AP-1. Esta inibicdo é denominada transrepressédo. Foi mostrado
que o0 mecanismo primario para inibicdo destes fatores de transcricdo por
GR € por meio de uma interacio fisica direta. Esta interacdo altera o com-
plexo do fator de transcricido e inibe a capacidade de NF-xB e AP-1 de esti-
mular a transcrigdo. Veja Jonat, C. e outro, Cell, 62, 1189 (1990); Yang-Yen,
H.F. e outro, Cell, 62, 1205 (1990); Diamond, M.I. e outro, Science 249, 1266
(1990); e Caldenhoven, E. e outro, Mol. Endocrinol., 9, 401 (1995). Outros
mecanismos tal como sequestro de co-ativadores por GR foram da mesma
forma propostos. Veja Kamei, Y. e outro, Cell, 85, 403 (1996); e Chakravarti,
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D. e outro, Nature, 383, 99 (1996).

Além de causar a transrepresséo, a interagdo de um glicocorti-
coide com GR pode fazer GR induzir a transcrigdo de certos genes. Esta
indug&o de transcrigdo é denominada transativagdo. Transativagdo requer a
dimerizagédo de GR e ligagcdo a um elemento de resposta de glicocorticoide
(GRE).

Estudos recentes que utilizam um camundongo defeituoso de
dimerizacdo de GR transgénico que ndo podem ligar o DNA mostraram que
as atividades de transativacdo (ligacdo de DNA) de GR podem ser separa-
das do efeito transrepressivo (ligagdo de ndo DNA) de GR. Estes estudos da
mesma forma indicam que muitos efeitos colaterais de terapia de glicocorti-
coide s&o devido a capacidade de GR induzir a transcri¢cdo de varios genes
envolvidos no metabolismo, considerando que, transrepressio que nio re-
quer ligagdo de DNA leva a supressao de inflamacéo. Veja Reichardt, H.M. e
outro, Cell, 93, 531 (1998) e Reichardt, H.M., EMBO J., 20, 7168 (2001).

Compostos que modulam atividade de AP-1 e NF-kB seriam u-
teis no tratamento de disturbios e doencas inflamatérias e imunes e distar-
bios tais como osteoartrite, artrite reumatodide, esclerose muiitipla, asma, do-
enca inflamatoéria do intestino, rejeicdo ao transplante e doenga enxerto vs.
hospedeiro.

Da mesma forma, com respeito a série de reagao de receptor de
glicocorticéide, sabe-se que glicocorticdides sdo agentes antiinflamatérios
potentes. Entretanto, seu uso sistémico esta limitado por efeitos colaterais.
Compostos que mantém a eficacia antiinflamatoéria de glicocorticéides ao
mesmo tempo que minimizando os efeitos colaterais tais como diabetes, os-
teoporose e glaucoma seriam de grande beneficio para um nuimero muito
grande de pacientes com doencas inflamatérias.

Adicionalmente com relagdo ao GR, a técnica est3 em falta de
compostos que antagonizam a transativagdo. Tais compostos podem ser
uteis no tratamento de doencas metabdlicas associadas com niveis aumen-
tados de glicocorticoide, tais como diabetes, osteoporose e glaucoma.

Adicionalmente com relagdo ao GR, a técnica esta em falta de
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compostos que causam a transativagio. Tais compostos podem ser Gteis no
tratamento de doencas metabélicas associadas com uma deficiéncia em gli-
cocorticoide. Tais doencgas incluem a doencga de Addison.
DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a novos compostos nao esterdi-

des que sdo moduladores eficazes do receptor de glicocorticoide, e/ou AP-1,
e/ou atividade de NF-xB
e desse modo s3o Gteis no tratamento de doencas tais como doengas asso-
ciadas inflamatérias ou imunes, e/ou obesidade e diabetes, e a um método
para utilizar tais compostos para tratar estas e doengas relacionadas.

De acordo com um aspecto da invengdo, compostos sio forne-

cidos tendo a estrutura de formula |

(o] 4
R1o N’
Rg R14
R1 Jz Ji Rs
S
, -~
L/\’\\ J Rz
R R4 R

um enantidmero, diasteredmero, tautémero ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, em que:

Z ¢é selecionado a partir de heterociclo, heteroarila e ciano;

A é selecionado a partir de um anel carbociclico de 5 a 8 mem-
bros e um anel heterociclico de 5 a 8 membros;

0 anel B é selecionado a partir de uma cicloalquila, cicloalqueni-
la, arila, anel de heterociclo e anel de heteroarila, em que o anel B é fundido
ao anel A, e o anel B é opcionalmente substituido por um a quatro grupos
que s&o 0s mesmos ou diferentes, e sdo independentemente selecionado a
partir de Rs, Rg, R7 e Rg;

J1, J2 e J;3 sdo 0os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente -A,QA,-;

Q ¢ independentemente a cada ocorréncia selecionado a partir
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de uma ligagao, O, S, S(O) e S(0),:

A1 e Az sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sdo
independentemente selecionados a partir de uma ligagéo, Cq_; alquileno, Cq.3
alquileno substituido, Cao.salquenileno e Cz.4alquenileno substituido, contanto
que A; e A, sejam selecionados de forma que o anel A seja um anel carbo-
ciclico de 5 a 8 membros ou um anel heterociclico de 5 a 8 membros:

Ri1. Rz, R3, R4, Rs, Rg, R7 € Rg s50 0s mesmos ou diferentes e em
cada ocorréncia sio independentemente selecionados a partir de (i) hidro-
génio, halogénio, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida,
alquinila, alquinila substituida, alcéxi, alcoxi substituido, nitro, ciano, OR15,
-NR12R13, -C(=0)R12, -CO,R 15, -C(=O)NR2R3,

~-OC(=O)NR12,R13, —NC(=O)NRyzRy; -OC(=0)R12, -NR12,C(=0)R13,
Ry

-NR12C(O)OR;3, -NR12C(S)OR;3, S(O)pR16, NR12SOzR 6, dialquilaminoalcoéxi,
alcoxialquiloxialquildxi, SO2NR12R3, cicloalquila, cicloalquenila, cicloalquinila,
heterociclo, arila e heteroarila; e/ou (i) onde possivel, cada qual dentre R4-
Rs € empregado junto com qualquer um dentre R4-Rg localizado em um ato-
mo adjacente para formar um anel fundido; e/ou (iii) onde possivel qualquer
um dentre R4-Rs é empregado junto com qualquer um dentre R1-Rs localiza-
do no mesmo atomo para formar um grupo oxo, alquenila, alquenila substitu-
ida, cicloalquila, cicloalquenila ou heterociclo:

Ro e R1o sd0 os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia s3o
independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, halogénio, alqui-
la, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, nitro, ciano, OR14, NR14R1s, C(=O)Ry4, COzR1,4, C(=O)NR14R s,
-O-C(=0)R14, NR14,C(=0)R;s, NR14C(=0)OR15, NR14C(=S)OR;s, S(O)pR17,
NR14SO2R17, SO,NR14R 5, cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, arila e he-
teroarila; ou (ii) junto com o atomo ao qual eles sdo ligados, Ry e Ry sao
empregados juntos para formar um grupo carbonila, alquenila, alquenila
substituida, cicloalquila, cicloalquenila ou heterociclo:

R11 € selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-

ida, C(=0)alquila, COz(alquil), SO,alquila, alcéxi, amino, amino substituido,
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arila, heteroarila, heterociclo e cicloalquila;

R12, Ri3, R14 € Rys, sdo 0os mesmos ou diferentes, e a cada ocor-
réncia sdo independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, alqui-
la, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo; ou (ii)
onde possivel Ry, é empregado junto com R43, e/ou onde possivel R4 é em-
pregado junto com R15 para formar um anel de heteroarila ou heterociclo;

R16 € Ry7, sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sdo
independentemente selecionados a partir de alquila, alquila substituida, al-
quenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, cicloalquila, ci-
cloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo;

R4 € H, alquila ou arila: e

péo,1ou?2,
contanto que
(1) onde a porcio triciclica na composto de formula | for

onde Q for O e R, a Rg forem cada qual H, ent3o,
(a) Z seja diferente de
Ay
As
onde A; e As forem os mesmos ou diferentes, e forem independentemente H
ou C+-Csalquil-; ou
(b) Z seja diferente de
C4-Caalkyl

N

=
N = |
— :@ /(t@ C1-Caalkyl " > C4-Clalkyl
s 3 N b

1



C1-Caalkyl
SN &~ =
A | N N
C1-C4alkyl C1 -C4alkyl C1-Czalkyl

—N
\

S__N Cr-Caalkyl—0-C—&__$§
g .
, ou

(2) onde a porgso triciclica for

onde R; a Rg forem cada qual H,
entao

(a) Z seja diferente de

NC OH

(b) onde Z for

NC OH

em seguida R seja diferente de um C4-Cz-alquileno substituido:
(3) onde a porgao triciclica for

onde Q for S ou SO, e R, a Rg forem cada qual H
entao Z seja diferente de
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o —
i N)TCHz OAc
S S .

H

(4) onde a porgao triciclica for

R2 R1 R5 R1 R5 Rs
'//\4\/ =/ X L
S A R A
~ 3 N2 lo)

onde R; a Rg forem cada qual H,
entao Z seja diferente de

A

e

Ag__ _A;

N/

onde Ag, A; e Ag forem independentemente N ou CH,

Ag for -(CH,)4-A11 onde d tiver 0 a 4 anos;

Aq4 for OH, CO,H, S-tetrazolila, -COO(C+-Caalquil)na ou CN-;
Nafor0a4: e

A1 for C4-C; alquila de cadeia linear;

(5) onde a porcgao triciclica for

R2 /R1 /R5
P NF
Rs—¢ +, \1 Re
k/\ /Q/\J
R4 Rs Ry
entédo Z seja diferente de
A1g—Aq;3 A12—H
I
_N
N
l
onde Aj;forOou S; e
A4z for O ou um NH,
—NH—C—NH— —NH-C-0— —NH—C— —NH—-CHz—ﬁ—
o o , O ,ou o,

7

em que os ultimos 3 grupos sdo unidos ao anel aromatico através do atomo

de N;
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A14 for H,

alquila,

Cs-Cy cicloalquila,

fenila, naftila, antranila ou fluorenila opcionalmente substituida ou
um quinolin-2-ilmetdxi ou piridin-ilmetdxi; ou

Z seja diferente de

—/Q
_ S
, ) ou ; OuU

Z seja diferente de
R10

—

onde Rjo for um sistema de anel azaciclico ndo aromatico ou azabiciclico
nao aromatico;

(6) onde a porcio triciclica for

= X
R4 _“\ , ' P Rs
Q

Q for -O, -S, -C(R3R;), -CH,CH,, -CH=CH-CH,, -CH,-CH=CH, -CH2-(C=0), -
(C=0)-CH,, CH,CH,CH,, -CH=CH, -O-CH_, -CH,-O, -O-CH>-0O, -CH,-O-CH,,
-S-CHj,, -CH,-S,

-CH(R5)CHo,, -CH2CH(Rs), -(C=0)- ou -(8=0)- em que R® e R* s30 indepen-
dentemente hidrogénio ou Ci-7-alquila; e em que R® é C4-7-alquila ou fenila;

entéo Z seja diferente de
=

|

N

(7) onde a porgao triciclica for
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em que:

R® e R’ s30 cada qual independentemente selecionados a partir
de C;-Cs alquila, halo-C+-Cs alquila contendo 1 a 5 atomos de halogénio, C4-
Czalcoxi-C4-Cg alquila, nitro-C4-Cs alquila, ciano -C1-Cs alquila, C4-C,alcanoil-
C4-Cs alquila, C1—Czalcoxicarbonil-C1-Cs alquila, C4-Csalquiltio-C4-Cg alquila,
C1-Czalcanossulfinil-C1-C6 alquila, C1-Czalcanossulfonila-C1—Ce alquila, C,-Cg
alquenila, halo-C,-Cq alquenila contendo 1-5 atomos de halogénio, C,-Cg
alquinila, halo-C,-Cqg alquinila contendo 1-5 atomos de halogénio, Cs-
Crcicloalquila e halogénio; ou

R® e R’, empregados juntos, formam um anel carbociclico ou
heterociclico saturado ou insaturado de 5 a 7 membros que pode conter um
ou dois heteroatomos selecionados a partirde Oe S; e

R® e R® sd0 cada qual independentemente selecionados a partir
de hidrogénio, C4-Cs alquila e halogénio;

(8) onde a porcgio triciclica for

em seguida
a) Z seja diferente de

N
N— C':H —CH2COOH

CeHs

ou um homoélogo deste,
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b) se Z for

"
N_(I:H—CHZCOOH

CgHs
ou um homélogo deste, entio R11 seja diferente de H; ou

(9) onde a porgao triciclica for

R4 Rs
(,\’ = /ﬁ
o\ SV
FNTTAN
R3 R4 Rg Ry
entao
S
S
a) Z seja diferente de N~ substituida ou n&o substituida, ou
7
\
b) onde Z for N™ substituida ou nio substituida, entdo pelo

menos um ou Rg e Ry seja diferente de H e/ou R11 seja diferente de H:

(10) onde a porcio triciclica for

<
a) Z seja diferente de o ,
N
0
<O Y o
b) onde Z for o , N ,AL/,/“L/ ou ©O ,

tao R4 seja diferente de H e/ou pelo menos um dentre Ry e Rqq seja diferen-

te de H;
(11) onde a porgao triciclica for

en-



10

15

12

F—C—R4q
R4 Rs
i %
27 - Re
k/\ N AN
entao

a) Z seja diferente de heteroarila oy

b) onde Z for heteroarila, entdo R4, seja diferente de H e/ou R1o seja diferen-
te de H; ou

(12) onde a porcgio triciclica for

R4 Rs
HV ///
Re o\ R
TN AN
Ry Rg Rz

entao R1, R2, R3, R4, Rs, R, R7 e Ry seja diferente de

— I N
A4

em que A4, Az, A; e A, sdo selecionados de CR; ou N, onde R, for H ou um

substituinte; ou
(13) onde a porgao triciclica for

entdo Z seja diferente de

/‘T/
)

H
onde R for C3-Cecicloalquila opcionalmente substituida por C4-Cg alquila ou

arilalquila ou um homélogo deste:

(14) onde a porcao triciclica for

—C—Rqo
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e Z for heteroarila contendo ou heterociclila contendo um atomo de N no a-
nel, entdo a Z heteroarila ou heterociclila ndo possa ser substituida com um
grupo R'A onde R' é heterociclico opcionalmente substituido ou fenila e A é
(CH2)0-2(0)o ou 1 0 (CR*R*)o o INRY(CO)o o 1 0nde R®, R* = H ou R® + RX-
imino e R® = H ou alquila;

(15) onde a porgio triciclica for

Ro—C—Ryq

e Z for diferente de um anel heterociclico de 5-7 membros contendo um N, O
o

e/ou S cujo anel heterociclico & substituido por —D-A—E-R' onde D & -
“Calquileno, O ou S,
A for um carbociclico anel de 3 a 7 ou um anel heterociclico de 5 a 7 mem-
bros contendo N, O e/ou S e

R' for OH, alcéxi ou NR™R". onde R e R" podem ser H ou
alquila, cujo Z e/ou da mesma forma, pode ser opcionaimente substituido por
1-3 grupo(s) que pode(m) ser C4.4 alquila, Cy., alcoxi, halo, trialometila, CN
ou NO3: ou
(16) onde a porgao triciclica for

A\

= |
S /Q/\
3 R

R

Ry Rg

i
B /Q/\‘/J
4 Rg Ry
onde B for O ou S, entso,

a) Z seja diferente de diidrofurila opcionalmente substituida ou
diidrotienila opcionalmente substituida,

b) ou se Z for diidrofurila opcionalmente substituida ou diidrotie-
nila opcionalmente substituida, entdo,$
1) pelo menos um dentre Ry e/ou R1o seja difergnte de H ou
2) R11 seja diferente de H ou alquila inferior.

A porgéo triciclica
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J3
- L/;L :;2

quando aqw utilizada inclui a porgoes

Jz Rs Rs J3
" L/;L J:§ E: /V\J v

Porcbes de B preferidas sio arila e heteroarila e incluem fenila,
piridinila e pirazinila.

Nas porgGes anteriores, é preferido que

B seja um anel de fenila, piridinila ou pirazinila;

Jiseja O, S, SO, SO,, uma ligagdo, CH; ou CH,CH,: e

J2 e J3 sejam cada qual uma ligagao.

Mais preferivelmente, J, seja O, S, SO, SO, ou uma ligacao, es-
pecialmente O, S, SO ou SO,.

Mais preferivelmente B seja piridinila substituida com arila ou

arila substituida.

Mais preferivelmente R;, Rz, R3 sejam cada qual hidrogénio e R4
seja hidrogénio, CF3, CH30, N(CH3),CH,CH,0, OH, CHa/o\(CHz)zO/CHZ\o/,
Rs, Rs € R; sejam cada qual hidrogénio e Rg seja hidrogénio,
hidroxila, CF3, alcoxi, halogénio, dialquilaminoalcoxi, alquiloxialquiloxialquilo-

xi, alquilamino, heterociclo, piridila, arilalquilamino, alcoxiarilalquilamino, di-

alquilamino, NDZO, alcoxiarila, arila, trifluorometoxilarila, carboxiarila,
haloalquila, dialquilaminoarila, naftila, alquilfenila, CFjarila, alquilcarbonila-
minoarila, dialquilarila, hidroxiarila, alcoxicarbonilarila, alquilcarbonilaminoari-
la, alquilsulfonilaminoarila, arilarila, alquilsulfonilarila, aminoarila, arilalquilo-
xiarilcianoarila ou alquilarila.

Mais preferivelmente Rs, Rs e R, ssejam cada qual hidrogénio; e

Rs seja selecionados a partir de hidrogénio, ClI, (CH3).N(CH,),0,
CH30CH,CH,OCH,0, benzilamino, metoxibenzilamino, N(CH3),CH,CH.0,
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OH, CF3, CH;0, dimetilamino, metoxifenila, fenila, CF30CsH4, CO,H-CgH,,
CN-CgH,, $-C4Hg-CeH4-CoHs0-CgH,, §-C4Ho-CHa, -C3H7-CgHy, N-C4Hy-O-
CeHa, CzHs-CgHa, t-C4Ho-CgH,, CH3COC¢H,4, CgHsCH,OCgH,, CeHs-CgHa,
CeHs-O-CeHs, CH3SCgHy, NH2CeHs, CH3-SO,-NHCgH,, F-CeHs, CegHs,
CICsHg,

-diCHsamino, naftila, CH3CgH,, CF3CeHs, CH3CONHCgHs, CH3;OCgH4,

/ i
3 o N
N" , di-CH3CeHs, HOCeHs, CH3;0COC4H,, , ~—
o
(g v S
, \__/ e (o] .
E preferido que nos compostos de formula | da invencio onde Z
€ heteroarila ou heterociclo e a heteroarila e/ou heterociclo é fundido a um
z
—N
grupo arila, o ponto de ligagao do grupo fundido ao atomo de N de RY
seja com a porg¢ado heteroarila ou heterociclo e nao com a porgéo arila.
Em modalidades preferidas, a porgao

(\ X A Re
R, vy B R
/2 J 7

R3 Ry Rg

(da mesma forma chamada de porgao triciclica) é
R4

Modalidades mais preferidas sio aquelas onde Ji é O, S, SO,
SO., uma ligacdo, CH, ou CH,CHo;

R+ € selecionado a partir de hidrogénio, CF3, alcdxi, halogénio,
hidroxila e dialquilaminoalcéxi: e

Rs € selecionado a partir de hidrogénio, CF3, alcéxi, halogénio,
amino, dialquilamino, heterociclo, arila, carboxiarila, alcoxiarila, alquilarila,
heterociclocarbonilarila, alcoxi(halo)arila, carboxi(halo)arila, dialquilamino-
carbonilarila, alquilamino, hidroxila, dialquilaminoalcéxi, arilalquilamino, alco-
xiarilalquilamino, alquileterociclo, arilalquila, heterocicloalcoxi, arileterociclo,
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arilalquil(alquil)amino, haloarila, dialquilaminoarila, haloarila, alcoxialcoxial-
coxila, alquilcarbonilamino, heteroarila, dialquilarila, hidroxiarila, alcoxicarbo-
nilarila, alquilcarbonilaminoarila, alquilsulfonilaminoarila, ariloxiarila, alquiltio-
arila, aminoarila, alquilcarbonilarila, arilalcoxiarila e cianoarila.

Da mesma forma preferido & compostos de formula |

(1) onde a porgso triciclica & exclusiva de

999

onde J; é diferente de uma ligagdo, -CH,CH, ou -CH=CH-; e
(2) onde o anel B da porcao friciclica inclui um, dois ou trés heteroatomos
selecionadosde N, O e S, preferivelmente N.

Compostos preferidos da invengao dentro do escopo de formula
I sdo aqueles, incluindo todos os enantidmeros e diasteredmeros ou éster de
pro-farmaco ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou hidratos, destes em
que

Z € um grupo heteroarila ou heterociclo de 5 a 6 membros, cada
grupo substituido com um, dois ou trés grupos que sdo os mesmos ou dife-
rentes, e sdo independentemente selecionados a partir de hidrogénio, halo-
génio, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila,
alquinila  substituida, nitro, ciano, OR® NR?R’, C(=O)R? CO2R?,
C(=O)NR°R®, -O-C(=O)R?, NR’C(=0)R®, NR*C(=O)ORY, NR?C(=S)OR®,
S(O)R® NR*SO;R®, SO,NR®R?, cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, arila
€ heteroarila;

R® e R® sd0 os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia s3o
independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, alquila, alquila
substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida,
cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo; ou (ii) onde possi-
vel junto com os atomos aos quais eles sio ligados R? é empregado junto
com RP para formar um anel de heteroarila oy heterociclo; e

R® a cada ocorréncia é independentemente selecionado a partir

de alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, al-
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quinila substituida, cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo.
Mais preferivelmente, Z ¢ selecionado a partir de

Z & selecionado a partir de:

Rn RO Rn Rn Rm Rn
m m
s-ly R SN R o-l\\/Rm .\ﬁ\/R" s/\<
PR Py PRy e N
N ? N 3 N H] N L N 9
S/N\\N S R° RN IRO
= ( < N N’h{: s—l>§ -
R" N/kR" sy TR SN © MRm e

R™ e R" sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de quaisquer dos substituintes de
heteroarila para Z mencionado acima e sio selecionados preferivelmente de
hidrogénio, halogénio, alcoxi, -COR?, -CO3R¢3, -C(ON(R+*)(R+®), C1.6 alqui-
la, CF3, alquila substituida, aril-NHC(O)-arila, arila, arilalquila, CH,OH, -SR,?2,
S(0)1-2R,¢, N(R+2)(R:?), CH;F, ciano, Cj4 cicloalquila € uma heteroarila de 5
a 7 membros com um heteroatomo selecionado a partir de N,OousS;

R°® é hidrogénio ou Cy4 alquila;

R+® e R;" s30 0s mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, alquila, alquila
substituida, C(=O)alquila, CO2(alquil), SO,alquila, alquenila, alquenila substi-
tuida, alcoxi, amino, amino substituido, arila, heteroarila, heterociclo e ciclo-
alquila, contanto R,® e R:® ndo sejam ambos alcéxi, amino ou amino substi-
tuido;

ou R/® e R®* onde possivel podem ser empregados junto com o
nitrogénio ao qual eles s3o ligados para formar um anel heteroarila ou cicloe-
teroalquila de 5, 6 ou 7 membros que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos que
podem ser N, Oou S;

R1° é selecionado a partir de alquila, alquila substituida, alqueni-
la, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, alcoxi, amino, amino
substituido, heteroarila, heterociclo, cicloalquila e arila; e

qge1ou?2.
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R1¢ é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, alcoxi,
amino, amino substituido, heteroarila, heterociclo, cicloalquila e arila;

R? é hidrogénio ou alquila: e

qgé1ou?2.

Ainda, mais preferivelmente, Z é selecionado a partir de

R"
s.__R" s. R" C %{NI
HNIR.“’ HNer ’ S_<\N/'kRn ou Ro’N Rm;

R™ e R" sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sio
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, -C(O)N(R/*)(R¢®),
C1.6 alquila, CF3, CH,OH, -SR+%, N(R1*)(R+®), CH,F, ciano e Cs.6 cicloalquila;

R°® é hidrogénio ou C alquila; e

R+® e R{® sd0 0os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sio
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, Cj.¢ alquila e C34
cicloalquila.

Em outras modalidades preferidas, R™ é selecionado a partir de
hidrogénio, Cs-C,alquila, fenila, COqalquila, naftila, quinolinila e -C(R™®)(R9)-
T em que o grupo naftila ou quinolinila é substituido pPor um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em hidrogénio, amino, hi-
droxi, Cq_salquila, Ci.salcéxi, Cqalquila perfluoro substituida (por exemplo
CF3), ciano, nitro, -C(O)NHR? (onde R? & fenila que pode opcionalmente
ser substituido) e halogénio:

R" é selecionado 3 partir de hidrogénio, bromo, cloro e CHj;

T é selecionado a partir de um anel de cicloalquila, cicloalqueni-
la, heterociclo, arila e heteroarila onde cada anel é substituido por 0-4 R ¢
0-1 R*";

R e R™ s30 os mesmos oy diferentes, e sdo independente-
mente a cada ocorréncia selecionados a partir de hidrogénio, halogénio, hi-
droxi, alquila, alquenila, alquinila, alcoxi, ciano, nitro, NR®R" e CHO: ou

R e R" combinam-se para formar =O ou uma ligagéo dupla,

€m que um carbono ligado a ligagdo dupla é substituido por hidrogénio, al-
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quila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, alcéxi, amino, amino substituido, heteroarila, heterociclo, cicloal-
quila ou arila; e

R*® e R?' sd0 0s mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia s3o
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, halogénio, hidroxi,
alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, alcoxi, ariléxi, arila, cicloalquila, heteroarila, heterociclo, ciano,
heteroarilaminocarboila, heterociclocarbonila, cianoalquila, alquilaminoalqui-
la, hidroxialquila, hidroxiarila, ariloxialquila, alcoxialquila, nitro, oxo, NR+?R,°,
CHO, COzalquila, CONR?R,", CH2NR?R+®, CO,H, CH2OH, CH,NHC(O)R,°,
NHCOR;°, NHCONR/?R:®, NHSOpR,°,
-SOzNR°R:", NR*SO,NR+°R," ¢ NR*SOpR;°: ou

R’ e R® localizados em atomos adjacentes podem ser emprega-
dos juntos para formar um anel de cicloalquila, arila, heteroarila ou heteroci-
clo opcionalmente substituido.

Em uma modalidade mais preferida,

R" é H;

RZO

R™é ;

R e R" s30 0s mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sio
independentemente selecionados 3 partir de hidrogénio, halogénio e hidroxi;
ou R"® e R" combinam-se para formar = O; e

R? ¢ selecionado a partir de Cy_4alcéxi, halogénio, pirimidine,
isoxazole, pirazol e piridina onde os grupos Ci.4alcoxi, pirimidina, isoxazol,
pirazol ou piridina sdo substituidos por hidrogénio, morfolinila, Cy.4alcéxi e

e

ou R™ é selecionados a partir de O e CO,Cq.4alquila; e
R® é selecionado a partir de metila, CF, fluoro, cloro e bromo.

Ci4alquila;

Em ainda modalidades mais preferidas,
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20

S
S —C“z N

onde

e /_\N’ —CHZ@C f

—CHz
\ / H, CHs, -CO,C3Hs, -CO,CHs,
OCH,
Cli
;—NH —cwz—<;>-ocw3 ——CHZ—Q—
(o)
OCH3

- Q-

, onde R" & S(CHs,), S(O)(CHp), S(O)zCHa e CHg;
RI'I

'

Zé N™ "R™ onde R" é CH;, R™ & CHs,
: W
N
e W)
Zé N , onde R™ é ou H;

Zé N O,
N~ X
[
Zé =
/N\N/CH3
SN
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Z é N , onde R" & CH; H, CF, C(O)OEt, C(O)NH,,
C(O)NH(ciclopropil), C(O)NHCHj3;, C(O)NHEL, CH.OH, S(metil), N(metil),,

CH3F, ciano, etila ou ciclopropila; ou
S~N
\
N\
Zé N)\R", onde R" é CH; ou H.

Da mesma forma preferido sido os compostos tendo a estrutura

Z
N—R11

Ou um enantidmero, diastereémero, tautdmero ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, em que:

Rs é hidroxi, ciano, -C(=O)NR14R15, -CO2R 14, -C(NH2)=NOH, -
NR14C(=0)ORs,

-OC(O)NR14R 15, -NHC(O)NR14R+5 ou -NHC(O)R5;

Ro e R1p sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia s3o
independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, halogénio, alqui-
la, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, nitro, ciano,

-OR14, -NRysR15, -C(=O)Ry,, -COz2R14, -C(=0)NR14Rs, -O-C(=O)Ry4, -
NR14C(=0O)Rs,

-NR14C(=0)OR15, -NR14C(=S)OR;s, -S(O)oR17, -NR14SO,R;7, -SO2NR14R 5,
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, arila e heteroarila; ou (ii) junto com o
atomo ao qual eles sio ligados, Rg e R4 sdo empregados juntos para formar
um grupo carbonila, alquenila, alquenila substituida, cicloalquila, cicloalque-
nila ou heterociclo;

R11 € selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, C(=0)alquila, CO2(alquil), SO,alquila, alcoxi, amino, amino substituido,
arila, heteroarila, heterociclo e cicloalquila; e

Z € um anel heteroarila que é ligado por meio de um atomo de

carbono ao atomo de N onde Z é preferivelmente
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RI'I
s__R" R" s /N
s ~N l
\N l H\Ir 5 <\/|k N m
N m N\ _N N n s R N om o .=
R™, N , R" ou R e R", R™ e R® s3o

como definidos anteriormente.

Além disso, preferidos s30 os compostos da estrutura
o

Z
N—Ry¢4

~ N _x2
x \i'
RX
ou um enantidmero, diasteredmero ou tautémero deste, ou um éster de pro-

farmaco deste, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

X? é halogénio, alcoxi, H ou alquila;
—NHCR;*

R* é H, C(O)NRR," OR:%, R;%, COOH, CFs, o ,
(o)

-ocl:'—ch’
-NHSO2R;°, arila, ariloxi, alquiltio, amino, acila ou ciano;

Rz* e Ry® sd0 0s mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia s3o
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, alquila, alquila
substituida, C(=O)alquila, COx(alquil), SOsalquila, hidrogénio, alquenila, al-
quenila substituida, alcéxi, amino, amino substituido, arila, heteroarila, hete-
rociclo e cicloalquila;

ou R;® e R,® onde possivel podem ser empregados juntos com o
nitrogénio ao qual eles s3o ligados para formar um anel de heteroarila ou
cicloeteroalquila de 5, 6 ou 7 membros que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos
que podem ser N, Oou S;

R° é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, alcéxi,
amino, amino substituido, heteroarila, heterociclo, cicloalquila e arila;

Ro € R1p sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sdo
independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, halogénio, alqui-
la, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
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Substituida, nitro, ciano, ORy,, NR14R15, C(=O)R14, CO,R 1y, C(=O)NR4R1s, -
O-C(=0)R14, NR14C(=0)Rys, NR14C(=0)OR15, NR14C(=S)ORs, S(O)R17,
NR14SO;R;7, SO2NR14R 5, cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, arila e he-
teroarila; ou (ii) junto com o atomo ao qual eles s3o ligados, Rg e Ry sdo
empregados juntos para formar um grupo carbonila, alquenila, alquenila
substituida, cicloalquila, cicloalquenila ou heterocicio: e

R11 é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, C(=O)alquila, CO2(alquil), SO,alquila, alcoxi, amino, amino substituido,
arila, heteroarila, heterociclo e cicloalquila.

Em uma modalidade mais preferida, Z é um anel de heteroarila

que é ligado por meio de um atomo de carbono ao atomo de N onde Z é pre-

N__R"
S~
N Rm
o/

R" ou R e

ferivelmente
R" n
s s. R S<n
— < T 5 Y
N Rm’ N/N , N
R", R™ e R° sd0 como definidos acima.

Da mesma forma preferido sdo
(1) compostos de formula | onde

O
R
Ro R0 || 2z
o

CH,

CHs o
( J__U Z
N/
H

onde
Zé

N
S S 7 ’
15 H:j;

€ a porg¢ao triciclica é

l (o] I OH: e

(2) compostos de formula | em que



CH; CH3O

%I HY . HI

R", R™ e R® sd0 como defmidos anteriormente;

a porgéo triciclica é

L
A \ﬂ
Rx
X2 é halogénio, alcéxi, H ou alquila; e

—NHCR,°

10 R™ é H, CONRSR®, OR:°, R COOH, CF, o

i
—OC—R,¢

’

-NHSO:2R;°, arila, ariloxi, alquiltio, amino, acila ou ciano;

(onde R>%, R;" e R,° sdo como definidos em seguida).

Em outras modalidades preferidas,

"y L/V\/ ' :3[
é
O o ; ; o”s‘\o; ;

oo o odo”

15

w



(OCH3):: onde z & 0 ou 1 eyéOou1;

X3‘N/l(?\o
H

,» onde X3 € benzila, (CH2)3CH3, Etila, CHy(2-furil),

(CH2),(fenil), CHaz(2-tienil), CHz(4-fluorofenil), terc-
5 butila, CH(CHa)etila, (CH2)2(4-metoxifenil), 4-

Jege

(CH2),CHs3, C(O)NHCH(fenil), C(O)CHg,

cicloexila, (CH3);CHs,

metoxifenila ou CHz(cicloexil);

, onde X, é NHC(O)O(cicloexil), NHC(O)O(metil), -C=C-
-NHC(O)NH(CHZ)(O)N(MG)Q, -
)

O
IsaaiNeas
NHC(O)NH(CH,)(N-pirolidini), ,owN ,
O O O
L A
NSNS ANNG o You |
. OI?/N(Me)Z
%,72/©/%N " L”y/\/\/\ n,l/[’/‘N %LN

10 » <(CH2)sCHas,

O

, ,
O _Me
ou /@Me hge ;
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/*/@ i
1 iy £
x1s P “‘a/ﬁ

N N/\
, onde X; & CO,H, K/°, N(Me),, o

ou C(O)CHg3;
=
|
(Che 0" °N (C')d,ondedé00u1eeé00u1;
Legenda:;
S5 - (n- butil)
409
N ~o \N Y,
Y4

, F , F O ,
0 eV eV
N NS N\/' \©\
10 F o ) F o , (o] , SOZMe’
D, <0 ™ O
C(OINH, o , >N SN C(O)NMes,
e
CHj3
‘f’s NV’ N—-CH3
_N_CH2CHch2cH3 H AN
o Cl, H ou CHs;
909! )
NN N
o N Y3, onde Y; é

Xo, Xa é hidrogénio ou fldor e Xp &
selecionado a partir de cicloexila, -O(isopropil), hidroxila, hidrogénio, -S(etil),
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SO,(etil), SOx(isopropil), C(O)CHs, -O(n-propil), CH,CO,H, SO2N(CH3),,
SOZ(N-morfolinil) C(OH)Me,, SO2NHCH,CH;, SO2NH(ciclopropil),
SOgNH(lsopropll) CH2CO,CHg, CH(OH)CH3, CH(OH)(Isopropil), S(O)CH3,

/
. i . . N-
O(acloexn), O(ciclopentil), e N ;
= i =
N ANGEN |

o N Y4, onde Y4 ¢ NR?RP . NEt; piperidina, NMe., NMeEt, pirrolidi-
'/\N Me
N

na, NHMe, NMe(n-Pr), NMe(Bn), ¥ » morfolina, NMe(i-Pr), NEt,,
NMe;, piperidina, NEt,, NEt,, piperidina, piperidina, piperidina, NMe(CHz)ZCN

4-Me, piperidina, 4- -OH-piperidina, NMe(CH,),CH(CH,),, ”fé t)

o J\ NTOH I/\\N_
’z{"(L/'\ a{N\/' a,g,/\; oj’"\J §

, ; ,» N(Me)(CH,),Ph, , 4Bn-

~ ~N
10  piperidina, , % , 4-Ph-piperidina,

OMe Cnn,,
§ N/_—\N ?é -0 g -NQ //"' N g N
- © 2

0 , OH , NMe(CHz)QSC)zMe, Fo, )

;ﬁ‘}“ =)
MeO »  4~(CF3)-piperidina, Meo.c ,»  NMe(n-Bu), NMeCH,CO;Me,
g—N/_\NH (\\
\_< N N—g Ph\/N N_g
NMe(CH.),0H, NMe(CH,),0OMe, o, N7 ~
S,
Me\N

P Y F \\C\ a
Me\N - _ N—g
N g ND<F, \ /N, NMe(CH2)2O(t'Bu), HO/\/N\,J
e Vi

Me

s
SO NP e
1 5 N((C H2 )ZOH)Z, Me , AcHN'E) MezNL) , Me;N\\‘

""/"u..

, 4-OMe-piperidina,

3

Me—p”

""/'%
o, N by G
/L ° _g HNog, A ';2 h NEGN 6%
A0 SIS Bt W KD O

’ 1 ’

z
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Moy
s NMe, N o} o. - o/\N_
a("%, \‘o( . NEt(CH,),OH, | D_S/N—, C é, N g

_/OMe /OMe OH
— o = /s,s A /ﬁi é’%
- N
5 MO » NMe(CH,),CN, morfolinila, NMe(i-Pr) Cr ,
F

iR )
F N’%

A p® VRN
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C1.6 alquila, C(O)N(C1.¢ alquil),, COOH e OC alquila.
Mais preferidos sdo os compostos da estrutura
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€ compostos da estrutura

em que:
X? é H, halogénio ou alquila;
—NHCR,®
R* é H, C(O)NR2?R,", OR,%, R COOH, CF;, o |
2
—OC—R,°

H

-NHSO:R,*, arila, ariloxi, alquiltio, amino, acila ou ciano;

R2? é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, C(=O)alquila, COy(alquil), S0salquila, hidrogénio, alquenila, alquenila
substituida, alcéxi, amino, amino substituido, arila, heteroarila, heterocicio e
Cicloalquila;

R & selecionado a partir de alquila, alquila substituida,
C(=0)alquila, COz(alquil), SOsalquila, hidrogénio, alquenila, alquenila substi-
tuida, alcoxi, amino, amino substituido, arila, heteroarila, heterociclo e ciclo-
alquila;
ou R;? e R, s3o0 empregados juntos com o nitrogénio ao qual eles sio liga-
dos para formar um anel de heteroarila ou Cicloeteroalquila de 5 6 ou7
membros que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos que podemserN, Oou S: e

R2° é selecionado a partir de alquila, alquila substituida, alqueni-
la, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, alcoxi, amino, amino
substituido, heteroarila, heterociclo, cicloalquila e arila.

em que R® R® e R® sd0 como definidos em seguida, preferivel-
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mente C(O)NR?R®, alcoxi oy alquila.
Ainda mais preferiveimente, Z & selecionado a partir de

RN
s _R" . R sy /NI
R™ e R" s30 os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sio
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, -C(O)N(R+2)(R:),
C1.6 alquila, CF;, CH,0H, -SR,3, N(R:®*)(R,®), CH,F, ciano e Cs. cicloalquila;

R° é hidrogénio ou Ci6 alquila; e
R:® e R/ s30 0S mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao

independentemente selecionados a partir de hidrogénio, C,¢ alquila e Cj¢
cicloalquila.

Ainda mais preferido ¢ o enantidmero S sobre o enantibmero R.

Ainda mais preferido, R* est4 na posicdo 4 e R* é amida terciaria
(isto &, R* = C(O)NR?R"), alcoxi ou alquila.

Mais preferido é X2 = F.

R" S~
kS
Mais preferido ¢ onde Z & N~ ou R": e R" &
CHs;, H, CF;, C(O)OEt, C(O)NH,, C(O)NH(ciclopropil), C(O)NHCH3,
C(O)NHEt, CH2OH, S(metil), N(metil),, CH,F, ciano, etila ou ciclopropila.

Em outra modalidade da presente invencgéo, é fornecido compo-
sicGes farmacéuticas (teis no tratamento de distarbios enddcrinos, disturbios
reumaticos, doencas de colageno, doenca dermatoldgica, doenca alérgica,
doenca oftalmica, doencgas respiratorias, doenga hematoldgica, doenga gas-
trointestinal, doenga inflamatoria, doenga auto-imune, diabetes, obesidade e
doencga neoplastica, bem como outros usos como descrito aqui, que inclusi
uma quantidade terapeuticamente eficaz (dependendo do uso) de um com-
posto de férmula (1) da invengao e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda outra modalidade, a presente invengdo fornece um
metodo de tratar disturbios endocrinos, distarbios reumaticos, doenca de
colageno, doencga dermatolégica, doenga alérgica, doenga oftalmica, doencga
respiratéria, doenca hematologica, doenga gastrointestinal, doenca inflama-
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toria, doenca imune, doenga metabodlica (diabetes e/ou obesidade) e doenca
neoplastica. Uma doenca associada com o produto de expressdo de um ge-
ne cuja transcrigdo € estimulada ou reprimida por receptores glicocorticoides
ou uma doenga associada com transcrigao induzida por AP-1 - e/ou NF-xB
ou uma doenga associada com expressao de gene dependente de AP-1
e/ou NF-kB, em que uma doenga esta associada com um expressdo de um
gene sob o controle regulador de AP-1 e/ou NF-xB (particularmente AP-1),
incluindo disturbios e doengas imunes e inflamatérias como descrito em se-
guida, que inclui uma etapa de administrar uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz de um composto de férmula (l) da invengdo a um paciente.

Outra modalidade da presente invengdo envolve um método de
tratar uma doenga ou disturbio associado com o produto de expressao de
um gene cuja transcri¢do € estimulada ou reprimida por receptores de glico-
corticéide, ou um método de tratar uma doenga ou disturbio associado com
transcricdo induzida por AP-1- e/ou NF-kB- (particularmente AP-1-), ou um
meétodo para tratar uma doenga ou disturbio associado com expressdo de
gene dependente de AP-1 e/ou NF-kB (particularmente AP-1), em que a do-
enga esta associada com a expressdo de um gene sob o controle regulador
de AP-1 e/ou NF-xB (particularmente AP-1), tal como disturbios inflamatérios
e imunes, cancer e disturbios de tumor, tais como tumores sélidos, linfonas
e leucemia e infecgdes fungicas tais como fungdides de micose.

O termo "doenga associada com transativagdo de GR", quando
aqui utilizado, refere-se a uma doenga associada com o produto de transcri-
¢ao de um gene cuja transcricao é transativada por um GR. Tais doengas
incluem, porém nao sao limitadas a: osteoporose, diabetes, glaucoma, perda
muscular, inchagao facial, mudangas de personalidade, hipertensdo, obesi-
dade, depressao e AIDS, a condigao de cicatrizagdo de ferimento, insufici-
éncia andrenocortical primaria ou secundaria, e doeng¢a de Addison.

O termo "tratar", "tratando”, ou "tratamento”, em todas as formas
gramaticais, quando aqui utilizado refere-se a prevenc¢ao, redugcéo ou melho-
ra, alivio parcial ou completo ou cura de uma doenga, distirbio ou condigéo,

em que a prevencgéo indica o tratamento de uma pessoa em risco de desen-
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volver uma tal doenga, disturbio ou condigao.

Os termos "receptor de glicocorticéide” e "GR", quando aqui utili-
zado, refere-se a um membro da familida do receptor de horménio nuclear
("NHR") de fatores de transcrigdo que ligam glicocorticéides e estimulam ou
reprimem a transcrigdo ou ao GR-beta.

Estes termos, quando aqui utilizado, refere-se ao receptor de
glicocorticoide de qualquer fonte, incluindo porém n3o limitados: receptor de
glicocorticoide humano como descrito em Weinberger, e outro, Science,
228:740-742 (1985) e em Weinberger, e outro, Nature, 318:670-672 (1986);
receptor de glicocorticoide de rato como descrito em Miesfeld, R., Nature,
312:779-781 (1985); receptor de glicocorticoide de camundongo como des-
crito em Danielson, M. e outro, EMBO J., 5:2513; receptor de glicocorticéide
de ovelha como descrito em Yang, K. e outro, J. Mol. Endocrinol., 8:173-180
(1992); receptor de glicocorticéide de sagui como descrito em Brandon, D.D.
e outro, J. Mol. Endocrinol. 7:89-96 (1991); e GR-beta humano como descri-
to em Hollenberg, S.M. e outro, Nature, 318:635 (1985); Bamberger, C.M. e
outro, J. Clin Invest., 95:2435 (1995).

O termo, "doencga ou disturbio associado com AP-1 e/ou NF-«B"
quando aqui utilizado, refere-se a uma doencga associada com o produto de
expressao de um gene sob o controle regulador de AP-1 e/ou NF-xB. Tais
doencas incluem, porém ndo sao limitadas a: disturbios e doengas inflamato-
rias e imunes; cancer e disturbios de tumor, tais como tumores soélidos, lin-
fomas e leucemia; e infecgbes fungicas tais como fungodides de micose.

O termo "disturbios ou doengas associadas inflamatérias ou i-
munes” é aqui utilizado para abranger qualquer condigdo, doenga ou distur-
bio que tém um componente inflamatério ou imune, incluindo, porém nao
limitado a cada uma das seguintes condigdes: rejeigdo ao transplante (por
exemplo, rim, figado, coragdo, pulmao, pancreas (por exemplo, células de
ilhota), medula 6ssea, cornea, intestino delgado, aloenxertos de pele, homo-
enxertos de pele (tal como empregados no tratamento de queimadura), xe-
noenxertos de valvula cardiaca, doenga de soro e doenga enxerto vs. hos-

pedeiro, doengas auto-imunes, tais como artrite reumatodide, artrite psoriati-
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ca, esclerose muitipla, diabetes Tipo | e Tipo I, diabetes juvenil, obesidade,
asma, doenga inflamatdria do intestino (tais como doenga de Crohn e colite
ulcerativa), pioderma gangrenoso, lupus (lUpus eritematoso sistémico), mias-
tenia grave, psoriase, dermatite, dermatomiosite; eczema, seborréia, infla-
macgéao pulmonar, uveite ocular, hepatite, doenca de Graves, tireoidite de
Hashimoto, tireoidite autoimune, sindrome de Behcet ou Sjorgen (elhos/boca
secos), anemia pernicioso ou imunoemolitica, aterosclerose, doenga de Ad-
dison (doenga auto-imune das glandula adrenais), insuficiéncia adrenal idio-
patica, doenga poliglandular autoimune (da mesma forma conhecida como
sindrome poliglandular autoimune), glomerulonefrite, escleroderma, morféia,
liquen plano, vitiligo (despigmentacao da pele), alopécia em areas, alopécia
autoimune, hipopituitarismo autoimune, sindrome de Guillain-Barre e alveoli-
te; doengas por hipersensibilidade mediada por célula T, incluindo hipersen-
sibilidade de contato, hipersensibilidade do tipo retardada, dermatite de con-
tato (incluindo aquela devido a hera venenoso), urticaria, alergias de pele,
alergias respiratorias (febre do feno, rinite alérgica) e enteropatia sensivel ao
gluten (doenga Celiaca); doengas inflamatérias tais como osteoartrite, pan-
creatite aguda, pancreatite crénica, sindrome da angustia respiratoria aguda,
sindrome de Sezary e doengas vasculares que tém um componente inflama-
tério e ou um proliferativo tais como reestenose, estenose e aterosclerose.
Disturbios ou doengas associadas inflamatérias ou imunes da mesma forma
incluem, porém nao sao limitados a: disturbios endoécrinos, distarbios reuma-
ticos, doenga de colageno, doenga dermatoldgica, doenga alérgica, doenga
oftalmica, doencga respiratoria, doenga hematolégica, doenga gastrointesti-
nal, doenga inflamatéria, doenga auto-imune, hiperplasia adrenal congénita,
tireoidite nao supurativa, hipercalcemia associada com cancer, artrite reuma-
toide juvenil, espondilite Ancilosante, bursite aguda e subaguda, tenosinovite
nao especifica aguda, artrite gotosa aguda, osteoartrite pds-traumatica, si-
novite de osteoartrite, epicondilite, cardite reumatica agudo, pénfigo, dermati-
te bolhosa herpetiforme, eritema multiforme severo, dermatite esfoliativa,
dermatite seborréica, rinite alérgica sazonal ou perene, asma brénquica,

dermatite de contato, dermatite atépica, reagdoes por hipersensibilidade ao
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farmaco, conjuntivite alérgica, ceratite, herpes zoster oftalmica, irite e iridoci-
clite, coriorretinite, neurite 6tica, sarcoidose sintomatica, quimioterapia de
tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada, purpura trombocitopénica
idiopatica em adultos, trombocitopenia secundaria em adultos, anemia he-
molitica adquirida (autoimune), leucemias e linfomas em adultos, leucemia
aguda de infancia, enterite regional, vasculite autoimune, esclerose multipla,
doencga pulmonar obstrutiva cronica, rejeigdo ao transplante de 6rgao solida,
sépsis. Tratamentos preferidos incluem tratamento de rejeicao ao transplan-
te, artrite reumatoide, artrite psoriatica, esclerose multipla, asma, doencga
inflamatoria do intestino, lupus eritematoso sistémico, psoriase e doenga
pulmonar crénica.

Consequentemente, uma modalidade da presente invengdo é
um método de tratar uma doenga ou disturbio selecionado a partir de um
disturbio enddcrino, disturbio reumatico, doenca do colageno, doenca der-
matoldgica, doenga alérgica, doenga oftalmica, doenga das vias respirato-
rias, doenga hematologica, doenga gastrointestinal, doencga inflamatéria, do-
enga imune, doenga neoplastica e doenga metabdlica que compreende ad-
ministrar a um paciente em necessidade de tratamento uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a Reivindicacao 1.

Em uma modalidade preferivel, a doeng¢a ou distlarbio € uma do-
enca inflamatoéria ou autoimune selecionado a partir de rejeicao ao transplan-
te de rim, figado, coragao, pulméo, pancreas, medula 6ssea, cornea, intesti-
no delgado, aloenxertos de pele, homoenxertos de pele, xenoenxerto de val-
vula cardiaca, doenga do soro e doenga enxerto vs. hospedeiro, artrite reu-
matoide, artrite psoriatica, esclerose multipla, asma, doenga inflamatéria do
intestino, doenga de Crohn, colite ulcerativa, pioderma gangrenoso, lUupus
eritematoso sistémico, miastenia grave, psoriase, dermatite, dermatomiosite;
eczema, seborréia, inflamagao pulmonar, uveite ocular, hepatite, doenga de
Graves, tireoidite de Hashimoto, tireoidite autoimune, sindrome de Behcet ou
Sjorgen, anemia imunoemolitica ou perniciosa, aterosclerose, doenga de
Addison, insuficiéncia adrenal idiopatica, doenga poliglandular autoimune,

glomerulonefrite, escleroderma, morféia, liquen plano, vitiligo, alopécia em
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areas, alopécia autoimune, hipopituitarismo autoimune, sindrome de Guilla-
in-Barre e alveolite; hipersensibilidade de contato, hipersensibilidade do tipo
retardada, dermatite de contato, uticaria, alergias de pele, alergias respirato-
rias, febre do feno, rinite alérgica e enteropatia sensivel ao gluten, osteoartri-
te, pancreatite aguda, pancreatite cronica, sindrome da angustia respiratoria
aguda, sindrome de Sezary, reestenose, estenose e arterosclerose, hiper-
plasia adrenal congénita, tireoidite ndo supurativa, hipercalcemia associada
com cancer, artrite reumatéide juvenil, espondilite Ancilosante, bursite aguda
e subaguda, tenosinovite ndo especifica aguda, artrite gotosa aguda, ostero-
artrite pds-traumatica, sinovite de osteoartrite, epicondilite, cardite reumatica
agudo, pénfigo, dermatite herpetiforme bolhosa, eritema multiforme severo,
dermatite esfoliativa, psoriase, dermatite seborréica, rinite alérgica sazonal
ou perene, asma brénquica, dermatite de contato, dermatite atdpica, reagcdes
por hipersensibilidade ao farmaco, conjuntivite alérgica, ceratite, herpes zos-
ter oftalmica, irite e iridociclite, coriorretinite, neurite 6tica, sarcoidose sinto-
matica, quimioterapia de tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada,
purpura trombocitopénica idiopatica em adultos, trombocitopenia secundaria
em adultos, anemia hemolitica adquirida (autoimune), leucemias e linfomas
em adultos, leucemia aguda de infancia, colite ulcerativa, enterite regional,
doencga de Crohn, sindrome de Sjogren, vasculite autoimune, esclerose mul-
tipla, miastenia grave, sépsis e doenga pulmonar obstrutiva crénica.

Em ainda uma modalidade mais preferida, a doenga ou disturbio
é selecionado a partir de rejeicdo ao transplante, artrite reumatdide, artrite
psoriatica, esclerose multipla, asma, doencga inflamatéria do intestino, lupus
sistémico, eritematose e psoriase.

Além disso, de acordo com a presente invengdo um método de
tratar uma doenga associada com transcrigao induzida por NF-kB e/ou indu-
zida por AP-1 (particularmente transcrigdo induzida por AP-1) é fornecido em
que um composto de férmula (1) da invencdo é administrado a um paciente
em risco de contrair a doenga em uma quantidade terapeuticamente eficaz
para induzir a transrepressdo de NHR da transcrigdo induzida por NF-xB

e/ou induzida por AP-1 (particularmente transcrigdo induzida por AP-1), des-
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se modo tratando a doenga.

Outros agentes terapéuticos, tais como aqueles descritos a se-
guir, podem ser empregados com 0s compostos da invengdo nos métodos
presentes. Nos métodos da presente invengédo, tal(ais) outro(s) agente(s)
terapéutico(s) pode(m) ser administrado(s) antes de, simultaneamente com
ou depois da administra¢cdo do composto(s) da presente invengao.

Em uma modalidade particular, os compostos da presente in-
vengao sao uteis para o tratamento dos distdrbios exemplares acima men-
cionados independente de sua etiologia, por exemplo, para o tratamento de
rejeicdo ao transplante, artrite reumatoéide, doenga inflamatéria do intestino e
infecgdes virais.

Em ainda outra modalidade, combinagbes farmacéuticas sao
consideradas compreendendo um composto de acordo com a Reivindicagao
1, um enantibmero, diasteredbmero ou tautbmero ou um éster de proé-farmaco
deste, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e um imunossupressor,
agente anticancer, um agente antiviral, agente antiinflamatério, um agente
anti-fungico, um antibiético, agente de hiperproliferagdo anti-vascular, um
agente antidepressivo, agente redutor de lipidio, um agente modulador de
lipidio, agente antidiabético, um agente anti-obesidade, agente anti-
hipertensivo, um inibidor de agregagado de plaqueta, e/ou agente anti-
osteoporose, em que o agente antidiabético é 1, 2, 3 ou mais de uma bigua-
nida, uma sulfonil uréia, um inibidor de glicosidase, um agonista de PPAR v,
um agonista dual de PPAR a/y, um inibidor de SGLT2, um inibidor de DP4,
um inibidor de aP2, um sensibilizador de insulina, um peptideo-1 semelhante
ao glucagon (GLP-1), insulina e/ou uma meglitinida, em que o agente anti-
obesidade € um agonista beta 3 adrenérgico, um inibidor de lipase, um inibi-
dor de re-captacao de serotonina (e dopamina), um agonista do receptor da
tiredide, um inibidor de aP2 e/ou um agente anoréxico, em que o agente re-
dutor de lipideo € um inibidor de MTP, um inibidor de HMG CoA reductase,
um inibidor de esqualeno sintetase, um derivado de acido fibrico, um supra-
regulador de atividade de receptor de LDL, um inibidor de lipoxigenase ou
um inibidor de ACAT, em que o agente anti-hipertensivo é um inibidor de
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ACE, antagonista de receptor de angiotensina I, inibidor de NEP/ACE, blo-
queador do canal de calcio e/ou bloqueador B-adrenérgico.

Combinagdes mais preferidas sdo aquelas em que o agente an-
tidiabetico € 1, 2, 3 ou mais dentre metformina, gliburida, glimepirida, glipiri-
da, glipizida, clorpropamida, gliclazida, acarbose, miglitol, pioglitazona, trogli-
tazona, rosiglitazona, insulina, GI-262570, isaglitazona, JTT-501, NN-2344,
L895645, YM-440, R-119702, AJ9677, repaglinida, nateglinida, KAD1129,
AR-HO39242, GW-409544, KRP297, AC2993, LY315902, P32/98 e/ou NVP-
DPP-728A, em que o agente anti-obesidade é orlistate, ATL-962, AJ9677,
L750355, CP331648, sibutramina, topiramato, axokine, dexanfetamina, fen-
termina, fenilpropanolamina, e/ou mazindol, em que o agente redutor de lipi-
dio é pravastatina, lovastatina, sinvastatina, atorvastatina, cerivastatina, flu-
vastatina, itavastatina, visastatina, fenofibrato, genfibrozil, clofibrato, avasi-
miba, TS-962, MD-700, colestagel, niacina e/ou LY295427, em que o agente
anti-hipertensivo € um inibidor de ACE que é captopril, fosinopril, enalapril,
lisinopril, quinapril, benazepril, fentiapril, ramipril ou moexipril; um inibidor de
NEP/ACE que é omapatrilate, acido [S[(R*,R *)] -hexaidro-6-[(2-mercapto-1-
oxo-3-fenilpropil)amino]-2,2-dimetil-7-oxo-1H-azepine-1-acético (gemopatrila-
te) ou CGS 30440;

um antagonista de receptor de angiotensina Il é irbesartana, lo-
sartana ou valsartana; besilato de anlodipina, HCI de prazosina, verapamil,
nifedipina, nadolol, propranolol, carvedilol, ou HCI de clonidina, em que o
inibidor de agregagao de plaqueta € aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiri-
damol ou ifetrobam;

o0 imunossupressor € uma ciclosporina, micofenolato, beta inter-
ferona, desoxispergolina, FK-506 ou Ant.-IL-2;

0 agente anti-cancer € azatiprina, 5-fluorouracel, ciclofosfamida,
cisplatina, metotrexato, tiotepa, ou carboplatina;

o agente anti-viral € abacavir, aciclovir, ganciclovir, zidanocina,
ou vidarabina; e

o farmaco anti-inflamatério é ibuprofeno, celecoxibe, rofecoxibe,

aspirina, naproxeno, cetoprofeno, diclofenaco sédico, indometacina, piroxi-
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cam, prednisona, dexametasona, hidrocortisona, ou diacetato de triancinolo-
na.

A invengdo pode ser incorporada em outras formas especificas
sem afastar-se do espirito ou atributos essenciais destes. Esta invengado da
mesma forma abrange todas as combinagdes de aspectos alternativos e
modalidades da invengao notadas aqui. Entende-se que quaisquer e todas
as modalidades podem ser empregadas juntamente com qualquer outra mo-
dalidade para descrever as modalidades adicionais da presente invengéo.
Alem disso, quaisquer elementos de uma modalidade sdo pretendidos ser
combinados com quaisquer e todos os outros elementos de quaisquer das
modalidades para descrever modalidades adicionais.

METODOS DE PREPARACAO

Os compostos da presente invengdo podem ser sintetizados por

muitos métodos disponiveis por aqueles versados na técnica de quimica or-
ganica. Esquemas sintéticos gerais para preparar compostos da presente
invengao s&o descritos abaixo. Estes esquemas sao ilustrativos e ndo sdo
pretendidos limitar as possiveis técnicas alguém versado na técnica pode
utilizar para preparar os compostos descritos aqui. Métodos diferentes para
preparar os compostos da presente invengcao serao evidentes por aqueles
versados na técnica. Adicionalmente, as varias etapas na sintese podem ser
realizada em uma sequéncia alternada para produzir o composto desejado
ou compostos. Exemplos de compostos da presente invengao preparados
por métodos descritos nos esquemas gerais sao determinados nas prepara-
¢oes e secao de exemplos mencionada em seguida. Compostos de exemplo
sdo tipicamente preparados como misturas racémicas. Preparagdo de e-
xemplos homoquirais podem ser realizados por técnicas conhecidas a al-
guém versado na técnica. Por exemplo, compostos homoquirais podem ser
preparados por separagao de produtos racémicos por HPLC preparativa de
fase quiral. Alternativamente, os compostos de exemplo podem ser prepara-
dos por métodos conhecidos para produzir produtos enantiomeroicamente
enriquecidos. Estes incluem, porém néo sao limitado a, a incorporagéo de

funcionalidades auxiliares quirais em intermediarios racémicos que servem
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para controlar a diastereosseletividade de transformacgdes, fornecendo pro-

dutos enantio-enriquecidos na clivagem do auxiliar quiral.

ESQUEMA 1
Condensacéo de acido carboxilico || com amina |l para formar o produto |
o [o) P
R10 OH R10 N/\
Ro R R14

3
Re Re
2 L \ + NHR11Z —_— 2—
~>

R3 m

" IaRy1=H orlIb
L1
alkylation,acylation,
sulfonylation,arylation

Legenda das figuras
- alquilagao
- acilagao
- sulfonilagéo
- arilagao

O Esquema 1 ilustra a preparagdo de compostos titulo da inven-
gao (I) a partir de acidos carboxilicos intermediarios Il. As amidas | podem
ser preparadas a partir de Il por muitas das maneiras miriades conhecidas
para preparar carboxamidas pela condensagao desidrativa de acidos carbo-
xilicos e aminas. Por exemplo, condensagao de acido Il com amina (NR41Z,
Il onde R41 = H, alquila, cicloalquila, alcéxi, dialquilamino, arila ou heteroari-
la) pode ser realizada por tratamento de Il com um reagente de ativacgao, tal
como uma carbodiimida soluvel em agua (EDC), na presenga de um N-
hidréxi triazol (HOAt ou HOBL, ou similar) e amina na presenga de base (pre-
ferivelmente trietilamina, diisopropiletilamina, ou similar) em um solvente a-
prético polar apropriado (N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, diclorometano,
ou similar). O acido carboxilico Il pode da mesma forma ser convertido em
um cloreto de acido por tratamento com um agente de cloragdo apropriado
(cloreto de tionila, cloreto de oxalila, ou similar). Similarmente, Il pode ser

convertido em um fluoreto de acila sob exposigdo a um agente de fluoragao
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(tal como fluoreto cianurico). Condensacgéo do haleto de acila (cloreto ou flu-
oreto) com a amina lll (tipicamente realizada na presenga de uma base tal
como piridina ou trietilamina em um solvente aprético) pode em seguida for-
necer a amida la. Em casos onde R44 = H (isto &, Ill = NH,Z), o produto ime-
diato de condensacgao de Nl e lll (la, Ry = H) pode ser convertido em Ib (R+1
= alquila) por tratamento de la com um agente de alquilagao (haleto de alqui-
la, sulfonato de alquila, ou similar) na presenga de uma base (carbonato de
césio, hidreto de soédio, ou similar). la (Ry; = H) pode ser convertido em b
(R41 = C(O)alquila, COzalquila) por tratamento com uma base forte (hidreto
de sodio, diisopropil amida de litio, ou similar) seguido por acilagdo com um
reagente de acilagdo apropriado (um cloreto acido, cloroformato, ou similar).
Similarmente, sulfonilagdo pode ser realizada por tratamento com uma base
e haleto de sulfonila para fornecer Ib (R11 = SOarila ou SOzalquila). Arilagao
de la para produzir Ib (R4 = arila) pode da mesma forma ser realizada por
N-arilag&o catalisada por paladio de amidas (veja, por exemplo, Yin, J.,; Bu-
chwald S. Org. Lett. 2000, 2, 1101-1104 e referéncias citadas aqui) ou a ari-
lagdo promovida por cobre de amidas com acidos aril borénicos ou arilsilo-
xanos (veja, por exemplo, Lam, P. e outros Sinlett 2000, 674-676).

O Esquema 2 ilustra varios métodos para a preparagdo do acido
carboxilico intermediario Il. A cetona intermediaria IV pode ser reduzida a
alcool V por tratamento com um agente de redugao (tipicamente um hidreto
de metal tal como boroidreto de s6dio em metanol ou hidreto de aluminio de
litio em éter dietilico ou THF). Em um modo de preparagao, o alcool pode ser
condensado com acido malbnico para produzir, depois da descarboxilagao
de um acido dicarboxilico intermediario putativo, o intermediario desejado H
(Jones e outros J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2843; Beylin e outros Tetrahe-
dron Lett. 1993, 34, 953-956.). O aicool V pode da mesma forma ser tratado
com um silil ceteno acetal, representado por VI. Em casos onde Rg = Rip =
Rso = Rs1 = Me, VI pode ser obtido a partir de fontes comerciais. A conden-
sagao de V (J, = J; = ligagao) com VI para produzir VIl geralmente requer a
presenca de um acido de Lewis, tal como eterato de trifluoreto de boro, te-

tracloreto de titanio, ou similar e € melhor realizado em um solvente polar,
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aprotico tal como diclorometano. Saponificagéo de éster VIl para Il pode ser
realizada com hidréxido de sodio ou hidréxido de potassio em agua na pre-
senga de co-solventes tal como metanol, THF, e/ou DMSO. Em casos onde
Rge = R1p = alquila, a hidrélise de éster VIl € melhor realizada em temperatura
elevada (geralmente 80°C durante tempos prolongados (> 5h).

ESQUEMA 2

Preparacao de acidos carboxilicos |l a partir de cetonas |V

Rig
Re ORg4
Rs

-t \ J:zi"“

v v

wi

Rsg = H or alkyl
Rst = H or alkyl

R

J’ °Re Ry  OSi(Rso)s (\\ 1 R

Ry~ L J + )=< —— R, /I 8Ja

/\'\ Rio  ORsy /\’\ 7
3 4

R3 Ry Rs

VIl Rgy = alkyl
saponification

IIRsy = H

HO2C CO2H

- Lv\iﬂi'“

Rip 2
Re °R51
Rsq = H)
" (o) _13 R5 (_51_> ]
v o+ Ro Base T
ORs1 R, L (Rsy = alkyl)
Rio /\’\ Do 2@
4
X
X
Rsq = H or alkyl
R1p Q Rqg Q
Rgii\onm Ry ORg;
R1 J g Rs R J2T X, Rs
(\\ A Re (\\ A Re
RZ—L'— B and/or Rz—u— B —_— |l
/X Ry X Rz
~ H Ji
R3 Rg Rg R3 Rs Rg
XI Xl
Lewis acid
v + VI X Vil [}

Legenda das figuras
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- alquila
- saponificagao
- e/ou
- acido de Lewis

A cetona IV pode da mesma forma ser condensada com um
enolato derivado de éster IX (Rs¢ = alquila), preparado por tratamento de IX
com uma base apropriada (diisopropil amida de litio, hexametildissilizano de
litio ou potassio ou similar) em temperatura baixa (-78°C a 0°C, para produ-
zir éster X. Um acido carboxilico intermediario X (Rs; = H) pode da mesma
forma ser preparado primeiro tratando-se um acido carboxilico IX (Rso = H)
com pelo menos dois equivalentes de uma base forte (preferivelmente diio-
sopropil amida de litio ou dietil amida de litio) para gerar um dianion de eno-
diolato. Geragdo do enodiolato € preferivelmente realizada a 0°C a 55°C.
Condensacgéo do enodiolato preparado in situ com cetona IV pode em segui-
da produzir o acido de hidroxi X (Rs1 = H). Em casos onde um ou ambos
dentre J,, J3 = alquileno, o alcool intermediario X pode facilmente desidratar-
se para produzir os intermediarios insaturados Xl e/ou XI. A desidratagao
pode ocorrer espontaneamente por exposi¢gdo de X (Jz, J3 = alquileno) em
condi¢cbes acidas, tal como acido aquoso ou acido de Lewis (trifluoreto de
boro, tetracloreto de titanio, ou similar). As olefinas intermediarias Xl e XII
podem ser reduzidas para produzir para éster VIl (Rs; = alquila) sob hidro-
genacgao catalitica (tipicamente paladio em carbono na presencga de gas de
hidrogénio) que pode ser saponificada como descrito acima para preparar
acido carboxilico Il. Alternativamente, em casos onde olefinas Xl e Xl sdo
acidos carboxilicos (Rs1 = H), hidrogenagao catalitica (tipicamente paladio
em carbono na presencga de gas de hidrogénio) pode diretamente fornecer o
acido carboxilico Il. Em casos onde desidratagao de alcool X para Xl e/ou XIlI
nao ocorre espontaneamente, X (Rs1 = H) pode ser reduzido a ll. A reagdo &
preferivelmente realizada com um silano (tipicamente trietilsilano) na presen-
¢a de um acido prético (tipicamente acido trifluoroacético). O éster X (Rs1 =
alquila) pode da mesma forma ser reduzido a éster VIl sob as mesmas con-

dicbes empregadas para conversdo de X para Il Ester VIl pode ser hidroli-
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sado para acido I sob condicbes descritas acima.

A cetona IV pode da mesma forma ser tratada com silil ceteno
acetal VI para fornecer o éster de hidroxi X (Rsy = alquila). A condensagéo é
melhor realizada na presenga de um acido de Lewis (eterato de trifluoreto de
boro, ou similar) em diclorometano a 0°C. Ester de hidroxi X pode ser isola-
do, ou, alternativamente, redugéo in situ ao éster pode ser realizada VII. Em
casos onde qualquer um ou mais dentre R4-R; = OH, adig&o de trietilsilano a
mistura reacional contendo o éster de hidréxi ndo isolado X pode produzir o
éster VII. Alternativamente, adicdo de um &acido proético forte (tipicamente
acido trifluoroacético) e trietilsilano a mistura reacional contendo éster de
hidroxi ndo isolado X podem fornecer éster VII. Conversao de éster VIl para
acido carboxilico Il pode em seguida ser realizada como descrito acima.

A sintese de exemplos com base em xanteno hidroxilados e de-
rivados € descrita no Esquema 3. 3-Hidroxi-9H-xanten-9-ona XIll ("Sieber
linker", Sieber P. Tetrahedron Lett., 1987, 28, 6147-6150) pode ser converti-
do em éster X1V por tratamento com um silil ceteno acetal (por exemplo, (1-
metoxi-2-metilprop-1-enildxi)trimetilsilano, onde Ry = R0 = Me) na presencga
de um acido de Lewis apropriado (preferivelmente eterato de trifluoreto de
boro) em diclorometano a 0°C. Adi¢do subsequente de um agente de redu-
gao (preferivelmente trietilsilano) pode produzir o metil éster XIV. O grupo
hidroxila fendlico de XIV pode ser derivado por varios meios diferentes. Tra-
tamento de XIV com um reagente de triflagdo (anidrido triflico, PhNTf;, ou
similar) na presenca de uma base adequada (trietilamina, piridina, ou similar)
pode produzir um triflato de arila XV que pode sofrer reagées de acoplamen-
to cruzado mediadas por metal. Por exemplo, acoplamento de Suzuki pode
ser realizado por tratamento de XV com um acido aril borénico ou éster de
boronato de arila na presenca de um catalisador de paladio (tetracis trifenil-
fosfina paladio, ou similar) e uma base aquosa (carbonato de potassio, car-
bonato de sdédio, fosfato de potassio ou similar) em um solvente apropriado
ou combinacgéo de solvente (DMF, tolueno/etanol, 1,4-dioxano ou similar) em
temperatura elevada (tipicamente 100°C pode fornecer um metil éster de

intermediario arilado XVI. (R = arila). O triflato pode da mesma forma sub-
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meter-se a uma variedade de outras reagdes de acoplamento cruzado medi-
adas por metal conhecidas por alguém versado na técnica (Veja, por exem-
plo, Meijere, A., & Diederich, F. (2004). Metal-Catalyzed Cross-Coupling Re-
actions. (2° ed.): John Wiley & Sons). Saponificagdo do éster XVI sob condi-
¢Oes descritas acima para a preparagado de Il de VI, seguido por condensa-
Ggao sob as condigdes descritas acima para a preparacgdo de la de Il pode
produzir produtos de xanteno XVII. O éster de fenol XIV pode da mesma
forma ser hidrolisado para acido carboxilico XVIHIl sob condi¢gbes descritas
acima para a preparagao de VII de Il. Amida XIX pode em seguida ser pre-
parada como descrito acima para a preparacgao de la de lI. A amida XVII po-
de da mesma forma ser preparada a partir da amida XIX por conversdo para
um derivado de triflato como descrito acima para a preparacao de XV de XIV
seguido por acoplamento cruzado catalisado por paladio como descrito aci-
ma para a preparagao de XVl de XV.
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ESQUEMA 3
Preparacdo de xantenos fendlicos e seus derivados

R1o COZME
’é‘ - ’\JE‘ — O O
HO HO HO

XVIH X, = OH

Xl
XIX X, =NZR,

Xvi

Rg R o
R1o C02Me R10 9
’\j/)O I ;Qxa
TfO o) R, O
XV

[ XVI X, = OMe
XVt Xa =NZR11

R
o Rio COzH R1o| ~CO.H
R,0 o R,O R,O O o

XHl R, = H XXla Rp = alkyl XXlla R, = alkyl
XXIb Ry, = =
[ XXa R, =alkyl p = MEM XXilb R, = MEM
or
XXb R, =MEM

Rg
Rqo C(O)NZR 44

Rpoio‘

XXilla Ry, = alkyl
XXlb R, = MEM — XIX

Legenda das figuras
- alquila

3-Hidréxi-9H-xanten-9-ona ("Sieber linker") (XIll) pode ser con-
vertido ao alquil éter correspondente XXa ou (2-metoxietdéxi)metila (MEM)

éter XXb por tratamento com uma base apropriada (tipicamente hidreto de
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so6dio) em um solvente polar aproético (tipicamente DMF) na presenga de um
haleto de alquila (tipicamente um haleto primario tal como iodometano) ou
MEM-CI. Os acidos de hidroxi XXla e XXIb podem ser preparados como
descrito acima para a preparagdo de X (Rsy = H). Redugdo como descrita
acima para a preparacgao de Il diretamente de X pode em seguida produzir
XXlla ou XXlIb, que pode ser convertido em XXlila ou XXIllb sob as condi-
cOes descritas acima para a preparagdo de 1a de Il. XXllla pode ser conver-
tido em fenol XIX por tratamento com tiofenol ou 2-aminotiofenol na presen-
¢a de uma quantidade de estoiquiométrica de carbonato de potassio em N-
metil-pirrolidinona em temperatura alta (tipicamente 200°C - 205°C em um
reator de microonda) (veja Chakraborti, e outros J. Org. Chem. 2002, 67,
6406-6414).

ESQUEMA 4

Preparacao de derivados de xanteno nao fendlicos substituidos

Me
Me C(O)NZR44

where Re-COMH _ xxvII where Rx =

C(O)NR,2R,®

XXVI R = aryl, heteroaryl

XXVa Rs; = OTf——> XXVe¢Rs=CN XXVd Rs = CO,H XXVe Rs = CONR!R?

2T

XXVe RS — ‘_<\ ‘z XXVg R5 = NHC(O)OR

Z
3

Legenda das figuras
- ondo
- arila

- heteroarila
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Em uma modalidade, compostos de exemplo representados por
XIX podem ser convertidos a compostos de exemplo representados por
XXIV (Esquema 4). Desse modo, tratamento de XIX com um isocianato de
alquila ou arila na presenga de uma base nao nucleofilica (preferivelmente
N,N-diisopropiletii amina) em um solvente polar, aprético (preferivelmente
1,4-dioxano), preferivelmente em temperatura ambiente pode fornecer XXIV.
Intermediario XXV onde R5 ¢ triflato ou nonoflato (ONf) pode ser convertido
em xanteno arilado XXVI por acoplamento de Suzuki com um boronato de
arila apropriado. Por exemplo, tratamento de XXV com qualquer acido aril
bordnico, sal de trifluoroborato de arila, ou boronato de arila (por exemplo,
boronato de arila pinacol) na presenga de um catalisador de paladio (0) (pre-
feriveimente tetracistrifenilfosfina paladio (0)) e base (preferivelmente, car-
bonato de sédio aquoso, carbonato de potassio, fosfato de potassio ou simi-
lar) em um sistema de solvente tipicamente empregado para reagdes de a-
coplamento de Suzuki (tal como tolueno/etanol, agua/DMF ou similar) pode
fornecer XXVI. Alternativamente, XXV pode ser convertido em um éster de
boronato (por exemplo, boronato de pinacol XXVb) por tratamento com um
catalisador de paladio (tipicamente dicloreto de 1,1-bis (difenilfosfi-
no)ferroceno-paladio (ll)) na presenga de uma fonte de boro (preferivelmente
bis (pinacolato)diboro) na presenca de uma base (preferivelmente acetato de
potassio). Conversao de XXVb em XXVI pode ser realizada por acoplamento
cruzado com um haleto de arila ou heteroarila sob condigdes de Suzuki co-
mo descrito acima para a conversdo de XXV para XXVI. Onde XXVI ¢ ane-
xado com um grupo acido carboxilico, conversdo em uma carboxamida (XX-
VIl) pode ser realizada sob qualquer numero das condi¢des tipicas para
condensacao desidrativa de aminas e acidos carboxilicos, por exemplo, co-
mo descrito para a conversdo de Il em la. O triflato (ou nonflato) XXVa pode
da mesma forma ser convertido em nitrilos XXVc¢ por métodos para cianagao
catalisada por paladio de haletos de arila (Sundmeier, M. e outro, Eur. J. I-
norg. Chem. 2003, 3513). Por exemplo, tratamento de XXVa com uma fonte
de cianeto (tipicamente cianeto de zinco) na presenca de um catalisador de

paladio (tipicamente tetracis trifenilfosfina paladio (0)) em um solvente polar
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(tipicamente DMF) em temperatura elevada (tipicamente 120°C) fornece ni-
trilos XXVe. Os nitrilos XXVc podem ser hidrolisados para fornecer acidos
carboxilicos XXVd por tratamento com peréxido de sédio em agua. Conden-
sagao de acidos XXVd com aminas primarias ou secundarias (como descrito
para conversao de Il a la) pode fornecer carboxamidas XXVe. Os nitrilos
XXVc podem ser convertidos em tetrazéis XXVf por condensagdo com uma
fonte de azida (preferivelmente azida de sédio) na presenga de um acido
(preferivelmente cloreto de amdnio ou trimetilsilil azida ou 6xido de tributil
estanho). Os acidos carboxilicos XXVd podem da mesma forma ser conver-
tidos em carbamatos XXVg por redisposi¢ao de Curtius. Desse modo, con-
versdo para XXVd para uma acil azida (tipicamente realizada por exposigao
a difenilfosforil azida), na presenga de uma amina terciaria (tipicamente trieti-
lamina), com aquecimento, seguido extinguindo-se com um alcool, pode
produzir carbamatos XXVg.

Exemplos com base em Azaxanteno podem ser preparados co-
mo ilustrado no Esquema 5. 5H-Cromeno[2,3]piridin-5-ona XXVIIlI (comerci-
almente disponivel ou preparado da maneira descrita por Villani e outro, J.
Med. Chem. 1975, 18, 1) pode ser reduzido ao alcool correspondente XXIX
sob tratamento com boroidreto de s6dio em metanol anidroso como descrito
por Bristol, e outros (J. Med. Chem., 1981, 24, 1010-1013). Tratamento de
XXIX com o acetal de trimetil silil ceteno de isobutirato de metila como des-
crito acima para a preparagdo de VIl a partir de V pode produzir o éster XXX.
Hidrolise do éster como descrito acima para a preparagao de ll a partir de
VI, seguido por amidagdo como descrito para a preparagao de la a partir de
Il e HI pode fornecer as amidas de azaxanteno XXXI. Alternativamente, oxi-
dacao de XXX pode ser realizada sob condicbes para a preparagdo de N-
oxidos de piridina (preferivelmente mCPBA em diclorometano) para produzir
o N-oxido XXXII, que pode em seguida ser tratado com um reagente de clo-
racdo apropriado (preferivelmente oxicloreto fosforoso, POCIs;, na auséncia
de um co-solvente) para produzir o cloroazaxanteno XXXIN. Saponificagao
de XXXII para acido carboxilico XXXIV pode ser realizado sob condigoes

descritas acima para a preparagdo de VIl a partir de ll, preferivelmente na
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auséncia de DMSO. Condensagdo de XXXIV com uma amina (NHR2R13)
em temperatura elevada (tipicamente 130°C) pode fornecer XXXVa (Esque-
ma 6, Rs = NRs2R13). Alternativamente, acoplamento de Suzuki a partir de
XXXIV com um acido aril borénico adequado ou boronato de arila como des-
crito acima para a preparagdo de XVI a partir de XV pode fornecer XXXVb.
XXXVa e XXXVb podem ser convertidos em XXXVla ou XXXVIb, respecti-
vamente, seguindo as condigbes descritas acima para a preparacgdo de la a
partir de Il e lll. O acido carboxilico XXXIV pode da mesma forma ser con-
vertido em amida XXXVII como descrito acima para a preparagdo de la a
partir de Il e Hl. Arilagdo como descrito acima para a preparagdo de XVI a
partir de XV pode fornecer XXXVIb. Quaisquer dos intermediarios racémicos
XXX - XXXVIlI ou compostos de exemplo podem ser separados em enanti6-
meros purificados, Unicos por quaisquer dos varios métodos conhecidos a
alguém versado na técnica.

ESQUEMA 5

Preparacao de 5H-cromeno[2,3-b]piridinas

XxXviu XXI1X

XXXvH XXXI1V
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ESQUEMA 6

Elaboracio de 2-cloro-5H-cromeno[2.3-blpiridinas

XXXVII XXX1V

XXXVlia R5 = NR|2R|3 XXXVa Rs = NR12R13
XXXVIb Rg = aryl XXXVb Rg = aryl
XXXVH XXXVIc Ry = *———R

XXXVII ———— XXXVH Rs=CN

XXXVII ——= XXXVIe Rs = C(O)NR'R?

XXXVII ——— XXXVIf R; = C(O)CH;

R! R3 R! R3
XXXVII ——>  XXXVIgRs= )= —= XXXVIhR;= MH
RZ H R2

O cloreto XXXVIl (Esquema 6) pode da mesma forma submeter-
se ao acoplamento cruzado de Sonagashira ou Stevens-Castro com alqui-
nas na presenga de um catalisador de paladio (preferivelmente cloreto de bis
(trifenilfosfina)-paladio (l1) com iodeto cuproso catalitico na presenca de uma
base de amina secundaria impedida (preferivelmente diisopropilamina) para
produzir alquinas XXXVIc. XXXVIlI pode da mesma forma ser convertido em
nitrilos XXXVId, como descrito para a preparagdo de XXVc a partir de XXVa.
XXXVIlI pode da mesma forma ser convertido em amidas XXXVle em um
procedimento de duas etapas envolvendo hidrélise inicial por hidroxido (tipi-
camente hidroxido de potassio) para produzir um acido carboxilico (Rs =
CO,H) que pode em seguida ser condensado com aminas primarias ou se-
cundarias como descrito para a preparagao de la a partir de Il para produzir

carboxamidas XXVle. XXXVIl pode da mesma forma ser convertido em ce-
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tonas XXXVIf como descrito por Jean-Yves Legros e outros (Tetrahedron
2001, 57, 2507). Tratamento de XXXVII com boronatos de alquenila (ou sal
de trifluoroborato) sob condigbes descritas para a preparacdo de XXXVIib a
partir de XXXVIl pode proporcionar compostos de exemplo de alquenila
(XXXVIg). Hidrogenagao de XXXVIg pode ser realizada com um catalisador
de paladio (preferivelmente paladio em carvdo) sob uma atmosfera de hidro-
génio para proporcionar compostos de alquila correspondentes XXXVIh.
ESQUEMA 7

Preparacao de 5H-cromeno[2,3-b]piridinas substituidas por carbamoila, uréia

e amino

— =  XXXVIjRs=NH,——= XXXVIk Ry = NHC(O)NHR

XXXVIi Rs = NH(p-OMe)Bn
l
XXXVII Rs = NHC(O)R
5H-cromeno(2,3-b]piridinas substituidas por carbamoila, amino e
uréia podem ser preparados como mostrado no Esquema 7. Desse modo, o
aquecimento de uma solugao de p-metdxi benzilamino-substituido XXXVIi
(preparado como descrito acima para a preparagao de XXXVla) em &acido
trifluoroaceético (preferivelmente a 50°C) pode fornecer aminas XXXVIj. As
aminas XXXVIj podem ser convertidas em uréias XXXVIk primeiro tratando-
se com um reagente de carbonilagdo (tal como cloroformato de fenila) na
presenga de uma base (preferivelmente piridina) para proporcionar interme-
diarios carbamoilados (R5 = NHC(O)OPh) que, sem isolamento, pode em
seguida ser condensado com aminas, com aquecimento (tipicamente a
100°C). As aminas XXXVIi podem da mesma forma ser convertidas em ami-
das XXXVII por acilaggdo com um reagente de acilagdo apropriado (haleto de
acido, ou outro acido carboxilico adequadamente ativado como descrito para
a preparagdao de la a partir de ll), seguido por clivagem do grupo p-
metoxibenzila como descrito para a preparagdo de XXXVIj a partir de XXX-
VIi.
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2-(Fenila para-substituida)-5H-cromeno[2,3-b]piridinas podem
ser tambem elaboradas como descrito no Esquema 8. Fendis XXXVIm (Rx =
OH) podem ser alquilados sob condigdes de Mitsunobu (Sintese 1, 1981).
Desse modo, o tratamento de XXXVIm com um &lcool (RiOH) na presenca
de uma fosfina (preferivelmente, trifenilfosfina) e um diazodicarboxilato de
alquila (preferivelmente azodicarboxilato de diisopropila ou dietilazodicarbo-
xilato) em tetraidrofurano pode fornecer éteres XXXVin. Tioéteres (por e-
xemplo, XXXVlo, Ry = SMe) podem ser oxidados em sulféxidos ou sulfonas
(XXXVIp) por tratamento com quaisquer de varios oxidantes, incluindo acido
m-cloroperbenzobico. Acidos carboxilicos (XXXVIq) podem ser convertidos
em benzamidas (XXXVIr) utilizando muitos métodos miriades para a conver-
sao de acidos benzodicos para benzamidas. Preferivelmente, tratamento de
XXVIq com reagente(s) de ativagao (tipicamente HOBt na presenga de uma
carbodiimida tal como EDCI) na presenga de base de amina terciaria (tipi-
camente trietilamina ou diisopropiletilamina) e aminas primarias ou secunda-
rias em um solvente polar, aprético (tipicamente acetonitrilo ou DMF) produz
benzamidas XXXVIr. Aldeido XXXVIs pode ser convertido em alcool XXXVIt
por redugao com um agente de redugédo apropriado (boroidreto de sédio, ou
similar) ou por tratamento com um nucledfilo organometalico (alquil ou aril
litio, reagente de Grignard, ou similar). Similarmente, cetonas XXXVIv po-
dem ser condensadas com nucleéfilos organometalicos para fornecer alcoois
terciarios XXXViv.
ESQUEMA 8

Elaboracdo de 5H-cromeno[2,3-b]piridinas substituidas por fenila

XXXVIm R, =OH XXXVIoR, =SMe XXXVIqR,=CO-H XXXVIsR, =CHO XXXVIu R, = C(O)Me
XXXVIn R, =OR, XXXVIp XXXVIr XXXVItR, = CHOH)R  XXXVIv R, = C(OH)R,?R,"
R, = S(0),Me R, = C(O)NR,?R,°

where n= 1,2
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Esquema 9 ilustra varios métodos classicos para sintetizar in-
termediarios reativos XXXVIIl - XLIl que sdo em seguida utilizados para
formar heterociclos XLIV e XLV (NHR;4Z). Esquema 5, reagdo (1) mostra
condigoes tipicas para alfa brominagdo para uma cetona. Neste caso especi-
fico, brominagéo ocorre primeiro na posigao benzilica e em seguida na posi-
¢ao Rg-substituida desejada. Utilizando o procedimento de Chi e outros (Org.
Lett. 2003, 5, 411-414), dibrominagéo seguida por desbrominagdo com ace-
tona produz a alfa-bromocetona desejada XXXVIHII.

Esquema 5, reagao (2) € a mesma transformagdo como reagéo
(1) porém quando a posi¢édo benzilica é substituida com R* e R®, brominagéo
ocorre seletivamente ou exclusivamente na posigao desejada para produzir
estrutura XXXIX.

Esquema 5, reacao (3) € um resumo do método de Takano (He-
terocycles 1989, 29, 1861-1864; da mesma forma veja Zhao e outros Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1998, 6, 2531-2539) que descreve o uso de cupratos para
abrir epicloroidrina para formar cloroidrinas. Deveria ser notado que reagen-
tes de Grignard eles abrem epo6xidos na presenga ou auséncia de sais de
cobre (veja, Mazzocchi e outros Synth Commun. 1986, 309-312; Eur. J. Med.
Chem. 1979, 14, 165-170). Oxidagao da cloroidrina utilizando periodinano de
Dess-Martin ou outro oxidante adequado produz a clorometilcetona desejada
XL.

Outro método de formar clorometilcetonas € mostrado no Es-
quema 5 reacdo (4). Litiacdo de grupos metila ativados utilizando butillitio
seguido por reagdo com cloroacetilcloreto (ou cloroacetato de etila, Khim.
Geterot. Soed. 1986, 6, 802-809) diretamente fornece o intermediario de clo-
rometilcetona XLI.

Esquema 5, reacado (5) mostra o método de Nugent e outros (J.
Org. Chem. 2004, 69, 1629-1633) utilizando metilida de dimetilsulfoxénio
para nucleofilicamente adicionar ésteres formando ilidas de B-ceto enxofre
reativas XLII.

Ultimamente, um procedimento de homologagdo de acido am-

plamente utilizado mostrado no Esquema 5 reagio (6) envolve a conversao
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de um &cido carboxilico em um anidrido misto (ou cloreto de acido) seguido
por tratamento com diazometano e em seguida HCI para formar a clorometil-
cetona XLIII.

Intermediarios reativos XXXVII - XLIII podem ser tratados com
tiouréia com ou sem acido adicionado para produzir os 2-aminotiazois substi-
tuidos desejados XLIV. Sintese de 2-aminoimidazois substituidos XLV é me-
lhor realizada utilizando o procedimento de Little e Webber (J. Org. Chem.
1994, 59, 7299-7305) utilizando N-acetilguanidina como o nucleéfilo seguido

por hidrolise de acido do grupo acetila.



ESQUEMA 9

(1)

(2)

Preparacdo de 2-aminotiazdis e 2-aminoimidazois
x*__R®
I = NHR{,Z = HoN—<
11 2 \N Zz X* = S, N
RZ R3
o Bl'z
Rn\)'J\/ z ﬁ)J\r
o BI’Z
" “ W
R2 R3 R" R2 3
XXXIX
RingA-cuprate OH
o
LN Cl\)\/zz

(3

4)

(5)

(6)

or RingA-MgBr

o 1) BuLi a
R? = Cl
N 2) chloroacetyl
R3 chloride
o Me;SOCI ﬁ o
z2 —S
/
RO KOtBu ]
R2 R3 R
1) iBuOCOCI
o or SOCl, Q
z2 ci
HO 2) CH;N;
R? R3 3) HCI R?
thiourea
/ EtOH
(o]
J 22
R® R?2 R3 1) N-qc_etyl-
\_ guanidine
XXXVII - XLI111
9 2) aq HCI
= —$
J = Cl, Br, / %ys

o]
acetone
Br z2?
reﬂux
R"  xxxviu
(o]
oxidant CI\/”\/ZZ
XL
X
—
N
R3
XLI
XLH
22
XLIII
s R"
HZN <\ I 2
N zZ
R?Z R® xLIV
H2N <\ I 2
N 4
R? R3?

XLV
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Legenda das figuras

- acetona

- refluxo

- cuprato

- oxidante

- cloreto de cloroacetila
- tiouréia

- N-acetil guanidina

Z? & um anel de cicloalquila, cicloalquenila, cicloeteroalquila, ari-
la, ou heteroarila;

R2 e R3 sdo independentemente a cada ocorréncia hidrogénio,
halogénio, hidréxi, alquila, alquenila, alquinila, alcoxi, ciano, nitro, NR®R', ou
CHO;

ou Rz e Rz combinam para formar =O ou uma ligagéao dupla, em
que a ligagdo dupla é substituida por hidrogénio, arila, alquila, alquenila, al-
quinila, alcéxi, amino, amino substituido, alcoxialquila, alquilaminoalquila,
dialquilaminoalquila, heteroarila, cicloeteroalquila, heteroarilalquila, cicloete-
roalquilalquila, cicloalquila, ou cicloalquilalquila;

R® e R sd0 independentemente a cada ocorréncia selecionados
a partir de hidrogénio, arila, alquila, alquenila, alquinila, alcéxi, amino, amino
substituido, alcoxialquila, alquilaminoalquila, dialquilaminoalquila, heteroarila,
cicloeteroalquila, heteroarilalquila, cicloeteroalquilalquila, cicloalquila e ciclo-
alquilalquila, contanto R® e R" ndo sejam ambos o alcdxi ou amino;

ou R® e R" a cada ocorréncia podem ser empregados juntamente
com o nitrogénio ao qual eles sao ligados para formar um anel de heteroarila
ou cicloeteroalquila de 5, 6 ou 7 membros contendo 1, 2 ou 3 heteroatomos
que podem ser N, O ou S.

Duas outras sinteses de 2-aminoimidazdis sao listadas no Es-
quema 10 abaixo. No Esquema 10, reag¢do (1), um aminometilcetona é con-
densada com cianamida para formar uma guanidinometilcetona intermedia-
ria que sofre desidratagdo sob tratamento com HCI (veja, Lancini e Lazzari,
J. Het. Chem. 1966, 3, 152-154) para formar composto XLVI. Aminometil
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cetonas podem ser sintetizadas a partir dos intermediarios reativos XXXVIII-
XLINl (Esquema 5) utilizando procedimentos padroes conhecidos a alguém

versado na técnica.

ESQUEMA 10
Sintese adicional de 2-aminoimidazdis
O 1) H,N-CN ﬁ
,N-
(1) HuN Z —————+ H.N \L
2 \)J\/ 2) HCI _<N 7
XLVI
Pd/C,
H>
H 1) T H H
N HHZ cBz N 3) oxidant H
(2) HN Y || ——— HN— | L HN]
Nj 2) CBz-Cl 4<N z 4) Pd/C, H, N z
OH (o)
XLVII
Pd/C,
ammonium
formate
H
N
HN—G |
N V4
OH
XLVII

Legenda das figuras
- oxidante
- formato de aménio

Esquema 10 (acima) detalha o procedimento de Horne e outros
(Tetrahedron. Lett. 1993, 34, 6981-6984) para preparar 2-aminoimidazois
substituidos. 2-aminoimidazéis comercialmente disponiveis reagem com al-
deidos para formar hidroxialquilaminoimidazéis que sdo convenientemente
protegidos in situ com um grupo CBZ in situ para facilitar a purificagdo. Hi-
drogenacao catalitica deste intermediario sob condigbes moderadas primeiro
reduz o grupo CBZ para produzir os hidroxialquilaminoimidazéis XLVII. Hi-
drogenacdo prolongada sob condigdes mais fortes reduz o grupo hidroxila
benzilico para produzir o composto XLVI. Se o hidroxialquilaminoimidazol

intermediario for primeiro oxidado (utilizando periodinano de Dess-Martin por
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exemplo) e em seguida tratado com sob condigdes de hidrogenagido mode-
radas, o composto de 2-amino-4-cetoimidazol XLVIII é formado.

Esquema 11 ilustra varias outras transformagoes sintéticas para
preparar 2-aminotiazbis substituidos. A partir de éster 2-aminotiazol-4-
carboxilico comercialmente disponivel, o grupo amino foi protegido utilizando
anidrido de Boc e o éster reduzido com RedAl. Oxidagdo do alcool com peri-
odinano de Dess-Martin produz o aldeido que pode submeter-se as reacgoes
com reagentes organometalicos tais como reagentes de Grignard para pro-
duzir o composto XLIX. Desprote¢do de TFA de XLIX produz L que é prepa-
rado para acoplamento em nucleos diferentes para preparar compostos da
Formula I. Alternativamente, oxidagdo de intermediario XLIX produz o com-
posto ceto LI que pode ser desprotegido para produzir composto LI, fluora-
do utilizando (dietilamino) trifluoreto de enxofre (DAST) e desprotegido para
produzir composto LI, ou homologado utilizando um procedimento de Hor-
ner-Wadswort-Emmons para produzir o éster o,p-insaturado LIV. Ester LIV
pode ser desprotegido com TFA para produzir o composto LV, o éster con-
vertido que utiliza procedimentos padrées para amida LVI e finalmente redu-

ziu a amida LVI.

ESQUEMA 11
Sintese adicional de 2-aminotiazois
S R 1) Boc,0 s— R 4)Z-MgBr s R TFA SN
F— oc! PO —— oc HoN
HzN_<\NICO o 2 RedAl y NH‘<\NL ° NH_QNLZ —<\NLZ
2 3) Dess-Martin | L OH
periodinane ° XLIPH

l 5) oxidant

R" g; %é\/? T s-_R" TFA s-_R

S

SN S L
N N N

Lm f F LI O LIl O

8) (EtO),POCHCO,Me;
NaH

9) KOH
10) couple
R'R"NH R"

] z

s R" 12) Pd/C; H, S R" s R? TFA s
HN—Q — HN BocNH—{ | HN—Q
: _<N | z : _<\N | z 1) TFA _<NIL/; _<N

LVI NROR™® LVI | NR®R'™ LIV | LV |

CO,Et CO,Et

o] o

Legenda das figuras
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- periodinano
- oxidante

- acoplamento
ESQUEMA 12

Sintese e Elaboracdo de 1,3,4-tiadiazois

S
XXXVIx,Z= »— | OH
N—N
S 1p2
XXXVly, Z= +— TV/U\"R R
N—N
s SMe s._S(O)Me s._ SOzMe
XXXViz, Z = »—( TN( XXXViaa, Z =*— IN XXXViab, Z =+*—( \thll/
N- N~ N-

Esquema 12 ilustra a preparagdo de alguns compostos de e-
xemplo onde grupo Z é um 1,3,4-tiadiazol 5-substituido. Desse modo, o éster
XXXVIw pode ser reduzido pela agdo de varios agentes de redugao, tal co-
mo boroidreto de sédio, para produzir alcool XXXVIx. Alternativamente, éster
XXXVIw pode ser hidrolisado a um acido carboxilico (tipicamente empre-
gando hidroxido de s6dio aquoso em metanol) que pode em seguida subme-
ter-se a condensagao com aminas primarias ou secundarias sob condigées
padrdes (tal como descritas para a preparagdo de la a partir de ) para for-
necer carboxamidas XXXVIi. Compostos de exemplo contendo 5-alquiltio-
1,3,4-tiadiazois (XXXVIiz) podem ser oxidados em sulféxidos (XXXVlaa) e/ou
sulfonas (XXVlab) sob a agdo de um oxidante apropriado, tal como m-CPBA.

O Esquema 13 ilustra exatamente varias sinteses de cetonas |V
que foi descrita na literatura. Esquema 13, reagao (1) mostra o método de
Zhao e Larock (Organic Letters 2005, 7, 4273-4275) para a sintese de um
pote de xantonas e tioxantonas pelo acoplamento-ciclizacdo tandem de ari-
nas e salicilatos. Esquema 13, sequéncia de reagdo (2) ilustra a preparagao

de xantonas LVIII pela condensagdo de Ullman de acidos o-halobenzdico e
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fendis seguido por ciclicagdo induzida por acido polifosférico, como descrito
por Galt e outros (J. Med. Chem. 1989, 32, 2357-2362). Uma variedade de
xantonas substituidas por metila-, nitro-, carbéxi- e nitro- relacionadas po-
dem ser preparadas por um método similar (Pickert e outros Arch. Pharm.
Pharm. Med. Chem. 1998, 331, 177-192). Quimica similar pode ser utilizada
para a preparagao de acidos 9-oxo-9H-xanteno-4-acéticos variavelmente
substituidos de acordo com os procedimentos de Rewcastle e outros (J.
Med. Chem. 1991, 34, 217-222 e J. Med. Chem. 1989, 32, 793). 4-
Metoxixantona pode ser preparada pelo procedimento de duas etapas des-
crito por Coelho e outros (Helv. Chim. Act. 2001, 84, 117-123). 1-
Hidroxixantona pode ser preparada pela condensacao de acido salicilico e
resorcinol na presenga de cloreto de zinco (ibid). 2-Hidroxi e 3-
hidroxixantona podem ser preparados seguindo os métodos descritos por Lin
e outros (J. Pharm. Sci. 1993, 82, 11) e Quillinan e outros (J. Pharm. Sci.
1965, 54, 633). Esquema 13, sequéncia de reagdo (3) mostra a sintese de
5H-[1]benzopirano[2,3-b]-1,2,3,4-tetraidropiridin-5-onas LIX pela sequéncia
de duas etapa relatada por Pasutto e outros (Heterocycles 1985, 2293-
2297). O benzopiranopiridin-5-onas de partida LX pode ser obtido pelo mé-
todo de Villani e outros (J. Med. Chem. 1975, 18, 1-8). Esquema 13, se-
quéncia de reagio (4) ilustra o0 método de Sato e outros (Chem. Pharm. Buill.
1990, 38, 1266-1277) que pode ser empregado para a preparagao de 3-
metdxi e 3-hidroxi xantonas (LXI e LXI, respectivamente) pela acilagao de
Friedel-Crafts de dimetil éteres de resorcinol com cloretos de o-fluoro ben-
zoila seguido por ciclizagdo induzida por base. 5H-[1]benzopirano[2,3-
blpiridina-5-onas LXIll (Esquema 13, sequéncia de reagado (5)) pode da
mesma forma ser preparado a partir de 4-oxo-4H-1-benzopiran-3-
carbonitrilos seguindo os procedimentos descritos por Nohara e outros (J.
Med. Chem. 1985, 28, 559-567). As benzopiranopiridinas LXIV, LXV e LXVI
(isdbmeros de benzopiranopiridin-5-onas LX) podem ser preparadas pelos
métodos de Villani e outros (J. Med. Chem. 1975, 18, 1-8, esquema 8, se-
guéncias de reacao (6 - 8)). Benzopiranopiridina LXVI pode da mesma forma

ser preparada a partir de (4-fluoro-3-piridil)-2-metoxifenilmetanona pelo me-
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todo de Marsais, e outros (J. Heterocycl. Chem. 1988, 25, 81-87) ou a partir
de N,N-dietil-2-(piridina-4-iloxi)benzamida pelo método de Familoni e outros
(Syn. Lett. 1997, 9, 1081-1083). 10-Oxo-10H-[1]benzopirano[2,3-b]pirazinas
LXVII (Esquema 13, sequéncia de reagao (9)) pode ser preparado pela se-
quéncia de reagdes descrita por Turck e outros (Synthesis 1988, 11, 881-884
e J. Organometallic Chem. 1991, 412, 301-310). 4-Azaxantona LXVIII pode
da mesma forma ser preparada como mostrado no Esquema 8, reagéo (10)
(Trecourt, e outro, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1990, 2409-2415).
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ESQUEMA 13
Preparacio de cetonas IV
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° o
(3 R Xy ) PdIC, H, R
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2=H, OH
Br
Me 9
(\\/ = Xy X F
6) + —R h
( N A | 1 | DR — X =
OH = N~ =~ ' | —R
o N_ =~ =

X4 = Me °
LXIV
X4 = CO2H
o o
o o — L5
N N e ~F

(o]
N\ X
— L
o

LXV

NO, o
@/ Ro on COH NN
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OH OMe o

I l Sememr [ —— ®
—_ .
b) 2-methoxy )I b ridine =
benzaldehyde Rs N/ cl 1oy Ry N [¢]
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Rs=H,Cl Rs=H,Cl LXVll
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Legenda das figuras

- morfolina
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- 2-metdxi benzaldeido
- piridina
- cloridrato

Uma sintese alternativa de compostos de Exemplo XXXVia é
descrita no Esquema 14. Aril (ou heteroaril) cetonas LXIX podem ser conver-
tidas em amidas vinilosas(LXX) por tratamento com DMF dimetila acetal,
tipicamente aquecendo-se uma mistura dos dois em refluxo durante a noite.
Cianoacetofenonas (LXXI) pode ser comprada, ou preparada como descrito
na literatura (veja, por exemplo, Ridge, David N. e outro, J Med Chem 1979,
1385). Cetonas LXXIl podem ser preparadas por condensagido de LXX e
LXXl em solvente quente (tipicamente 120°C) (tipicamente DMF ou DMA)
sob condi¢gbes acidicas (tipicamente acido acético). A elaboragao do inter-
mediario LXXIl para compostos titulo da invencao pode em seguida ser rea-
lizada como descrito no Esquema 2 para a conversdo de IV em Il e como
descrito no Esquema 1, para a conversao de Il para la.
ESQUEMA 14

Preparacao e Elaboracao de 2-aril-5H-cromenof2,3-b]piridina-5-onas

(o]
R4
N CcN o
(o} Rs—

LI/\:\/ Rq R

0 R Ry Ry Ry 2 AS X7
. 5 | R | P
Rs /~\" o
RT Rz R1

LXXI R
NMe; Z-CLF NDORs

LXIX
LXIX
Rs = aryl, heteroaryl

LXXII

Legenda das figuras
- arila
- heteroarila
Outra sintese de compostos da invengao (LXXIIl) é descrita no
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Esquema 15. Para-cloro-cianoacetofenonas LXXIV pode ser preparado co-
mo descrito para a preparagio de LXXI. Alternativamente, LXXIV pode ser
preparado por tratamento de p-clorobenzoatos de alquila (LXXV) com o a-
nion derivado a partir do tratamento de acetonitrilo com uma base forte (pre-
ferivelmente LDA). Condensacgéo de LXXIV com (E)-3-
dimetilamino)acrilaldeido pode ser realizada como descrito para a conversao
de LXX para LXXII (Esquema 14) para fornecer cetonas LXXVI. LXXVI pode
ser elaborado para amidas LXXVII como descrito para a conversdo de IV
para Il (Esquema 2) e ll para la (Esquema 1). Conversdao de LXXVIl para
LXXIII pode em seguida ser realizada como descrito para a preparagido de
XXXVb a partir de XXXIV, empregando um catalisador de paladio / ligando
util! para a arilagao de acoplamento cruzado de cloreto de arila (veja, por e-
xemplo, Littke, A.F.; Angew. Chem. IEE 2002, 4176). Os cloretos de arila
LXXVIl podem da mesma forma ser convertidos em LXXHI por meio de um
éster de boronato, como descrito para a conversao de XXVa para XXVI por
meio de XXVb (Esquema 4).

ESQUEMA 15
Preparacéao e Elaboracido de 8-cloro-5H-cromeno[2,3]b-piridina-5-onas
R3 R; O OHC
R, CO,Me R, \‘“NM e Ry O
- . - Rz S
CN |
Cl F Cl F —
R, R, cl I o~ N
LXXV LXXIV ! LXXVI
DEFINICOES

Os seguintes sao definicbes de termos utilizados nesta especifi-

cagao e reivindicacoes anexas. A definicdo inicial fornecida para um grupo
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ou termo aqui aplica-se aquele grupo ou termo através da especificacdo e
reivindicagdes, individualmente ou como parte de outro grupo, a menos que
de outra maneira indicado.

O termo "alquila" sozinho ou como parte de outro grupo refere-
se a grupos hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada tendo 1 a 12 ato-
mos de carbono, preferivelmente 1 a 8 atomos de carbono. Grupos alquila
inferior, isto &, grupos alquila de 1 a 4 atomos de carbono, sdo mais preferi-
dos. Quando nuimeros aparecerem em uma subscricdo depois do simbolo
"C", a subscrigao define com mais especificidade o niumero de atomos de
carbono que um grupo particular pode conter. Por exemplo, "C4.salquila”" re-
fere-se a grupos alquila de cadeia linear e ramificada com um a seis atomos
de carbono, tal como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, t-butila, n-
pentila e assim sucessivamente. A subscricdo "0" refere-se a uma ligacao.
Desse modo, o termo hidréxi(Cy.2)alquila ou (Co2)hidroxialquila inclui hidréxi,
hidroximetila e hidroxietila.

"Alquila" inclui alquila "ndo substituida" e "substituida" onde a
alquila pode ser substituida com quaisquer dos substituintes para alquila
substituida mencionada abaixo.

O termo "alquila substituida" refere-se a um grupo alquila como
definido acima tendo um, dois, ou trés substituintes independentemente se-
lecionados a partir do grupo consistindo em halo (por exemplo, trifluorometi-
la), alquenila, alquenila substituida, alquinila, nitro, ciano, oxo (=0), OR,,
SRa, (=8), -NR;Ry, -N(alquil)s®, -NR;SO3, -NR,SO2R, -SO2R., -SO2NR,Rp,
-SO2NR,C(=0)Rp, SOzH, -PO(OH);, -C(=0O)Ra., -CO;R,, -C(=O)NRiRy,
-C(=0)(C14alquileno)NRiRp, -C(=O)NR4(SO2)Rp, -CO,(C1.4alquileno)NRLRy,
-NR.C(=0)Rp, -NR;CO2Ryp, -NR,4(C1.salquileno)CO2Rp,, =N-OH, =N-O-alquila,
arila, cicloalquila, heterociclo, e/ou heteroarila, em que R, € R, sdo os mes-
mos ou diferentes e sao independentemente selecionados a partir de hidro-
génio, alquila, alquenila, CO,H, COx(alquila), Cs_scicloalquila, fenila, benzila,
feniletila, naftila, um heterociclo de quatro a sete membros ou uma heteroari-
la de cinco a seis membros ou quando ligado ao mesmo atomo de nitrogénio

pode unir-se para formar um heterociclo ou heteroarila e R. € selecionados a
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partir dos mesmos grupos como R; e R, porém no é hidrogénio. Cada gru-
po Ra e Ry quando diferente de hidrogénio e cada grupo R; opcionalmente
tem até mais trés substituintes ligados a qualquer carbono disponivel ou a-
tomo de nitrogénio de R,, Ry, e/ou R, o(s) referido(s) substituinte(s) sendo
os mesmos ou diferentes, e sao independentemente selecionados a partir do
grupo consistindo em (Cig)alquila, (Cz.¢)alquenila, hidroxi, halogénio, ciano,
nitro, CF3, O(Cqealquila), OCF3, C(=0O)H, C(=0)(C1alquila), CO,H, COx(C1.
salquila), NHCO,(C4alquila), -S(Cisalquils), -NH,, NH(Cisalquila), N(Ci.
salquila),, N(CH3)3*, SO.(Cisalquila), -NHC(=O)alquila, C(=0)(Cs.
salquileno)NH,z, C(=0)(Ci.salquileno)NH(alquila), C(=0)(C1.4alquileno)N(C1.
salquil)z, Cs_scicloalquila, fenila, benzila, feniletila, feniloxi, benziléxi, naftila,
um heterociclo de quatro a sete membros, ou uma heteroarila de cinco a seis
membros. Quando uma alquila substituida é substituida com um grupo arila,
heterociclo, cicloalquila, ou heteroarila, os referidos sistemas de anel sio
como definidos abaixo e desse modo podem ter zero, um, dois, ou trés subs-
tituintes, da mesma forma como definidos abaixo e/ou como definidos para
alquila substituida.

Alguém versado no campo entendera que, quando a designagao
o)

"CO," é utilizada aqui, isto é pretendido se referir ao grupo - c-o— :

Quando o termo "alquila" é utilizado juntamente com outro gru-
po, tal como em "arilalquila”, esta conjungao define com mais especificidade
pelo menos um dos substituintes que a alquila substituida conterdo. Por e-
xemplo, "arilalquila”" refere-se a um grupo alquila substituida como definido
acima onde pelo menos um dos substituintes é uma arila, tal como benzila.
Desse modo, o termo aril(Co-4)alquila inclui uma alquila inferior substituida
tendo pelo menos um substituinte de arila e da mesma forma inclui uma arila
diretamente ligada ao outro grupo, isto &, aril(Co)alquila.

O termo "alquenila" (que inclui alquenila ndo substituida ou subs-
tituida) sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a grupo hidrocarbo-
neto de cadeia linear ou ramificada tendo 2 a 12 atomos de carbono e pelo
menos uma ligagao dupla. Grupos alquenila de 2 a 6 atomos de carbono e

tendo uma ligagao dupla sdo mais preferidos.
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O termo "alquinila” (que inclui alquinila ndo substituida ou substi-
tuida) sozinha ou como parte de outro grupo refere-se ao grupo hidrocarbo-
neto de cadeia linear ou ramificada tendo 2 a 12 a&tomos de carbono e pelo
menos uma ligagao tripla. Grupos alquinila de 2 a 6 atomos de carbono e
tendo uma ligagao tripla sdo mais preferidos.

O termo "alquileno” (que inclui alquileno ndo substituido ou subs-
tituido) sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a grupos hidrocarbo-
neto de cadeia linear bivalente ou ramificada tendo 1 a 12 atomos de carbo-
no, preferivelmente 1 a 8 atomos de carbono, por exemplo, {~-CH,-}», em que
n é 1 a 12, preferivelmente 1-8. grupos alquileno inferior, isto €, grupos alqui-
leno de 1 a 4 atomos de carbono, sdo mais preferidos. Os termos "alqueni-
leno” e "alquinileno" referem-se a radicais bivalentes de grupos alquenila e
alquinila, respectivamente, como definido acima.

Quando referéncia é feita a um grupo alquenila substituido, al-
quinila, alquileno, alquenileno, ou alquinileno, estes grupos sao substituidos
com um a trés substituintes como definido acima para grupos alquila substi-
tuidos.

O termo "heteroalquileno” (que inclui "heteroalquileno" ndo subs-
tituido e substituido) sozinho ou como parte de outro grupo é aqui utilizado
para se referir a grupos hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada biva-
lentes saturados e insaturados tendo 2 a 12 atomos de carbono, preferivel-
mente 2 a 8 atomos de carbono, em que um ou dois atomos de carbono na
cadeia linear sao substituidos por heteroatomo(s) selecionado(s) a partir de -
O-, -S-, -S(=0)-, -SO,-, -NH- e -NHSO,-. Desse modo, o termo "heteroalqui-
leno"” inclui grupos alcoxi, tioalquila e aminoalquila bivalentes, bem como de-
finido abaixo, bem como grupos alquileno e alquenileno tendo uma combina-
¢ao de heteroatomos na cadeia de alquila. Como uma ilustragdo, um "hete-
roalquileno" aqui pode compreender grupos tal como -S-(CH;)1.sNH-CH,-,
-O-(CH2)1.5S(=0)-CH,-, -NHSO,-CH,-, -CH>-NH- e assim sucessivamente.
Preferivelmente, um heteroalquileno ndo tem dois atomos adjacentes simul-
taneamente selecionados a partir de -O- e -S-. Quando uma subscrigdo &

utilizada com o termo heteroalquileno, por exemplo, como em C,._3 heteroal-
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quileno, a subscri¢cao refere-se a varios atomos de carbono no grupo além
de heteroatomos. Desse modo, por exemplo, um Ci.oheteroalquileno pode
incluir grupos tal como -NH-CH,-, -CH,-NH-CH,-, -CH>-CH»>-NH-, -S-CHa-, -
CH2-S-CH,;-, -O-CH,-NH-CH,-, CH,-O-CH> e assim sucessivamente.

O termo "heteroalquileno substituido” refere-se a um grupo hete-
roalquileno como definido acima em que pelo menos um dos atomos de ni-
trogénio ou carbono na cadeia de heteroalquileno é ligado (ou substituido
com) um grupo diferente de hidrogénio. Atomos de carbono na cadeia de
heteroaiquileno podem ser substituidos com um grupo selecionado a partir
daqueles relatados acima para grupos alquila substituidos, ou com um outro
grupo alquila ou alquila substituido. Atomos de nitrogénio da cadeia de hete-
roalquileno podem ser substituidos com um grupo selecionado a partir de
alquila, alquenila, alquinila, ciano, ou A1-Q-A2-R;, em que A, € uma ligagao,
Ci-zalquileno, ou Cy.alquenileno; Q € uma ligagdo, -C(=0)-, -C(=O)NRg¢-, -
C(=S)NRgy-, -SO2-, -SO,NRy-, -CO,- ou -NR4CO,-; A; € uma ligagao, Cq_; al-
quileno, C,.alquenileno, -Cq.4alquileno-NRy-, -Cq_4alquileno-NR4C(=0)-, -C;.
salquileno-S-, -Cq4alquileno-SO,-, ou -C4alquileno-O-, em que os referidos
grupos A; alquileno sdo de cadeia ramificada ou linear e opcionalmente
substituidos como definido aqui para alquileno substituido; Ry € hidrogénio,
alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, arila, heteroarila,
heterociclo ou cicloalquila; e Ry € selecionado a partir de hidrogénio, alquila
e alquila substituida, como definido aqui, contanto, entretanto, que para um
heteroalquileno substituido Ry, ndo seja hidrogénio quando A4, Q e A; forem
cada qual ligagdes. Quando Ry, for arila, heteroarila, cicloalquila, ou heteroci-
clo, estes anéis sao, por sua vez, opcionaimente substituidos com um a trés
grupos como definido abaixo nas definigoes para estes termos.

O termo "alcoxi" refere-se a um grupo alquila ou alquila substitu-
ida como definido acima tendo um ou dois atomos de oxigénio (-O-) na ca-
deia de alquila. Por exemplo, o termo "alcoxi" inclui os grupos -O-Ci.
12alquila, -(Cqsalquileno)-0O-C4alquila, -(Ci.salquileno-O-C4_salquileno)-O-C4.
salquila e assim sucessivamente.

O termo "tioalquila” ou "alquiltio" refere-se a um grupo alquila ou
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alquila substituida como definido tendo um ou dois atomos de enxofre na
cadeia de alquila. Por exemplo, o termo "tioalquila” ou "alquiltio" inclui os
grupos -S-Ci.qpalquila, -(S-Cialquileno)-S-Cisalquila e assim sucessiva-
mente.

Os termos "aminoalquila" ou "alquilamino" referem-se a um gru-
po alquila ou aiquila substituida como definido acima tendo um ou dois ato-
mos de nitrogénio (-NR-) na cadeia de alquila. Por exemplo, o termo "amino-
alquila” inclui os grupos -NR-Ci.jzalquila, -NR-C4_alquileno-NR-C4_salquila,
etc. (onde R é preferivelmente hidrogénio porém pode incluir alquila ou alqui-
la substituida como definido acima.) Quando uma subscri¢do for utilizada
com referéncia para um alcoxi, tioalquila ou aminoalquila, a subscrigdo refe-
re-se ao numero de atomos de carbono que o grupo pode conter além de
heteroatomos. Desse modo, por exemplo, Ci,aminoalquila monovalente in-
clui os grupos -CHy-NH;, -NH-CH3;, -(CH3)2-NH2, -NH-CH,-CH3, -CH>-NH»-
CH3 e -N-(CHj3)2. Uma aminoalquila inferior compreende uma aminoalquila
tendo um a quatro atomos de carbono. "Amino" refere-se ao grupo NH,.

Os grupos alcoxi, tioalquila, ou aminoalquila podem ser monova-
lentes ou bivalentes. Por "monovalente" é significado que o grupo tem uma
valéncia (isto é, capacidade de combinar-se com outro grupo), de um e por
"bivalente" é significado que o grupo tem uma valéncia de dois. Desse modo,
por exemplo, um alcoxi monovalente inclui grupos tais como -O-C4.q2alquila,
-Ci.ealquileno-O-C4_galquila, -Cj.4alquileno-O-C4_jalquileno-O-C4.salquila, vis-
to que um alcoxi bivalente inclui grupos tais como -O-Ci.qzalquileno-, -Cj.
salquileno-O-C.salquileno-, -Cq.salquileno-O-C,_salquileno-O-C4.salquileno- e
assim sucessivamente.

Deve ser entendido que as sele¢des para alcoéxi, tioalquila e a-
minoalquila serao feitas por alguém versado no campo para fornecer com-
postos estaveis. Por exemplo, desse modo em compostos da férmula |1,
quando Rs, R, Ry ou Rg € ligado a um atomo de nitrogénio (N*) de anel B e
é selecionado a partir de um grupo alcoxi ou alquiltio, os grupos alcoxi e al-
quiltio terao pelo menos um atomo de carbono ligado diretamente ao anel B

(em N*), com os atomos de oxigénio ou enxofre sendo pelo menos um ato-
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mo longe do referido atomo de nitrogénio.

O termo "acila" sozinho ou como parte de outro grupo refere-se
a um grupo carbonila ligado a um radical organico, mais particularmente, o
grupo C(=0)Re, bem como os grupos bivalentes -C(=0)- ou -C(=0)Re-, que
sao ligados a radicais organicos ou um anel em compostos da formula 1. O
grupo Re pode ser selecionado a partir de alquila, alquenila, alquinila, ami-
noalquila, alquila substituida, alquenila substituida, ou alquinila substituida,
como definido aqui, ou quando apropriado, o grupo bivalente corresponden-
te, por exemplo, alquileno, alquenileno, etc. Desta maneira, em compostos
da férmula |, quando é relatado que Ry a Rg podem ser "acila," esta é pre-
tendida abranger uma selegdo para Ry a Rg de -C(=0)- e da mesma forma
os grupos -(C(=0O)Re- ou -R.C(=0)-, em que neste exemplo, o grupo R, sera
selecionado a partir de grupos bivalentes, por exemplo, alquileno, alquenile-
no, alquinileno, aminoalquila bivalente, alquileno substituido, alquenileno

substituido, ou alquinileno substituido. O termo "alcoxicarbonila" sozinho ou
o

como parte de outro grupo refere-se a um grupo carbdéxi (- € O ou
o

0-C - ) ligado a um radical organico (CO2R.), bem como os grupos biva-
lentes -CO;-, -CO2Re- que sdo ligados a radicais organicos em compostos
da formula |, em que R € como definido acima para acila. O radical organico
ao qual o grupo carbdxi € ligado pode ser monovalente (por exemplo, -CO»-
alquila ou —OC(=0)alquila) ou bivalente (por exemplo, -COj-alquileno,
-OC(=0)alquileno, etc.). Desta maneira, "alcoxicarbonila," é pretendido a-
branger os grupos -CO,Re- ou -R.CO,-, em que neste exemplo, o0 grupo Re
sera selecionado a partir de grupos bivalentes, por exemplo, alquileno, al-
quenileno, alquinileno, aminoalquila bivalente, alquileno substituido, alqueni-
leno substituido ou alquinileno substituido.

O termo "amida" ou "amidila" sozinho ou como parte de outro
grupo refere-se ao grupo C(=O)NR,Rp (ou outros grupos R diferentes de R,
ou Ry, ligados a um atomo de N), em que os grupos R, e Ry sdo definidos
como relatado acima na definigdo para grupos alquila substituidos.

O termo "sulfonila" sozinho ou como parte de outro grupo refere-

se a um grupo sulféxido ligado a um radical orgdnico em compostos da for-
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mula |, mais particularmente, o grupo monovalente S(0O),.2-Re, ou 0 grupo
bivalente -S(O)+..- ligado a radicais orgénicos em compostos da formula .
Desta maneira, em compostos da formula I, "sulfonila”, é pretendida abran-
ger -(S(=0)- ou -SO,- bem como os grupos

-S(=0)Re-, -ReS(=0)-, -SO2R.-, ou -RSO2-, em que neste exemplo, o grupo
Re sera selecionado a partir daqueles relatados acima para grupos acila e
alcoxicarbonila.

O termo "sulfonamidila" sozinho ou como parte de outro grupo
refere-se ao grupo -S(0O),NR;R, (ou outros grupos R diferentes de R, ou Ry
ligados a um atomo de N), em que R, e R, sdo como definidos acima para
grupos alquila substituidos. Adicionalmente, o grupo sulfonamidila pode ser
bivalente, caso em que um dos grupos R, e Ry, serdo uma ligagido. Desse
modo, em compostos da férmula |, sulfonamidila é pretendida significar o
grupo -S(O)2NR,-.

O termo "cicloalquila" sozinho ou como parte de outro grupo re-
fere-se completamente a anéis de hidrocarboneto saturado e parcialmente
insaturado de 3 a 9, preferivelmente 3 a 6 atomos de carbono. Desta manei-
ra, o termo "cicloalquila" & pretendido incluir um anel de cicloalquenila (por
exemplo, cicloexenila). O termo "cicloalquila" inclui tais anéis tendo zero, um,
dois, ou trés substituintes selecionados a partir do grupo consistindo em ha-
logénio, trifluorometila, trifluorometdxi, alquila, alquila substituida, alquenila,
alquenila substituida, alquinila, nitro, ciano, oxo (O), OR;, SR,, (=S), -NR4Ry,
-N(alquil);*, -NR;SO3, -NR,SO;R,, -SO;R, -SO;NR,Ry,

-SO2NR;C(=0)Rp, SO3zH, -PO(OH),, -C(=O)R,, -CO;R,;, -C(=O)NRiR,, -
C(=0)(C1.salquileno)NR;Rp, -C(=O)NRa(SO2)Rp, -CO,(C1.4alquileno)NR,Ry, -
NR2C(=O)Rb,

-NRaCOzRp, -NR3(C14alquileno)CO2Rp,, =N-OH, =N-O-alquila, arila, cicloal-
quila, heterociclo, e/ou heteroarila, em que R;, Ry e R sdo como definidos
acima para grupos alquila substituidos e sdo da mesma forma sucessiva-
mente opcionalmente substituidos como relatado acima na definicado para
grupos alquila substituidos. O termo "cicloalquila" da mesma forma inclui tais

anéis tendo um segundo anel fundido a este (por exemplo, incluindo anéis
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de benzo, heterociclo ou heteroarila) ou tendo uma ponte de carbono-
carbono de 3 a 4 atomos de carbono. Quando uma cicloalquila € substituida
com um outro anel (ou tem um segundo anel fundido a este), o referido anel
sucessivamente é opcionalmente substituido com um a dois de (Ci.4)alquila,
(Cz.4)alquenila, halogénio, hidroxi, ciano, nitro, CF3, O(Ci4alquil), OCFj3,
C(=0)H, C(=0)(C1-salquil), CO,H, CO,(C14alquil), NHCO,(C.salquil), -S(Cx.
salquil), -NHz, NH(C1.4alquil), N(Ci4alquil)z, N(Cisalquil)s*, SO,(Ci-salquil),
C(=0)(Ci.salquileno)NH,, C(=0)(C1.4alquileno)NH(alquil), e/ou C(=0)(Cs-
salquileno)N(C+_zalquil),.

Desta maneira, em compostos da férmula (1), o termo "cicloalqui-
la" inclui ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila,

etc., bem como os seguintes sistemas de anel,

@@@Sﬁ

e similares, que opcionalmente podem ser substituidos em

quaisquer atomos disponiveis do(s) anel(éis). Grupos cicloalquila preferidos

oy, £
incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, < e .

O termo "halo" ou "halogénio" sozinho ou como parte de outro
grupo refere-se a cloro, bromo, fluor e iodo.

O termo "haloalquila" sozinho ou como parte de outro grupo sig-
nifica uma alquila substituida tendo um ou mais substituintes de halo. Por
exemplo, "haloalquila” inclui mono, bi e trifluorometila.

O termo "haloalcoxi" sozinho ou como parte de outro grupo signi-
fica um grupo alcoxi tendo um ou mais substituintes de halo. Por exemplo,
"haloalcoxi” inclui OCFs.

O termo "arila" sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a

fenila, bifenila, 1-naftila e 2-naftila. O termo "arila" inclui tais anéis tendo ze-
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ro, um, dois ou trés substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em halogénio, trifluorometila, trifluorometodxi, alquila, alquila substituida, al-
quenila, alquenila substituida, alquinila, nitro, ciano, OR;, SR,, (=S), -NRaRb,
-N(alquil);*, -NR,SO»,

-NRaSO2R., -SO2R: -SO:NR,Rp, -SO,NR,C(=0)Rp, SOzH, -PO(OH);, -

C(=0)R,,
-CO2R;, -C(=0O)NRaRp, -C(=0)(Ci-salquileno)NRaRp, -C(=O)NRL(SO2)Ry, -
CO,(C1-saiquileno)NR,Ry, -NR.C(=0O)Rp, -NR;CO2R, -NRa(Cs-

salquileno)COzRy, arila, cicloalquila, heterociclo, e/ou heteroarila, em que Ra,
Ry e R; sdo como definidos acima para grupo alquila substituida e sdo da
mesma forma sucessivamente opcionalmente substituidos como relatado
acima, ou quaisquer dos substituintes para alquila mencionados aqui anteri-
ormente. Adicionalmente, dois substituintes ligados a uma arila, particular-
mente um grupo fenila, podem unir-se para formar um outro anel tal como
um anel fundido ou espiro, por exemplo, ciclopentila ou cicloexila ou hetero-
ciclo fundido ou heteroarila. Quando uma arila é substituida com um outro
anel (ou tem um segundo anel fundido a este), o referido anel sucessiva-
mente & opcionalmente substituido com um a quatro, preferivelmente um ou
dois de (Cig)alquila, (C,.4)alquenila, halogénio, hidroxi, ciano, nitro, CF3,
O(Ci-4alquil), OCF3;, C(=0)H, C(=0)(C1.4alquil), COzH, CO(C4.salquil), NH-
CO,(Cq-galquil), -S(C1.4alquil),

-NH2, NH(Ci.jalquil), N(Cigalquil)s, N(Cisalquil)s®, C(=O)NH,, SOy(Ci-
aalquil), C(=0)(Ci4alquileno)NH,, C(=0)(Ci.salquileno)NH(alquil), e/ou
C(=0)(C1.4alquileno)N(C4.4alquil),.

Desse modo, exemplos de grupos arila incluem:

U0 L0 0 €0
Ty €0 0 €O
ISOESCRSS)

e similares, que opcionalmente podem ser substituidos em qualquer atomo
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de carbono ou nitrogénio disponivel. Um grupo arila preferido é fenila opcio-
nalmente substituida.

Os termos "heterociclo” ou "heterociclico" ou "cicloeteroalquila”
sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a grupos monociclicos de 3
a 7 membros substituidos e nao substituidos, grupos biciclicos de 7 a 11
membros e grupos triciclicos de 10 a 15 membros, em que pelo menos um
dos anéis tem pelo menos um heteroatomo (O, S ou N) (da mesma forma
referido como cicloeteroalquila ou heterocicloalquila). Cada anel do grupo
heterociclo contendo um heteroatomo pode conter um ou dois atomos de
enxofre e/ou oxigénio e/ou de um a quatro atomos de nitrogénio contanto
que o numero total de heteroatomos em cada anel seja quatro ou menos e
também contanto que o anel contenha pelo menos um atomo de carbono.
Os anéis fundidos que completam grupos biciclicos e triciclicos podem con-
ter apenas atomos de carbono e podem ser saturados, parcialmente satura-
dos, ou insaturados. Os atomos de nitrogénio e enxofre podem opcionalmen-
te ser oxidados e os atomos de nitrogénio podem opcionalmente ser quater-
nizados. O grupo heterociclo pode ser ligado a qualquer atomo de nitrogénio
ou carbono disponivel. O anel heterociclo pode conter zero, um, dois ou trés
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, tri-
fluorometila, trifluorometoxi, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila
substituida, alquinila, nitro, ciano, oxo (=0), OR,, SR;, (=S), -NRRp,
-N(alquil);*, -NR,SO;, -NR,SO:R;, -SO2R; -SO;NR;Rp, -SO:NR,C(=0O)Rp,
SO;3H,
-PO(OH);, -C(=0)R;, -CO2R;, -C(=0)NRzRy, -C(=0)(C1-4alquileno)NRRy,
-C(=0O)NR4(SO3)Rp, -CO,(C1.4alquileno)NRaR,, -NR.C(=0O)Rp, -NR,CO2Rp, -
NRa(C1.4alquileno)CO2Rp,, =N-OH, =N-O-alquila, arila, cicloalquila, heteroci-
clo, e/ou heteroarila, em que R,, R, € R, sdo como definidos acima para
grupos alquila substituida e sdo da mesma forma sucessivamente opcional-
mente substituidos como relatado acima. Quando um heterociclo é substitui-
do com um outro anel, o referido anel é sucessivamente opcionalmente
substituido com um a dois de (C4.4)alquila, (C,.4)alquenila, halogénio, hidroxi,
ciano, nitro, CF3;, O(Cj.4alquil), OCF; C(=0)H, C(=0O)Ci.salquil), CO2H,
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CO2(C1.salquil), NHCO2(C1.salquil), -S(C1-salquil), -NH2, NH(C1.salquil), N(Cs-
salquil)z, N(Ci.salquil)z”, SO,(Cy4alquil), C(=0)(C1.4alquileno)NH,z, C(=0)(Ca-
salquileno)NH(alquil), e/ou C(=0)(C.salquileno)N(C1-salquil),.

Grupos monociclicos exemplares incluem azetidinila, pirrolidinila,
oxetanila, imidazolinila, oxazolidinila, isoxazolinila, tiazolidinila, isotiazolidini-
la, tetraidrofuranoila, piperidila, piperazinila, 2-oxopiperazinila, 2-
oxopiperidila, 2-oxopirrolodinila, 2-oxoazepinila, azepinila, 4-piperidonila, te-
traidropiranila, morfolinila, tiamorfolinila, tiamorfolinil sulféxido, tiamorfolinil
sulfona, 1,3-dioxolano e tetraidro-1,1-dioxotienila e similares. Grupos hetero-
ciclos biciclicos exemplares incluem quinuclidinila.

Grupos heterociclos preferidos em compostos da féormula (1) in-

cluem

/N
D 0 M T T
~
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que opcionalmente podem ser substituidos.

O termo "heteroarila" sozinho ou como parte de outro grupo refe-
re-se a grupos monociclicos de 5 ou 6 membros substituidos e nao substitu-
idos, grupos biciclicos de 9 ou 10 membros e grupos triciclicos de 11 a 14
membros que tem pelo menos um heteroatomo (O, S ou N) em pelo menos
um dos anéis. Cada anel do grupo heteroarila contendo um heteroatomo
pode conter um ou dois atomos de oxigénio ou enxofre e/ou de um a quatro
atomos de nitrogénio contanto que o niumero total de heteroatomos em cada
anel seja quatro ou menos e cada anel tenha pelo menos um atomo de car-
bono. Os anéis fundidos completando os grupos biciclicos e triciclicos po-
dem conter apenas atomos de carbono e podem ser saturados, parcialmente
saturados, ou insaturados. O nitrogénio e atomos de enxofre podem opcio-
nalmente ser oxidados e os atomos de nitrogénio podem opcionalmente ser
quaternizados. Grupos heteroarila que séo biciclicos ou triciclicos devem

incluir pelo menos um anel completamente aromatico porém o outro anel
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fundido ou anéis podem ser aromaticos ou ndo aromaticos. O grupo heteroa-
rila pode ser ligado a qualquer atomo de carbono ou nitrogénio disponivel de
qualquer anel. O sistema de anel de heteroarila pode conter zero, um, dois
ou trés substituintes selecionados a partir do grupo consistindo em halogé-
nio, trifluorometila, trifluorometoxi, alquila, alquila substituida, alquenila, al-
quenila substituida, alquinila, nitro, ciano, OR,, SR, (=S), -NRiRp, -
N(alquil)s*,

-NRaSO;, -NR;SO:R;, -SO;R; -SO;NR.R,, -SO;NR,C(=0)R,, SO;zH,
PO(OH).,

-C(=0O)Ra, -CO2R,, -C(=O)NR;Ry, -C(=0)(C1.4alquileno)NR;Ry, -
C(=O)NR5(SO2)Rb,

-CO,(C1.4alquileno)NR,R,, 0xo(=0), -NR.C(=0)R,, -NR,CO2R,, -NR,(Ci-
salquileno)CORy, arila, cicloalquila, heterociclo, e/ou heteroarila, em que Ra,
Ry e Rc; sdo como definidos acima para grupos alquila substituida e sdo da
mesma forma sucessivamente opcionalmente substituidos como relatado
acima. Quando uma heteroarila & substituida com um outro anel, o referido
anel sucessivamente é opcionalmente substituido com um a dois de (Ci.
s)alquila, (Csz.4)alquenila, halogénio, hidroxi, ciano, nitro, CF3;, O(C1.4alquil),
OCF3;, C(=0)H, C(=0)(C1.4alquil), CO,H, CO2(C1.salquil), NHCO,(C4_salquil), -
S(Ci.4alquil), -NHz, NH(Ci.ialquil), N(Ciaalquil)z, N(Cisalquil)s®, SO2(Cs-
salquil), C(=0)(Ci.salquileno)NH,, C(=0)(Cs.salquileno)NH(alquil), e/ou
C(=0)(C1-salquileno)N(C1.salquil),.

Grupos heteroarila monociclicos exemplares incluem pirrolila,
pirazolila, pirazolinila, imidazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, tiadiazolila,
isotiazolila, furanila, tienila, oxadiazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila, pirida-
zinila, triazinila e similares.

Grupos heteroarila biciclicos exemplares incluem indolila, benzo-
tiazolila, benzodioxolila, benzoxazolila, benzotienila, quinolinila, tetraidroiso-
quinolinila, isoquinolinila, benzimidazolila, benzopiranila, indolizinila, benzofu-
ranila, cromonila, coumarinila, benzopiranila, cinolinila, quinoxalinila, indazoli-
la, pirrolopiridila, furopiridila, diidroisoindolila, tetraidroquinolinila e similares.

Grupos heteroarila triciclicos exemplares incluem carbazolila,
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benzidolila, fenantrollinila, acridinila, fenantridinila, xantenila e similares.

Em compostos da férmula (1), grupos heteroarila preferidos in-

cluem
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e similares, que opcionalmente podem ser substituidos em qualquer atomo
de carbono ou nitrogénio disponivel.

A menos que de outra maneira indicado, quando referéncia &
feita a uma arila especificamente nomeada (por exemplo, fenila), cicloalquila
(por exemplo, cicloexila), heterociclo (por exemplo, pirrolidinila) ou heteroari-
la (por exemplo, imidazolila), a menos que de outra maneira especificamente
indicado, a referéncia € pretendida incluir anéis tendo 0 a 3, preferivelmente
0-2, substituintes selecionados daqueles relatados acima para os grupos
arila, cicloalquila, heterociclo e/ou heteroarila, quando apropriado.

O termo "heteroatomos" incluira oxigénio, enxofre e nitrogénio.

O termo "carbociclico" significa um anel monociclico ou biciclico
saturado ou insaturado em que todos os atomos de todos os anéis sao car-
bono. Desse modo, o termo inclui anéis de cicloalquila e arila. O anel carbo-
ciclico pode ser substituido, caso no qual os substituintes sdo selecionados
a partir daqueles relatados acima para grupos cicloalquila e arila.

Quando o termo "insaturado” é utilizado aqui para referir-se a um
anel ou grupo, o anel ou grupo pode ser completamente insaturado ou parci-
almente insaturado.

Ao longo da especificagao, grupos e substituintes destes podem
ser escolhidos por alguém versado no campo para fornecer porgoes estaveis
e compostos e compostos Uteis como compostos farmaceuticamente aceita-

veis e/ou compostos intermediarios Uteis na preparagido de compostos far-
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maceuticamente aceitaveis.

O termo "pro-farmaco” denota um composto que, na administra-
cao a um individuo, submete-se a conversao quimica por processos metabo-
licos ou quimicos para produzir um composto da féormula (I), e/ou um sal
e/ou solvato destes. Por exemplo, compostos contendo um grupo carbéxi
podem formar ésteres fisiologicamente hidrolisaveis que servem como pro-
farmacos a ser hidrolisados no corpo para produzir compostos da formula (1)
por si proprios. Tais pro-farmacos sao preferivelmente administrados oral-
mente visto que hidrolise em muitos exemplos ocorre principalmente sob a
influéncia das enzimas digestivas. Administracdo parenteral pode ser utiliza-
da onde o éster por si proprio € ativo, ou nesses exemplos onde a hidrélise
ocorre no sangue. Exemplos de ésteres fisiologicamente hidrolisaveis de
compostos da formula (1) incluem Cq_alquilbenzila, 4-metoxibenzila, indanila,
ftalila, metoximetila, Ci.galcanoildxi-Cqgalquila, por exemplo acetoximetila,
pivaloiloximetila ou propioniloximetila, Ci.galcoxicarbonildxi-C4.galquila, por
exemplo, metoxicarbonil-oximetila ou etoxicarboniloximetila, gliciloximetila,
fenilgliciloximetila, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)-metila e outros ésteres
fisiologicamente hidrolisaveis bem conhecidos utilizados, por exemplo, nas
técnicas de penicilina e cefalosporina. Tais ésteres podem ser preparados
por técnicas convencionais conhecidas na técnica.

Exemplos de éster de pré-farmaco incluem os seguintes grupos:
(1-a|canoi|éxi)a|qui|a tal como,

t
(I)I \ / > /
/ ~o ~C or RZ
I > o

R

O=O

Legenda das figuras
-or=ou

em que R? R'e R’ sdo H, alquila, arila ou arilalquila; entretanto, R*O nao

pode ser HO.
Exemplos de tais ésteres de pro-farmaco incluem
(o]
1]
CH3CO,CH,— cn3coz<':nz— | E=C H,CO,CH,— ; C,H;0COCH,—

CH
(CH,) ,
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Outros exemplos de ésteres de pro-farmaco adequados incluem

o) o o o
R® cnz/g
(RY) v

CO,R”
ny (R7)
o} \\\ o nj
Aol c WA

em que R? pode ser H, alquila (tal como metila ou t-butila), arilalquila (tal co-
mo benzila) ou arila (tal como fenila); R" é H, alquila, halogénio ou alcéoxi, R"
€ alquila, arila, arilalquila ou alcoxila e n1 € 0, 1 ou 2.

Para outros exemplos de derivados de pré-farmaco, veja:
a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) e Methods
in Enzymology, Vol. 112, pp. 309-396, editado por K. Widder, e outros (Aca-
demic Press, 1985);
b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krosgaard-
Larsen e H. Bundgaard, Capitulo 5. Design and Application of Prodrugs. por
H. Bundgaard, pp. 113-191 (1991); e
c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, Vol. 8, pp. 1-38 (1992).

O termo "tautdmero” refere-se a compostos da férmula (I) e sais
destes que podem existir em sua forma tautomérica, em que atomos de hi-
drogénio sdo transpostos a outras partes das moléculas e as ligagdes quimi-
cas entre os atomos das moléculas sdo consequentemente re-dispostas.
Deve ser entendido que todas as formas tautoméricas, na medida em que
elas possam existir, estao incluidas dentro da invengéo.

Os termos "sal" farmaceuticamente aceitavel e "sais" referem-se
a sais basicos formados com bases inorganicas e organicas. Tais sais inclu-
em sais de ambnio; sais de metal de alcali, tais como sais de litio, sédio e
potassio (que sao preferidos); sais de metal alcalino terroso, tais como sais
de calcio e magnésio; sais com bases orgéanicas, tal coma sais semelhante a
amina (por exemplo, sal de dicicloexilamina, benzatina, N-metil-D-glicamina
e sais de hidrabamina); e sais com aminoacidos semelhante a arginina, lisi-

na e similares; e hibridos, os assim chamados "sais internos". Sais farma-
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ceuticamente aceitaveis nao toxicos sdo preferidos, embora outros sais se-
jam da mesma forma uteis, por exemplo, isolando-se ou purificando-se 0
produto.

O termo "sal" farmaceuticamente aceitavel e "sais" da mesma
forma inclui sais de adigdo de acido. Estes sdo formados, por exemplo, com
acidos inorganicos fortes, tais como acidos minerais, por exemplo acido sul-
furico, acido fosférico ou um &cido hidroalico tal como HCI ou HBr, com aci-
dos carboxilicos orgénicos fortes, tal como acidos alcanocarboxilicos de 1 a
4 atomos de carbono que sdo nao substituidos ou substituidos, por exemplo,
por halogénio, por exemplo acido acético, tais como acidos dicarboxilicos
saturados ou insaturados, por exemplo, acido oxalico, maldnico, sucinico,
maléico, fumarico, ftalico ou tereftalico, tal como acidos hidroxicarboxilicos,
por exemplo, acido ascorbico, glicélico, lactico, malico, tartarico ou citrico,
tais como aminoacidos, (por exemplo, acido aspartico ou glutdmico ou lisina
ou arginina), ou acido benzdico, ou com acidos sulfénicos orgénicos, tal co-
mo (C4-C4) alquila ou acidos arilsulfénicos que sdo nao substituidos ou subs-
tituidos, por exemplo, por halogénio, por exemplo, acido metanossulfénico
ou acido p-toluenossulfénico.

Todos os estereoisdmeros dos compostos da presente invengao,
sdo considerados, na mistura ou em forma pura ou substancialmente pura.
Os compostos da presente invengado podem ter centros assimétricos em
quaisquer dos atomos de carbono incluindo qualquer um ou os substituinte
de R. Consequentemente, compostos da formula | podem existir em formas
enantioméricas ou diastereoméricas ou em misturas destes. Os processos
para preparagao podem utilizar racematos, enantidmeros ou diasteredbmeros
como materiais de partida. Quando produtos diastereoméricos ou enantio-
meéricos sdo preparados, eles podem ser separados, por exemplo, por méto-
dos convencionais, por exemplo, cristalizagao cromatografica ou fracionaria.

Os compostos inventivos podem estar na forma livre ou solvato
(por exemplo hidrato).

COMBINACOES

Onde desejado, os compostos da estrutura | podem ser utiliza-
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dos em combinagdo com um ou mais outros tipos de agentes terapéuticos
tais como imunossupressores, agentes anticancer, agentes antivirais, agen-
tes anti-inflamatodrios, agentes anti-fungicos, antibiéticos, agentes de hiper-
proliferacdo anti-vasculares, agentes anti-depressivos, agentes hipolipidémi-
cos ou agente redutor de lipideos ou agentes moduladores de lipideo, agen-
tes antidiabéticos, agentes anti-obesidade, agentes anti-hipertensivos, inibi-
dores de agregacao de plaqueta, e/ou agentes anti-osteoporose, que podem
ser administrados oralmente na mesma forma de dosagem em uma forma
de dosagem oral separada ou por injegao.

Os imunossupressores que podem ser opcionalmente emprega-
dos em combinagdo com compostos da féormula | da invengéo incluem ci-
closporinas, por exemplo ciclosporina A, micofenolato, beta interferona, de-
soxispergolina, FK-506 ou Ant.-IL-2.

Os agentes anti-cancer que podem ser opcionalmente emprega-
dos em combinagdo com compostos da féormula | da invengao incluem azati-
prina, 5-fluorouracila, ciclofosfamida, cisplatina, metotrexato, tiotepa, carbo-
platina e similares.

Os agentes antivirais que podem ser opcionalmente emprega-
ram em combinagdo com compostos da formula | da invengao incluem aba-
cavir, aciclovir, ganciclovir, zidanocina, vidarabina e similares.

Os agentes anti-inflamatérios que podem ser opcionalmente
empregados em combinagado com compostos da formula | da invengao in-
cluem farmacos anti-inflamatérios nao esteréides (NSAIDs) tais como ibupro-
feno, inibidores de cox-2 tais como celecoxibe, rofecoxibe, aspirina, napro-
xeno, cetoprofeno, diclofenaco sédico, indometacina, piroxicam, esterdides
tais como prednisona, dexametasona, hidrocortisona, diacetato de triancino-
lona, compostos de ouro, tais como tiomalato de soédio de ouro, a-inibidores
de TNF tais como tenidap, anticorpos anti-TNF ou receptor de TNF soltavel e
rapamicina (sirolimus ou Rapamune) ou derivados destes, infliximabe (Re-
micade® Centocor, Inc.). CTLA-4lg, LEA29Y, anticorpos tais como anti-
ICAM-3, receptor anti-IL-2 (Anti-Tac), anti-CD45RB, anti-CD2, anti-CD3
(OKT-3), anti-CD4, anti-CD80, anti-CD86, anticorpo monoclonal OKT3, a-
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gentes que bloqueiam a interagdo entre CD40 e CD154 (a.k.a. "gp39"), tais
como anticorpos especificos para CD40 e/ou CD154, proteinas de fusao tais
como etanercepte, proteinas de fusao construidas a partir de CD40 e/ou
CD154gp39 (por exemplo CD40lg e CD8gp39), inibidores, tais como inibido-
res de translocagdo nucleares, de fungdo NF-kappa B, tais como desoxis-
pergualina (DSG).

Os agentes anti-fungicos que podem ser opcionalmente empre-
gados em combinagdo com compostos da formula | da invengdo incluem
fluconazol, miconazol, anfotericina B e similares.

Os antibioticos que podem ser opcionalmente empregados em
combinagdo com compostos da formula | da invengdo incluem penicilina,
tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina, doxiciclina, vancomicina,
minociclina, clindamicina ou cefalexina.

Os agentes de hiperproliferagdo anti-vasculares que podem ser
opcionalmente empregados com compostos da formula | da invencgéao inclu-
em metotrexato, leflunomida, FK506 (tacrolimo, Prograf),

O agente hipolipidémico ou agente de reducio de lipidios ou a-
gentes de modulagéo de lipidio que podem ser opcionalmente empregados
em combinacdo com os compostos da férmula | da invengdo podem incluir
1,2,3 ou mais inibidores de MTP, inibidores de HMG CoA reductase, inibido-
res esqualeno sintetase, derivados de acido fibrico, inibidores de ACAT, ini-
bidores de lipoxigenase, inibidores de absorgdo de colesterol, inibidores de
co-transportador de acido biliar/Na” ileal, supra-reguladores de atividade de
receptor de LDL, sequestrantes de acido biliar, e/ou acido nicotinico e deri-
vados destes.

Inibidores de MTP empregados aqui incluem inibidores de MTP
descritos na Patente U.S. N° 5.595.872, Patente U.S. N° 5.739.135, Patente
U.S. N° 5.712.279, Patente U.S. N° 5.760.246, Patente U.S. N° 5.827.875,
Patente U.S. N° 5.885.983 e Pedido U.S. N° Serial 09/175,180 depositado
em 20 de outubro de 1998, agora Patente U.S. N° 5.962.440. Preferidos sao
cada um dos inibidores de MTP preferidos descritos em cada das patentes e

pedidos acima.
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Todos os Pedidos e Patentes U.S. acima estdo incorporados
aqui por referéncia.

Inibidores de MTP mais preferidos a ser empregados de acordo
com a presente invengao incluem inibidores de MTP preferidos como men-
cionado na Patente U.S. N°s 5.739.135 e 5.712.279 e Patente U.S. N°
5.760.246.

O inibidor de MTP mais preferido ¢é 9-[4-[4-[[2-(2,2,2-
trifluoroetéxi)benzoillaminol-1-piperidinil]butil]-N-(2,2, 2-trifluoroetil)-9H-

fluoreno-9-carboxamida

O agente hipolipidémico pode ser um inibidor de HMG CoA re-
ductase que inclui, porém nao € limitado a, mevastatina e compostos rela-
cionados como descrito na Patente U.S. N° 3.983.140, lovastatina (mevinoli-
na) e compostos relacionados como descrito na Patente U.S. N° 4.231.938,
pravastatina e compostos relacionados tal como descrito na Patente U.S. N°
4.346.227, sinvastatina e compostos relacionados como descrito na Patente
U.S. N° 4.448.784 e 4.450.171. Outros inibidores de HMG CoA reductase
que podem ser empregados aqui incluem, porém néo sé&o limitados a, fluvas-
tatina, descrito na Patente U.S. N° 5.354.772, cerivastatina descrito na Pa-
tente U.S. N°s 5.006.530 e 5.177.080, atorvastatina descrito na Patente U.S.
N°s 4.681.893. 5.273.995. 5.385.929 e 5.686.104, itavastatina (nisvastatina
de Nissan/Sankio (NK-104)) descrito na Patente U.S. N° 5.011.930, visasta-
tina de Shionogi-Astra/Zeneca (ZD-4522) descrito na Patente U.S. N°
5.260.440 e compostos de estatina relacionados descritos na Patente U.S.

N° 5.753.675, analogos de pirazol de derivados de mevalonolactona como
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descrito na Patente U.S. N° 4.613.610, analogos de indeno de derivados de
mevalonolactona como descrito no pedido PCT WO 86/03488, 6-[2-
(substituida-pirrol-1-il)-alquil)piran-2-onas e derivados destas como descrito
na Patente U.S. N° 4.647.576, Searle's SC-45355 (um derivado de acido
pentanodidico 3-substituido) dicloroacetato, analogos de imidazol de meva-
lonolactona como descrito no pedido PCT WO 86/07054, derivados de acido
3-carboxi-2-hidréxi-propano-fosfénico como descrito na Patente francesa N°
2.596.393, pirrol 2,3-dissubstituido, derivado de furano e tiofeno como des-
crito no pedido de patente europeu N° 0221025, analogos de naftila de me-
valonolactona como descrito na Patente U.S. N° 4.686.237, octaidronaftale-
nos tal como descrito na Patente U.S. N° 4.499.289, analogos de ceto de
mevinolina (lovastatina) como descrito no pedido de Patente Europeu N°
0142146 A2 e derivados de quinolina e piridina descritos na Patente U.S. N°
5.506.219 e 5.691.322.

Além disso, compostos de acido fosfinico uteis na inibicdo de
HMG CoA reductase adequados para uso aqui sdo descritos em GB
2205837.

Os inibidores de esqualeno sintetase adequados para uso aqui
incluem, porém nao sao limitados a, a-fosfono-suifonatos descritos na Pa-
tente U.S. N° 5.712.396, aqueles descritos por Biller e outro, J. Med. Chem.,
Vol. 31, N° 10, pp. 1869-1871 (1988), incluindo isoprendide (fosfinil-
metil)fosfonatos bem como outros inibidores de esqualeno sintetase conhe-
cidos, por exemplo, como descrito na Patente U.S. N° 4.871.721 e 4.924.024
e em Biller, S.A., Neuenschwander, K., Ponpipom, M.M. e Poulter, C.D., Cur-
rent Pharmaceutical Design, Vol. 2, pp. 1-40 (1996).

Além disso, outros inibidores de esqualeno sintetase adequados
para uso aqui incluem os pirofosfatos de terpendide descrito por P. Ortiz
Montellano e outro, J. Med. Chem., 1977, 20, 243-249, o analogo de difosfa-
to de farnesila A e analogos de pirofosfato de pré-esqualeno (PSQ-PP) como
descrito por Corey e Volante, J. Am. Chem. Soc., 98, 1291-1293 (1976), fos-
finilfosfonatos relatados por McClard, R.W. e outro, J. Am. Chem. Soc.,
1987, 109, 5544 (1987) e ciclopropanos relatados por Capson, T.L., Ph.D
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dissertation, Dept Med. Chem. U. de Utah, Abstrato, Table of Contents, pp.
16, 17, 40-43, 48-51, Summary (junho, 1987).

Outros agentes hipolipidémicos adequados para uso aqui inclu-
em, porem ndo sdo limitados a, derivados de acido fibrico, tal como fenofi-
brato, genfibrozila, clofibrato, bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrato e simila-
res, probucol e compostos relacionados como descrito na Patente U.S. N°
3.674.836, probucol e genfibrozila sendo preferidos, sequestrante de acido
biliar tal como colestiramina, colestipol e DEAE-Sefadex (Secholex®, Police-
xide®) e colestagel (Sankyo/Geltex), bem como lipostabila (Rhone-Poulenc),
Eisai E-5050 (um derivado de etanolamina N-substituido), imanixila (ENXA-
DA-402), tetraidrolipestatina (THL), istigmastanilfos-forilcolina (SPC, Roche),
aminociclodextrina (Tanabe Seiioku), Ajinomoto AJ-814 (derivado de azule-
no), melinamida (Sumitomo), Sandoz 58-035, American Cyanamid CL-
277,082 e CL-283,546 (derivados de uréia dissubstituidos), acido nicotinico
(niacina), acipimox, acifram, neomicina, acido p-aminossalicilico, aspirina,
derivados de poli(dialiimetilamina) tal como descritos na Patente U.S. N°
4.759.923, cloreto de poli(dialliidimetilambnio de amina quaternaria) e ione-
nos tal como descrito na Patente U.S. N° 4.027.009 e outros agentes de re-
dugéao de colesterol de soro conhecidos.

O agente hipolipidémico pode ser um inibidor de ACAT tal como
descrito em, Drugs of the Future, 24, 9-15 (1999), (Avasimibe); "The ACAT
inhibitor, CI-1011 is effective in the prevention and regression of aortic fatty
streak area in hamsters”, Nicolosi et al.,, Atherosclerosis (Shannon, Irel).
137(1), 77-85 (1998), "The pharmacological profile of FCE 27677: a novel
ACAT inhibitor with potent hypolipidemic activity mediated by selective sup-
pression of the hepatic secretion of ApoB100-containing lipoprotein”, Ghiselli,
Giancarlo, Cardiovasc. Drug Rev. (1998), 16(1), 16-30; "RP 73163: a bioa-
vailable alkylsulfinyl-diphenylimidazole ACAT inhibitor", Smith, C., et al, Bio-
org. Med. Chem. Lett. 6(1), 47-50 (1996); "ACAT inhibitors: physiologic me-
chanisms for hypolipidemic and anti-atherosclerotic activities in experimental
animals”, Krause et al, Editor(s): Ruffolo, Robert R., Jr.; Hollinger, Mannfred
A., Inflammation: Mediators Pathways 173-98 (1995), Publisher: CRC, Boca
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Raton, Fla.; "ACAT inhibitors: potential anti-atherosclerotic agents"”, Sliskovic
et al, Curr. Med. Chem. 1(3), 204-25 1994); "Inhibitors of acyl-
CoA:cholesterol O-acyl transferase (ACAT) as hypocholesterolemic agents.
6. The first water-soluble ACAT inhibitor with lipid-regulating activity. Inhibi-
tors of acyl-CoA:cholesterol acyltransferase (ACAT). 7. Development of a
series of substituted N-phenyl-N'-[(1-phenylcyclopentyl)methyllureas with
enhanced hypocholesterolemic activity", Stout et al, Chemtracts: Org. Chem.
8(6), 359-62 (1995), or TS-962 (acetamide, N-[2,6-bis(1-methylethyl)phenyl]-
2-(tetradecylthio)-) (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd).

O agente hipolipidémico pode ser um supra-regulator de ativida-
de de receptor de LD2 tal como MD-700 (1(3H)-isobenzofuranona, 3-(13-
hidroxi-10-oxotetradecil)-5,7-dimetéxi) (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd) e
LY295427 (colestan -3-ol, 4-(2-propenil)-, (3a, 4a, 5a) -) (a Eli Lilly).

O agente hipolipidémico pode ser um inibidor de absorcdo de
colesterol preferivelmente Schering-Plough's ezetimiba (SCH58235) e S-
CH48461 bem como aqueles descritos em Atherosclerosis 115, 45-63 (1995)
e J. Med. Chem. 41, 973 (1998).

O agente hipolipidémico pode ser um inibidor de co-
transportador de acido biliar/Na” ileal tal como descrito em Drugs of the Futu-
re, 24, 425-430 (1999).

O agente de modulagao de lipidio pode ser um inibidor de prote-
ina de transferéncia de éster de colesterila (CETP) tal como Pfizer's CP
529,414 (torcetrapib) (WO/0038722 e EP 818448) e Pharmacia's SC-744 e
SC-795.

O inibidor de citrato liase ATP que pode ser empregado na com-
binagao da invengao pode incluir, por exemplo, aqueles descritos na Patente
U.S. N° 5.447.954.

Agentes hipolipidémico preferidos sao pravastatina, lovastatina,
sinvastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina, itavastatina e visastati-
na e ZD-4522.

As patentes U.S. mencionadas acima estdo incorporadas aqui

por referéncia. As quantidades e dosagens empregadas serdo como indica-
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das na Physicians'Desk Reference e/ou nas patentes mencionadas acima.

Os compostos da férmula | da invengéo serdo empregados em
uma relagdo de peso ao agente hipolipidémico (onde presente), dentro da
faixa de cerca de 500:1 a cerca de 1:500, preferivelmente de cerca de 100:1
a cerca de 1:100.

A dose administrada deve ser cuidadosamente ajustada de a-
cordo com idade, peso e condigdo do paciente, bem como a rotina de admi-
nistragao, forma de dosagem e regime e o resultado desejado.

As dosagens e formulagbes para o agente hipolipidémico serdo
como descritos nas varias patentes e pedidos discutidos acima.

As dosagens e formulagdes para o outro agente hipolipidémico a
ser empregado, onde aplicavel, serdo como mencionadas na ultima edigao
da Physicians'Desk Reference.

Para administragdo oral, um resultado satisfatério pode ser obti-
do empregando o inibidor de MTP em uma quantidade dentro da faixa de
cerca de 0,01 mg a cerca de 500 mg e preferivelmente de cerca de 0,1 mg a
cerca de 100 mg, uma a quatro vezes por dia.

Uma forma de dosagem oral preferida, tais como comprimidos
ou capsulas, contera o inibidor de MTP em uma quantidade dentre cerca de
1 a cerca de 500 mg, preferivelmente dentre cerca de 2 a cerca de 400 mg e
mais preferivelmente dentre cerca de 5 a cerca de 250 mg, uma a quatro
vezes por dia.

Para administrag&o oral, um resultado satisfatério pode ser obti-
do empregando um inibidor de HMG CoA reductase, por exemplo, pravasta-
tina, lovastatina, sinvastatina, atorvastatina, fluvastatina ou cerivastatina em
dosagens empregadas como indicado na Physicians’'Desk Reference, tal
como em uma quantidade dentro da faixa dentre cerca de 1 a 2000 mg e
preferiveimente de cerca de 4 a cerca de 200 mg.

O inibidor de esqualeno sintetase pode ser empregado em do-
sagens em uma quantidade dentro da faixa dentre cerca de 10 mg a cerca
de 2000 mg e preferivelmente de cerca de 25 mg a cerca de 200 mg.

Uma forma de dosagem oral preferida, tal como comprimidos ou
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capsulas, contera o inibidor de HMG CoA reductase em uma quantidade de
cerca de 0,1 a cerca de 100 mg, preferivelmente de cerca de 0,5 a cerca de
80 mg e mais preferivelmente de cerca de 1 a cerca de 40 mg.

Uma forma de dosagem oral preferida, tais como comprimidos
ou capsulas contera o inibidor de esqualeno sintetase em uma quantidade
dentre cerca de 10 a cerca de 500 mg, preferivelmente de cerca de 25 a cer-
ca de 200 mg.

O agente hipolipidémico pode da mesma forma ser um inibidor
de lipoxigenase incluindo um inibidor de 15-lipoxigenase (15-LO) tal como
derivados de benzimidazol como descrito em WO 97/12615, inibidores de
15-LO como descrito em WO 97/12613, isotiazolonas como descrito em WO
96/38144 e inibidores de 15-LO como descrito por Sendobry e outro, "Atte-
nuation of diet-induced atherosclerosis in rabbits with a highly selective 15-
lipoxygenase inhibitor lacking significant antioxidant properties", Brit. J.
Pharmacology 120, 1199-1206 (1997) e Cornicelli e outro, "15-Lipoxigenase
e sua Inibicdo: A Novel Therapeutic Target for Vascular Disease", Currente
Pharmaceutical Design, 5, 11-20 (1999).

Os compostos da formula | e o agente hipolipidémico podem ser
empregados juntamente na mesma forma de dosagem oral ou em formas de
dosagem oral separadas tomadas ao mesmo tempo.

As composigoes descritas acima podem ser administradas nas
formas de dosagem como descrito acima em doses Unicas ou divididas de
uma a quatro vezes por dia. Pode ser aconselhavel iniciar um paciente em
uma combinagao de dose baixa e preparar gradualmente em uma combina-
¢ao de dose alta.

O agente hipolipidémico preferido é pravastatina, sinvastatina,
lovastatina, atorvastatina, fluvastatina ou cerivastatina bem como niacina
e/ou colestagel.

O outro agente antidiabético que pode ser opcionalmente em-
pregado em combinagdo com o composto da férmula | pode ser 1,2,3 ou
mais agentes antidiabéticos ou agentes anti-hiperglicémicos incluindo secre-

tagogos de insulina ou sensibilizadores de insulina, ou outros agentes antidi-
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abéticos preferivelmente tendo um mecanismo de agéo diferente dos com-
postos da férmula | da invengdo, que podem incluir biguanidas, sulfoniluréi-
as, inibidores de glicosidase, agonistas de y PPAR, tais como tiazolidinadio-
nas, inibidores de aP2, inibidores de dipeptidil peptidase IV (DP4), inibidores
de SGLT2, e/ou meglitinidas, bem como insulina, e/ou peptideo-1 semelhan-
te a glucagon (GLP-1).

O outro agente antidiabético pode ser um agente anti-
hiperglicémico oral preferivelmente uma biguanida tal como metformina ou
fenformina ou sais destes, preferivelmente HCI de metformina.

Onde o agente antidiabético € uma biguanida, os compostos de
estrutura | serdo empregados em uma relagdo em peso para biguanida den-
tro da faixa de cerca de 0,001:1 a cerca de 10:1, preferivelmente de cerca de
0,01:1 a cerca de 5:1.

O outro agente antidiabético pode da mesma forma preferivel-
mente ser uma sulfoniluréia tais como gliburida (da mesma forma conhecida
como glibenclamida), glimepirida (descrito na Patente U.S. N° 4.379.785),
glipizida, gliclazida ou clorpropamida, outras sulfoniluréias conhecidas ou
outros agentes anti-hiperglicEmicos que agem no canal dependente de ATP
das células 3, com gliburida e glipizida sendo preferidas, que podem ser ad-
ministradas nas mesmas ou em formas de dosagem orais separadas.

Os compostos de estrutura | serdao empregados em uma relagao
em peso para a sulfoniluréia na faixa de cerca de 0,01:1 a cerca de 100:1,
preferiveimente de cerca de 0,02:1 a cerca de 5:1.

O agente antidiabético oral pode da mesma forma ser um inibi-
dor de dlicosidase tal como acarbose (descrito na Patente U.S. N°
4.904.769) ou miglitol (descrito na Patente U.S. N° 4.639.436) que pode ser
administrado na mesmo ou em uma forma de dosagem oral separada.

Os compostos de estrutura | serdo empregados em uma relagao
em peso para o inibidor de glicosidase dentro da faixa de cerca de 0,01:1 a
cerca de 100:1, preferivelmente de cerca de 0,05:1 a cerca de 10:1.

Os compostos de estrutura | podem ser empregados em combi-

nagao com um agonista de PPAR v tal como um agente anti-diabético oral
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de tiazolidinadiona ou outros sensibilizadores de insulina (que tem um efeito
de sensibilidade a insulina em pacientes com NIDDM) tais como troglitazona
(Warner-Lambert Rezulin®, descrito na Patente U.S. N° 4.572.912), rosigli-
tazona (SKB), pioglitazona (Takeda), Mitsubishi's MCC-555 (descrito na Pa-
tente U.S. N° 5.594.016), Glaxo-Wellcome GL-262570 (farglitazar), englita-
zona (CP-68722, Pfizer) ou darglitazona (CP-86325, Pfizer, isaglitazona
(MIT/J&J), JTT-501 (reglitazar) (JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R-119702
(rivoglitazona) (Sankyo/WL), NN-2344 (balaglitazona) (Dr. Reddy/NN), ou
YM-440 ((Z)-1,4-bis-4-[(3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il-metil)]-fenoxibut-2-
eno) (Yamanouchi), preferivelmente rosiglitazona e pioglitazona.

Os compostos de estrutura | serdo empregados em uma relagéo
de peso para tiazolidinadiona em uma quantidade dentro da faixa de cerca
de 0,01:1 a cerca de 100:1, preferivelmente de cerca de 0,05 a cerca de
10:1.

A sulfoniluréia e tiazolidinadiona em quantidades menores do
que cerca de 150 mg de agente antidiabético oral podem ser incorporadas
em um unico comprimido com os compostos de estrutura |.

Os compostos de estrutura | podem da mesma forma ser em-
pregados em combinagdo com um agente anti-hiperglicémico tal como insu-
lina ou com peptideo-1 semelhante a glucagon (GLP-1) tais como GLP-1(1-
36) amida, GLP-1(7-36) amida, GLP-1(7-37) (como descrito na Patente U.S.
N° 6.614.492 para Habener, a descrigao dos quais esta incorporada aqui por
referéncia), bem como AC2993 (exenatida) (Amilina) e LY-315902 (8-37 -
peptideo | semelhante a glucagon (humano), N-[3-(1H-imidazol-4-il)-1-
oxopropil]-26-L-arginina-34-[N6-(1-oxooctil)-L-lisina]-) (a Lilly), que podem
ser administrados por meio de injegao intranasal, inalagdo ou por dispositi-
vos transdérmicos ou bucais.

Onde presente, metformina, as sulfoniluréias, tais como gliburi-
da, glimepirida, glipirida, glipizida, clorpropamida e gliclazida e os inibidores
de glicosidase acarbose ou miglitol ou insulina (injetavel, pulmonar, bucal, ou
oral) podem ser empregadas em formulagdes como descrito acima e em
quantidades e dosagem como indicado na Physician's Desk Reference (P-
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DR).

Onde presente, metformina ou sal desta pode ser empregada
em quantidades dentro da faixa de cerca de 500 a cerca de 2000 mg por dia
gque podem ser administradas em doses Unicas ou divididas uma a quatro
vezes por dia.

Onde presente, o agente anti-diabético tiazolidinadiona pode ser
empregado em quantidades dentro da faixa de cerca de 0,01 a cerca de
2000 mg/dia que podem ser administradas em doses Unicas ou divididas
uma a quatro vezes por dia.

Onde presente, insulina pode ser empregada em formulagoes,
quantidades e dosagens como indicado pela Physician's Desk Reference.

Onde presente, peptideos de GLP-1 podem ser administrados
em formulagdes bucais orais, por administracdo nasal ou parenteralmente
como descrito na Patente U.S. N°s 5.346.701 (TheraTech), 5.614.492 e
5.631.224 que estao incorporados aqui por referéncia.

O outro agente antidiabético pode da mesma forma ser um ago-
nista de PPAR o/y dual tal como AR-HO39242 (tesaglitazar) (Astra/Zeneca),
GW-409544 (Glaxo-Wellcome), KRP297 (benzamida, 5-[(2,4-dioxo-5-
tiazolidinil)metil]-2-metoxi-N-[[4-(trifluorometil)fenillmetil] - (Kyorin Merck)
bem como aqueles descritos por Murakami e outro, "A Novel Insuline Sensi-
tizer Acts As a Coligand for Peroxisome Proliferation-Activated Receptor Al-
pha (PPAR alpha) e PPAR gamma. Effect on PPAR alpha Activation on Ab-
normal Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats", Diabetes 47, 1841-
1847 (1998).

O agente antidiabético pode ser um inibidor de SGLT2 tal como
descrito no pedido U.S. N° Serial 09/679,027, depositado em 4 de outubro
de 2000, empregando dosagens como mencionado aqui. Preferidos sdo os
compostos designados como preferido na pedido acima.

O agente antidiabético pode ser um inibidor de aP2 tal como
descrito no pedido U.S. N° Serial 09/391,053, depositado em 7 de setembro
de 1999 e no pedido U.S. N° Serial 09/519,079, depositado em 6 de margo
de 2000, empregando dosagens como mencionado aqui. Preferidos sao os
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compostos designados como preferidos no pedido anterior.

O agente antidiabético pode ser um inibidor de DP4 tal como
descrito no pedido U.S. N° Serial 09/788,173 depositado em 16 de fevereiro
de 2001, WO99/38501, W099/46272, WO099/67279 (PROBIODRUG),
WQ099/67278 (PROBIODRUG), WQ099/61431 (PROBIODRUG), NVP-
DPP728A (1-[[[2-[(5-cianopiridin-2-il)amino]etillamino]acetil]-2-ciano-(S)-
pirrolidina) (Novartis) (preferido) como descrito por Hughes e outro, Bioche-
mistry, 38(36), 11597-11603, (1999), TSL-225 (acido triptofil-1,2,3,4-
tetraidro-isoquinolina-3-carboxilico (descrito por Yamada e outro, Bioorg. &
Med. Chem. Lett. 8 1537-1540 (1998), 2-cianopirrolididas e 4-
cianopirrolididas como descrito por Ashwort e outro, Bioorg. & Med. Chem.
Lett, Vol. 6, N° 22, pp 1163-1166 e 2745-2748 (1996) empregando dosa-
gens como mencionado nas referéncias anteriores.

A meglitinida que pode opcionalmente ser empregada em com-
binagdo com os compostos da formula | da invencdo pode ser repaglinida,
nateglinida (Novartis) ou KAD1229 (mitiglinida) (PF/Kissei), com repaglinida
sendo preferida.

O composto da formula | sera empregado em uma relagdo em
peso para meglitinida, y agonista de PPAR, agonista de PPAR a/y dual, ini-
bidor de aP2, inibidor de DP4 ou inibidor de SGLT2 dentro da faixa de cerca
de 0,01:1 a cerca de 100:1, preferivelmente de cerca de 0,05 a cerca de
10:1.

O outro tipo de agente terapéutico que pode ser opcionalmente
empregado com um composto da féormula | pode ser 1, 2, 3 ou mais de um
agente anti-obesidade incluindo um agonista beta 3 adrenérgico, um inibidor
de lipase, uma serotonina (e dopamina) inibidor de recaptagao, um inibidor
de aP2, um agonista de receptor de tiredide e/ou agente anoréxico.

O agonista beta 3 adrenérgico que pode ser opcionalmente em-
pregado em combinagido com um composto da formula | pode ser AJ9677
(rafabegron) (Takeda/Dainippon), L750355 (benezenossulfonamida, N-[4-[2-
[[(2S)-3-[(6-amino-3-piridinil)6xi]-2-hidroxipropillaminoletillfenil]-4-(1-metiletil)
-) (Merck), ou CP331684 acido (4-[2-[[2-(6-aminopiridin-3-il)-2(R)-hidroxietil]-
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amino]etoxilfenillacético) (Pfizer) ou outros agonistas beta 3 conhecidos co-
mo descrito na Patente U.S. N°s 5.541.204, 5.770.615, 5.491.134, 5.776.983
e 5.488.064, com AJ9677, L750,355 (benzenossulfonamida, N-[4-[2-[[(2S)-3-
[(6-amino-3-piridinil)oxi]-2-hidroxipropilJamino]etillfenil]-4-(1-metiletil) -) e
CP331684 sendo preferidos.

O inibidor de lipase que pode ser opcionalmente empregado em
combinagdo com um composto da férmula | pode ser orlistate ou ATL-962
(Alizime), com orlistate sendo preferido.

O inibidor de recaptagdo de serotonina (e dopamina) que pode
ser opcionalmente empregado em combinagdo com um composto da férmu-
la | pode ser sibutramina, topiramato (Johnson & Johnson) ou axocina (Re-
generon), com sibutramina e topiramato sendo preferidos.

O agonista de receptor de tiredide que podem ser opcionalmente
empregados em combinagdo com um composto da formula | pode ser um
ligando de receptor de tiredide como descrito em W097/21993 (U. Cal SF),
WO099/00353 (KaroBio), WO00/039077 (KaroBio) e Pedido Provisional U.S.
60/183,223 depositado em 17 de fevereiro de 2000, com compostos dos pe-
didos de KaroBio e o pedido provisional U.S. sendo preferido.

O agente anoréxico que pode ser opcionalmente empregado em
combinacdo com um composto da férmula | pode ser dexanfetamina, fen-
termina, fenilpropanolamina ou mazindol, com dexanfetamina sendo preferi-
da.

Os vaérios agentes anti-obesidade descritos acima podem ser
empregados na mesma forma de dosagem com o composto da férmula | ou
em formas de dosagem diferentes, em dosagens e regimes como geralmen-
te conhecido na técnica ou na PDR.

Os agentes anti-hipertensivos que podem ser empregados em
combinagao com o composto da férmula | da invengao incluem inibidores de
ACE, antagonistas de receptor de angiotensina ||, inibidores de NEP/ACE,
bem como bloqueadores de canal de calcio, bloquadores B-adrenérgicos e
outros tipos de agentes anti-hipertensivos incluindo diuréticos.

O inibidor de enzima conversora de angiotensina que pode ser
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empregado aqui inclui aqueles contendo uma porcdo de mercapto (-S-) tais
como derivados de prolina substituidos, tais como quaisquer daqueles des-
critos na Pat U.S. N° 4.046.889 por Ondetti e outros mencionados acima,
com captopril, isto &, 1-[(2S)-3-mercapto-2-metilpropionil]-L-prolina, sendo
preferido e derivados de mercaptoacila de prolinas substituidas tal como
qualquer daqueles descritos na Pat U.S. N° 4.316.906 com zofenopril sendo
preferido.

Outros exemplos de inibidores de ACE contendo mercapto que
podem ser empregados aqui incluem rentiapril (fentiapril, Santen) descrito
em Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 10:131 (1983); bem como pivopril e
YS980.

Outros exemplos de inibidores de enzima conversora de angio-
tensina que podem ser empregados aqui incluem quaisquer daqueles descri-
tos na Pat U.S. N° 4.374.829 mencionada acima, com N-(1-etoxicarbonil-3-
fenilpropil)-L-alanil-L-prolina, isto é, enalapril, sendo preferido, qualquer dos
sais ou imino ou amino acidos substituidos por fosfonato descritos na Pat.
U.S. N° 4.452.790 com (S)-1-[6-amino-2-[[hidroxi-(4-fenilbutil)fosfinilloxi]-1-
oxoexil}-L-prolina ou (ceronapril) sendo preferida, fosfinilalcanoil prolinas
descritas na Pat U.S. N° 4.168.67 mencionadas acima com fosinopril sendo
preferido, quaisquer das fosfinilalcanoil prolinas substituidas descritas na Pat
U.S. N° 4.337.201 e os fosfonamidatos descritos na Pat U.S. N° 4.432.971
discutida acima.

Outros exemplos de inibidores de ACE que podem ser empre-
gados aqui incluem Beecham's BRL 36,378 como descrito no pedido de Pa-
tente Europeu N°s 80822 e 60668; Chugai's MC-838 descrito em C.A.
102:72588v e Jap. J. Pharmacol. 40:373 (1986); Ciba-Geigy's 14824 CGS
HC! de acido (3-([1-etoxicarbonil-3-fenil-(1S)-propillJamino)-2,3,4,5-tetraidro-
2-0x0-1-(3S)-benzazepina-1 acético) descrito na Patente U.H. N. 2103614 e
CGS 16,617 acido (3(S)-[[(1S)-5-amino-1-carboxipentillamino}-2,3,4,5-
tetraidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-etandico) descrito na Pat U.S. N°
4.473.575; cetapril (alacepril, Dainippon) descrito em Eur. Therap. Res.
39:671 (1986); 40:543 (1986); ramipril (Hoechst) descrito na Patente Euro.
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N° 79-022 e Curr. Ther. Res. 40:74 (1986); Ru 44570 (Hoechst) descrito em
Arzneimittelforschung 34:1254 (1985), cilazapril (Hoffman-LaRoche) descrito
em J. Cardiovasc. Pharmacol. 9:39 (1987); R 31-2201 (Hoffman-LaRoche)
descrito em FEBS Lett. 165:201 (1984); lisinopril (Merck), indalapril (delapri-
la) descrito na Pat U.S. N° 4.385.051; indolapril (Schering) descrito em J.
Cardiovasc. Pharmacol. 5:643, 655 (1983), espirapril (Schering) descrito em
Acta. Pharmacol. Toxicol. 59 (Supp. 5):173 (1986); perindopril (Servier) des-
crito em Eur. J. Clin. Pharmacol. 31:519 (1987); quinapril (Warner-Lambert)
descrito na Pat U.S. N° 4.344 949 e Cl925 (Warner-Lambert) (HCI de acido
[BS-[2[R(*)R(™)] 1BR(M)]-2-[2-[[1-(etdxi-carbonil)-3-fenilpropillamino]-1-
oxopropil]-1,2,3,4-tetraidro-6,7-dimetoxi-3-isoquinolinecarboxilico) descrito
em Pharmacologist 26:243, 266 (1984), WY-44221 (Wyeth) descrito em J.
Med. Chem. 26:394 (1983).

Inibidores de ACE preferidos sao captopril, fosinopril, enalapril,
lisinopril, quinapril, benazepril, fentiapril, ramipril e moexiprila.

Inibidores de NEP/ACE podem da mesma forma ser emprega-
dos aqui em que eles possuem atividade inibitéria de endopeptidase neutra
(NEP) e atividade inibitoria de enzima conversora de angiotensina (ACE).
Exemplos de inibidores de NEP/ACE adequados para uso aqui incluem a-
queles descritos na Pat U.S. N° 5.362.727, 5.366.973, 5.225.401,
4.722.810, 5.223.516, 4.749.688, Patente U.S. N° 5.552.397, Pat U.S. N°
5.504.080, Patente U.S. N° 5.612.359, Pat. U.S. N° 5.525.723, Pedido de
Patente europeu 0599444, 0481522, 0599444, 0595610, Pedido de Patente
europeu 0534363A2, 534396 e 534492 e Pedido de Patente europeu
0629627A2.

Preferidos sdo aqueles inibidores de NEP/ACE e dosagens des-
tes que sao designados como preferidos nas patentes/pedidos acima, cujas
patentes U.S. estdo incorporadas aqui por referéncia; mais preferido € oma-
patrilato (acido [S-(R*,R*)]-hexahidro-6-[(2-mercapto-1-oxo-3-
fenilpropil)amino]-2,2-dimetil-7-oxo-1H-azepina-1-acético (gemopatrilate)) e
CGS 30440.

O antagonista de receptor de angiotensina Il (da mesma forma



10

15

20

25

30

98

referido aqui como antagonista de angiotensina Il ou antagonista de All) a-
dequado para uso aqui inclui, porém ndo esta limitado a, irbesartana, losar-
tana, valsartana, candesartana, telmisartana, tasosartana ou eprosartana,
com irbesartana, losartana ou valsartana sendo preferidos.

Uma forma de dosagem oral preferida, tais como comprimidos
ou capsulas, contera o inibidor de ACE ou antagonista de All em uma quan-
tidade dentro da faixa de cerca de 0,1 a cerca de 500 mg, preferivelmente de
cerca de 5 a cerca de 200 mg e mais preferivelmente de cerca de 10 a cerca
de 150 mg.

Para administragao parenteral, o inibidor de ACE, antagonista de
angiotensina |l ou inibidor de NEP/ACE serdo empregados em uma quanti-
dade dentro da faixa de cerca de 0,005 mg/kg a cerca de 10 mg/kg e preferi-
velmente de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 1 mg/kg.

Onde um farmaco deve ser administrado intravenosamente, sera
formulado em veiculos convencionais, tais como agua destilada, solugédo
salina, solugcao de Ringer ou outros veiculos convencionais.

Sera apreciado que dosagens preferidas de inibidor de ACE e
antagonista de All bem como outros anti-hipertensivos descritos aqui serao
mencionados como na ultima edigdo da Physician's Desk Reference (PDR).

Outros exemplos de agentes anti-hipertensivos preferidos ade-
quados para uso aqui incluem omapatrilate (Vanlev®) besilato de anlodipina
(Norvasc®), prazosina HCI (Minipress®), verapamila, nifedipina, nadolol, dil-
tiazem, felodipina, nisoldipina, isradipina, nicardipina, atenolol, carvedilol,
sotalol, terazosina, doxazosina, propranolol e HCI de clonidina (Catapres®).

Diuréticos que podem ser empregados em combinagdo com
compostos da féormula | incluem hidroclorotiazida, torasemida, furosemida,
espironolactono e indapamida.

Agentes antiplaquetas que podem ser empregados em combina-
c¢do com compostos da férmula | da invengao incluem aspirina, clopidogrel,
ticlopidina, dipiridamol, abciximabe, tirofiban, eptifibatida, anagrelida e ifetro-
ban, com clopidogrel e aspirina sendo preferidos.

Os farmacos antiplaguetas podem ser empregados em quanti-
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dades como indicado na PDR. Ifetrobam pode ser empregado em quantida-
des como mencionado na Patente U.S. N° 5.100.889.

Agentes anti-osteoporose adequados para uso aqui em combi-
nagdo com os compostos da formula | da invengao incluem paratorménio ou
bisfosfonatos, tais como MK-217 (alendronato) (Fosamax®).

Dosagens empregadas para os farmacos acima serido mencio-
nadas na Physician's Desk Reference.

FORMULACOES FARMACEUTICAS

A composigao farmacéutica da invencdo inclui um veiculo far-

maceuticamente aceitavel, adjuvante ou veiculo que pode ser administrado a
um individuo, juntamente com um composto da presente invengao e que nao
destréi a atividade farmacolodgica deste. Veiculos farmaceuticamente aceita-
veis, adjuvantes e veiculos que podem ser utilizados nas composicoes far-
macéuticas da presente invengdo incluem, porém nio sio limitadas ao se-
guinte: permutadores ibnicos, alumina, estearato de aluminio, lecitina, siste-
mas de liberagcao de farmaco auto-emulsificante ("SEDDS") tal como sucina-
to de d-tocoferol polietilenoglicol 1000), tensoativos utilizados em formas de
dosagem farmacéuticas tais como Tweens ou outras matrizes de liberagdo
polimérica similares, proteinas de soro tal como albumina de soro humana,
substancias de tampao tais como fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato de
potassio, misturas de glicerideo parciais de acidos graxos vegetais satura-
dos, agua, sais ou eletrélitos tais como sulfato de protamina, fosfato de hi-
drogénio dissddico, fosfato de hidrogénio de potassio, cloreto de sédio, sais
de zinco, silica coloidal, trissilicato de magnésio, polivinil pirrolidona, subs-
tdncias com base em celulose, polietileno glicol, carboximetilcelulose sédica,
poliacrilatos, ceras, polimeros de bloco de polietileno-polioxipropileno, polieti-
leno glicol e gordura de la. Ciclodextrinas tais como a-, B- e y- ciclodextrina,
ou derivados quimicamente modificados tais como hidroxialquilciclodextri-
nas, incluindo 2- e 3-hidroxipropil-B-ciclodextrinas, ou outros derivados solu-
bilizados podem da mesma forma ser utilizados para realgar a liberagdo dos
moduladores da presente invengéo.

As composigdes da presente invencdo podem conter outros a-
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gentes terapéuticos como descrito abaixo e pode ser formulado, por exem-
plo, empregando-se veiculos ou diluentes sélidos ou liquidos convencionais,
bem como aditivos farmacéuticos de um tipo apropriado ao modo de admi-
nistracdo desejado (por exemplo, excipientes, aglutinantes, preservativos,
estabilizadores, flavorizantes, etc.) de acordo com técnicas tal como aquelas
bem conhecidas na técnica de formulagao farmacéutica.

Os compostos da invengédo podem ser administrados por quais-
quer meios adequados, por exemplo, oralmente, tal como na forma de com-
primidos, capsulas, granulos ou pés; sublingualmente; bucalmente; parente-
ralmente, tais como por técnicas de infusdo ou inje¢do subcutanea, intrave-
nosa, intramuscular, ou intrasternal (por exemplo, como suspensdes ou so-
lugbes ndo aquosas ou aquosas injetaveis estéreis); nasalmente tal como
por spray de inalagao; topicamente, tal como na forma de um creme ou un-
guento; ou retalmente tal como na forma de supositérios; em formulagoes de
unidade de dosagem contendo veiculos ou diluentes ndo toéxicos, farmaceu-
ticamente acetitaveis. Os compostos da invengdo podem, por exemplo, ser
administrados em uma forma adequada para liberagdo imediata ou liberagao
prolongada. Liberagao imediata ou liberagao prolongada pode ser obtida pe-
lo uso de composig¢des farmacéuticas adequadas incluindo os compostos da
inveng&o, ou, particularmente no caso de liberacdo prolongada, pelo uso de
dispositivos tais como implantes subcutaneos ou bombas osméticas. Os
compostos da invengao podem da mesma forma ser lipossomicamente ad-
ministrados.

Composicdes exemplares para administragdo oral incluem sus-
pensdoes que podem conter, por exemplo, celulose microcristalina para dar
volume, acido alginico ou alginato de s6dio como um agente de suspenséo,
metilcelulose como um realgador de viscosidade e adogantes ou agentes
flavorizantes tal como aqueles conhecidos na técnica; e comprimidos de libe-
racao imediata que podem conter, por exemplo, celulose microcristalina, fos-
fato de dicalcio, amido, estearato de magnésio e/ou lactose e/ou outros exci-
pientes, aglutinantes, extensores, desintegrantes, diluentes e lubrificantes

tais como aqueles conhecidos na técnica. Os presentes compostos podem
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ser da mesma forma liberados através da cavidade oral por administragao
sublingual e/ou bucal. Comprimidos moldados, comprimidos prensados ou
comprimidos secados por congelamento sdo formas exemplares que podem
ser utilizadas. Composigdes exemplares incluem aquelas que formulam o(s)
composto(s) da invengdo com diluentes de dissolugéo rapida tal(ais) como
manitol, lactose, sacarose e/ou ciclodextrinas. Da mesma forma incluidos em
tais formulagcdes podem ser os excipientes de alto peso molecular tais como
celuloses (Avicel) ou polietileno glicois (PEG). Tais formulagdes podem da
mesma forma incluir um excipiente para ajudar a adesdo mucosal tal como
hidroxipropilcelulose (HPC), hidroxipropilmetil celulose (HPMC), carboxime-
tilcelulose sodica (SCMC), copolimero de anidrido maléico (por exemplo,
Gantrez) e agentes para controlar a liberacdo tal como copolimero poliacrili-
co (por exemplo, Carbopol 934). Lubrificantes, deslizantes, flavorizantes,
agentes corantes e estabilizadores podem da mesma forma ser adicionados
para a facilidade de fabricagao e uso.

Composigbes exemplares para administragdo por inalagdo ou
aerossol nasal incluem solugdes em solugéo salina que pode conter, por e-
xemplo, alcool benzilico ou outros preservativos adequados, promotores de
absorgao para realcgar a biodisponibilidade, e/ou outros agentes de solubili-
zagao ou dispersao tais como aqueles conhecidos na técnica.

Composicdes exemplares para administragdo parenteral incluem
solugdes injetaveis ou suspensdes que podem conter, por exemplo, solven-
tes ou diluentes parenteralmente aceitaveis, ndo toxicos adequados, tais
como manitol, 1,3-butanodiol, agua, solugdo de Ringer, uma solugio de clo-
reto de sdédio isotbnica, ou outros agentes de suspensao, umectagao ou dis-
persdo adequados, incluindo mono ou diglicerideos sintéticos e acidos gra-
xo0s, incluindo acido oléico. O termo "parenteral” quando aqui utilizado inclui
técnicas de infusdo ou injegdo subcutaneas, intracutdneas, intravenosas,
intramusculares, intra-articulares, intra-arteriais, intra-sinoviais, intrasternal,
intratecais, intralesionais e intracranianas.

Composigdes exemplares para administracéo retal incluem su-

positérios que podem conter, por exemplo, um excipiente ndo irritante ade-
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quado, tal como manteiga de cacau, ésteres de glicerideo sintéticos ou polie-
tileno glicois, que séo sélidos em temperaturas ordinarias, porém liquidificam
e/ou dissolvem na cavidade retal para liberar o farmaco.

Composigdes exemplares para administragdo tépica incluem um
veiculo topico tal como Plastibase (6lec mineral gelificado com polietileno).

A quantidade eficaz de um composto da presente invengdo pode
ser determinada por alguém de experiéncia ordinaria na técnica e inclui
quantidades de dosagem exemplares para um adulto humano dentre cerca
de 0,1 a 500 mg/kg de peso corporal de composto ativo por dia, ou entre 5 e
2000 mg por dia que pode ser administrado em uma Unica dose ou na forma
de doses divididas individuais, tal como de 1 a 5 vezes por dia. Sera enten-
dido que o nivel de dose especifico e frequéncia de dosagem para qualquer
individuo particular pode ser variado e dependera de uma variedade de fato-
res incluindo a atividade do composto especifico empregado, da estabilidade
metabodlica e comprimento de agdo desse composto, das espécies, idade,
peso corporal, saude geral, sexo e dieta do individuo, do modo e tempo de
administragdo, taxa de excreg¢do, combinagao de farmaco e severidade da
condigao particular. Individuos preferidos para tratamento incluem animais,
mais preferivelmente espécies de mamifero tais como humanos e animais
domesticos tais como cachorros, gatos e similares.

Uma céapsula tipica para administragdo oral contém compostos
da estrutura | (250 mg), lactose (75 mg) e estearato de magnésio (15 mg). A
mistura € passada através de uma peneira de malha 60 e empacotada em
uma capsula de gelatina N° 1.

Uma preparacao injetavel tipica é produzida assepticamente co-
locando-se 250 mg de compostos da estrutura | em um frasconete, assepti-
camente secando-se por congelamento e selando-se. Para uso, os conteu-
dos do frasconete sdo misturados com 2 mL de solugédo salina fisiolégica,
para produzir uma preparagao injetavel.

Os compostos dos exemplos sao inibidores de atividade de AP-1
e/ou competem com ligandos conhecidos do receptor de glicorcorticoide.

Ensaios idénticos e/ou similares sao descritos no pedido proviso-
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rio de co-pendéncia N° 60/396,907, depositado em 18 de julho de 2002 que
esta incorporado aqui em sua totalidade por referéncia.

ENSAIOS

Ensaios de Ligacdo de GR

Ensaio de Ligacdo de Receptor de Glicocorticoide (1)®

Para avaliar a afinidade do compostos teste quanto ao receptor
de glicocorticéide humano, um kit comercialmente disponivel foi utilizado (Kit
Glucocorticoid Receptor Competitor Assay, Invitrogen Part #2893). Breve-
mente, receptor de glicocorticoide de tamanho natural recombinante humano
purificado (2 nM) foi misturado com glicocorticéide fluorescentemente rotula-
do (1 nM de Fluormone GS Red) na presenga ou auséncia de composto tes-
te. Depois de duas horas de incubagdo em temperatura ambiente no escuro,
a polarizagao de fluorescéncia (FP) das amostras foi medida. A FP de uma
mistura de receptor, sonda fluorescente (isto € Fluormone GS Red) e 5 uM
de dexametasona representaram a fluorescéncia antecedente ou 100% de
inibicdo, visto que, a FP da mistura sem dexametasona (porém na presenga
de veiculo) foi empregada para ser de 100% de ligagao. A inibicao percentu-
al de compostos teste foi, em seguida, comparada a amostra com 5 uM de
dexametasona e expressa como % de atividade de ligacgdo relativa com de-
xametasona sendo de 100% e nenhuma inibicao sendo de 0%. Os compos-
tos teste foram analisados na faixa de concentragao de 8,5E-05 uM a 5 puM.

Ensaio de Ligacdo de Receptor de Glicocorticoide (11)°

Para medir a ligacado de compostos no receptor de glicocorticoi-
de, um kit comercialmente disponivel foi utilizado (kit Glucocorticoid receptor
competitor assay, PanVera Co., Madison, WI, P2816). Brevemente, um lisa-
do de célula contendo receptor de glicocorticéide de tamanho natural huma-
no recombinantemente expressado foi misturado com um glicocorticdide flu-
orescentemente rotulado (4nM de FITC-dexametasona) mais ou menos mo-
lécula teste. Depois de uma hora em temperatura ambiente, a polarizagao de
fluorescéncia (FP) das amostras foi medida. A FP de uma mistura de recep-
tor, sonda fluorescente (isto é FITC-dexametasona) e 1mM de dexametaso-

na representou fluorescéncia antecedente ou 100% de inibigao, visto que, A
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FP da mistura sem dexametasona foi empregado para ser 100% de ligagéo.
A inibi¢do percentual de moléculas teste foi em seguida comparada a amos-
tra com 1mM de dexametasona e expressada como % de atividade de liga-
cao relativa com dexametasona sendo 100% e nenhuma inibigdo sendo de
0%. Moléculas teste foram analisadas na faixa de concentracdo de 0,1nM a
40 pM.
Ensaio Trans-repressional Celular

Para medir a capacidade das moléculas teste inibir a atividade
transcricional induzida por AP-1, utilizamos uma célula A549 que foi esta-
velmente transfectada com um plasmideo contendo sitios de ligagdo de DNA
7x AP-1 (pAP-1-Luc plasmid, Stratagene Co. La Jolla, CA) seguido pelo ge-
ne para luciferase. As células foram ativadas com 10ng/ml de acido miristico
de forbol (PMA) mais ou menos moléculas teste durante 7 horas. Depois de
7 horas, um reagente de luciferase foi adicionado para medir a atividade en-
zimatica de luciferase na célula. Depois de uma incubacdo de 10 minutos de
reagente de luciferase com células, a luminescéncia foi medida em uma con-
tadora de luminescéncia TopCount. A repressdo da atividade de AP-1 foi
calculada como a diminuigao percentual no sinal induzido apenas por PMA.
Moléculas testes foram analisadas na faixa de concentragéo de 0,1nM a 40
uM. EC50s foram determinadas utilizando-se métodos de ajuste de curva
padrdes tal como Excel fit (Microsoft Co.). Um EC50 é a concentragao de
molécula teste em que ha uma repressdo de 50% da inibigdo maxima de
transcrigdo, isto €, uma redugao de 50% da atividade de AP-1. Na auséncia
de uma EC50, o % de inibicdo maximo registrado é a inibicdo de AP-1 em
uma concentragdo de composto de 10 micromolares.

Outros repérteres e linhagens celulares da mesma forma podem
ser utilizadas em um ensaio trans-repressional celular. Um ensaio similar é
realizado em que a atividade de NF-xB é medida. Um plasmideo contendo
sitios de ligagao de DNA NF-kxB é utilizado, tal como pNF-kB-Luc, (Stratage-
ne, Ladolla CA) e PMA ou outro estimulo, tal como TNF-a ou lipopolissacari-
deo, € utilizado para ativar a série de reagcdo de NF-xB. Ensaio de NF-xB
similares aqueles descritos em Yamamoto K., e outro, J. Biol. Chem., 29 Dec
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de 270(52):31315-20 (1995) pode ser utilizado.

Os ensaios trans-repressionais celulares descritos acima podem
ser utilizados para medir a trans-repressdo por qualquer NHR. Alguém de
experiéncia na técnica entendera que ensaios podem requerer a adigdo de
componentes, tal como um estimulo (por exemplo PMA, lipopolissacarideo,
TNF-a, etc) que induzira a transcricdo mediada por AP-1 ou NF-«xB.

Adicionalmente, trans-repressdao mediada por AR pode ser me-
dida pelo ensaio descrito em Palvimo. J.J. e outro, J. Biol. Chem., Sep 27,
271(39):24151.6 (1996) e a trans-repressdao mediada por PR pode ser medi-
da pelo ensaio descrito em Kalquhoven E., e outro J. Biol. Chem., Mar 15,
271(11):6217-24 (1996).

ABREVIAGOES

As seguintes abreviagdes sao utilizadas nas seguintes Prepara-

cOes e Exemplos:

Ph = fenila

Bn = benzila

t-Bu = butila terciaria

Me = metila

Et = etila

TMS = trimetilsilila

TMSN; = trimetilsilil azida

TBS = terc-butildimetilsilila
FMOC = fluorenilmetoxicarbonila
Boc = terc-butoxicarbonila

Cbz = carbobenziléxi ou carbobenzoxi ou benziloxicarbonila
THF = tetraidrofurano

Et,O = éter dietilico

hex = hexanos

EtOAc = acetato de etila

DMF = dimetil formamida

MeOH = metanol

EtOH = etanol
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i-PrOH = isopropanol

DMSO = dimetil sulféxido

DME = 1,2 dimetoxietano

DCE = 1,2 dicloroetano

HMPA = triamida de hexametila fosférico
HOAc ou AcOH = acido acético

TFA = acido trifluoroacético

TFAA = anidrido trifluoroacético

i-Pr,NEt = diisopropiletilamina

EtsN = trietilamina

NMM = N-metil morfolina

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

NaBH, = boroidreto de sédio
NaBH(OAc); = triacetoxiboroidreto de sédio
DIBALH = hidreto de diisobutil aluminio
LAH ou LiAlH,4 = hidreto de aluminio de litio
n-BuLi = n-butillitio

LDA = diisopropilamida de litio

Pd/C = paladio em carbono

PtO, = 6xido de platina

KOH = hidréxido de potassio

NaOH = hidréxido de sédio

LiOH = hidréxido de litio

K,CO3; = carbonato de potassio

NaHCO3; = bicarbonato de sédio

DBU = 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

EDC (ou EDC.HCI) ou EDCI (ou EDCI.HCI) ou EDAC = cloridrato de 3-etil-3'-

(dimetilamino)propila-carbodiimida (ou cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-

3-etilcarbodiimida)

HOBT ou HOBT.H,0O = hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

HOAT = 1-Hidroxi-7-azabenzotriazol

Reagente de BOP = benzotriazol-1-iloxi-tris (dimetilamino) hexafluorofosfato
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de fosfonio

NaN(TMS), = hexametildisilazida de sodio ou bis(trimetilsilillamida de sadio

Ph3P = trifenilfosfina

Pd(OAc), = acetato de Paladio
(Ph3P)4Pd° = tetracis trifenilfosfina paladio
DEAD = azodicarboxilato de dietila
DIAD = azodicarboxilato de diisopropila
Cbz-Cl = cloroformato de benzila
CAN = nitrato de amonio cérico
SAX = Trocador Anidnico Forte
SCX = Trocador Catidnico Forte
Ar = argbnio

N2 = nitrogénio

min = minuto(s)

h ou hr = hura(s)

L =litro

mL = mililitro

uL = microlitro

g = grama(s)

mg = milligrama(s)

mol = mols

mmol = milimol(s)

meq = miliequivalente

RT = temperatura ambiente

sat ou sat'd = saturado

aq. = aquoso

TLC = cromatografia de camada fina

HPLC = cromatografia liquida de alto desempenho

Reverse phase HPLC = cromatografia liquida de alto desempenho de fase
reversa, utilizando uma coluna YMC ODS S5 e eluentes de solvente A / sol-
vente B binarios,

Solvente A = 10% de MeOH - 90% de H,O - 0,1% de TFA
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Solvente B = 90% de MeOH - 10% de H,0 - 0,1% de TFA

LC/MS = cromatografia liquida de alto desempenho / espectrometria de
massa

MS ou Mass Spec = espectrometria de massa

NMR = ressonancia magnética nuclear

dados espectrais de NMR: s = singleto; d = dubletos; m = muiltipletos; br =
amplo; t = tripleto

mp = ponto de fusdo

EXEMPLOS

Os seguintes exemplos ilustram modalidades dos compostos
inventivos e materiais de partida e ndo sédo pretendidos limitar o escopo das
reivindicagoes.

PREPARAGOES

As preparagdes mencionadas abaixo sdo para a sintese de rea-
gentes que nao foram obtidos a partir de fontes comerciais e foram empre-
gadas para a preparagao de compostos da férmula | da invengdo. Todos os
compostos quirais nas tabelas e esquemas sao racémicos a menos que de
outra maneira especificado.

Cromatografia liquida de alto desempenho preparativa de fase
reversa ("HPLC") foi realizada com cromatoégrafos liquidos Shimadzu 8A uti-
lizando colunas YMC S5 ODS (20 x 100, 20 x 250, ou 30 x 250 milimetro
("mm")). A eluigao de gradiente foi realizada com misturas de metanol ("Me-
OH") / agua na presenga de 0,1% de acido trifluoroacético ("TFA").

Método de HPLC Analitico Empregado na Caracterizagao de Exemplos

HPLC analitica foi realizada em cromatdgrafos liquidos Shimad-
zu LC10AS utilizando os seguintes meétodos:

Método A (Utilizado em todos os casos, a menos que de outra maneira
indicado):

Gradiente linear de 0 a 100% de solvente B durante 4 minutos
("min"), com 1 minuto ("min") mantido a 100% de B.

Visualizagado ultravioleta ("UV") em 220 nandémetros ("nm")

Coluna: YMC S5 ODS 4,6 x Balistico 50 mm
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Taxa de fluxo: 4 mililitros ("mL") / min

Solvente A: 0,2% de acido fosférico, 90% de agua, 10% de me-

tanol,

Solvente B: 0,2% de acido fosforico, 90% de metanol, 10% de

agua,

Método B:
Coluna:
Fase movel:
Tampéao:

Faixa de gradiente:

Tempo de gradiente:

Taxa de fluxo:
Tempo de analise:
Deteccgao:
Detector 1:
Detector 2:
Detector 3:

Método C:
Coluna:
Fase movel:
Tampao:

Faixa de gradiente:

Tempo de gradiente:

Taxa de fluxo:
Tempo de analise:
Detecgao:
Detector 1:
Detector 2:

Detector 3:

Método D:

Phenomenex Luna C18(2), 4,6 x 50 mm x 5 um

(A) 10:90 de metanol:agua; (B) 90:10 de metanol:agua
0,1% de TFA

0-100% de B

4 min

4 mL/min

5 min

UV a 220 nm
MS (ESI+)
ELSD

Waters SunFire C18, 4,6 x 50 mm x 5 um

(A) 10:90 de metanol:agua; (B) 90:10 de metanol:agua
0,1% de TFA

0-100% de B

4 min

4 mL/min

5 min

UV a 220 nm
MS (ESI+)
ELSD



10

15

20

25

110

Gradiente linear de 0 a 100% de solvente B durante 4 min, com
1 min de sustentagido a 100% de B.

Visualizagdo de UV a 220 nm

Coluna: YMC CombiScreen ODS-UM S5 4,6 x 50 mm

Taxa de fluxo: 4 mL/min

Solvente A: 0,2% de acido fosférico, 90% de agua, 10% de me-
tanol,

Solvente B: 0,2% de acido fosforico, 90% de metanol, 10% de
agua,
Método E:

Gradiente linear de 0 a 100% de solvente B durante 2 min, com
1 min de sustentagao a 100% de B.

Visualizagao de UV a 254 nm

Coluna: YMC S5 ODS 4,6 x Balistico 50 mm

Taxa de fluxo: 4 mL/min

Solvente A: 0,2% de acido fosforico, 90% de agua, 10% de me-
tanol,

Solvente B: 0,2% de acido fosférico, 90% de metanol, 10% de
agua,
Método F:

Gradiente linear de 0 a 100% de solvente B durante 2 min, com
1 min de sustentagao a 100% de B.

Visualizagao de UV a 254 nm

Coluna: Phenomenex Luna C18 4,6 x 30 mm

Taxa de fluxo: 5 mL/min

Solvente A: 0,1% de TFA, 90% de agua, 10% de metanol,

Solvente B: 0,1% de TFA, 90% de metanol, 10% de agua,
PREPARAGAO 1

4-(4-Fluoro-naftalen-1-il)-tiazol-2-ilamina
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Step 1 Step 2 Si\(
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EtOH
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Legenda das figuras
- Etapa
Etapa 1

Em uma solugdo de 4'-fluoro-1'-acetonaftona (28,69 millimols
("mmol"), 5,4 gramas ("g")) em 1,4-dioxano (18,0 mL) a 0°C foi adicionado
bromo (35,13 mmols, 5,61 g). Depois de 3 horas ("h" ou "hr") em temperatu-
ra ambiente ("rt"), a mistura reacional foi concentrada em vacuo para produ-
zir 7,66 g (Rendimento ("Y"): 100%) do produto da etapa 1.
Etapa 2

Em uma solugado do produto da etapa 1 (28,69 mmols, 7,66 g)
em alcool etilico ("EtOH") (20 mL) em temperatura ambiente foi adicionado
tiouréia (36,13 mmols, 2,75 g). Depois de 1 hora em temperatura ambiente,
um precipitado formou-se. A mistura reacional foi adicionado agua (100 mL)
e o solido foi coletado por filtragdo a vacuo. O sélido foi, em seguida, lavado
com agua (3 x 100 mL) e diclorometano (3 x 100 mL), em seguida secado
em vacuo para produzir 5,5 g (Y: 75%) do composto titulo. Espectrometria
de Massa ("MS") (E+) m/z: 245 (MH").

Os seguintes compostos foram preparados da mesma maneira

como o produto da Preparagao 1:

No. da Prepara- | Estrutura
cao

2
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PREPARAGAO 4

s —
N
H2N\<\ ]\/@/@
N

(a) Em uma solugao de 4-bromofenilacetona comercialmente dispo-
nivel (25 g, 117 mmols) em 30 mL de acido acético e 15 mL de 48% de HBr
foi adicionada uma solugao de bromo (40 g, 217 mmols) em 50 mL de acido
acético. Depois de 4 horas, acetona (150 mL) foi adicionada e a mistura rea-
cional foi agitada durante 3 d. A reagéao foi concentrada por evaporador gira-
torio, diluida com salmoura e extraida 2 x DCM. Os extratos de DCM foram
secados em MgSOy. A solugéo foi filtrada, concentrada por evaporador gira-
torio e cromatografada em SiO, utilizando DCM para produzir 20,8 g (98%)
de um 6leo escuro 4a. 'TH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,49 (d, 2H), 7,12 (d,
2H), 3,94 (s, 2H), 3,92 (s, 2H).

(b) Em uma solugdo de 4a (116 mmols) em 200 mL de EtOH foi adi-
cionado tiouréia (9,0 g, 118 mmols) de uma vez. A reagéo foi aquecida em
refluxo durante 4 horas. A reagao foi concentrada por evaporador giratério e
o residuo cru foi dissolvido em EtOAc e extraido 3 x 1N de HCI. Os extratos
aquosos foram basificados com 1N de NaOH e em seguida extraidos 2 x
EtOAC. Extratos de EtOAc foram secados em MgSO4 e sdlido foi triturado
em 10% de hexanos em EtOAc. Sdélido foi coletado e secado em vacuo para
produzir 18 g (57%) de 6b puro. MS encontrada: (M+H)" = 270.

(c) Carregou-se um frasco com 4b (8,07 g, 30 mmols), acido 4-
piridinaborénico (6,1 g, 50 mmols), tetracis(trifeniifosfina)paladio(0) (3,5 g,
3,0 mmoils), 30 mL de 2M de K2CO3 e 200 mL de DMF. A mistura reacional
foi desgaseificada borbulhando-se nitrogénio durante 15 min, em seguida,
aquecida a 100°C durante a noite. A mistura reacional foi diluida em EtOAc e
extraida 3 x 1N de HCI. Os extratos aquosos foram basificados com 1N de
NaOH e em seguida permitidos repousar no refrigerador 2 hr. O sélido foi
coletado e secado em vacuo para produzir 5,4 g (68%) de 4c puro. MS en-
contrada: (M+H)" = 268.

PREPARAGAO 5
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O composto titulo foi preparado a partir do intermediario brometo
4b da mesma maneira como 4c substituindo-se acido 3-piridilborénico por
acido 4-piridilborénico. MS (E-) m/z: 268 (M+H); "H-NMR (400 MHz, CDCl5):
5 8,80 (s, 1 H), 8,51 (dd, 1 H), 8,13 (dd, 1 H), 7,62 (d, 2 H), 7,53 (dd, 1 H),
7,40 (d, 2 H), 6,15 (s, 1 H), 3,89 (s, 2 H).

I:(I}EPARAQAO 6

— Br  Step1 ST Step 2 s
. CN Step
: « _ees \ cOH
G T e e e Ay
3

Cl
/

o

oy 3 K
H2N AW: Cl

Step3 HOAVEDC

Legenda das figuras
- Tiouréia
- Etapa
Etapa 1

Em uma solugdo de 3-(2-bromoacetil)benzonitrilo (15,0 g, 66,6
mmols) (preparado da maneira descrita em Tanaka e outro, J. Med. Chem.
1998, 41, 2390-2410), em EtOH (220 mL) foi adicionado trietilamina ("TEA")
(9,3 mL, 66,6 mmols) e tiouréia (6,6 g, 86,6 mmols) e a reagao foi agitada
durante a noite em temperatura ambiente. Depois de 20 h, a reagao foi con-
centrada em vacuo e o residuo dividido em agua e EtOAc. A camada aquosa
foi lavada com EtOAc (3x). Os extratos organicos combinados foram lavados
com bicarbonato de sédio saturado ("sat".) ("NaHCO3"), secados em MgSOy,

filtrados e concentrados por evaporador giratério. O sdlido resultante foi re-
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cristalizado a partir de EtOAc e hexano para produzir 7,78 g de sdélido ama-
relo palido em uma primeira batelada e 1,87 g de uma segunda batelada
(72% de rendimento combinado). MS encontrada: (M+H)" = 202. 1H-NMR
(DMSO) & 8,21 s (1H), 8,14 (dd, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,60 (app t, 1H), 7,27 (s,
1H), 7,19 (s, 2H).
Etapa 2

O produto da etapa 1 (6,73 g, 33,5 mmols) foi suspenso em 110
mL de HCI concentrada e refluxado enquanto agitando durante 4 horas. A
solugdo homogénea foi resfriada em um banho de gelo para formar cristais
que foram filtrados, lavados com agua e secados em vacuo para produzir
6,89 g do produto desejado (94% de rendimento). MS encontrada: (M+H)" =
221.
Etapa 3

Em uma solugédo do produto da Etapa 2 (6,89 g, 31,3 mmols) em
DMF (100 mL) foi adicionada trietilamina (8,8 mL, 63 mmols), 1-hidréxi-7-
azabenzotriazol ("HOAt") (4,26 g, 31,3 mmols) e cloridrato de 3-etil-3'-
(dimetilamino)propil-carbodiimida (ou cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida) ("EDC") (6,0 g, 31,3 mmols). Depois de agitar 25 min, uma
solugao de 3-cloro-4-anisidina (5,92 g, 37,6 mmols) em 50 mL de DMF e 8,8
ml de DE trietilamina foram adicionados de uma vez em temperatura ambi-
ente. Depois de agitar durante 24 horas, a reagao foi concentrada por evapo-
rador giratorio, extraida de uma solugao de cloreto de sédio saturada ("sal-
moura") com EtOAc. Os organicos combinados foram secados em MgSOq4
para produzir o produto cru. O produto cru foi concentrado em vacuo, dissol-
vido em uma quantidade minima de EtOAc e triturado com hexano. O sélido
resultante foi filtrado e a trituragao foi repetida duas vezes para produzir um
total de 5,7 g (51% de rendimento) de produto puro. MS encontrado: (M+H)+
= 360. 1H-NMR (DMSO) & 10,3 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,95 (d,
1H), 7,80 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,16 (m, 4H), 3,85 (s, 3H).
PREPARAGAO 7

(o) Br
————————e - s
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Em uma solugdo de 1-bromo-3-fenil-2-propanona (2,2 g, 10
mmols) (preparada da maneira descrita em Choi e outro, Org. Lett. 2003, vol.
5, N° 4, 411-414), em EtOH (100 mL), foi adicionado tiouréia (1,0 g, 13
mmols), e a reagdo foi agitada durante a noite em refluxo. Depois de 20 h, a
reagao foi concentrada em vacuo e dividida entre agua e acetato de etila
("EtOACc"). A camada aquosa foi lavada com EtOAC (3x). Os extratos organi-
cos combinados foram secados em sulfato de magnésio ("MgSQ4"), filtrados
e concentrados por evaporador giratério. O sélido resultante foi purificado
por cromatografia em silica gel utilizando 10% de MeOH/EtOAc como o elu-
ente, para produzir 2,1 g de solido amarelo palido (95% de rendimento). MS
encontrado: (M+H)+ = 191. Ressonancia magnética nuclear de préton ("1H-
NMR") em cloroférmio ("CDCI3") 6 7,2-7,35 m (5H), 6,01 (s, 1H), 4,8-5,3 (bs,
2H), 3,86 (s, 2H). Dados espectrais de NMR: s = singleto; d = dubleto; m =
multipleto; br = amplo; t = tripleto.

PREPARAGAO 8

HoN %:l/@/om

(a) Aplicando-se o método de Mazzocchi, e outro (Synth. Com-
mun. 1986, 309-312) um cuprato foi preparado a partir de brometo de 4-
metoxifenilimagnésio (20 mmols, 40 mL de solugcdo de THF de 0,5 M) e CuBr
(574 mg, 2,0 mmols) em 50 mL de éter anidroso. O cuprato foi tratado com
epicloroidrina (1,94 g, 21 mmols) e agitado a -40 C durante 20 hr. A reagao
foi extinguida com agua, extraida 2 x Et;O, e os extratos etéreos foram se-
cados em MgSO4. A solugao foi filtrada, concentrada por evaporador girato-
rio e cromatografada em SiO; utilizando 25% de EtOAc em hexano, para
produzir 888 mg (22%) da cloroidrina 5a como um 6leo amarelo. 1TH-NMR
(400 MHz, CDCI3): & 7,18 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 4,0 (m, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,65 (dd, 1H), 3,52 (dd, 1H), 2,83 (d, 2H).

(b) O intermediario alcool 8a (888 mg, 4,44 mmols) foi apreendi-
do em diclorometano (40 mL) e tratado com periodinano de Dess-Martin
(1,88 g, 4,44 mmols). A reagao foi permitida aquecer em rt e foi concluida

por monitoramento por TLC depois de 4 hr. A mistura reacional foi concen-
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trada por evaporagao rotativa, e o residuo cru foi purificado em SiO, (diclo-
rometano como eluente), para produzir 762 mg (86% de Y) de clorometilce-
tona 8b.

(c) Este intermediario foi apreendido em 15 mL de EtOH e trata-
do com uma solugéo de tiouréia (302 mg, 3,82 mmols) em 5 mL de EtOH. A
reagdo foi concentrada em vacuo e um sélido formou-se em repouso, para
produzir 8c puro, 208 mg (80%) como um sélido amarelo. MS encontrado:
(M+H)+ = 221.
PREPARAgAO 9

OH

(LI

Uma mistura de 9-hidroxixanteno (3,96 g, 20 mmols) e acido ma-
Ibnico (2,6 g, 25 mmol) em piridina seca, foi agitada sob nitrogénio a 65°C,
tornando-se homogénea depois de 20 min aquela temperatura. Depois de
aquecer 2 h a 65°C, a solugao foi aquecida a 95°C e aquecida aquela tem-
peratura durante um adicional de 4,5 h. A solugao foi em seguida vertida em
1N de HCI aquoso, produzindo um 6leo que solidificou-se durante 1 h. O so6-
lido foi coletado e lavado com agua, em seguida dividido entre 1N de NaOH
aquoso e diclorometano. A camada aquosa foi acidificada com HCI concen-
trado, em seguida lavada com acetato de etila. A camada organica foi seca-
da (sulfato de sd6dio) e concentrada, para produzir o produto (2,48 g, Y =
50%) como um solido quase branco/rosa palido. MS (E-) m/z: 239 (M-H);
tempo de retencgao de LC: 3,39 min.

PREPARACAO 10
O

CO,H
o

LEGENDA DAS FIGURAS:
- Etapa
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Etapa 1

Em uma solugéo de diisopropilamina (9,28 mL, 66,16 mmols) em
THF seco (70 mL) a -30°C, foi adicionado n-butillitio (1,6 M em hexano, 41,4
mL) gota a gota. A solugéo resultante foi aquecida a 0°C, e uma solugéo de
acido isobutirico (3,06 mL, 33,1 mmols) em THF (10 mL), foi em seguida a-
dicionada gota a gota. A mistura foi aquecida a 55°C durante 1,5 h, em se-
guida resfriada em temperatura ambiente e adicionada porgdo a por¢do por
meio de canula em tioxanten-9-ona (5,0 g, 23,58 mmols) em THF (100 mL) a
0°C. O banho de gelo foi removido, e a mistura reacional agitada em tempe-
ratura ambiente durante 2 h, em seguida dividida entre acetato de etila e 1N
de HCI. A camada organica foi lavada com 1N de NaOH aquoso. A camada
aquosa basica foi em seguida acidificada em pH 2 com a adigdo gota a gota
de HCI concentrado, em seguida lavada com acetato de etila. A camada or-
ganica foi secada (sulfato de sédio) e concentrada, para produzir o produto
cru (3,5 g) que foi diretamente utilizado na proxima etapa sem outra purifica-
Gdo. MS (E+) m/z: 301 (M+H); tempo de retengado de LC: 3,44 min.
Etapa 2

Em uma solugao do produto da Etapa 1 (3,5 g, 11,7 mmols) em
diclorometano (40 mL) a 0°C, foi adicionado eterato de trifluoreto de boro
(2,6 mL, 20,4 mmols) seguido por trietilsilano (3,4 mL, 21,3 mmols). A solu-
¢ao resultante foi permitida aquecer em temperatura ambiente durante 1 h.
Depois de 2 h em temperatura ambiente, a mistura reacional foi dividida en-
tre diclorometano e 1N de NaOH aquoso. A camada aquosa foi acidificada
em pH 2 com a adigcao gota a gota de HCI concentrado, em seguida lavada
com acetato de etila. A camada orgéanica foi secada (sulfato de sodio) e con-
centrada, em seguida purificada por cromatografia de coluna flash (silica, 1:1
acetato de etila:hexanos, produto Rf = 0,6), para produzir o produto (0,7 g)
como um soélido amarelo palido. tempo de reten¢éo de LC: 3,83 min.
PREPARAGAO 11
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Em uma solugédo do produto da Preparagdo 9 (100 mg, 0,352
mmol) em acido acético glacial (4 mL) a 0°C, foi adicionado peréxido de hi-
drogénio (4 mL). A solugéo foi permitida aquecer e agitada durante 2 h. A
mistura reacional foi adicionado diidrato de tungstato de s6dio (30 mg, 0,10
mmol). Depois de agitar outras 12 h em temperatura ambiente, a mistura
reacional foi dividida entre acetato de etila e agua. A camada organica foi
lavada sequencialmente com uma solugdo saturada de sulfito de sodio a-
quoso e agua, em seguida secada em sulfato de sédio e concentrada, para
produzir o produto (95 mg, 85% de rendimento) como um sdlido branco.
tempo de retencao de LC: 2,69 min.

PREPARﬁ§A012

OH

(L

O composto titulo foi preparado da mesma maneira como o
composto titulo da Preparacao 10, substituindo tioxanten-9-ona com antrona.

PREPARACAO 13
(o]

OH

(LI

O composto titulo foi preparado da mesma maneira como o
composto titulo da Preparagdo 10, substituindo tioxanten-9-ona com 9H-

xanten-9-ona.
Na preparacgéao alternativa do composto titulo € como segue: Em
uma solugdo de 9-hidroxixanteno (250 mg, 1,26 mmol) em diclorometano (11

mL) a°C sob nitrogénio, foi adicionado tetracloreto de titanio (1,0M em diclo-
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rometano, 1,26 mL) gota a gota, para produzir uma mistura opaca, amarela.
Depois de 5 min a 0°C, metil trimetilsilil dimetilceteno acetal (MTDKA) (0,64
mL, 3,15 mmols), foi adicionado gota a gota, produzindo uma solugdo casta-
nha. Depois de 30 min a 0°C, agua (3 mL) foi adicionada, e a mistura foi agi-
tada durante 10 min, tornando-se amarela com a formagdo de um precipita-
do. A mistura foi filtrada em Celite, e a camada organica separada, em se-
guida lavada com bicarbonato de sédio aquoso saturado, secada em sulfato
de sodio e concentrada. A purificagdo do residuo por cromatografia de colu-
na flash (5% de acetato de etila em hexanos) produziu o composto titulo
(178 mg). tempo de retencao de LC: 3,89 min.

PREPARAGAO 14

4-[1-(4-Fluoro)naftillaminoimidazol
o}

Step 1 HN‘< Step 2 NH2
HN—( HN—(
CO " D) 22—
DMF MeOH, H,0
F F F
LEGENDA DAS FIGURAS:
- Etapa
Etapa 1

Em uma solugdo do produto da Preparacao 1, etapa 1 (18,73
mmols, 5,0 g) em DMF (15 mL) em temperatura ambiente foi adicionado 1-
acetilguanidina (57,43 mmols, 5,80 g). Depois de 5 horas em temperatura
ambiente, a mistura reacional foi diluida com agua (100 mL) e extraida com
acetato de etila (3 x 100 mL). As fases organicas foram concentradas em
vacuo, e o residuo cromatografado em silica gel (eluido com 5% de metanol
em diclorometano), para produzir 2,0 g (Y: 39%) do produto da Etapa 1. MS
(E+) m/z: 270 (MH+).
Etapa 2

Em uma solugdo do produto da Etapa 1 (7,43 mmols, 2,0 g) em
metanol (17 mL), foram adicionados agua (8,5 mL) e 12 N de HCI (12,0 mL).
Depois de 1 hora em refluxo, a mistura reacional foi concentrada em vacuo
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até aproximadamente 15 mL. A solugdo resultante foi em seguida purificada
€ neutralizada por SPE de troca catidnica, para produzir 1,66 g (Y: 99%) do
composto titulo 2a. MS (E+) m/z: 228 (MH+).

PREPARAGCAO 15

O O
—
(0] OH o) OMe

Etapa 1

Em uma solugdo de 3-hidroxi-9-H-xantenona ("ligador de Sie-
ber") (20,4 g, 96,2 mmols) em DMF (475 mL), foi adicionado iodeto de metila
(18,0 mL, 287 mmols) seguido por NaH (60% em p/p em 6leo mineral, 7,68
g, 192 mmols). A mistura foi permitida agitar em rt durante 2,5 h, em seguida
dividida entre acetato de etila (750 mL) e 1N de HCI (300 mL). A camada
aquosa foi extraida novamente com 2 porgdes de acetato de etila. A camada
orgénica combinada foi lavada sequencialmente com agua (500 mL), bicar-
bonato de sddio saturado e salmoura, em seguida secada em sulfato de so-
dio e concentrada. O soélido cru foi re-cristalizado a partir de EtOH e uma
segunda coleita de cristais foi obtida por re-cristalizagao do liquido mae, para
produzir 20,21 g (93% de rendimento) de 15a como agulhas. MS m/z: 227

(M+H); tempo de retengao de LC: 3,38 min.
CO,H

o
(o] OMe o OMe

Etapa 2

Em uma solugéao de diisopropilamina (6,63 mL, 47,25 mmols) em
THF seco (35 mL) a -30°C foi adicionado nBuLi (1,6 M/hexanos, 29,6 ml)
gota a gota. A solugao foi aquecida a 0°C. Uma solugdo de acido isobutirico
(2,19 mL, 23,63 mmols) em THF (10 mL), foi em seguida adicionada gota a
gota. A solugao foi aquecida a 55°C durante 1,5 h, em seguida resfriada em
temperatura ambiente e adicionada porgdo a porgao por meio de canula a
cetona 15a (3,56 g, 15,75 mmols) em THF (30 mL) a 0°C. A solugéo foi per-

mitida aguecer em temperatura ambiente lentamente. Depois de 2 h, LC in-
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dicou 70% de conclusdo. A mistura reacional foi dividida entre acetato de
etila e 1N de HCI aqg.. A camada organica foi lavada com 1N de NaOH aq.. A
camada aquosa basica foi acidificada a 0°C com a adi¢ao gota a gota de HCI
concentrado até pH = 2. A camada aquosa acida foi lavada com acetato de
etila, e a camada organica secada em sulfato de sédio e concentrada, para
produzir o produto alcool (4,45 g, 90% de rendimento). MS m/z: 297 (M-OH);

tempo de retencao de LC: 3,22 min.
COZH CO.H

BF3O0Et,

OH
o, —— O
(o] OMe (o] OMe

(+/-)

Etapa 3

Em uma solugéo de 15b (2,81 g, 8,95 mmols) em diclorometano
(35 mL) a 0°C foi adicionado eterato de dietila de trifluoreto de boro (2,27
mL, 17,9 mmols) seguido por trietilsilano (2,86 mL, 17,9 mmols). A solugao
foi permitida aquecer em rt durante 1 h. A reacéo foi concluida depois de 2 h
em rt como indicado por HPLC. A continuagcdo da reacdo além de 2 h con-
duziu a um aumento gradual na produgdo de um produto derivado de des-
carboxilacdo. A mistura reacional foi dividida entre diclorometano e 1N de
NaOH aq.. A camada aquosa foi acidificada em pH 2 com a adigdo gota a
gota de HCI conc., em seguida lavada com acetato de etila. A camada orga-
nica foi secada em sulfato de sédio e concentrada, para produzir o produto
como um soélido (1,81 g, 68% de rendimento). MS m/z: 321 (M+Na); tempo
de retengao de LC: 3,64 min
PREPARAGAO 16

O acido carboxilico racémico da Preparagao 15 foi resolvido por
HPLC quiral (Chiralpak DC, 1:1 etanol:metanol, 0,05% de TFA, isocratica)

para fornecer os enantibmeros puros 16a, 16b.
o

OH

MeO I (o) I
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16a.
Primeiro eluir a partir de HPLC preparativa quiral. HPLC quiral
analitica (Chiralpak DC, 4,6 x 250 mm, 1:1 etanol:metanol, isocratica, 0,5
mL/min) tempo de retengéo = 6,41 min, >99,9% ee.
o

OH

2

MeO
16b.

Segundo eluir a partir de HPLC preparativa quiral. HPLC quiral
analitica (Chiralpak DC, 4,6 x 250 mm, 1:1 etanol:metanol, isocratica, 0,5
mL/min) tempo de retengdo = 10,3 min, >99% ee. Analise cristalografica por
raios X do sal derivado de 16b e (R)(+)-alfa-metilbenzilamina mostrou 16b
ser o enantibmero R.
PREPARAGAO 17

(o] OH
AN N
LD — LD
~ ~
0" °N 0" °N

Etapa 1

Em uma suspensao de 1-azaxantona (adquioutro J. Med. Chem.
1975, 18, 1-8.) 8,5 g, 94 mmols) em MeOH (650 mL) a 0°C, foi adicionado
boroidreto de sb6dio (4,26 g, 113 mmo) porgcao a porgdo durante 10 min. A
mistura reacional foi permitida aquecer em temperatura ambiente e agitada
15 h. Analise por HPLC da mistura reacional indicou dois picos, um que cor-
responde ao alcool, o outro que corresponde ao 9-metodxi-1-azaxanteno, que
€ gerado presumivelmente sob as condigbes de analise por LC. A solucéo
amarela palida foi em seguida concentrada até um terceiro volume e vertida
em salmoura fria (500 mL). Esta mistura foi lavada com cloroformio (2 x 300
mL). As camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato de s6dio
e concentradas, para produzir um soélido amarelado 17a (17,80 g, 95% de
rendimento) que foi diretamente utilizado na préxima etapa sem outra purifi-
cagdo. MS (E+) m/z: 200 (M+H); tempo de retengdo de LC: 2,01 min., 2,46
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min.
CO,M
OH 02 e
m — P
I
~ ~
(o] N (o) N
Etapa 2

Em uma suspensédo de 17a (17,80 g, 89 mmols) em diclorome-
tano (475 mL) a 0°C, foi adicionado tetracloreto de titanio (1,0 M em dicloro-
metano, 89 mL) gota a gota. A suspensio de cor castanha resultante agitada
10 min a 0°C (aagitacdo mecanica indicada) antes de adicionar (1-metoxi-2-
metilprop-1-enildxi)trimetilsilano (36 mL, 173 mmols) a mistura gota a gota. A
solugdo homogénea escura resultante foi permitida agitar 1 h a 0°C, em se-
guida extinguida com a adigcdo de bicarbonato de sédio aquoso saturado,
produzindo evolugao de gas e formagao de um precipitado branco. A mistura
foi filtrada em celite, e a camada organica resultante do filtrado separada,
secada em sulfato de sodio e concentrada, para produzir um sélido (17b)
(22,3 g, 89% de rendimento) que foi diretamente utilizado na proxima etapa
sem outra purificagdo. MS (E+) m/z: 284 (M+H); tempo de retengado de LC:
3,04 min.

COzMe CO.Me
N S
- |
= D
(&) N o l;l
o
©

Etapa 3

Em uma solugdo de 17b (21,2 g, 74,9 mmols) em diclorometano
em temperatura ambiente, foi adicionado mCPBA (contendo 30% de acido
m-clorobenzdico) (53 g). Depois de 2 h, a mistura reacional foi lavada se-
quencialmente com 10% de sulfito de sodio aquoso (500 mL),1N de NaOH
aquoso (200 mL) e agua (200 mL). A camada organica foi secada em sulfato
de sodio e concentrada para fornecer o composto titulo (17¢) como um soli-
do amorfo (21,63 g, 97% de rendimento) que foi diretamente utilizado na
proxima etapa sem outra purificagdo. MS (E+) m/z: 300 (M+H); tempo de

retengcdo de LC: 2,25 min.
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CO,Me CO,Me
S X
I —
@D =
o I:l o N cl
o
©
Etapa 4

Uma solugdo de 17c¢ (21,15 g, 71,0 mmols) em oxicloreto fosfo-
roso (150 mL), foi aquecida durante 30 min a 90°C. O solvente foi em segui-
da removido através de destilagdo de bulbo-para-bulbo a vacuo. O sélido
residual foi dissolvido em diclorometano (250 mL.) e transferido porcéo a por-
g¢ao para um béquer 1L contendo gelo (3/4 cheio). Carbonato de sodio sélido
foi adicionado porgédo a por¢gdo com agitagao vigorosa (gas evoluido) para a
suspensao resultante até ter alcancado o pH 6. A emulsdo resultante foi
permitida repousar durante a noite em um funil separador. A camada organi-
ca foi removida, secada (sulfato de sédio) e concentrada, para produzir o
solido cru 17d 17,37g (77% de rendimento cru). Este soélido pode ser recris-
talizado em alta pureza a partir de metanol ou empregado diretamente na
proxima etapa sem outra purifcagdo. MS (E+) m/z: 318 (M+H); tempo de re-
tencao de LC: 3,37 min.

CO,Me CO,H
AN X
| g
~ ~
(o) N Cl o N Cl

Etapa 5

Em uma solugdo de 17d (16,08 g, 50,7 mmols) em THF (240
mL) e metanol (400 mL), foi adicionada uma solugdo de KOH (28,46 g, 507
mmols) em agua (320 mL). A solugdo resultante foi aquecida em refluxo
(65°C) 10 h, em seguida concentrada sob pressdo reduzida até aproxima-
damente 2/3 de volume. A solugao resultante foi acidificada em pH 5 com a
adicdo gota a gota de 12N de HCI, em seguida lavada com acetato de etila
(2 x 300 mL). As camadas organicas combinadas foram secadas (sulfato de
s6dio) e concentradas. O acido carboxilico cru (12,6 g), foi dissolvido em
acetato de etila morno (600 mL) e tratado com benzilamina (9,2 mL, 48

mmol). A solugio foi permitida gradualmente resfriar em temperatura ambi-
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ente e permitida repousar durante 3 h. O precipitado foi coletado e lavado
(eéter dietilico), em seguida dividido entre acetato de etila (350 mL) e 1N de
HCI aquoso (200 mL). A camada orgénica foi secada em sulfato de magné-
sio e concentrada para fornecer 17e como um solido (8,53 g, 43% de rendi-
mento durante duas etapas). MS (E+) m/z: 304 (M+H); tempo de retengéo de
LC: 3,19 min.

PREPARAGAO 18
(o) (o]

I O I I O I
OH

OPMB

Etapa 1

Em uma solugao de 4-hidroxi-9H-9-xantenona (Maybridge) (512
mg, 2,42 mmols) e cloreto de 4-metoxibenzila (0,393 mL, 2,90 mmols) em
DMF (15 mL), foi adicionado hidreto de sddio (60% em p em 6leo mineral,
145 mg, 3,63 mmols), produzindo uma cor vermelha escura e evolugdo de
gas. Depois de 3 h em temperatura ambiente, a mistura reacional foi dividida
entre acetato de etila e 1N de HCI aquoso. A camada orgénica foi lavada
sequencialmente com agua, bicarbonato de sédio aquoso saturado e sal-
moura, em seguida secada em sulfato de sédio e concentrada. O residuo cru
foi purificado por cromatografia de coluna flash (silica, 30% de acetona em
hexanos)(,) para produzir o produto 18a (42(())'_r;ng). MS (E+) m/z: 333 (M+H).

o o

OPMB OPMB
Etapa 2
Uma solugdo de 18a (197 mg, 0,59 mmol) em THF (6 mL) a 0°C
sob nitrogénio, foi tratada com hidreto de aluminio de litio (1,0M em éter die-
tilico, 0,59 mL). Depois de 30 min a 0°C, agua (aprox. 2 mL), foi adicionada
gota a gota a mistura. Depois de agitar durante 5 min a 0°C, a mistura foi

fitrada em uma almofada de Celite e sulfato de sddio, em seguida concen-
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trada, para produzir o 18b (183 mg, 93%). MS (E+) m/z: 317 (M-OH); tempo
de retengao de LC: 3,88 min.

C02Me
OH
(1) — CL1
o o
OoPMB OH
Etapa 3

Em uma solugédo de 18b (181 mg, 0,54 mmol) em diclorometano
(5 mL) a 0°C, foi adicionado tetracloreto de titanio (1,0M em diclorometano,
0,54 mL) gota a gota, para produzir uma solugdo vermelha escura, intensa
que ficou opaca durante o curso de 10 min a 0°C. (1-metoxi-2-metilprop-1-
eniloxi)trimetilsilano (0,219 mL, 1,08 mmol), foi em seguida adicionado gota
a gota, produzindo uma solugdo vermelha clara, transparente. Depois de 20
min a 0°C, a reagao foi extinguida com a adi¢gdo de agua (1 mL), tornando a
mistura incolor, com a formacdo de um precipitado. A mistura foi filtrada em
celite. A camada orgénica foi separada e lavada com bicarbonato de soédio
aquoso saturado, secada em sulfato de soédio e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna flash (silica, 10 - 20% de acetato de
etila em hexanos), para produzir o produto 18c como a terceira fragdo em
eluicdo (110 mg, 68%). MS (E-) m/z: 297 (M-H); tempo de retengao de LC:

3,29 min.
COzMe COzMe

I o I I o I
OH

OMe
Etapa 4
Uma mistura de 18c (32 mg, 0,11 mmol), iodeto de metila (0,014
mL, 0,22 mmol) e carbonato de césio (42 mg, 0,13 mmol) em DMF (1 mL),
foi aquecida a 60°C durante 6 h. A mistura reacional foi em seguida dividida
entre acetato de etila e agua. A camada organica foi lavada sequencialmente
com agua, bicarbonato de sédio aquoso saturado e salmoura, em seguida

secada em sulfato de sédio e concentrada. O intermediario 18d (28 mg,
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82%) foi utilizado na préxima etapa sem outra purificacdo. MS (ES+) m/z:
335 (M+Na); tempo de retencdo de LC: 3,57 min.

CO,Me CO.H
o o
OMe OMe

Etapa 5

O intermediario 18e foi obtido a partir de 18d, da mesma manei-
ra descrita acima para a preparagdo do composto titulo de 17e a partir de
17d. MS (ES-) m/z: 297 (M-H); tempo de retencdo de LC: 3,29 min.

PREPARAGAO 19
(o) (o)

A .
5 - S

O produto da Preparagao 16a (600 mg, 2,01 mmols), foi dividido
uniformemente em 3 vasos reacionais de microondas. Em cada vaso reacio-
nal foram adicionados 1-metil-2-pirrolidinona (4 mL), 2-aminotiofenol (92 mg,
0,74 mmol) e carbonato de potassio (102 mg, 0,74 mmol). Cada mistura foi
aquecida por microondas a 205°C durante 1,5 h. As misturas reacionais fo-
ram combinadas e divididas entre acetato de etila e agua. A camada organi-
ca foi extraida com 1N de hidréxido de sédio aquoso. As camadas aquosas
combinadas foram acidificadas aproximadamente em pH 2,0, em seguida
extraidas com acetato de etila (3x). As camadas organicas combinadas fo-
ram lavadas com 1N de HCI aquoso, em seguida secadas em sulfato de s6-
dio e concentradas. A purificagdo do residuo por HPLC preparativa forneceu
o produto como um solido amorfo (400 mg, 70%). MS (ES-) m/z: 283 (M-H);
tempo de retengdo de LC: 3,16 min.

PREPARAGAO 20
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O composto titulo foi preparado a partir do produto da Prepara-
¢ao 16b seguindo o procedimento descrito acima para a preparagdo do
composto titulo da Preparagdo 19. MS (ES-) m/z: 283 (M-H); tempo de re-
tencdo de LC: 3,16 min.

PREPARACAO 21

OMe

o
— I
HO o HO (o)

Etapa 1

Em uma suspensao de 3-hidréxi-9-H-xantenona ("ligador de Sie-
ber") (1,0 g, 4,72 mmols) em diclorometano (10 mL) a 0°C sob nitrogénio, foi
adicionado eterato de trifluoreto de boro (1,8 mL, 14,15 mmols) gota a gota
durante 10 min. Depois de agitar 10 min a 0°C, 1-metdxi-2-metilprop-1-
eniloxi)trimetilsilano (2,88 mL, 14,15 mmols), foi adicionado gota a gota a
suspensao, produzindo uma solugdo marrom escura transparente durante a
adicao, que foi agitada outras 2 h a 0°C. Outra porgao de eterato de trifluore-
to de boro (1,8 mL, 14,15 mmols), foi em seguida adicionada a mistura rea-
cional, seguida por trietilsilano (2,26 mL, 14,15 mmols). A mistura reacional
foi permitida aquecer em temperatura ambiente lentamente e agitada 15 h.
Uma solugédo aquosa saturada de bicarbonato de sédio foi adicionada a mis-
tura reacional, que foi em seguida extraida com diclorometano. A fase orgéa-
nica foi lavada com outra porgdo de bicarbonato de sédio saturado, em se-
guida secada em sulfato de sédio e concentrada. O material cru foi purifica-
do passando-se por uma coluna curta de silica gel (30 - 50% de acetato de
etila em hexanos), para produzir o produto 21a (1,2g, 85% de rendimento)
como um sélido amarelo palido. MS (ES-) m/z: 297 (M-H); tempo de reten-

¢ao de LC: 3,42 min.
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O (o)

OH

OMe
(1) — rc
HO (0] HO (o)

Etapa 2

Uma suspensado de 21a (133 mg, 0,45 mmol) em metanol (1
mL), agua (2 mL), DMSO (1 mL) e 4N de KOH aquoso (1,13 mL), foi aqueci-
da a 100°C durante 3 h. A mistura reacional foi em seguida dividida entre
acetato de etila e 1N de HCI. A camada orgéanica foi secada em sulfato de
sédio e concentrada, para produzir o produto 21b (124 mg, 97% de rendi-

mento). tempo de retengao de LC: 3,15 min.

PREPARACAO 22
(o) O
OMe OMe
L — L
HO ) A0S0 o
Etapa 1

Em uma solugéo de 21a (490 mg, 1,64 mmol) em THF (15 mL) a
0°C foi adicionado cloreto de 2-metoxietoximetila (MEM) (0,282 mL., 2,47
mmols), seguido por hidreto de sédio (60% em p/p em 6leo mineral, 85 mg).
Depois de 1,3 h, a mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e 1N
de HCI. A camada orgéanica foi lavada sequencialmente com bicarbonato de
sodio aquoso saturado e salmoura, em seguida secada em sulfato de sédio
e concentrada, para produzir 667 mg (aproximadamente 99%) do produto
cru 22a como um 6leo que foi empregado diretamente na préxima etapa sem

outra purificagao. tempo de retengao de LC: 3,83 min.
o o

OH

OMe
(1) — LI
MEMO (o] MEMO (o]

Etapa 2
Uma mistura de cru 22a (aproximadamente 1,64 mmol) em me-
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tanol (4 mL), DMSO (3,5 mL) e 4N de KOH (4,1 mL), foi agitada a 100°C du-
rante 3 h, em seguida dividida entre acetato de etila e 1N de HCI. A camada
organica foi secada em sulfato de sodio e concentrada. Cromatografia de
coluna flash (silica, 50 - 60% de acetato de etila em hexanos) produziu o
produto 22b (428 mg, 70% durante duas Etapas) como um éleo amarelo pa-
lido. tempo de retencdo de LC: 3,61 min.
PREPARAQA%23

OH OH

Cl N o

\
&
z
\
o}

Uma solugédo do produto da Preparagdo 17e (1,0g, 3,30 mmol)
em piperidina (15 mL) em um tubo selado, foi aquecida a 150°C durante 4 h.
A maior parte da piperidina foi em seguida removida em vacuo para obter
um solido que foi suspenso em uma solugdo 1:1 de éter dietilico em hexa-
nos. Esta suspenséo foi lavada com uma solugido de hidréxido de sédio de
1N. A camada aquosa foi lavada duas vezes com éter dietilico 1:1 em hexa-
nos, em seguida acidificada em pH 3,0 com a adi¢do gota a gota de HCI
concentrado e extraida com acetato de etila. A camada aquosa foi lavada
duas vezes com acetato de etila. As camadas de acetato de etila combina-
das foram secadas em sulfato de soédio e concentradas, para produzir um
sélido amarelo (1,10 g, 95% de rendimento). MS (ES+) m/z: 353 (M+H);
tempo de retencéo de LC: 3,71 min.
PREPARAGOES 24 A 29

Os seguintes compostos foram preparados da mesma maneira

como o produto da Preparagao 23.

Preparacao N° | Estrutura
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PREPARAGAO 30
O produto da Preparagao 17 (17e), foi resolvido em enantiome-

ros puros através de cromatografia de fluido super-critica quiral (SFC).
Condigoes Preparativas A:
Coluna: Chiralcel OJ 250 X 30 mm ID; 10 um

Temperatura: Ambiente
Fase Movel: CO2/ MeOH/TFA = 85:15:0,1
Taxa de fluxo: 65 mL/min

Volume de injegao: 1,2 mL
Deteccao por UV: 220 nm
Condic¢oes Preparativas B:



10

15

20

25

30

132

Coluna: Chiralpak DC-H (3 x25 cm, 5um)
Pressao de BPR: 100 bar

Temperatura: 35°C
Fase Mével: CO2/MeOH = 88:12
Taxa de fluxo: 150 mL/min

Deteccéo por UV: 220 nm

Programa de injegao: Injecdo Sobreposta (4,20 min/por ciclo)
Volume de injegao: 2,20 mL

Preparacdo da Amostra: 20.000 mg/450 mL de MeOH = 46,7 mg/mL
Condicoes Analiticas:

Coluna: Chiralpak OJ 250 X 4,6 mm ID; 10 um

Temperatura: Ambiente
Fase Moével: Hex/IPA/TFA = 80:20:0,1
Taxa de fluxo: 1,0 mL/min

Volume de injegdo: 3~15 pl
Detecgao por UV: 290 nm
Tempo de retengao (min): RT+: 5,349 RT2: 8,231

O primeiro pico para eluir sob as condigdes preparativa (SFC)
(Condigbes Preparativas A) descrito acima, da mesma forma eluiu primeiro
sob as condigdes de LC quirais analiticas acima mencionadas. Uma amostra
do material da primeira eluicdo (30a), foi co-cristalizada com (R)-(+)-alfa-
metilbenzilamina. Uma determinag&o de estrutura de cristal de raios X do
material cristalino desse modo obtido, mostrou 30a ser do 'R’ absoluto. O
enantibmero da segunda eluigdo (30b) de "Condigbes Preparativas A" foi
desse modo deduzido ser da estereoquimica de 'S' absoluto. As condi¢gdes
de separagao por SFC para 17e, também foram aperfeigoadas como descri-
to acima ("Condig¢des Preparativas B"), em cujo caso o enantidmero 'S' (30b)
eluiu primeiro, ao mesmo tempo que o enantibmero 'R' (30a) eluiu em se-
gundo lugar (confirmado por comparagao de cromatografias de compostos
homoquirais obtidos de ambos os métodos preparativos (A e B) sob as con-
dicdes analiticas descritas acima.
PREPARAGOES 31 A 34
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Os seguintes compostos foram preparados a partir de 30a, da
mesma maneira descrita acima para a preparagido dos compostos titulo das

Preparacgdes 23 a 29.

Preparagdo N° | Estrutura

31 >_/U\OH

32 >.__)J\0H

33 >_)J\OH

34 > on

PREPARAGOES 35 A 47
Os seguintes compostos foram preparados a partir de 30b, da
mesma maneira descrita acima para a preparacao dos compostos titulo das

Preparagoes 23 a 29.

Preparacao N° | Estrutura
35

OH

Oau/o




Preparagdo N° | Estrutura
(o]
36
OH
I X
\O N o
(o]
Cd
(o]
37
OH
X
~o
38
OH
X
L.
G N~ o
(o]
39
OH
M
=
N o
SR
(o]
40
OH
M
©j I
N (o]
H
41
OH
' X
N N/ (o)
,,,//
-0
42
OH
®
N [o]
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Preparacdo N° | Estrutura

-
TS

o
OH
| X
—
N o
(e]
OH
I X
P~
N o
o
OH
I X
=
N (o}
o}
OH
/
(o}
(o]
OH
X
P
N (o}

)

45

Qo 0Q

46
i X

47
|
@,
Me
PREPARAGAO 48
o) C02Me
OH
oL — SO
Etapa 1

Em uma suspensdo de cor vermelho ferrugem de 2-
hidroxifluorenona (303 mg, 1,54 mmol) em diclorometano a 0°C, foi adicio-
nado eterato de trifluoreto de boro (0,392 mL, 3,09 mmols) gota a gota, pro-

duzindo uma suspensdo castanha. Depois de 10 min a 0°C, 1-metoxi-2-
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metilprop-1-eniloxi)trimetilsilano (0,627 mL, 3,09 mmols), foi adicionado gota
a gota, produzindo uma solugdo castanha, clara. Depois de 80 min a 0°C,
acido trifluoroacético (1,1 mL), foi adicionado, seguido por trietilsilano (0,494
mL, 3,09 mmols). A mistura reacional foi permitida aquecer em temperatura
ambiente e agitada durante a noite. Bicarbonato de sodio aquoso saturado
foi adicionado lentamente a mistura reacional com agitagdo. A camada orga-
nica foi removida, secada em sulfato de sédio e concentrada, para produzir
48a (452 mg, 99%) como uma espuma. O material cru foi diretamente utili-
zado na proéxima etapa sem outra purificagdo. MS (E+) m/z: 305 (M+Na);

tempo de retengdo de LC: 3,55 min.
COsMe C02H

O — (O

Etapa 2

O produto (48b), foi obtido da maneira descrita acima para a
preparagdo de 22b. MS (E+) m/z: 286 (M+H,0); MS (E-) m/z: 267 (M-H);
tempo de retengédo de LC: 3,32 min.
PREPARAGOES 49 A 51

Os seguintes compostos foram preparados da maneira descrita
para a preparagdo do composto titulo da Preparacao 10, substituindo tioxan-

ten-9-ona com dibenzossuberona, 9-fluorenona ou 2-trifluorometilxanten-9-

ona.
Preparacdo N° | Estrutura
49 CO,H
50 CO,H
51 CO.H
4N
o
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PREPARAGAO 52
COsH

LI

O composto titulo foi preparado da maneira descrita acima para
a preparagao do composto titulo da Preparagdao 9, como descrito por Jones
e outro (J. Am. Chem. Soc., 1948, 70, 2843).
PREPARAGCAO 53
o) SM\

Em uma soln. de acido (S)-2-(2-cloro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-
5-il)-2-metilpropandico (30b, 10 g, 32,9 mmol) em acetonitrilo (200 ml), foi
adicionada trietilamina (22,94 ml, 165 mmola), O-(7-AZABENZOTRIAZOL-1-
IL)-N,N,N',N-TETRAMETILURONIO PF6 (HATU) (16,27 g, 42,8 mmols) e
1,3,4-tiadiazol-2-amina (9,99 g, 99 mmols). A mistura resultada foi aquecida
a 80 °C durante 12 h. A mistura reacional foi em seguida concentrada em
vacuo, e o residuo foi dividido entre EtOAc e 1N de HCI. A camada organica
obtida foi lavada com NaHCOj; saturado, salmoura, em seguida secada
(Na;S0O,4) e concentrada, para produzir um soélido. O soélido foi dissolvido em
EtOH (400 mL) com aquecimento suave. Adicionado 1N de HCI (~ 200 mL)
porgao a porgdo. O solido foi coletado e lavado com agua, secado durante a
noite em bomba a vacuo, para produzir 10 g (79%) de (S)-2-(2-cloro-5H-
cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-(1,3,4-tiadiazol-2-il)propanamida (53a).
MS (E+) m/z: 387 (M+H); tempo de retengdo de LC: 3,12 min.

Etapa 2
Em uma soln. de (S)-2-(2-cloro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-
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metil-N-(1,3,4-tiadiazol-2-il)propanamida (53a) (1 g, 2,58 mmols) em DMF
(40 mL), foi adicionado &acido 4-borono-2-clorobenzéico (1,036 g, 5,17
mmols) (cru a partir de 68106-008) e Ortofosfato de Potassio (5,17 mL,
10,34 mmol). Borbulhado argénio durante 10 min. e em seguida tetracis-
(trifenilfosfina) de paladio (0,209 g, 0,181 mmol), foi adicionado. Mantido o
borbulhamento de argénio durante outros 5 min. O vaso reacional foi selado
€ aquecido a 90°C durante 4 h. Filtragdo, em seguida lavado com EtOAc. 1N
de HCI foi adicionado em pH ~ 2,0, e em seguida extraido com EtOAc (3x).
As camadas organicas combinadas foram lavadas com base (1N de NaOH,
3x) e em seguida a soln basica foi acidificada em Ph ~ 2,0, extraida com E-
tOAc (3x), secada (Na2S0Q,), concentrada.

Repurificada pela mesma sequéncia acima, isto &, dissolvida em
EtOAc, lavada com 1N de NaOH e em seguida acidificada em PH ~ 2,0, com
EtOAc, secada (Na;SO4) e concentrada. MS (E+) m/z: 507 (M+H); tempo de
retencdo de LC: 3,51 min.
PREPARAGAO 54

O composto titulo foi preparado a partir do produto de 53a, da
mesma maneira como descrito acima para a preparagao do composto titulo
da Preparacgédo 53. MS (E+) m/z: 503,2 (M+H); tempo de retengao de LC:
3,30 min.

PREPARAGAO 55

OH
g
NS
N o
F
Etapa 1

O composto titulo (55a), foi preparado a partir de 9-fluoro-5H-
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cromeno(2,3-b]piridina-5-ona, da mesma maneira como descrito acima para
a preparagdo do composto titulo da Preparagdo 17a. 9-Fluoro-5H-
cromeno[2,3-b]piridina-5-ona foi preparado seguindo o método de Villani e
outro (J. Med. Chem. 1975, 18, 1-8), substituindo fenol com 2-fluorofenol.

COzMe
=z
|
N o
F
Etapa 2

O composto titulo (55b), foi preparado a partir de 55a, da mesma
maneira descrita acima para a preparagao de 17b a partir de 17a. MS (E+)
m/z: 302 (M+H); tempo de retengao de LC: 2,96 min.

CO,Me
=
N
r;: o
o F
©
Etapa 3

O composto titulo (55c¢), foi preparado a partir de 55b, da mesma
maneira descrita acima para a preparagado de 17c a partir de 17b. MS (E+)
m/z: 318 (M+H); tempo de retengdo de LC: 2,13 min.

COzMe
]
NS
(o] N (o}
F
Etapa 4

O composto titulo (55d), foi preparado a partir de 55¢, da mesma
maneira descrita acima para a preparacgédo de 17d a partir de 17c. MS (E+)
m/z: 336 (M+H); tempo de retencao de LC: 3,26 min.



10

15

20

25

140

o
OH
=
NS
(o] N o
F
Etapa 5

O composto titulo (55e€), foi preparado a partir de 55d, da mesma
maneira como descrito acima para a preparagao do composto titulo da Pre-
paracéo 17e a partir de 17d. MS (E+) m/z: 322 (M+H); tempo de retengdo de

LC: 3,11 min.
PREPARAGAO 56

O produto da Preparagao 55 (55e€), foi resolvido em enantiome-

ros puros (56a e 56b) atraves de cromatografia de fluido super-critica quiral

(SFC).

Condig¢des Preparativas:

Coluna Preparativas: Chiralcel OJ-H (3(25cm, 5um)
Pressédo de BPR: 100 bar

Temperatura: 35°C

Taxa de fluxo: 70 mL/min

Fase moével: CO; /[IPA:ACN 1:1 p 0,1%TFA] (90/10)
Comprimento de onda do detector: 212 nm

Programa de separacao: injegao de Sequéncia

Injecao: 0,25 mL / (100,0 mg/mL) com tempo de ciclo de 7,5 minutos
Preparacdo da amostra: 2 g/ 20 mL de ACN/MeOH (1:1 v/v)
Condigdes analiticas:

Coluna analitica:  Chiralcel OJ-H (0,46(25cm, 5um)
Pressdo de BPR: 100 bar

Temperatura: 35°C

Taxa de fluxo: 2,0 mL/min

Fase moével: CO,/[IPA:ACN 1:1 p 0,1%TFA] (90/10)
Comprimento de onda do detector: 212 nm

Tempo de retengdo (min): RT4: 7,43 RT2: 8,81
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O primeiro composto a eluir sob as condi¢des preparativas (56a)
da mesma forma eluido com tempo de retengéo precoce sob as condicdes
analiticas descritas acima.

PREPARAGAO 57

Uma solugdo de DMF (50 mL) de 17e (10367, pagina 107, Pre-
paragao 17) (1,45 g, 4,77 mmols), acido 4-(N,N-
dimetilaminocarbonil)fenilborénico (Combi-Blocks Inc., 1,35 g, 1,5 eq),
Pd(PhsP)4 (0,67 g, 0,12 eq) e uma solugdo de 2 M de KsPO4 (12 mL, 5 eq)
foi desgaseificada por ciclo de reenchimento de vacuo-N, duas vezes, em
seguida aquecida a 100°C sob N, durante 5 h. Depois de resfriar em tempe-
ratura ambiente, o material cru foi vertido em 1 N de HCI e extraido com ace-
tato de etila. A fase de acetato de etila foi lavada com agua e salmoura, se-
cada em MgSO; e filtrada. O filtrado foi concentrado, para produzir o produto
esperado como um cristal acicular branco (1,59 g, 80% de rendimento). MS
(ES+) m/z: 417 (M+H); tempo de retengdo de LC: 3,79 min (Método D de
HPLC Analitico).
PREPARAGAO 58

Uma solugao de DMF (6 mL) de acido 4-borono-2-fluorobenzéico
Combi-Bocks Inc,, 1 g, 5,44 mmols), sal de cloridrato de 3,3-
difluoropirrolidina (Matrix Scientific, 1 g, 1,3 eq), DIPEA (2,85 mL, 3 eq) e
HATU (2,163 g, 1 eq), foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h. O
material cru foi vertido em 1 N de HCI (16 mL) e extraido com acetato de
etila (40 mL). A fase aquosa foi neutralizada em pH 7 com NaOH sélido, em
seguida K,CO3, e extraida com acetato de etila. Os extratos de acetato de

etila combinados foram secados em MgSQO,4 e concentrados, para produzir
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um oleo marrom espesso. Depois da adigdo de volume aproximadamente
igual de agua, cristais aciculares brancos precipitaram lentamente. O sélido
foi coletado por filtragdo e lavado com pequena quantidade de éter, para
produzir o produto esperado (0,7811 g). O filtrado foi purificado por HPLC
preparativa de fase reversa (utilizando cromatografias liquidas de Shimadzu
10A e coluna de S10 30 x 250 mm Waters Sunfire), para produzir 0,5632 g
adicional do produto esperado. Rendimento total foi 1,3443 g (91%). MS
(ES+) m/z: 274 (M+H); tempo de retengédo de LC: 2,68 min (Método D de
HPLC Analitico).
PREPARAGOES 59 A 63

Utilizando o procedimento analogo a Preparagao 58, os seguin-
tes intermediarios foram preparados por acoplamentos entre aminas comer-

cialmente disponiveis e acidos borbnicos.

Preparacado N° | Estrutura
59 g
I “OH
o F
60 i
QT
N
(o] F
61 i
o/\l B~on
NG
(o] F
OH
62 B.
QT
N
o
63 i)
o/\ B~on
L
(o]

PREPARAGAO 64
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Uma solugdo de dioxano (16,5 mL) de acido 4-bromo-2,6-
difluorobenzéico (0,4 g, 1,6 mmols), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (0,5 g, 2,0 mmols), PdClx(dppf) (0,12 g, 0,17 mmol) e acetato
de potassio (0,49 g, 4,9 mmol), foi colocada em um frasconete selado e des-
gaseificada por ciclo de reenchimento de vacuo-N, duas vezes. A mistura foi
aquecida a 80 °C durante 21 h, resfriada em temperatura ambiente e filtrada
através de um leito curto de silica gel. O filtrado foi concentrado e purificado
por cromatografia de coluna flash (cartucho de silica gel de 12 g ISCO, 20-
100% de acetato de etila-hexanos), para produzir o produto esperado como
um oleo marrom (0,11 g, 19%). MS (ES-) m/z: 283 (M-H); tempo de retengao
de LC: 1,48 min (Método D de HPLC Analitico).

PREPARAGOES 65 A 73

Seguindo o procedimento analogo a Preparagao 57, os seguin-
tes intermediarios foram preparados por acoplamentos de Suzuki entre aci-
dos boronicos (comercialmente disponiveis ou preparados nas preparagdoes
58-63 e 30b.

Preparacdo N° | Estrutura
65

66
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Preparacao N° | Estrutura

67

68

69

70

71

72
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Preparacdo N° | Estrutura

73

PREPARAGOES 74 A 76

Seguindo os procedimentos analogos ao produto da primeira
etapa da Preparagéo 53 (53a), os seguintes intermediarios foram preparados
por reagao entre aminoazodis comercialmente disponiveis e o enantibmero 'S’

da Preparagao (30b).

Preparacdo N° | Estrutura
74
75 o) s*N\>
NN
H
X
I P
Ci N o
76 P -
N N
H
=
L
Ci N o

PREPARAGOES 77 A 81

Seguindo os procedimentos andlogos a Preparagdo 57, os se-
guintes intermediarios foram preparados por acoplamentos de Suzuki entre
acidos borénicos (comercialmente disponiveis ou preparados nas Prepara-

cbes 58 a 64) e intermediarios das Preparagbes 53a, 58 a 64.

Preparagdo N° | Estrutura
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Preparacdo N° | Estrutura

77

78

79

80

81

PREPARAGAO 82

Etapa 1
Uma mistura de acido 4-acetilbenzéico (10,0 g, 60,9 mmoils),
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solugédo aquosa a 40% de dimetilamina (8,24 g, 73,1 mmols), EDC (14,0 g,
73,1 mmols), HOBT (11,2 g, 73,1 mmols) e DIEA (21,3 mL, 122 mmols) em
CH3CN (150 mL), agitada em temperatura ambiente durante 15 h e concen-
trada. O residuo foi dissolvido em acetato de etila (600 mL), lavado com a-
gua (2x80 mL), salmoura (80 mL), secado (MgSQ,) e concentrado, para for-
necer 4-acetil-N,N-dimetilbenzamida (9,80 g, 84%). MS (E+) m/z: 191 (M+H);
tempo de retengdo de HPLC: 0,88 min (Método F de HPL.C Analitico).
Etapa 2

Uma mistura de 4-acetil-N,N-dimetilbenzamida (9,80 g, 51,2
mmols) e dimetil acetal de DMF (60 mL), aquecida em refluxo durante 15 h,
resfriada em temperatura ambiente e concentrada. O residuo foi recristaliza-
do a partir de acetato de etila, para produzir (E)-4-(3-(dimetilamino)acriloil)-
N,N-dimetilbenzamida como um sélido marrom (8,80 g, 70%). MS (E+) m/z:
247 (M+H).
Etapa 3

Uma mistura de (E)-4-(3-(dimetilamino)acriloil)-N,N-
dimetilbenzamida (4,0 g, 16,3 mmols), 3-(2-fluorofenil)-3-oxopropanonitrilo
(3,44 g, 21,1 mmols) e acido acético (4,65 mL, 81,0 mmols) em DMF (40
mL), aquecida a 120 °C. Depois de 48 h a 120 °C, a mistura foi resfriada em
temperatura ambiente, diluida com acetato de etila (600 mL), lavada com
NaHCO3; saturado (80 mL), agua (80 mL) e salmoura (80 mL), secada (Mg-
SO4) e concentrada. O residuo foi tratado com MeOH e filtrado para fornecer
o produto esperado como solido marrom (2,70 g, 48%). MS (E+) m/z: 345
(M+H); tempo de retengao de HPLC: 1,67 min (Método F de HPLC Analiti-
Co).
PREPARAGAO 83

Boroidreto de sddio (1,48 g, 39,2 mmois), adicionado a uma so-

lugdo do produto da Preparagao 82 (2,70 g, 7,84 mmols) em MeOH (160 mL)
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e diclorometano (40 mL) a 0°C. Depois de 2 h a esta temperatura, a mistura
foi extinguida com NaHCOj; saturado (40 mL). Os solventes organicos foram
evaporados em véacuo. O residuo aquoso foi extraido com diclorometano (3 X
100 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com agua (30
mL.), salmoura (30 mL), secados (MgS0O,) e concentrados, para fornecer o
produto esperado (1,80 g, 66%). MS (ES+) m/z: 347 (M+H).

PREPARAGAO 84

Seguindo o procedimento das Etapas 2 e 3 da Preparacdo 82 e
Preparagdo 83, o composto titulo foi preparado a partir de 4-acetilbenzoato
de metila. MS (ES+) m/z: 334 (M+H).

EXEMPLO 1

OL\
(L

Em uma solug¢do do produto da Preparagdo 9 (34 mg, 0,14

7 N

—N

mmol) em DMF (1,2 mL), foi sequencialmente adicionada trietilamina (0,049
mL, 0,35 mmol), HOAt (23 mg, 0,17 mmol), EDC (33 mg, 0,177 mmol), e o
produto da Preparacao 4 (42 mg, 0,16 mmol). A mistura resuitante foi aque-
cida a 85°C durante 16h, filtrada atraves de um filtro com ponta de seringa
de 0,45 microns e purificada por HPLC preparativa. O produto (30 mg, Y =
35%), foi obtido como um sdélido branco, sal de TFA. MS (E+) m/z: 490
(M+H); tempo de retencao de LC: 3,24 min.
EXEMPLOS 2 A4

Os seguintes Exemplos 2 a 4 foram preparados, da mesma ma-
neira como descrito para a preparagdo do composto titulo do Exemplo 1,

utilizando aminas das Preparagdes 1 a 3.
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"

2 ON)ZF 3872 | 467
Lo Y
(o)
3 oNlMe 3,935 | 463
oo Y
(o]
4 I, j; 3,785 | 449,00
Lo Y
O

EXEMPLOS 5 A9

Os seguintes Exemplos 5 a 9 foram preparados, da mesma ma-

neira como descrito para a preparagdo do composto titulo do Exemplo 1,
utilizando o produto de acido carboxilico da Preparagdo 10 e aminas das

Preparagoes 1 a 4 e 2-aminotiazol.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
5 1: ﬁ% 3,48 534
6 )\ > O 3,25 493

OO

\
7 N)\\N Q )M | 388 507
H
L -
8 LI ) |337 511
o ’

(O
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)*
o S/\>
9 sy 3,87 365

EXEMPLO 10
o S A\

e

N N

H
o”s\\o 7 N\

=N

Em uma solugdo do produto da Preparagdo 11 (90 mg, 0,29
mmol) em acetonitrilo (4 mL), foram adicionados HOAt (46 mg, 0,34 mmol) e
EDC (66 mg, 0,34 mmol). A solucdo resultante foi agitada em temperatura
ambiente durante 1 h, em seguida tratada com trietilamina (0,1 mL), e o pro-
duto da Preparagao 4 (84 mg, 0,31 mmol), e aquecida em um vaso de pres-
s&o selado a 140°C durante 1,5 h. A solugao foi em seguida concentrada e
purificada por HPLC. O produto desse modo obtido foi liofilizado a partir de
agual/acetonitrilo, para produzir o composto titulo (45 mg) como um sal de
TFA sdlido branco. MS (E+) m/z: 566 (M+H); tempo de retengao de LC: 2,89
min.
EXEMPLOS 11 A 14
Os seguintes Exemplos 11 a 14 foram preparados, da mesma

maneira como descrito para a preparagao do composto titulo do Exemplo 10,

utilizando aminas das Preparagdes 1 a 3 ou 2-aminotiazol.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)*
11 3,592 543
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"

12 ONL 3512 | 525
C Q
S

TN

O

(o]
13 I LMe 3,68 539
> '
(e}

S
7\
o>

(o] S N
14 HQ 3,04 399

(LIS

TN

o 0

EXEMPLOS 15 A 17
Os seguintes Exemplos 15 a 17 foram preparados, da mesma
maneira como descrito para a preparagao do composto titulo do Exemplo 10

5 utilizando o produto da Preparagdo 12 e aminas das Preparagdes 1 a 3.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"

15 i .’3)1 318 | 475

16 o ” i\Me 3,42 489

[¢] S
\
17 s Q) |33 493
H

(O

EXEMPLOS 18 A 21
Os seguintes Exemplos 18 a 21 foram preparados, da mesma

10 maneira como descrito para a preparagado do composto titulo do Exemplo 18
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utilizando o produto da Preparacdo 50 aminas das Preparagdes 1 a 3 ou 2-

aminotiazol.
Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
18 1 Nj‘:} 4,11 335
H
o0
19 L I>—T) 3,18 | 461
Y,
OO
20 [>T ) 341 |a75
H
S0
21 i Nj;r 3,30 479
LW
a2

5 EXEMPLO 22

(+-)

O composto titulo foi preparado da maneira descrita para a pre-
paragdo do composto titulo do Exemplo 10, utilizando o produto da Prepara-
¢ao 48b. MS (E+) m/z: 351 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,33 min.

10 EXEMPLOS 23 A 25

Os seguintes Exemplos 23 a 25 foram preparados, da mesma
maneira como descrito para a preparagao do composto titulo do Exemplo 10,
utilizando o produto da Preparagao 49 e a amina das Preparagdes 2 ou 4 ou

2-aminotiazol.
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
o S

23 /L\/N\>~cozst 4,213 435,16
N
H

24 3,527 | 530,16

25 /L:\> 3,937 363,25

EXEMPLOS 26 A 28
Os seguintes Exemplos 26 a 28 foram preparados, da mesma
5 maneira como descrito para a preparagcdo do composto titulo do Exemplo 10,

utilizando o produto da Preparagdo 52 e aminas das Preparagoes 1 a 3.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
o] S
\
26 ) )§F 3,885 | 483
H
(L :
[o] S
N
27 D e (3,945 | 479
H

(L2
28 I, i\ 3,822 | 465
cLo Y

EXEMPLOS 29 A 40

10 Os seguintes Exemplos 29 a 40 foram preparados, da mesma
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maneira como descrito para a preparagio do composto titulo do Exemplo 10,
utilizando os acidos carboxilico da Preparacdo 13 ou Preparacdo 51 e as
aminas comercialmente disponiveis ou aminas das Preparagbes 1 a 7, 4b ou
14.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
OMe
29 o s 3,825 | 610,06
N)\\N cl
H NH
O g
30 )\ O 3,13 477

LT

31 N)Qs'nae 3,39 491
N W
(L

(o S
32 *\ ) O F 3,28 495

33 ;; />b 4,22 471

34 |: % 3,37 518
35 ;; 21
) k}b 5 34 5
H
O o O Br
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
36 P 4,44 | 441
H
L
(o) S
37 /|:N\> 4,14 351
O HN
38 ;: & 3,87 478
(o]
39 T\ 3,53 *
N N
H
L0
[o] S
\
40 Ao ) 4,65 563
cLoo™
° (+5)

* observado m/e 350 (eletrovaporizagao de ion negativo)
EXEMPLO 41

(o) L\
5],

O composto titulo do Exemplo 35 (25 mg, 0,048 mmol) e 4,4,5,5-
tetrametil-2-[1H-pirazol-4-il]-1,3,2-dioxaborolano (19 mg, 0,098 mmol), dis-
solvido em DMF (2 mL) em um vaso reacional de microondas. Fosfato de
potassio aquoso (2,0M, 0,1 mL), foi adicionado, e a mistura foi purgada com
gas de nitrogénio durante 5 min. Tetracis (trifenilfosfina)paladio (21 mg,
0,018 mmol), foi em seguida adicionado a mistura que foi aquecida em um
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Reator de microondas de Smith a 150°C durante 30 min. A mistura reacional
foi em seguida filtrada em Celite, lavando com acetato de etila. O filtrado foi
dividido entre acetato de etila e 4gua, e a camada orgénica removida, seca-
da em sulfato de sédio e concentrada. A purificagdo do material cru por H-
PLC preparativa forneceu o composto titulo (18 mg, 75% de rendimento).
MS (E+) m/z: 507 (M+H); tempo de retencdo de LC: 4,66 min.
EXEMPLOS 42 A 43

Os seguintes Exemplos 42 e 43 foram preparados da mesma
maneira como o composto titulo do Exemplo 41 utilizando boronatos comer-

cialmente disponiveis ou acidos bordnicos.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
[o] S
42 N
N ):'}kij 4,80 521
H
4 )N
N
!
Me
43 ] 4,68 536
H
D
EXEMPLO 44

o s
A
s

N~ °N
H
OO

(a) Em uma solugao de 1-fenil-1,2-propanodiona comercialmente
disponivel (3,3 g, 27,3 mmols) em 30 mL, foi adicionada uma solugdo de
bromo (34,7 g, 217 mmols) em 5 mL gota a gota de CHCI;. A reagao foi a-
guecida em refluxo durante 12 hr. A reagao foi diluida com agua e extraida 2

x CHCI;. Os extratos de CHCI; foram secados em MgSOy, filtrados e con-
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centrados por evaporador giratério, para produzir 5,0 g (100%) de um sélido
escuro 45a. 'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 8,03 (d, 2H), 7,68 (t, 1H), 7,53
(dd, 2H), 4,4 (s, 2H).

(b) Em uma solugao de 45a (1,5 g, 6,6 mmols) em 25 mL de E-
tOH foi adicionada tiouréia (0,55 g, 7,2 mmols) toda de uma vez. A reagao foi
aquecida em refluxo durante 4 hr. A reagéao foi diluida com agua e extraida 2
x EtOAC. Os extratos de EtOAc foram secados em MgSO,, filtrados e con-
centrados por evaporador giratério, para produzir 1,28 g (89%) de 46b. MS
encontrado: (M+H)" = 205.

c) O composto titulo foi preparado, da mesma maneira como
descrito para a preparagdo do composto titulo do Exemplo 10, utilizando o
acido carboxilico da Preparacdo 12, e a amina de 45b. MS (E+) m/z: 455
(M+H); tempo de retencao de LC: 4,79 min.

EXEMPLOS 45 A 52

Os seguintes Exemplos 45 a 52 foram preparados, da mesma
maneira como descrito para a preparagao do composto titulo do Exemplo 10,
utilizando o acido carboxilico da Preparacio 15 e as aminas comercialmente

disponiveis ou aminas das Preparacdes 1 a 4, 7, 8 ou 4b.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
(o] S
\
45 I,  )F 4,57 525
H O
(+1-)
(o] S
N 4,70 521
46 A0 ) ’
H
L =
(+5)
(o] S
\ 4,2 472
47 s 25
H
O
(+-)
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
(o] S
48 NQCOZEQ 4,02 453
H
L
(o] S \
49 I 4,22 501
N N
H
o} S N
50 )QN 4,59 549, 551,

O fo) O o/ Br (+/_)

51 3,60 548

52 4,43 507

(+/-)

EXEMPLOS 53 A 56

Os seguintes Exemplos 53 a 56 foram preparados a partir do
acido carboxilico do enantibmero R da Preparagédo 16 e 2-amino tiazol ou
aminas das Preparacgdes 8, 4 e 5, da mesma maneira como descrito para a

preparagao dos compostos titulo dos Exemplos 45 a 52.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"

o S A
53 PN 4,23 501

N

N
H
LI,
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
(o]
54 3,60 548
N
280w
55 A e 3,83 548,3
Z H
(o) S
56 ) 3,82 381
OO

EXEMPLOS 57 A 62

Os seguintes Exemplos 57 a 62 foram preparados a partir do
acido carboxilico do enantidbmero S da Preparagdo 16 e aminas das Prepa-
ragoes 4, 5 e 8 ou aminas comercialmente disponiveis, da mesma maneira

como descrito para a preparacao dos compostos titulo dos Exemplos 45 a

52.
Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
o S
57 ) 4,23 501
S
CoO,
58 13D 3,59 548
;inkn '
H
o o O 7\
=N
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
59 3,83 548
LSO
60 N
; Q 3,81 381
H
ST
O HN
61 N
) /|:N> 2,79 364
H
»o8s
o s
62 N\ 3,58 382
N N
H
EXEMPLO 63
o
D
N N
L W
RN
P
o
(+/-)
Etapa 1

Em uma solugdo do produto da Preparagao 17b (1,0 g, 3,72
mmols) em metanol (30 mL) e THF (15 mL), foi adicionada uma solugao a-
quosa de hidréxido de potassio de 4N (9,3 mL). A mistura resultante foi a-
quecida a 80°C durante 16 h, em seguida acidificada em cerca de pH 2,0
com a adigdo gota a gota de HCI concentrada. A mistura foi extraida com
acetato de etila. A camada orgénica removida, secada em sulfato de sédio,
em seguida concentrada, para produzir para o acido carboxilico 65a como
um sélido (990 mg, 99%). MS (E+) m/z: 270 (M+H); tempo de retencédo de

LC: 2,84 min.
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Etapa 2

Uma mistura do produto da Etapa 1 (20 mg, 0,052 mmol), trieti-
lamina (0,022 mL, 0,16 mmol), hidrato de HOBT (8,4 mg, 0,062 mmol) e
EDC (12,0 mg, 0,062 mmol) em acetonitrilo (0,6 mL), aquecida durante 4 h a
80°C. A purificagdo por HPLC preparativa forneceu o produto que foi liofoli-
zado, para produzir um solido incolor. MS (E+) m/z: 496 (M+H); tempo de
retencao de LC: 4,17 min.
EXEMPLOS 64 A 71

Os seguintes Exemplos 64 a 71 ou foram preparados da manei-
ra descrita acima para a preparagado do composto titulo do Exemplo 63 ou da
maneira descrita para a preparagdo dos compostos titulo dos Exemplos 45 a
52 utilizando o acido carboxilico do Exemplo 63, Etapa 1, e aminas comerci-

almente disponiveis ou aminas preparadas como descrito na seg¢éo das Pre-

paragoes.
Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
64 2,99 519
65 2,81 353
o s—N
66 3 3,07 353
N/L\N>
H
B
0" N (+/-)
[} $
67 N ,L:N\> 3,11 352
H
I\
o W (+)
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
(o] S’\>~

68 . PNpat 3,50 424

H

S

0" N (+/-)
69 3,30 366
70 3,26 366
71 3,02 367
EXEMPLO 72

(+/-)

O composto titulo foi preparado a partir do composto titulo da
Preparagdo 55b, da mesma maneira descrita acima para a preparagao dos
Exemplos 63 a 71. MS (E+) m/z: 371 (M+H); tempo de retengao de LC: 2,51
min.

EXEMPLOS 73 A 76

Os seguintes Exemplos 73 a 76 foram preparados da mesma
maneira descrita para a preparagao dos compostos titulo dos Exemplos 45 a
52 do produto da Preparagdo 17e, e aminas obtidas a partir de fontes co-

merciais ou das preparagdes descritas acima.
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
73 4,31 530
74 4,23 512
75 3,48 386
76 3,37 387
Cl N O (+/-)
EXEMPLO 77

/o
)
OH
I AN
0" >N o

Etapa 1

Uma mistura do composto titulo da Preparagao 17e (150 mg,
0,50 mmol) em metanol (3 mL) e metdxido de sédio em metanol (25% em
p/p, 1,23 mL), aquecida por microondas a 140°C durante 40 min, em seguida
acidificada com a adi¢cao de HCI concentrado. A suspensao resultante foi

dividida entre diclorometano e agua, e a camada organica removida, secada
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em sulfato de sédio e concentrada, para produzir o produto da Etapa 1 (120
mg, 80%), que foi utilizado na proxima etapa sem outra purificacdo. tempo
de retengdo de LC: 3,23 min.

Etapa 2

O composto titulo foi preparado a partir do produto da Etapa 1, e
da amina da Preparagdo 8 da mesma maneira descrita para a preparacéo
dos compostos titulo de 47 a 54. MS (E+) m/z: 502 (M+H); tempo de reten-
Gao de LC: 4,06 min.
EXEMPLOS 78 A 80

Os seguintes Exemplos 78 a 80 foram preparados da maneira
descrita acima para a preparagdo do composto titulo do Exemplo 77, substi-
tuindo as aminas das Preparagdo 1 e Preparacdo 4 para a amina da Prepa-

ragao 8 ou 2-amino-1,3,4-tiadiazol.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
78 4,29 526
79 3,20 549
80 3,16 383

EXEMPLO 81
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(o) L/\>

N N
H
LI
OH
CO.H CO.H
(1) — L
o o
OMe OH
80a
Etapa 1

Uma mistura do acido 18e (50 mg, 0,17 mmol), tiofenol (0,019
mL, 0,18 mmol) e carbonato de potassio (25 mg, 0,18 mmol) em 1-metil-2-
pirrolidinona (NMP) (1,5 mL), aquecida por microondas a 205°C durante 70
min. Outra porgao de tiofenol (0,01 mL) e carbonato de potassio (12 mg) foi
adicionada, e a mistura foi aquecida por microondas outros 30 min a 205°C.
A mistura reacional foi em seguida dividida entre acetato de etila e 0,5N de
HCI. A camada orgénica foi removida e secada em sulfato de sédio, concen-
trada e purificada por HPLC preparativa, para produzir o produto da Etapa 1
(80a) como um sélido amorfo (32 mg, 66%). MS (ES-) m/z: 283 (M-H); tempo
de retencédo de LC: 3,02 min.

oN/L/N\>
(L

Etapa 2

Uma solugao do produto da Etapa 1 (19 mg, 0,07 mmol), trieti-
lamina (0,024 mL, 0,175 mmol) e HOAt (11 mg, 0,08 mmol) em acetonitrilo
(1 mL), agitada a 65°C durante 35 min. 2-Aminotiazol (8 mg, 0,077 mmoil), foi

em seguida adicionado a mistura reacional, que foi aquecida a 140°C duran-
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te 1 h. A purificagdo da mistura reacional por HPLC preparativa produziu o
composto titulo (11 mg). MS (ES+) m/z: 367 (M+H); tempo de retencdo de

LC: 3,26 min.
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EXEMPLOS 82 A 84

Os seguintes Exemplos 82 a 84 foram preparados a partir de

18e, da mesma maneira descrita acima para as preparagdes dos compostos

titulo dos Exemplos 76, 79 e 81.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
o S
A\
82 ) )\\F 4,35 525
N W
(LI
83 3,38 548
(o] S N\
84 . )\:} 3,50 NA
H
L2
OMe  (+/9)
EXEMPLO 85

o
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Em uma solugdo do composto titulo da Preparagdo 18c (32 mg,
0,171 mmol) em DMF (1,1 mL), foi adicionado cloridrato de cloreto de 2-
(dimetilamino)etila (17 mg, 0,12 mmol), seguido por hidreto de sédio (60%
em p/p em dleo mineral, 9 mg). A mistura foi aquecida a 80°C durante 35
min. O solvente foi em seguida removido em vacuo, e o material cru utilizado
diretamente na proxima etapa sem outra purificagdo. MS (ES+) m/z: 370
(M+H); tempo de retengao de LC: 2,54 min.

CO,Me CO.H
—

\/\NMez \/\NMez

Uma mistura do produto da Etapa 1 (0,11 mmol), metanol (2
mL), THF (1 mL) e 4N de KOH aquoso (1,1 mL), aquecida a 80°C durante 14
h. A mistura reacional foi em seguida acidificada com HCI concentrado, em
seguida foi concentrada e purificada por HPLC preparativa, para produzir o
produto da Etapa 2 (12 mg). MS (ES+) m/z: 356 (M+H); tempo de retengao
de LC: 2,33 min.

O composto titulo foi preparado a partir do produto da Etapa 2,

da mesma maneira como descrito para a preparagdo do composto titulo do
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Exemplo 57. MS (ES+) m/z: 558 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,27 min.
EXEMPLOS 86 A 89

Os seguintes Exemplos 86 a 89 foram preparados a partir do
composto titulo da Preparagdo 19 e aminas comerciaimente disponiveis, da
mesma maneira como descrito acima para a preparagdo do composto titulo

do Exemplo 81.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)*

86 o S/\éh~ 3,59 395
s
po8®

87 o s/\é 3,47 379
N7 N
H
LI
88 L I |345 3790
N N
H
SO
(o] S
89 \ 3,33 365

HO

EXEMPLO 90
o) S\

Em uma solugdo do produto da Preparagdo 19 (30 mg, 0,11
mmol) em diclorometano (0,5 mL), foi adicionada piridina sequencialmente

(0,019 mL, 0,23 mmol), 4-dimetilaminopiridina (1 mg, catalitico) e clorotrime-
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tilsilano (0,029 mL, 0,23 mmol). Depois de 4,5 h em temperatura ambiente,
N,N-dimetilformamida (0,01 mL) seguida por cloreto de oxalila (0,01 mL, 0,11
mmol), adicionada a mistura reacional. Depois de um adicional de 1,5 h em
temperatura ambiente, piridina (0,044 mL., 0,55 mmol), foi adicionada a mis-
tura reacional, seguida por 2-amino-1,3,4-tiadiazol (12 mg, 0,12 mmol). A
reagao foi permitida repousar em temperatura ambiente 10 min, em seguida
concentrada e purificada por cromatografia em camada fina preparativa (0,5
mm de silica, 100 cm x 200 cm, 7% de metanol em diclorometano), para
produzir o composto titulo (15 mg, 37%) como um solido incolor. MS (ES+)
m/z: 368 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,10 min.
EXEMPLOS 91 A 94

Os seguintes Exemplos 90 a 93 foram preparados a partir do
composto titulo da Preparagdo 20 e aminas comercialmente disponiveis, da
mesma maneira como descrito acima para a preparacao dos compostos titu-

lo do Exemplo 85 a 88.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)*

91 >__)c]>\ /\L/N\é\ 3,60 395
HO

92 o s/\g 3,46 379

03 >/ﬁ\ j:}‘ 3,45 379

94 >/ﬁ’\ 3D |s33 365
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EXEMPLO 95

O composto titulo foi preparado a partir do produto da Prepara-
¢ao 20, da mesma maneira descrita acima para a preparagido do composto
titulo do Exemplo 90. MS (ES+) m/z: 368 (M+H); tempo de retencdo de LC:
3,10 min.

EXEMPLO 96

o s
Q~cozEt
N N
H

(+-)

O composto titulo foi preparado a partir do produto da Prepara-
¢ao 21b, da mesma maneira descrita acima para a preparagdo do composto
titulo do Exemplo 81, Etapa 1, substituindo 2-aminotiazol-4-carboxilato de
etila por 2-aminotiazol. MS (ES+) m/z: 439 (M+H); tempo de retengdo de LC:
3,65 min.

EXEMPLO 97

o s
);:\>—cozet
N N
H

/o\/\o/\o O o O

Uma mistura do produto da Preparacdo 22b (109 mg, 0,29
mmol), trietilamina (0,101 mL, 0,73 mmol), EDC (67 mg, 0,35 mmol) e HOAt
(48 mg, 0,35 mmol) em acetonitrilo (3,0 mL) agitada 12 h em temperatura

ambiente. 2-Aminotiazol-4-carboxilato de etila (55 mg, 0,32 mmol), foi adi-

(+5)

cionada a mistura, que foi aquecida em um tubo selado a 140°C durante 1,5

h. A mistura reacional foi concentrada em vacuo, e o residuo dividido entre
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acetato de etila (30 mL) e 1N de HCI (20 mL). A camada organica foi lavada
sequencialmente com bicarbonato de sodio aquoso saturado e salmoura, em
seguida secada em sulfato de sddio e concentrada. Cromatografia de coluna
flash (silica, 50% de acetato de etila em hexanos) produziu o composto titulo
(94 mg, 62% de rendimento) como uma espuma. MS (ES+) m/z: 527 (M+H);

tempo de retengao de LC: 4,00 min.

EXEMPLO 98
o s
\
H

o L T
- \/\0/\0 o

O composto titulo foi preparado a partir do produto da Prepara-
g¢éo 22b, da mesma maneira como descrito acima para a preparagdo do
composto titulo do Exemplo 97, substituindo tiazol 2-amino por 2-
aminotiazol-4-carboxilato de etila. MS (ES+) m/z: 455 (M+H); tempo de re-
tengcao de LC: 3,68 min.

EXEMPLO 99
O S \

Em uma solugado do composto titulo do Exemplo 97 (42 mg, 0,08
mmol) em metanol seco (0,8 mL), foi adicionado acido canforsulfénico (5,5
mg, 0,024 mmol). A solugao foi aquecida a 70°C durante 24 h, em seguida
concentrada em vacuo. O residuo foi dividido entre acetato de etila e bicar-
bonato de sdédio aquoso saturado. A camada orgénica foi lavada com sal-
moura, secada em sulfato de sodio, em seguida concentrada, para produzir
um solido pegajoso (22 mg, 65% de rendimento). MS (ES+) m/z: 425 (M+H);
tempo de retengio de LC: 3,47 min.
EXEMPLO 100
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Me

N
A
H

HO I (o} I

o
OH N N

MEMO o MEMO (o)

(MEMO = methoxyethoxymethoxy)
LEGENDA DAS FIGURAS:
- metoxietoximetoxi
Etapa 1

O produto 100a foi preparado, da mesma maneira como descrito
acima para a preparagao do composto titulo do Exemplo 97, substituindo 5-
metil-2-amino-1,3,4-tiadiazol por 2-aminotiazol-4-carboxilato de etila. MS

(ES+) m/z: 470 (M+H); tempo de retencgdo de LC: 3,82 min.
Me Me

0 S’<

o 5/<
P, s
H H

L - e
MEMO (o HO (o)

Etapa 2
O composto titulo foi preparado, da mesma maneira como des-

crito acima para a preparagao do composto titulo do Exemplo 99. MS (ES+)
m/z: 382 (M+H); tempo de retencédo de LC: 3,32 min.
EXEMPLO 101
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0o s\

OH N N
H
MEMO (o] MEMO o

(MEMO = methoxyethoxymethoxy)
LEGENDA DAS FIGURAS:
- metoxietoximetoxi
Etapa 1

O produto da Etapa 1 foi preparado da maneira descrita acima
para a preparagéo do produto da Etapa 1 do Exemplo 100.

o s\

\/N
N

N
H

e LI

Etapa 2

O produto da Etapa 2 foi preparado da maneira descrita acima

para a preparagao do produto da Etapa 2 do Exemplo 100.

o s\ o s\
~ ,N ~ /N
N N N N
H H
HO (o] TfO (o]

Etapa 3
Em uma solugdo do produto da Etapa 2 (200 mg, 0,545 mmol)

em diclorometano (5 mL) a 0°C sob nitrogénio, foi adicionada trietilamina
(0,182 mL, 1,31 mmol)  seguida por 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
(trifluorometilsulfonil)metanossulfonamida (292 mg, 0,817 mmol). A mistura
reacional foi permitida agitar a 0°C durante 2,5 h, em seguida dividida entre
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solugao de bicarbonato de sédio aquosa saturada e diclorometano. A cama-
da orgéanica foi secada em sulfato de sédio e concentrada. A purificagéo por
cromatografia de coluna flash (40 g de silica, 50% de acetato de etila em
hexanos) proporcionou o produto da Etapa 3 (150 mg, Y = 55%) como um
solido branco. MS (ES+) m/z: 500 (M+H); tempo de retengédo de LC: 3,99

min.
o S\
o s\ s N

N~ N
N/k\N’ H
_—
(L 50
TfO o 3

Em uma solugéo do produto da Etapa 3 (160 mg, 0,32 mmol) em

Etapa 4

1,4-dioxano (3 mL), foram adicionados sequencialmente complexo de diclo-
rometano de dicloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(il) (24 mg,
0,03 mmol), bis(pinacolato)diboro (120 mg, 0,47 mmol) e acetato de potassio
(96 mg, 0,98 mmol). Uma corrente de gas de nitrogénio foi soprada através
da mistura reacional durante 15 min, a qual foi em seguida aquecida a 80°C
durante 5 h. A mistura reacional foi concentrada em vacuo, e o residuo puri-
ficado por cromatografia de coluna flash (12 g de silica, 20% a 50% de ace-
tato de etila em hexanos) para fornecer o produto da Etapa 4 (120 mg, Y =
79%) como um 6leo amarelo. MS (ES+) m/z: 478 (M+H); tempo de retencao

de LC: 4,07 min.
0 s\

\/N

N~ N
H
O O
O-g o
/
o
& HO,C

Etapa 5

Em uma solugao de acido 6-cloronicotinico (7,4 mg, 0,047 mmol)
em DMF (1 mL), foi adicionado o produto da Etapa 4 (15 mg, 0,031 mmol),
seguido por fosfato de potassio aquoso (2,0 M, 0,1 mL) e tetra-
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cis(trifenilfosfina)paladio(0) (10 mg, 0,009 mmol). Uma corrente de gas de
nitrogénio foi borbulhada através da mistura durante 15 min, a qual foi em
seguida aquecida a 100°C durante 2 h. A mistura reacional foi purificada por
HPLC preparativa, para produzir o composto titulo como um sal de TFA, que
foi liofilizado a partir de acetonitrilo/agua, para produzir um pé branco (3,1
mg, Y =21%). MS (ES+) m/z: 473 (M+H); tempo de retengéo de LC: 3,55
min.

EXEMPLO 102

Me,NOC
Uma mistura do composto titulo do Exemplo 101 (10 mg, 0,021
mmol), monoidrato de HOBT (4,3 mg, 0,032 mmol), EDCI (6,12 mg, 0,032
mmol), trietilamina (0,1 mL) e cloridrato de dimetilamina (3,43 mg, 0,042
mmol) em acetonitrilo (1 mL), foi aquecida a 80°C durante 12 h. A mistura
reacional foi em seguida purificada por HPLC preparativa, para produzir o
composto titulo, que foi liofilizado a partir de acetonitrilo/agua, para produzir
um pd branco (4 mg, Y = 38%). MS (ES+) m/z: 500 (M+H); tempo de reten-
¢ao de LC: 3,26 min.
EXEMPLO 103

HO,C

Em uma solugédo do produto do Exemplo 101, Etapa 4 (45 mg,
0,094 mmol) e acido 5-bromotiofeno-2-carboxilico (38 mg, 0,188 mmol) em
DMF (9 mL) e agua (0,1 mL), foram adicionados tetra-
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cis(trifenilfosfina)paladio(0) (10 mg, 0,009 mmol) e hexaidrato de hidroxido
de bario (89 mg, 0,28 mmol). Gas de nitrogénio foi borbulhado através da
mistura durante 10 min, a qual foi em seguida aquecida a 100°C durante 14
h. A purificagdo por HPLC preparativa forneceu o composto titulo (3 mg, Y =
7%) como um po6 branco. MS (ES+) m/z: 478 (M+H); tempo de retencéo de
LC: 3,75min.

EXEMPLO 104
o S”\\
N

PP
N N
H

LT
\—s

Me,NOC
O composto titulo foi preparado a partir do composto titulo do
Exemplo 103 da maneira descrita para a preparacdo do composto titulo do
Exemplo 102 do Exemplo 101. MS (ES+) m/z: 505 (M+H); tempo de reten-
¢ao de LC: 3,62 min.
EXEMPLOS 105 A 108
Os seguintes Exemplos 105 a 108 foram preparados da mesma
maneira descrita acima para a preparagao do composto titulo do Exemplo
103 utilizando o produto do Exemplo 101, etapa 4 ou do composto titulo do
Exemplo 90 e haletos comercialmente disponiveis no lugar de acido bromo-

tiofeno-2-carboxilico.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
105 TN 13,71 487

(+)
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
0 s\
106 <~ N 3,85 458
N N
H
AL
\/E&N ° )
0 s\
107 s 374 487
H
IO
X o
J\ /@N
o]
0 s\
108 ~ N 3,75 474
N N
H
AL
Ho\((&"‘ ()
¢}

EXEMPLO 109

O composto titulo foi preparado a partir do composto titulo do
Exemplo 108, da mesma maneira descrita acima para a preparagio do com-

posto titulo do Exemplo 104 do composto titulo do Exemplo 103. MS (ES+)

(o)

S\
N

m/z: 501 (M+H); tempo de retencao de LC: 3,42 min.
EXEMPLOS 110 A 111

Os seguintes Exemplos 110 a 111 foram preparados da mesma

maneira descrita acima para a preparagdo do composto titulo do Exemplo

106 utilizando o compostos titulo dos Exemplo 95 e Exemplo 90.

Exemplo N°

Estrutura

Rt (min)

M/z (MH)*
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
0 S\
1 ~ N
10 >:)LH*N 3,92 458

AL
A G ¢}

111 s N 13,92 458

EXEMPLO 112
(o)

S/\\N
A

NC I 0 I

o) S\ (o) S\
)\ N = /N
= 7
N N N N
H H
HO l (o) l TfO I (o] I

Etapa 1
O produto da Etapa 1 foi preparado a partir do composto titulo
do Exemplo 90, da mesma maneira como descrito acima para a preparagao

do produto da Etapa 3 do Exemplo 101.

o s\ o s\
N N
= 7 X 7
)\N N/,\N
H H
TfO I (o] I NC I (o] I

Etapa 2

Uma solugdo do produto da Etapa 1 (25 mg, 0,056 mmol) em
DMF (0,3 mL) foi desgaseificada passando-se por uma corrente de nitrogé-
nio durante 5 min. Cianeto de zinco (12 mg, 0,1 mmol) e tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,05 mmol), foram em seguida adiciona-

dos, e a mistura foi desgaseificada durante outros 5 min, em seguida aque-
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cida a 120°C durante 2 h em um frasconete selado. A mistura foi filtrada a-
través de um filtro com ponta de seringa (0,45 micron, PTFE), em seguida
purificada por HPLC preparativa, para produzir o produto como um sélido
branco. MS (ES+) m/z: 375; tempo de retencdo de LC: 3,40 min.

EXEMPLO 113
o)

S/\\N
g

H.NOC I o I

0 s\ o S\
/IQ /N N /N
N N N N
H H
TfO I (o] I NC I o I

Etapa 1

O produto da Etapa 1 foi obtido a partir do produto da Etapa 3 do
Exemplo 101, da mesma maneira descrita. acima para a preparagao do com-
posto titulo do Exemplo 112. MS (ES+) m/z: 375; tempo de retengcdo de LC:
3,40 min.

(o] S\ (o) S\
)Q ’N /J\\ ’N
N N N N
H H
NC I o I H,NOC | (o] I

Etapa 2

Em uma suspensdo do produto da Etapa 1 (10 mg, 0,0266
mmol) em agua (2 mL), foi adicionado perdxido de sédio (12 mg, 0,16 mmol).
A mistura foi aquecida a 70°C durante 1h, em seguida acidificada em pH ~5
com a adigao gota a gota de 6 N de HCI e purificada por HPLC preparativa.
O material desse modo obtido foi liofilizado a partir de acetonitrilo/agua, para
produzir o composto titulo como um pé branco, sal de TFA (4 mg, Y = 29%).
MS (ES+) m/z: 395 (M+H); tempo de retencao de LC: 2,89 min.
EXEMPLO 114
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o s\

N
SN
H

HO,C I o I

Em uma suspensio do produto da Etapa 1 do Exemplo 113 (10
mg, 0,027 mmol) em &gua (2 mL), foi adicionado peroxido de sodio (30 mg,
0,38 mmol). A mistura foi aquecida a 100°C 16 h. Outra porgdo de peroxido
de sédio (30 mg, 0,38 mmol), foi em seguida adicionada, e a mistura foi a-
quecida a 100°C durante outras 3 h, em seguida purificada por HPLC prepa-
rativa, para produzir o composto titulo como um pé branco (3 mg, Y = 28%).
MS (ES+) m/z: 396 (M+H); tempo de retengéo de LC: 3,36 min.

EXEMPLO 115

(o] ST\
N
N N
H

w I
2 o

I
N\
OH

Uma mistura do produto do Exemplo 113, etapa 1 (40 mg, 0,106
mmol), cloridrato de hidroxilamina (30 mg, 0,426 mmol) e carbonato de po-
tassio (59 mg, 0,426 mmol) em etanol (5 mL) e agua (1 mL), foi aquecida
durante a noite em refluxo. HPLC preparativa proporcionou o produto (28
mg, Y = 65%). MS (ES+) m/z: 410 (M+H); tempo de reteng¢do de LC: 2,29
min.

EXEMPLO 116

o S/\\N

-
LD
N o

Uma solugdo do composto titulo do Exemplo 114 (5 mg, 0,013
mmol) em acetonitrilo (2 mL), foi tratada com monoidrato de HOBT (3 mg,
0,019 mmol), EDCI (4 mg, 0,019 mmol), piridina (0,1 mL) e morfolina (0,003

mL, 0,025 mmol). A solucio resultante foi aquecida a 60°C durante 14 h, em
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seguida purificada por HPLC preparativa, para produzir o composto titulo
(4,7 mg, Y = 78%) como um sélido branco. MS (ES+) m/z: 465 (M+H); tempo
de retengdo de LC: 3,07 min.
EXEMPLOS 117 A 118

Os seguintes Exemplos 117 a 118 foram preparados da mesma
maneira descrita acima para a preparagdo do composto titulo do Exemplo
116.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
o s\
117 <. N 2,96 409
N N
H
s LD
- ° (+1-)
0 s\
118 N)QN/N 3,49 485
H
@\/H O O
N
I ° (+-)

EXEMPLO 119

Em uma solugado do composto titulo do Exemplo 114 (25 mg,
0,06 mmol) em tolueno (3 mL), foram adicionados trietitamina (0,025 mL,
0,18 mmol) e difenil fosforil azida (0,026 mL, 0,12 mmol). A solugio resultan-
te foi refluxada durante 30 min, em seguida resfriada em temperatura ambi-
ente. Alcool benzilico (0,019 mL, 0,18 mmol), foi em seguida adicionado a
mistura reacional, refluxado durante outras 5 h. O solvente foi removido em
vacuo, e o residuo resultante purificado por HPLC preparativa para propor-
cionar o produto, que foi liofilizado a partir de acetonitrilo/agua, para produzir
o composto titulo (19 mg, Y = 43%) como um po6 branco. MS (ES+) m/z: 501
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(M+H); tempo de retencio de LC: 3,79 min.
EXEMPLOS 120 A 125

Os seguintes Exemplos 120 a 125 foram preparados da mesma
maneira descrita acima para a preparagdo do composto titulo do Exemplo

119, substituindo alcool benzilico com alcodis comercialmente disponiveis e

aminas.
Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
o0 s\
120 <~ N 3,71 487
N N
H
PO8e
TN ° (+5)
0 s\
121 SV 2,92 515

122 T 3,49 500
H
(o]
H

[e] S
123 e, 3,47 493
H
/ N o}
N PORS
H H (+/-)
o s\
124 s 3,17 450
H
[o]
A LI
H H (+F-)
o s\
125 s 3,51 478
H
(o]
QLIS
H H +

EXEMPLO 126
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0 s\

/IQIN
N N
H
1)
N ] o
HN-N

Em uma solugdo do produto do Exemplo 113, etapa 1 (10 mg,
0,027 mmol) em DMF (1 mL), foram adicionados azida de sédio (18 mg, 0,27
mmol) e cloreto de aménia (53,5 mg, 0,27 mmol). A mistura foi aquecida a
120°C durante 6 h. Depois de resfriar, a mistura foi purificada por HPLC pre-
parativa, para produzir o produto, que foi liofilizado a partir de acetonitri-
lo/agua para proporcionar o composto titulo (6 mg, Y = 53%) como um péb
branco. MS (ES+) m/z: 420 (M+H); tempo de retenczo de LC: 3,14 min.

EXEMPLO 127
PR
s
N N
H

~
MeHN N o
(+1-)

O composto titulo foi preparado a partir do produto da Prepara-
¢ao 24, da mesma maneira descrita acima para a preparacéo do composto
titulo do Exemplo 67. MS (ES+) m/z: 381 (M+H); tempo de retencido de LC:
3,07 min.

EXEMPLOS 128 A 129
Os seguintes Exemplos 128 a 129 foram preparados da mesma

maneira descrita acima, para a preparagao do composto titulo do Exemplo
127 utilizando compostos das Preparagdes 25 e 26 e 2-amino-1,3,4-tiadiazol

no lugar de 2-aminotiazol.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)*
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
128 3,55 488

o
129 s 3,19 438

EXEMPLO 130

CIN NT o (+1)

Em uma solugédo do produto da Preparagdo 28 (100 mg, 0,297
mmol) em acetonitrilo (3,0 mL), foi adicionado hexafluoro fosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU) (226 mg, 0,594
mmol), seguido por trietilamina (0,2 mL) e 2-amino-1,3,4-tiadiazol (60 mg,
0,594 mmol). A solugao foi aquecida a 80°C durante 16 h, em seguida con-
centrada em vacuo e purificada por HPLC preparativa, para produzir o pro-
duto como um solido (120 mg, 76%). MS (ES+) m/z: 422 (M+H); tempo de
retengdo de LC: 3,38 min.
EXEMPLO 131 A 133

Os seguintes Exemplos 131 a 133 foram preparados a partir dos

compostos das Preparacdes 23, 27 e 29, da maneira descrita acima para a

preparagao do composto titulo do Exemplo 130.
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
131 < N 2,20 451
H

132 3,70 4,36
S™M)
133 AN |35 456
H

(+-)

EXEMPLOS 134 A 137
Os seguintes Exemplos 134 a 137 foram preparados a partir dos
compostos das Preparacdoes 31 a 34, da maneira descrita acima para a pre-
5 paragao dos compostos titulo dos Exemplos 130 a 133.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
134 L 3,70 436
%)Lu/k\h" '
S90S
O N” o
o SN\
<~ N 3,42 494
135 >_;/U\ﬁ)\"
| X
O
Co
0 s
<N |351 488
136 >=:)LN)\"
A
P
N O
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"

S\
137 \r:'N 3,41 422

o
N
H

®

EXEMPLOS 138 A 150
Os seguintes Exemplos 138 a 150 foram preparados a partir dos
compostos das Preparagdes 35 a 47, da maneira descrita acima para a pre-

5 paragdo dos compostos titulo dos Exemplos 130 a 137.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
138 3,73 436
139 3,43 494
140 3,51 488
141 3,41 422
ST\
142 ~ N 3,60 470
ﬂ N
Me | ~
CK\N N o
H




187

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)*
o s\
143 B 3,60 472
H
Me
du
s
144 < 3,52 466
I S
N N/
’//0\
s
145 N 3,50 466
146 3,83 450, 448,
147 4,15 512
148 3,86 435, 433,
149 3,22 394, 396,
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
150 3,92 448, 450,

EXEMPLO 151

Etapa 1

Em uma solugdo do composto titulo do Exemplo 140 (20 mg,
0,04 mmol) em DMF (0,4 mL), foram adicionados trietilamina (0,028 mL, 0,2
mmol) e cloreto de butirila (0,042 mL, 0,4 mmol), seguidos por N,N-
dimetilaminopiridina (5 mg, 0,04 mmol). A mistura foi aquecida a 80°C duran-
te 30 min, em seguida dividida entre acetato de etila e 1N de HCI aquoso. A
camada orgéanica foi lavada com bicarbonato de sédio aquoso saturado e
salmoura, em seguida secada em sulfato de s6dio e concentrada. MS (ES+)
m/z: 558 (M+H); tempo de retengdo de LC: 3,62 min. O material cru (140a)
foi diretamente utilizado na préxima etapa sem outra purificagao.
Etapa 2

O produto da Etapa 1 (140a), foi dissolvido em TFA (1 mL) e a-
quecido a 50°C durante 12 h. O solvente foi removido em vacuo, e o residuo

purificado por HPLC preparativa, para produzir o produto (7 mg, 40% de

rendimento durante duas etapas) como um sdélido quase branco. MS (ES+)
m/z: 438 (M+H); tempo de retencao de LC: 3,24 min.
EXEMPLO 152

O composto titulo foi preparado a partir do composto titulo do
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Exemplo 140, de uma maneira similar como descrito acima para a prepara-
¢do do composto titulo do Exemplo 151. MS (ES+) m/z: 472 (M+H); tempo

189

de retencgao de LC: 3,48 min.
EXEMPLOS 153 A 157

Os seguintes Exemplos 153 a 157 foram preparados da mesma
maneira descrita acima para as preparagdes dos compostos titulo das Pre-

paracdes 23 a 29, utilizando o composto titulo do Exemplo 75 no lugar do

produto da Preparagédo 17e.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
0
163 )\\N 3,70 487
N
H
N
L
N" N7 o
\o/©/\H (+-)
[o] S
154 ) oD 3,39 435
H
@ e
N N O +/-
o\) (+-)
(o] S
155 " /1§:> 4,00 423
H
I S
o N/ H/\/\
(+-)
(o] S
156 . ):N\> 4,39 471
H
(+-)
157 3,47 409

EXEMPLO 158
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HoN
(+-)

Uma solugdo do composto titulo do Exemplo 153 (10 mg, 0,021
mmol) em acido trifluoroacético (1 mL), foi aquecida a 50°C durante 0,5 h. O
solvente foi removido em vacuo, e o residuo purificado por HPLC preparati-
va, para produzir o produto (8,5 mg, 86%) como um sélido. MS (ES+) m/z:
365; tempo de retengdo de LC: 2,79 min.
EXEMPLO 159

(o) S/\\
A M
N N
H

° (+1-)
O composto titulo foi preparado a partir do composto titulo do
Exemplo 128 da maneira descrita acima para a preparagdo do composto
titulo do Exemplo 158. MS (ES+) m/z: 368 (M+H); tempo de retencdo de LC:
2,50 min.
EXEMPLO 160

Uma solugdo do composto titulo do Exemplo 135 (11 mg, 0,022
mmol) em THF (0,6 mL) e 1N de HCI (0,5 mL), foi agitada em temperatura
ambiente durante 15 h. O produto (2 mg, 20%), foi isolado por HPLC prepa-
rativa. MS (ES+) m/z: 464 (M+MeOH-OH); tempo de retengdo de LC: 3,10
min.

EXEMPLO 161
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o S\
Xlk/l%’N
N N
B H
UL
P
o

O composto titulo foi preparado a partir do composto titulo do
Exemplo 139 da maneira descrita acima para a preparacdo do composto
titulo do Exemplo 160. MS (ES+) m/z: 464 (M+MeOH-OH); tempo de reten-
¢ao de LC: 3,10 min.
EXEMPLO 162

Etapa 1
O produto da Etapa 1 (162a), foi preparado a partir do isbmero R

da Preparagao 30 (30a), da mesma maneira descrita acima para a prepara-

gao do composto titulo do Exemplo 76.

Etapa 2
Acido 4-metoxifenil borénico (24 mg, 0,156 mmol) e 134a (30

mg, 0,078 mmol), foram combinados em um vaso reacional de microondas e

apreendidos em DMF (1 mL) e 2M de fosfato de potassio aquoso (0,2 mL).
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Gas de nitrogénio foi borbulhado através da solugéo durante 5 min, no ponto
em que tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (10 mg, 0,009 mmol), foi adicionado.
A mistura foi aquecida por microondas durante 30 min a 100°C, em seguida
purificada por HPLC preparativa, para produzir o composto titulo (21,2 mg,
60%) como um solido branco. MS (ES+) m/z: 459 (M+H); tempo de retengdo
de LC: 3,65 min.
EXEMPLOS 163 A 167

Os seguintes Exemplos 163 a 167 foram preparados a partir do
composto titulo da Preparacdo 55e, da mesma maneira como a preparacao
do composto titulo do Exemplo 162, utilizando 2-amino-1,3,4-tiadiazol ou 2-
amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol na primeira etapa e acidos borénicos comerci-
almente disponiveis no lugar de acido 4-metoxifenil bordnico na segunda

etapa.

X
o s’(
Js o

Exemplo N° | X Ar Rt (min) | M/z (MH)"

. F
163 H (j: 3,90 523
oJ\

164 H '\©\(| 320 518
N\
o

165 H \CE;/I 325  |536
N\
(o]

166 Me ‘\©\rfl 3,31 532
N\
o

167 Me \E:[:fl 340  |550
N\
0

EXEMPLOS 163a A 166a
Os seguintes Exemplos 163a a 166a foram preparados a partir

do composto titulo da Preparacéo 56a, da mesma maneira como a prepara-
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¢ao do composto titulo do Exemplo 162, utilizando 2-amino-1,3,4-tiadiazol ou
2-amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol ou 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol na primeira
etapa e acidos bordnicos comercialmente disponiveis no lugar de acido 4-

metoxifenil borénico na segunda etapa.

Exemplo N° Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
163a 3,31 574

@
164a 3,40 574

A s/\(u-

165a s 3,38 550

/, O |N 3
166a 3,33 532

1632: 'TH NMR (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 1,25 (d, J =
13,85 Hz, 6 H) 2,77 (s, 3 H) 3,44 - 3,93 (m, 8 H) 4,65 (s, 1 H) 6,91 (d, J =
7,81 Hz, 1 H) 7,00 - 7,07 (m, 1 H) 7,11 - 7,48 (m, 1 H) 7,53 (d, J = 8,06 Hz, 2
H) 7,59 (d, J=7,81 Hz, 1 H) 7,70 (d, J= 7,81 Hz, 1 H) 8,11 (d, J= 8,31 Hz, 2
H)

1642: "H NMR (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 1,24 (d, J =
6,04 Hz, 6 H) 2,59 (s, 3 H) 3,42 -3,93 (m, 8 H) 4,62 (s, 1 H) 6,89 (d, J = 7,81
Hz, 1 H) 6,99 - 7,06 (m, 1 H) 7,12 - 7,18 (m, 1 H) 7,50 - 7,64 (m, 4 H) 8,11 (d,
J=8,31Hz, 2 H)

1652 "H NMR (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 1,25 (d, J =
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12,59 Hz, 6 H) 2,78 (s, 3 H) 3,00 (d, J = 1,26 Hz, 3 H) 3,19 (s, 3 H) 4,70 (s, 1
H) 6,94 (d, J=7,81 Hz, 1 H) 7,00 - 7,07 (m, 1 H) 7,11 - 7,18 (m, 1 H) 7,51 (t,
J=730Hz,1H)7,57(d,J=7,81Hz, 1H) 7,74 (d, J=7,81 Hz, 1 H) 7,88 (d,
J=9,567 Hz, 2 H)
EXEMPLO 168
(o] S\/\>N
N

A,

O composto titulo foi preparado a partir do composto titulo do
Exemplo 162 Etapa 1 (162a), da maneira descrita acima para a preparagio
dos compostos titulo do Exemplo 162. MS (ES+) m/z: 500 (M+H); tempo de
retencio de LC: 3,22 min.
EXEMPLOS 169 A 237

Os seguintes Exemplos 169 a 237 foram preparados a partir do
produto da Preparagdo 53a, da maneira descrita acima para a preparacgao
do composto titulo do Exemplo 162 de 162a, utilizando acidos borénicos

comercialmente disponiveis.

o s\

N

>_/U\N N

T H

.
P

O N Ar

Exemplo N° | Ar Rt (min) | Obs. ion de
MS
169 ) 3,65 459
\©\0Me
170 \@ 3,81 443
Me
171 Ph 3,06 429
172 °\©\‘(| 322 | 500
N\
o]
173 L 4,03 513
OCF;




Exemplo N° | Ar Rt (min) | Obs. ion de
MS
174 \@ 3,42 473
CO,H
175 :@ 3,65* | 463
Ct
176 \©\ 3,03* |472
NMe,
177 1-naftila 3,84 | 479
178 \©\ 3,96 |463
Ci
*, Me
179 O 3,84* | 443
180 D 3,67* | 443
Me
* CF,
181 Or 4,02~ | 497
182 ) 4,00 * | 497
B .,
183 \Q 3,98* | 463
Ct
184 \Q 3,33* | 486
NH
T
185 D 3,60 * | 459
MeO
186 2-naftila 4,02* | 479
187 3-piridila 2,41* | 430
* Me
188 \C( 3,97 * | 457
Me
189 j@ 384+ | 245
HO
1 90 ‘\Q 3, 35 *% 445
OH
191 \©\ 3,31* | 445
OH
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Exemplo N° | Ar Rt (min) | Obs. ion de
MS
192 .\©\ 3,73 *k 487
CO,Me
193 ' o 3,30* | 486
SN
194 \Q 323 | 522
NHSO,Me
NHSO,Me
195 \©/ 325* | 522
196 \©\ 3,72* | 447
F
197 ' 411+ | 508
198 \©\ 4,08* | 521
OPh
199 \©\ 3,85* | 475
SMe
200 \Q 2,69 ** | 444
NH,
201 \©\ 3,51% | 471
COMe
202 \©\ 4,06 ** | 535
OBn
203 \Q 3,52 | 454
CN
204 \Q 3,81* | 473
OEt
205 \©\/\ 441 | 471
206 \©\/ 3,94* | 457
207 \©\f/ 4,15* | 485
208 \©\)\ 422 | 485
209 3,80* | 487

g
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Exemplo N° | Ar Rt (min) | Obs. lon de
MS
210 \©\ 412* | 501
")
211 ’ 3,92 505
L
F
212 \QVW 4,28 485
213 \Q\ 343 | 491
COH
F
214 \Q 3,16 507
SO, Me
215 L 306  |472
CONH,
216 \QD 394 | 469
217 T 402|487
o
218 m 3,50 460
N > o”
219 ) 2,38 430
220 \@\/\/\ 4,44 499
221 \Q\O 4,47 | 511
Me
222 \©\/\/ 428 | 499
. F
223 \(:[ 3,35 463
OH
224 A 412 | 501
S
. F
225 T 3,72 447
226 4,01 489

; '
(7
m
~
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Exemplo N° | Ar Rt (min) | Obs. ion de
MS
227 \©\ 326 521
SO,Et
228 \@ 3,39 535
SO,iPr
. F
229 C@( 3,63 489
[¢)
230 \C[F 4,01 505
o
231 \(jv 3,33 487
CO,H
232 \CL 3,34 536
SO,NMe,
233 \CL e |3,35 578
s
(o)
234 AW 3,27 536
//s\\/N\/
O O
235 \CL ‘ 3,31 548
Y
236 \CL ’ 3,40 550
Fo T
237 '\©\(0 3,46 511
\ />’Me
N-N

* Método B de HPLC analitico
** Método C de HPLC analitico
EXEMPLO 238

Em uma solugdo do composto titulo do Exemplo 231 (11 mg,

0,023 mmol) em benzeno (0,3 mL) e metanol (0,3 mL) em temperatura am-
biente, foi adicionado trimetilsilil diazometano (0,037 mL, 0,2 mmol). A mistu-
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ra reacional foi permitida repousar em temperatura ambiente durante 30 min,
em seguida extinguida com a adi¢do de 2 gotas de acido acético glacial. A
mistura reacional foi concentrada e purificada por TLC preparativa (0,5 mm
de silica, 100 cm x 100 cm, 40% de acetato de etila em hexanos). A mais
baixa das duas faixas foi isolada, produzindo o composto titulo (6 mg, Y =
52%) como um sdlido incolor. MS (ES+) m/z: 501; tempo de retencdo de LC:
3,50 min. "H NMR (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 1,23 (s, 3 H) 1,25
(s, 3H) 3,67 (s,2H)3,69(s,3H)4,71(s,1H)6,99. 7,05(m, 1 H) 7,19 (d, J
= 7,63 Hz, 1H)7,28.733(m,2H) 7,37 (d, J=814Hz, 2H) 7,48 (d, J =
8,14 Hz, 1 H) 7,67 (d, J=7,63Hz, 1H)7,98 (d, J= 8,14 Hz, 2 H) 8,88 (s, 1
H).

EXEMPLO 239

Etapa 1
O produto da Etapa 1 foi preparado da maneira descrita acima

para a preparagao dos compostos titulo dos Exemplos 169 a 237. MS (ES+)
m/z: 457; tempo de retengdo de LC: 3,44 min.
[o]

Em uma solugdo do produto da Etapa 1 (20 mg, 0,044 mmol) em
THF (1 mL), foi adicionado brometo de metilmagnésio (3M em éter dietilico,

0,04 mL) gota a gota. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambi-
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ente durante 1 h, em seguida foi extinguida com a adigcdo de metanol, con-
centrada e purificada por HPLC preparativa para proporcionar o composto
titulo como uma mistura de diastereoisbmeros em co-eluigcdo (16 mg, Y =
77%). MS (ES+) m/z: 473; tempo de retencdo de LC: 3,34 min.

EXEMPLO 239
o s\

O composto titulo foi obtido a partir do produto da Etapa 1 do
Exemplo 239, da maneira descrita para a preparagao do composto titulo do
Exemplo 239. MS (ES+) m/z: 501; tempo de retencao de LC: 3,65 min.
EXEMPLO 241

Em uma solugdo do composto titulo do Exemplo 199 (20 mg,
0,042 mmol) em diclorometano (1 mL) a 0°C, foi adicionado &acido m-
cloroperbenzoico (contendo ~30% de acido 3-clorobenzdico, 10 mg, 0,042
mmol). Depois de 5 min a 0°C, o solvente foi removido e trocado com meta-
nol. Esta solucéo foi purificada por HPLC preparativa para fornecer o produ-
to, que foi liofilizado a partir de acetonitrilo/agua, para produzir o composto
titulo (10 mg, Y = 39%) como um p6 branco. MS (ES+) m/z: 491; tempo de
retengédo de LC: 3,08 min.
EXEMPLO 242

O composto titulo do Exemplo 223 (21 mg, 0,045 mmol) foi a-

zeotropado até a secura a partir de tolueno, em seguida dissolvido em THF
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(0,5 mL). A esta solucdo foram adicionados sequencialmente, tetraidro-4H-
piran-4-ol (0,0065 mL, 0,068 mmol), trifenilfosfina (18 mg, 0,068 mmol) e dii-
sopropildiazodicarboxilato (DIAD) (0,013 mL, 0,068 mmol). A mistura reacio-
nal foi permitida agitar em temperatura ambiente durante 3h e 20 min, em
seguida concentrada e purificada por TLC preparativa (silica, 0,5 mm, 100
cm x 100 cm, 50% de acetato de etila em hexanos), para produzir o compos-
to titulo (11 mg, Y = 45%) como um po6 branco. MS (ES+) m/z: 547; tempo de
retengdo de LC: 3,69 min. '"H NMR (500 MHz, Solvente) & ppm 1,09 (s, 3 H)
1,17 (s, 3 H) 1,68. 1,75 (m, 1 H) 1,76. 1,83 (m, 1 H) 2,04 - 2,20 (m, 2 H) 3,39
- 3,49 (m, 2 H) 3,96 (dd, J = 11,68, 3,71 Hz, 1 H) 4,04 (dd, J = 11,68, 3,71
Hz, 1 H) 4,48 (s, 1 H) 4,77 - 486 (m, 1 H) 7,00. 7,05 (m, 2 H) 7,14 (d, J =
715 Hz, 1 H)7,24 -7,26 (m,3H)7,29(d, J=7,70 Hz, 1 H) 7,43 (d, J = 8,25
Hz, 1 H) 7,64. 7,68 (m, 1 H) 7,82 (dd, J = 11,96, 2,06 Hz, 1 H) 8,33 (s, 1 H).
EXEMPLOS 243 A 244

Os seguintes Exemplos 243 a 244 foram preparados da maneira

descrita acima para a preparagao do composto titulo do Exemplo 242.
0O SN\

Exemplo N° | R Rt (min) | Obs. ion de
MS
243 cicloexila | 4,20 545
244 ciclopentila | 4,13 531
EXEMPLO 245

Uma corrente de gas de nitrogénio foi borbulhada através de
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mistura do composto titulo da Preparagéo 30b (40 mg, 0,13 mmol), acido 4-
(dimetilcarbamoil)fenilborénico (50 mg, 0,26 mmol), fosfato de potassio (2,0
M, 0,36 mL) e tetracis(trifeniifosfina)paladio(0) (15 mg, 0,014 mmol) durante
10 min. A mistura foi em seguida aquecida a 100°C durante 2 h, em seguida
filtrada através de um filtro com ponta de seringa (0,45 micron, PTFE) e puri-
ficada por HPLC preparativa, para produzir o produto (245a, acido (S)-2-(2-
(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-cromeno[2,3-b]piridina-5-il)-2-metilpropanéico,
43 mg, 79% de rendimento) como um pé branco. MS (ES+) m/z: 417; tempo
de retencéo de LC: 3,29 min.
Etapa 2

O composto titulo (245b), foi preparado a partir de 245a, de uma
maneira similar como descrito acima para a preparagdo dos Exemplos 73 a
76. MS (ES+) m/z: 499; tempo de retengio de LC: 3,42 min.
EXEMPLO 246

F
A2

O composto titulo foi preparado da maneira descrita acima para
a preparagéo do composto titulo do Exemplo 246. MS (ES+) m/z: 504; tempo
de retengdo de LC: 4,07 min. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm
1,15 (s, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,38 (d, J = 6,10 Hz, 6 H) 4,57 (s, 1 H) 4,58 - 4,66
(m1H)7,17(d,J=712Hz, 1H) 7,26 -7,32(m,2H) 7,37 (d, J=8,14 Hz, 1
H)7,40(d, J=3,56 Hz, 1 H) 7,58 (d, J=8,14 Hz, 1 H) 7,72 (d, J = 9,66 Hz, 1
H) 7,77 (dd, J = 12,46, 2,29 Hz, 1 H).
EXEMPLO 247

(o] S/\\
Xu\ /‘% ’N
N N
= H
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Uma solugdo do composto titulo do Exemplo 174 (31 mg, 0,066
mmol), trietilamina (0,028 mL, 0,20 mmol), monoidrato de HOBT (12 mg,
0,086 mmol), EDC (16 mg, 0,086 mmol) e piperidina (0,013 mL, 0,132 mmol)
em acetonitrilo (0,5 mL), foi aquecida durante 12 h a 45°C. A purificagao por
HPLC preparativa produziu o composto titulo (15 mg, 35%), que foi liofilizado
a partir de acetonitrilo/agua, para produzir um soélido amorfo, branco. MS
(ES+) m/z: 540; tempo de retengdo de LC: 3,57 min.

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 1,24 (s, 3 H) 1,26 (s, 3 H)
1,52 (s,2H)1,68(s,4H)3,35(s,2H)3,73(s,2H) 4,71 (s, 1 H) 6,98 - 7,10
(m 1H)7,19(d,J=7,12Hz, 1 H) 7,30 (d, J=2,54 Hz, 2 H) 7,49 (t, J = 8,39
Hz, 3H) 7,69 (d, J=7,63Hz 1H)8,04(d, J=8,14 Hz, 2 H) 8,88 (s, 1 H)
EXEMPLOS 248 A 361

Os seguintes Exemplos 248 a 362 foram preparados a partir dos
compostos titulo dos Exemplos 174 e 213 e Preparacdes 53 e 54, de uma
maneira similar aquela descrita para a preparagao do composto titulo do E-

xemplo 247.

Exemplo N° | NRaRp X3 Rt (min) | M/z (MH)"
248 NEt; H 3,66 542
249 _piperidina F 3,66 558
250 NMe; F 3,30 518
251 NMekEt H 3,38 * 514
252 pirrolidina H 3,42 * 526
253 NHMe F 3,16 504
254 NMe(n-Pr) H 3,63* 528
255 NMe(Bn) H 3,73* 576
256 « O’Me H |266* |555
257 morfolina H 3,21* 542
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Exemplo N° | NR4R, X3 Rt (min) | M/z (MH)*
258 NMe(i-Pr) H 3,50 * 528
259 NEt, F 3,56 546
260 NMe; Cl 3,41 534
261 piperidina H 3,57 540
262 NEt, Ome | 3,51 558
263 NEt, Cl 3,67 562
264 piperidina Cl 3,58 575
265 piperidina Ome | 3,58 570
266 piperidina F 3,66 558
267 NMe(CH,).CN H 3,08 * 539
268 4-Me-piperidina H 3,73~ 554
269 4-OH-piperidina H 3,11 * 556
270 NMe(CH,)>,CH(CHs), | H 3,80 * 556
e Me

271 ) H 3,81* | 568

?‘{N

s

272 Meoﬂ,\r«) H 3,49 * 570
273 (Lo H 3,49 * 570

":{N\A

[o]

274 A J H 3,04 583

i

OH

275 N H 3,30* | 584

Lt
276 N(Me)(CH,),Ph H 3,75* 590
277 o Cn-g H 305% | 597
278 4-Bn-piperidina H 4,04 * 630
279 on H 3,19 * 570

’z{N
280 ‘{'CQ H  |380 588
281 4-Ph-piperidina H 3,92~ 616
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Exemplo N° | NR.R, X3 Rt (min) | M/z (MH)*
[0}
282 HzNJgE",?)“ H 3,03* | 569
/7N ?\éo *
283 §—N\_/N-—s\_ H 3,19 633
284 f-n H 3,17* | 556
OH
OMe
285 /,,,,l::")"“ H 3,48* | 570
286 NMe(CH,),SO,Me | H 3,03* |592
287 i, > H 3,49* |576
£ F
M,
288 N H 3,00 * 604
SO,Me
289 ):73“‘ H 3,30* |542
MeO
290 4-(CF)-piperidina H 3,71* | 608
291 =N ) H 3,50* |598
MeO,C\:
292 NMe(n-Bu) H 3,67* |542
293 NMeCH,CO,Me H 322* |558
204 NMe(CH,),OH H 3,02* |530
295 NMe(CH,),OMe H 327* |544
/~ \
296 BN N H 2,01* |555
\_<O
297 T\ H 256* | 569
NS
298 o GN—g H 280* |645
299 Me*N&Q H |267* |591
N
F
300 - X H 3,53* | 576
301 — H 266* |577
L
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Exemplo N° | NRJRs X3 Rt (min) | M/z (MH)*
302 NMe(CH,),0(t-Bu) H 3,70 * 586
303 Ho/\/N\J“g H 2,58 * 599
304 N((CHa),0H), H 2,90 * 560
Me
305 g_NQ H 3,90 * 568
Me
e
306 N H 3,05* 583
AcHN
N,
307 N H 2,58 * 569
Me,;N
“Can,,
308 Eh} H 2,58 * 570
Me NS
309 4-OMe-piperidina H 3,39 * 570
/L .
310 §—~\__/ng H 2,99 590
(o]
311 En-g H |295* |569
i
312 H,NOC,, I/\N) H 3,03 * 569
313 P H 304* | 604
o]
—
314 N H 3,46 * 562
X,
315 )Z'I"}h H 3,08 * 528
HO
‘Mg,
316 NcT\N’) H 3,23 * 551
317 H 3,94 * 582
N—%
318 H 3,83 * 568
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Exemplo N° | NRJR, X3 Rt (min) | M/z (MH)*
319 — H 3,03* | 571
H‘/NMez
o]
320 NEt(CH,),OH H 3,16* |544
(o]
321 §—~D—§/N_ H 3,08 597
(o)
322 v H |314* 568
323 Gu—g H 3,23* | 556
/™ 0
324 §—N\_/N-/< F 3,12 601
/OMe
325 £ F 3,58 588
o
326 NMe(CH,),CN 3,14 557
327 morfolina F 3,27 560
328 morfolina Cl 3,39 576
329 NMe(i-Pr) F 3,57 546
OMe
330 £ cl 3,70 604
Ot
/OH
331 ¥ H 3,25 556
Ot
OH
332 H 3,25 556
N3
333 pirrolidina F 3,44 544
F
334 N X, 361 |594
F
335 F)CIN% F 3,51 580
336 NEtMe F 3,47 532
F
337 F)ﬁr‘z F 3,69 616
F
F
338 NMe(CH,)CO,H H 3,06 544
F
339 f-x X, o 3,69 610
F
340 F)GN% o] 3,59 596
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Exemplo N° | NR.R, X3 Rt (min) | M/z (MH)*
341 pirrolidina Cl 3,57 560
OH
342 F 3,30 574
N}%
343 NMe(n-Pr) F 3,60 546
_OH
344 E F 3,30 574
GN%

345 NMeEt Cl 3,49 548
346 NMe(n-Pr) Cl 3,69 562
347 NMe; Ome | 3,24 530
348 NHMe H 3,17 486
349 NHBn H XX * XX
350 <?”‘§ H 3,35 * 512
351 v} H 3,43 * 540
352 g H 3,61* 528
353 NHiPr H 3,41* 514
354 NH(CH,),Ph H 3,74 * 576
355 NH(CH,),0Ome H 3,26 * 530
356 NH(CH,).C(CH3)s H 3,70 * 542
357 NH(CH,),OH H 3,06 * 516
358 NH(n-Pr) H 3,45 * 514
359 NH(CH,):OH H 3,15 * 530
360 ”="°°tj““‘§ H 3,36 * 583
361 NHMe OMe | 3,30 516

* Método B de HPLC analitico
EXEMPLOS 362 A 368

Os seguintes compostos 362 a 368 foram preparados a partir do
composto titulo da Preparagao 57, da mesma maneira como descrito para a

preparacgao do composto titulo da Preparagao 53a.
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Exemplo N° | Z Rt (min) | M/z (MH)"
362 t-Bu 2,47 * 472
363 \:”/ we |2,41* 513
364 N 245% |513
s/ ’
<
365 NN . | 259+ | 527
s / e ]
<
366 :"‘N_Me 1,08 * 496
367 CH,CF; 2,20 * 498
378 \f'j,, 207* |514
s

* Método B de HPLC analitico
EXEMPLO 369

S\

A<

A

Em uma solugdo do produto do Exemplo 90 (20 mg, 0,054
mmol) em dioxano (1 mL), foi adicionado diisopropiletiiamina (0,028 mL.,
0,163 mmol) e (isocianatometil)benzeno (6,8 uL, 0,054 mmol), respectiva-

mente. A mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 2

(o}

h. A mistura reacional foi purificada por HPLC prep., para produzir benzilcar-
bamato (S)-9-(1-(1,3,4-tiadiazol-2ilamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)-9H-
xanten-3-ila puro (17 mg, 62% de rendimento): MS (E+) m/z: 501 (M+H)";

tempo de retengéo de LC: 3,54 min.
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Os seguintes Exemplos 370 a 372 foram preparados da maneira

210

descrita acima para a preparacdo do composto titulo do Exemplo 369.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | m/z (M+H)"
[o] S\
370 =~ N 3,61 467
N N
H
O @ (o]
S™M\
371 =~ N 3,27 439
u N
[o]
~ A, O
S ™M
372 ~ N 3,36 491
N N
H
LD
\_o

EXEMPLOS 373 A 393

Os seguintes compostos 373 a 393 foram preparados a partir do
produto da Etapa 2 do Exemplo 101 (101b), da maneira descrita acima para

a preparagao dos compostos titulo dos Exemplos 370 a 372, utilizando ami-

10

nas comerciaimente disponiveis.

o s\
N/k\N’N
H

LR

o] o e
Exemplo N° | Rq Rt (min) | M/z (MH)"
373 cicloexila 2,69* 493
374 n-octila 3,31 * 523
375 (CHa),Ph 261* |515
376 A 259* | 521

S/

377 \/QF 255* |519
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Exemplo N° | Rq Rt (min) | M/z (MH)"
378 @ 2,63 * 515
e
379 v@( “ 2,87* |569
-
380 (CH,)sPh 2,74* | 529
381 ) 261* |533
.
382 t-Bu 2,57* | 467
383 CH(CH3)Et 2,51* | 467
384 \/\Q 257* | 545
ome
385 Cicloexila 3,90 493
386 Me 3,23 425
387 Et 3,26 439
388 n-Bu 3,61 467
389 CH.Ph 3,60 501
390 (p-OMe)Ph 3,56 517
391 (p-OMe)PhCH, |2,54* | 531
392 CHa(cicloexil) |2,92* | 507
393 D 2,36* | 491

* Método B de HPLC analitico
EXEMPLO 394
(o]

Uma mistura do composto titulo da Preparagao 53a (42 mg, 0,11
mmol), cloreto de bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (7,6 mg, 0,011 mmol) e iodeto
cuproso (2,1 mg, 0,011 mmol) em diisopropilamina (0,39 mL) e DMF (0,49
mL.), foi purgada com uma corrente de nitrogénio durante 30 min. 1-Pentina
(0,012 mL, 0,12 mmol), foi em seguida adicionada gota a gota por meio de

seringa. A mistura foi aquecida com agitagdo sob nitrogénio a 80°C durante
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3 h e 20 min, em seguida purificada por HPLC preparativa, para produzir um
oleo, que foi liofilizado a partir de acetonitrilo/agua, para produzir um sélido
quase branco (4,4 mg, 10% de Y). MS (ES+) m/z: 420 (M+H); tempo de re-
tengcéo de LC: 3,63 min.

EXEMPLO 395

Uma corrente de gas de nitrogénio foi borbulhada através de
uma mistura do produto da Preparag¢do 53a (50 mg, 0,13 mmol), Zn (CN),
(31 mg, 0,26 mmol) e tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (30 mg, 0,026 mmol)
em DMF (1 mL) durante 10 min. A mistura foi aquecida a 100°C durante 2,5
h, em seguida filtrada através de um filtro com ponta de seringa (0,45 mi-
cron, PTFE) e purificada por HPLC preparativa, produzindo material que
continha 6xido de trifenilfosfina residual. O material semi-purificado também
foi purificado por cromatografia de coluna flash (12 g de silica, 60% de ace-
tato de etila em hexano para 70% de acetato de etila em hexanos), para

produzir o composto titulo (21 mg, Y = 43%) como um po6 branco. MS (ES+)
m/z: 378 (M+H); tempo de retengédo de LC: 2,90 min. '"H NMR (400 MHz,
MeOD) & ppm 1,12 (s, 3 H) 1,15 (s, 3 H) 4,66 (s, 1 H) 7,14 (t, J = 7,38 Hz, 1
H)7,21-728(m,2H)737(t J=8,65Hz 1H)762(d, J=7,63 Hz, 1H)
7,83 (d, J=7,63Hz, 1 H)9,09 (s, 1 H)

EXEMPLO 396

Uma suspensdo do composto titulo do Exemplo 395 (8 mg,
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0,021 mmol) em 1,4-dioxano (0,20 mL) e KOH aquoso (4N, 0,053 mL), foi
aquecida a 80°C durante 4,5 h. A mistura reacional foi em seguida dividida
entre acetato de etila e 1N de HCI aquoso. A camada organica foi secada
em suifato de sédio e concentrada, para produzir o produto (398a) como um
solido branco (7 mg, Y = 84%). MS (ES+) m/z: 397 (M+H); tempo de reten-
¢ao de LC: 2,75 min.

o s\
N

K

Etapa 2

Em uma sol. do produto da Etapa 1 (396a) (10 mg, 0,025 mmol)
em acetonitrilo (1 mL), foram adicionados benzilamina (2,70 mg, 0,025
mmol), diisopropiletilamina (0,013 mL, 0,076 mmol) e cloridrato de 1-(3-
(dimetilamino)propit)-3-etil-carbodiimida (7,25 mg, 0,038 mmol) e 1-
hidroxibenzotriazol (5,79 mg, 0,038 mmol). A mistura resultante foi aquecida
a 50°C durante 2h com agitagdo, em seguida purificada por HPLC preparati-
va, para produzir o produto desejado, que foi liofilizado a partir de acetonitri-
lo/agua, para proporcionar o composto titulo (12,25 mg, Y = 86%) como um
solido branco. MS (ES+) m/z: 486 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,47
min. "H NMR (400 MHz, CDCls)  ppm 1,16 (d, J = 5,54 Hz, 6 H) 4,51 - 4,66
(m, 2H)468(s,1H)6,98-7,04(m, 1 H)7,11-734(m, 8H)7,74(d, J =
7,81 Hz, 1H)794 (d, J=7,81 Hz 1H)8,15(t, J=6,04 Hz, 1 H) 8,80 (s, 1
H).
EXEMPLO 397

o  sSM
N

Ly

Veja Jean-Yves Legros e outro Tetrahedron, 2001, 57, 2507. Em
uma solucado do produto da primeira etapa da Preparagao 53 (53a) (30 mg,
0,078 mmol) em tolueno (1 mL), foram adicionados trifenilfosfina (2,03 mg,
0,008 mmol) e Pd(dba), (7,10 mg, 0,008 mmol). A mistura resuitante foi agi-
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tada em temperatura ambiente sob argénio (borbulhando) durante 15 min.
Tributil(1-etoxivinil)estanano (28,0 mg, 0,078 mmol), foi adicionado, e a mis-
tura resultante foi agitada a 110°C durante 3 h, em seguida resfriada em
temperatura ambiente. Trés gotas de 1M de HCI foram adicionadas, e a agi-
tacido foi continuada durante 10 min em temperatura ambiente. O solvente
foi removido em vacuo, e o residuo suspenso em metanol, em seguida filtra-
do através de um filtro com ponta de seringa (0,45 micron, PTFE) e purifica-
do por HPLC preparativa, para proporcionar o produto, que foi liofilizado a
partir de acetonitrilo/agua, para proporcionar o composto titulo como um sal
de TFA. (22 mg, Y = 72%). MS (ES+) m/z: 395 (M+H); tempo de retengao de
LC: 4,60 min. "H NMR (400 MHz, cloroférmio-D) & ppm 1,16 (s, 6 H) 2,67 (s,
3H)4,72 (s, 1H)6,97-7,03(m,1H)7,13-7,17 (m, 1 H) 7,23-7,28 (m, 2
H) 7,73 (s, 2 H) 8,82 (s, 1 H).

EXEMPLO 398

B(OH),
o QO
1) N
OH o F
>

X
P 2) HOBT/EDC/H,NCN G O
Cl N o]

o F

Etapa 1

Uma mistura do produto da Preparagdo 30b (800 mg, 2,6
mmols), acido 3-fluoro-4-(pirrolidina-1-carbonil)fenilborénico (1,7 g, 7,2
mmols), solugdo aquosa de 2 M de fosfato de potassio (9 mL, 18 mmols) e
DMF (24 mL), foi borbulhada com nitrogénio durante 5 min, antes de tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0) (300 mg, 0,26 mmol), ter sido adicionado. A mis-
tura foi borbulhada com nitrogénio durante um adicional de 5 min. A mistura
reacional foi agitada a 90°C sob nitrogénio durante 3 hr, antes de concentra-
da em vacuo. O residuo foi misturado com agua (50 mL), lavado com mistu-
ra 1:1 de acetato de etila/heptano (30 mL). A mistura organica foi extraida
com agua (3 x 15 mL). As solugbes aquosas combinadas foram descoloridas
com carvao ativo, neutralizadas em pH = 6-7 com solugido de HC! aquosa de
6N (4 mL) e em seguida de solugido de acido citrico aquosa a 10%. Acetato
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de etila (15 mL), foi adicionado, e a mistura foi agitada durante 1 hr. O sélido
formado foi filtrado, lavado com agua (3 x 2 mL) e acetato de etila (2 x 1 mL)
e secado, para produzir o produto (1,1 g, Y = 88%) como um sdélido branco.
MS (E+) m/z: 461 (M+H); tempo de retengao de LC: 3,41 min.
Etapa 2

Em uma mistura agitada do produto da Etapa 1 (398a) (33 mg,
0,072 mmol), hidrato de HOBT (22 mg, 0,14 mmol), acetonitrilo anidroso (1
ml) e N,N-diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,72 mmol), foi adicionado EDC (41
mg, 0,22 mmol) em RT sob nitrogénio. A mistura foi agitada em RT durante a
noite antes de concentrada. O residuo foi dividido entre diclorometano (1
mL) e agua (2 mL). A camada aquosa foi separada e extraida com cloreto de
metileno (2 x 1 mL). As solugdes organicas combinadas foram secadas
(NaxS0O,4). Cromatografia flash em silica gel (20=>100% de acetato de etila
em hexanos) produziu o éster de HOBT, que foi dissolvido em THF (2 mL). A
solugdo obtida e 2 N de NaOH aquoso (0,11 mi, 0,22 mmol), foram adiciona-
dos gota a gota a uma solugado de cianamida vigorosamente agitada (20 mg,
0,48 mmol) em agua (2,5 ml) simultaneamente a 0°C. A mistura reacional foi
em seguida agitada em RT durante 1,5 h e concentrada em vacuo para re-
mover THF. O residuo aquoso foi lavado com éter dietilico (3 mL), neutrali-
zado com 6N de HCI aquoso (0,036 mL) e extraido com acetato de etila (3 x
1 mL). Os extratos de acetato de etila combinados foram secados (Na>SQO,)
e concentrados em vacuo. A purificagdo utilizando HPLC de fase reversa
(YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de
H,O: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H;0, 0,1% de TFA)
produziu o produto titulo (20 mg, Y = 47%) como um sal de TFA. MS (E+)
m/z: 485 (M+H); tempo de retengdo de LC: 3,22 min. '"H NMR (400 MHz,
MeOD) 8 ppm 7,91 -8,01 (m,2H)7,79-7,86 (m, 2 H) 7,54 (t, J=7,43 Hz, 1
H) 7,41 (td, J = 7,70, 1,50 Hz, 1 H) 7,26 - 7,33 (m, 2 H) 7,23 (id, J = 7,37,
1,13 Hz, 1 H) 4,46 (s, 1 H) 3,63 (t, J = 6,92 Hz, 2 H) 3,39 (t, J = 6,55 Hz, 2 H)
1,99-2,06 (m, 2H)1,91-1,98 (m, 2 H) 1,06 (s, 3 H) 1,04 (s, 3 H).
EXEMPLO 399
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MeMgBr

MeO

Em uma solugdo clara do composto titulo do Exemplo 192 (sal
de TFA, 13 mg, 0,022 mmol) em THF anidroso (1 mL), foi adicionada solu-
¢ao de brometo de metilmagnésio (3 M em éter dietilico, 0,25 mL, 0,75
mmol) gota a gota a -78°C sob nitrogénio. A mistura foi agitada a mesma
temperatura durante 20 min antes de acetato de etila (0,2 mL) ter sido adi-
cionado para extinguir a reagao a -78°C. Depois que a mistura reacional foi
agitada em RT durante 10 min, acido acético (0,06 mL), foi adicionado. Con-
centragdo em vacuo e purificagao utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5
20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H>O:
0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H,O, 0,1% de TFA) pro-
duziu o composto titulo (sal de TFA, 4,5 mg, Y = 32%) como um sélido bran-
co. MS (E+) m/z: 428 (M+H); tempo de retengdo de LC: 3,18 min. '"H NMR
(400 MHz, MeOD) 3 ppm 8,00 (dt, J = 8,60, 2,00 Hz, 2 H) 7,80 (d, J = 8,00
Hz, 1 H) 7,73 (d, J = 8,00 Hz, 1 H) 7,62 (dt, J = 8,60, 2,00 Hz, 2 H) 7,38 -
7,43 (m, 1 H) 7,28 -7,33(m, 2H) 7,22 (td, J = 7,40, 1,20 Hz, 1 H) 4,44 (s, 1
H) 1,58 (s, 6 H) 1,06 (s, 3 H) 1,05 (s, 3 H).

EXEMPLO 400

1 1) piperazine
then,
OH - .
pyrrolidine chloroformamide
y
o~ 2) 2-amino-1,3,4-thiadiazole C\
cl NZ o N \)

N
T
LEGENDA DA FIGURA:

- piperazina

- em seguida,

- cloroformamida de pirrolidina

- 2-amino-1,3,4-tiadiazol
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Etapa 1

Uma mistura do produto da Preparagdo 30b (14 mg, 0,046
mmol) e piperazina (140 mg, 1,6 mmol) em um tubo selado, foi aquecida a
150°C sob nitrogénio durante 30 min. A maior parte da piperidina foi em se-
guida removida a 160°C, passando-se a corrente de nitrogénio através da
mistura para obter um soélido que foi dissolvido em diclorometano anidroso (1
mL). Cloreto de 1-pirrolidinacarbonila (0,1 mL, 0,9 mmol), foi adicionado gota
a gota, seguido por N,N-diisopropiletitamina (0,25 mL). A mistura foi agitada
em RT durante 2 h, extinguida com solugao de hidroxido de sédio aquosa (1
M, 1 mL), concentrada em vacuo e purificada utilizando HPLC de fase rever-
sa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH: 90%
de H>O: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H;0, 0,1% de
TFA) produziu o produto (sal de TFA, 20 mg, Y = 77%) como um sodlido
branco. MS (E+) m/z: 451 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,32 min.
Etapa 2

Uma mistura do produto da Etapa 1 (400a) (20 mg, 0,052 mmol),
2-amino-1,3,4-tiadiazol (18 mg, 0,18 mmol), hidrato de HOBT (14 mg, 0,09
mmol), diisopropiletilamina (0,093 mL, 0,53 mmol) e EDC (27 mg, 0,14
mmol) em acetonitrilo anidroso (1,0 mL), aquecido durante 3 h a 80°C. A pu-
rificagao utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10
min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H>0O: 0,1% de TFA, solvente B:
90% de MeOH, 10% de H;0, 0,1% de TFA) produziu o produto titulo (sal de
TFA, 12 mg, Y = 50%) como um solido branco. MS (E+) m/z: 534 (M+H);
tempo de retencdo de LC: 3,26 min. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 9,09
(s, 1H) 7,38 (d, J =8,56 Hz, 1 H) 7,27 - 7,33 (m, 1 H) 7,16 (dd, J = 8,18,
1,13 Hz, 2 H) 7,04 (td, J = 7,50, 1,30 Hz, 1 H) 6,52 (d, J = 8,56 Hz, 1 H) 4,43
(s, 1H)3,54-359(m,4H)3,38-3,44(m,8H)1,85-1,90(m, 4 H) 1,12 (s,
3 H) 1,10 (s, 3 H).
EXEMPLO 401
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o s\
\/N
N

e 1) PMB-NH, N)\
o 2 TFA N
x
x 3) PhOC(O)CI >
I ( N ()
N

then 2-aminoethylpyrrolidine HN
Ao
H

\

cl N o 4) 2-amino-1,3,4-thiadiazole

LEGENDA DA FIGURA:
- em seguida,
- 2-aminoetilpirrolidina
- 2-amino-1,3,4-tiadiazol
Etapa 1

Uma mistura do produto da Preparacido 30b (50 mg, 0,17 mmol)
e (4-metoxifenil)metanamina (0,4 mL), agitada a 150°C sob nitrogénio duran-
te 26 hr. A mistura foi concentrada em vacuo e purificada por HPLC prepara-
tiva. O produto (60 mg, Y = 62%), foi obtido como um sélido, sal de TFA. MS
(E+) m/z: 405 (M+H); tempo de retengado de LC: 3,34 min.
Etapa 2

Uma mistura do produto da Etapa 1 (23 mg, 0,044 mmol), diclo-
rometano (0,5 mL) e TFA (0,5 mL), foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 3 hr antes de concentrar em vacuo. O residuo foi misturado com aceta-
to de etila (0,5 mL) e solugdo de bicarbonato de sddio aquosa saturada (0,5
mL). Carbonato de potassio sélido foi adicionado para tornar a mistura basi-
ca. A solugao aquosa foi separada, neutralizada com 10% de solugdo de
acido citrico aquosa e extraida com acetato de etila (3 x 0,5 mL). Os extratos
de acetato de etila combinados foram secados (Na,SO4) e concentrados pa-
ra produzir um oéleo. MS (E+) m/z: 285 (M+H); tempo de retengdo de LC:
2,21 min.
Etapa 3

O produto anterior da Etapa 2 foi misturado com piridina (0,08
mL, 1 mmol) e diclormetano anidroso (0,5 mL). Cloroformato de fenila (0,03
mL, 0,24 mmol), foi adicionado a 0°C sob nitrogénio. A mistura foi agitada a
0°C durante 40 min, antes de 1-(2-aminoetil)pirrolidina (0,15 mL, 1,2 mmol),
ter sido adicionado. A mistura reacional foi aquecida a 100°C (diclorometano

foi destilado durante o aquecimento), agitada a 100°C durante 40 min, e em
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seguida concentrada em vacuo. A purificagdo utilizando HPLC de fase re-
versa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH:
90% de H20: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H20, 0,1%
de TFA) produziu um soélido (sal de 2TFA, 17 mg, Y = 59% durante a etapa 2
+ 3). MS (E+) m/z: 425 (M+H); tempo de retengéo de LC: 2,29 min.
Etapa 4

Uma mistura do produto da Etapa 3 (16 mg, 0,025 mmol), 2-
amino-1,3,4-tiadiazol (15 mg, 0,15 mmol), hidrato de HOBT (13 mg, 0,086
mmol), piridina (0,12 mL, 1,5 mmol) e EDC (24 mg, 0,12 mmol) em acetoni-
trilo (1,0 mL), aquecido durante 6 h a 80°C. Concentragdo em vacuo e purifi-
cacao utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10
min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H,O: 0,1% de TFA, solvente B:
90% de MeOH, 10% de H,0, 0,1% de TFA) produziu o produto titulo que foi
liofilizado, para produzir um sélido branco (7 mg, Y = 37%) como um sal de 2
TFA. MS (E+) m/z: 508 (M+H); tempo de retengéo de LC: 2,30 min. '"H NMR
(400 MHz, MeOD) 6 ppm 9,09 (s, 1 H) 7,54 (d, J = 8,31 Hz, 1 H) 7,32 - 7,37
(m, 1 H) 717 -724 (m, 2 H) 7,11 (td, J = 7,40, 1,40 Hz, 1 H) 6,83 (d, J =
8,31 Hz, 1 H) 4,51 (s, 1 H) 3,77 -3,86 (m, 2 H) 3,74 (t, J = 5,54 Hz, 2 H) 3,44
(t, J=5,79Hz,2H)3,12- 3,21 (m,2H) 2,18 (br.s.,2H) 1,99 - 2,09 (m, 2 H)
1,15 (s, 3 H) 1,07 - 1,12 (m, 3 H).

EXEMPLO 402
o] S/\\

s N
N N

O composto titulo foi preparado, da mesma maneira como des-
crito para a preparagdo do composto titulo do Exemplo 401. MS (E+) m/z:
496 (M+H); tempo de retengdo de LC: 2,76 min. '"H NMR (400 MHz, MeOD)
Sppm9,09(s,1H)7,49(d, J=831Hz,1H)7,30-7,36 (M, 1 H) 7,17 - 7,26
(m,2H)7,05-7,10(m, 1 H) 6,88 (d, J =8,06 Hz, 1 H) 4,48 (s, 1 H) 4,24 (s,
2H)3,10(s,3H)3,01(s,3H)1,15(s, 3 H) 1,12 (s, 3 H).
EXEMPLO 403
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LEGENDA DA FIGURA:
- 2-amino-1,3,4-tiadiazol
Etapa 1

Uma mistura do produto da Preparagdo 30b (14 mg, 0,046
mmol), piperidin-4-il(pirrolidin-1-il)metanona (95 mg, 0,521 mmol) e DMA a-
nidroso (0,1 mL), foi agitada a 150°C sob nitrogénio durante 3 hr. A purifica-
¢ao utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10
min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H,O: 0,1% de TFA, solvente B:
90% de MeOH, 10% de H,0, 0,1% de TFA) produziu o produto (sal de TFA,
22 mg, Y = 85%) como um sélido. MS (E+) m/z: 450 (M+H); tempo de reten-
¢do de LC: 3,16 min.
Etapa 2

A etapa foi concluida, da mesma maneira como descrito no E-
xemplo 400, Etapa 2, para obter o composto titulo como um sélido branco,
um sal de TFA. MS (ES+) m/z: 633 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,15
min. "H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 9,09 (s, 1 H) 7,37 (d, J = 8,31 Hz, 1
H) 7,27 - 7,32 (m, 1 H) 7,13 - 7,19 (m, 2 H) 7,03 (td, J = 7,40, 1,20 Hz, 1 H)
6,53 (d, J=8,56 Hz, 1 H) 4,42 (s, 1H)4,35(d, J=13,35Hz, 2 H) 3,62 (t, J=
6,80 Hz, 2 H) 3,41 (t, J=6,92Hz, 2H) 293 (t, J=12,72Hz, 2 H) 2,75 - 2,84
(m,1H)1,96-204(m, 2H)1,85-194 (m, 2H)1,66-1,84(m, 4H)1,12
(br.s.,3H) 1,11 (br. s.,, 3 H).
EXEMPLO 404

(o] O
OH

N 2) MeMgBr
3) 2-amino-1,3,4-thiadiazole

\

Cl N o
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LEGENDA DA FIGURA:
- 2-amino-1,3,4-tiadiazol
Etapa 1

Uma mistura do produto da Preparagao 30b (45 mg, 0,15 mmol),
acido 4-acetilfenilbordnico (73 mg, 0,44 mmol), solugdo aquosa de 2 M de
fosfato de potassio (0,52 mL, 1,0 mmol) e DMF (1 mL), foi borbulhada com
nitrogénio durante 5 min, antes de tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (13 mg,
0,011 mmol), ter sido adicionado. A mistura foi borbulhada com nitrogénio
durante um adicional de 5 min. Depois de agitada a 90°C sob nitrogénio du-
rante 1,5 h, a mistura foi dividida entre solugdo de bicarbonato de sédio a-
quosa saturada (3 mL) e éter dietilico (4 mL). O aquoso foi separado, acidifi-
cado em pH = 6 e extraido com acetato de etila (3 x 2 mL). Os extratos de
acetato de etila combinados foram secados (Na,SO4) e concentrados em
vacuo, para produzir a mistura de produto como um liquido.
Etapa 2

A mistura de produto da Etapa 1 foi dissolvida em THF anidroso
(2 mL) e tratada com solugido de brometo de metil magnésio (3 M em éter
dietilico, 0,49 mL, 1,5 mmol) a -78°C sob nitrogénio. Depois que a mistura foi
agitada em RT durante 30 min, solugdo de acido citrico aquosa a 10% foi
adicionada para tornar o pH = 6. A mistura foi extraida com acetato de etila
(3 x 1 mL). Os extratos de acetato de etila combinados foram secados
(NaxS0O4) e concentrados em vacuo. A purificagdo utilizando HPLC de fase
reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH:
90% de HO: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H;O, 0,1%
de TFA) produziu o produto (sal de TFA, 34 mg, Y = 44% durante as etapas
1 + 2) como um sdlido branco. MS (ES+) m/z: 404 (M+H); tempo de retencao
de LC: 3,33 min.
Etapa 3

Uma mistura do produto da Etapa 2 (18 mg, 0,045 mmol), 2-
amino-1,3,4-tiadiazol (23 mg, 0,22 mmol), hidrato de HOBT (17 mg, 0,11
mmol), diisopropiletilamina (0,12 mL, 0,67 mmol) e EDC (34 mg, 0,18 mmol)

em acetonitrilo anidroso (1,0 mL), agitada a 80°C durante 1 h, e em RT du-
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rante a noite. A mistura foi concentrada em vacuo. O residuo foi misturado
com acetato de etila (2 mL), lavado com agua (1 mL) e solugédo de bicarbo-
nato de sodio aquosa saturada (2 x 1 mL), secado em sulfato de sodio e
concentrado em vacuo. A purificagao utilizando TLC prep. produziu o produ-
to (12 mg, Y = 47%) como um sélido. MS (ES+) m/z: 487 (M+H); tempo de
retengdo de LC: 3,34 min. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm
8,91(s,1H)801(d, J=831Hz,2H)7,74(d, J=7,81 Hz, 1 H) 7,58 (d, J =
856 Hz, 2H)750(d,J=781Hz, 1H)7,27-7,36 (m, 2H) 7,24 (d, J=7,30
Hz, 1 H) 7,01 -7,08 (m, 1 H) 4,82 (s, 1 H) 1,62 (s, 6 H) 1,30 (s, 3 H) 1,26 (s,

3 H).
EXEMPLO 405
(o]
(e}
1) I NH
OH =
| ~ 2) 2-amino-1,3,4-thiadiazole

Cl N/ (o]

LEGENDA DA FIGURA:
- 2-amino-1,3,4-tiadiazol
Etapa 1

Na mistura do produto da Preparagado 30b (15 mg, 0,049 mmol),
4-metilpiridin-2(1H)-ona (11 mg, 0,099 mmol), iodeto de cobre(l) (4,7 mg,
0,025 mmol) e carbonato de potassio (20 mg, 0,15 mmol), foi adicionada
uma solugao de N,N'-dimetilcicloexano-1,2-diamina (11 mg, 0,077 mmol) em
DMA anidroso (0,2 mL) sob nitrogénio. A mistura foi agitada a 120°C durante
6 h e a 60°C durante a noite. A purificagéo utilizando HPLC de fase reversa
(YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de
H,O: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H,0O, 0,1% de TFA)
e neutralizagao, produziu o produto (7 mg, Y = 40%) como um sélido. MS
(ES+) m/z: 377 (M+H); tempo de retengado de LC: 2,94 min.
Etapa 2

A etapa foi concluida, da mesma maneira como descrito no E-
xemplo 400, etapa 2, para obter o produto como um sélido, um sal de TFA.
MS (ES+) m/z: 460 (M+H); tempo de reteng¢do de LC: 2,88 min. 'H NMR (400



10

15

20

25

223

MHz, MeOD) & ppm 9,09 (s, 1 H) 7,85 (d, J = 8,06 Hz, 1 H) 7,80 (d, J = 7,05
Hz, 1H)7,52(d, J=7,81Hz, 1H) 7,36 (t, J=7,68 Hz, 1 H) 7,24 (br. s., 1 H)
7,22 (br.s.,1H) 7,11 (t, J=7,30 Hz, 1 H) 6,45 (br. s., 1 H) 6,40 (d, J = 7,05
Hz, 1 H) 4,67 (s, 1 H) 2,30 (s, 3H) 1,20 (s, 3 H) 1,17 (s, 3 H).

EXEMPLO 406
o S/\\
N

P
N N

O composto titulo foi preparado a partir do isdmero S da Prepa-
ragao 30 (30b) da maneira descrita para a preparagdo do composto titulo do
Exemplo 162, utilizando éster de pinacol de acido (N-terc-butoxicarbonil)-
1,2,3,6-tetraidropiridina-4-borénico comercialmente disponivel. MS (ES+)
m/z: 534 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,67 min. '"H NMR (400 MHz,
CLOROFORMIO-d) & ppm 12,14 (br. s., 1 H) 8,93 (s, 1 H) 7,71 (d, J = 7,81
Hz, 1H)7,24-730(m,3H)7,12(d, J=7,81 Hz, 1 H) 6,99 - 7,06 (m, 1 H)
6,72 (br. s., 1 H) 4,89 (s, 1 H) 4,14 (br. s., 2 H) 3,58 - 3,69 (m, 2 H) 2,63 (br.
s.,2H) 1,49 (s,9H) 1,28 (s, 3H) 1,26 (s, 3 H).

EXEMPLO 407
o S/\\N

/IQ/
N N

HN

O composto titulo do Exemplo 406 (57 mg, 0,11 mmol), foi mistu-
rado com diclorometano (6 mL) e TFA (3 mL). A mistura foi agitada em RT
durante 1 h, antes de concentrado em vacuo. A purificagao utilizando HPLC
de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de
MeOH: 90% de H,0: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H0,
0,1% de TFA) produziu o composto titulo (sal de 2 TFA, 47 mg, Y = 67%)
como um soélido branco. MS (ES+) m/z: 434 (M+H); tempo de retencao de
LC: 2,19 min. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 9,10 (s, 1 H) 7,65 (d, J =
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7,81 Hz, 1 H)7,35(d, J=7,81Hz, 2 H) 7,23 (td, J = 7,93, 1,26 Hz, 2 H) 7,08
-7,14 (m, 1 H) 6,69 -6,74 (m, 1 H) 4,60 (s, 1 H) 3,88 - 3,94 (m, 2 H) 3,47 (t,
J=6,17Hz 2H)2,84-2,94 (m,2H) 1,17 (s, 3 H) 1,10 (s, 3 H).

EXEMPLO 408

Em uma solucao agitada do composto titulo do Exemplo 407 (14
mg, 0,021 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,1 mL) em THF anidroso (1
mL), foi adicionado cloreto de 1-pirrolidinacarbonila (0,01 mL, 0,09 mmol)
sob nitrogénio. A mistura foi agitada em RT durante 45 min, antes de agua
10 (0,1 mL) e metanol (1 mL), terem sido adicionados para extinguir a reacdo. A
mistura foi concentrada em vacuo. A purificacdo utilizando HPLC de fase
reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH:
90% de H20: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H.0, 0,1%
de TFA) produziu o composto titulo (sal de TFA, 10 mg, Y = 73%) como um
15  solido. MS (ES+) m/z: 531 (M+H); tempo de retengdo de LC: 3,36 min. 'H
NMR (400 MHz, MeOD) 8 ppm 9,09 (s, 1 H) 7,61 (d, J=7,81 Hz, 1 H) 7,31 -
7,37 (m, 1H) 7,19 -729 (m, 3H) 7,06 - 7,11 (m, 1 H) 6,69 (br. s., 1 H) 4,57
(s, TH)4,01 -405(m, 2H)353( J=554Hz 2H)339-345(m, 4 H)
2,66 (br.s.,2H)1,85-191(m,4H)1,15(s, 3H) 1,12 (s, 3 H).

20 EXEMPLO 409
O S/'\\N

)%/
N N

Em uma solugdo agitada de hidrato de HOBT (20 mg, 0,13
mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,10 mL, 0,57 mmol) em acetonitrilo ani-

droso (1 mL), foi adicionado cloreto de isobutirila (0,010 mL, 0,095 mmol)
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sob nitrogénio. A mistura foi agitada em RT durante 10 min, antes do com-
posto titulo do Exemplo 10 (11 mg, 0,017 mmol), ter sido adicionado. Depois
que a mistura foi agitada em RT durante 2 h, agua (0,1 mL) foi adicionada
para extinguir a reacdo. A mistura foi concentrada em vacuo. A purificagao
utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min.,
solvente A: 10% de MeOH: 90% de H,0O: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de
MeOH, 10% de H;0, 0,1% de TFA) produziu o composto titulo (sal de TFA,
7,6 mg, Y = 74%) como um sélido branco. MS (ES+) m/z: 504 (M+H); tempo
de retengdo de LC: 3,32 min. "H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 9,09 (s, 1 H)
761(d,J=7,81Hz 1H)7,26-7,37(m, 2H)7,22(dt, J=7,81, 2,27 Hz, 2
H) 7,06 - 7,12 (m, 1 H) 6,69 (br. s., 1 H) 4,57 (s, 1 H) 4,34 (br. s., 1 H) 4,25
(br.s., 1 H)3,81( J=5,67 Hz, 2 H) 2,94 -3,08(m, 1H) 2,72 (br.s., 1 H)
261 (br.s.,1H)1,11-1,16 (m, 12 H).

EXEMPLO 410

O produto da Etapa 1 do Exemplo 398 (398a) (12 mg, 0,026
mmol), foi misturado com DMF (0,2 mL), N,N-diisopropiletilamina (0,050 mL,
0,29 mmol), HATU (30 mg, 0,078 mmol) e 2-amino-5-cianotiazol (16 mg,
0,13 mmol). A mistura reacional foi agitada a 80°C durante 6 hr. A purifica-
¢ao utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10
min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H,O: 0,1% de TFA, solvente B:
90% de MeOH, 10% de H;0O, 0,1% de TFA) produziu o composto titulo (sal
de TFA, 5,7 mg, Y = 25%) como um sélido amarelo. MS (ES+) m/z: 568
(M+H); tempo de retencdo de LC: 3,66 min. '"H NMR (400 MHz, MeOD) &
ppm 8,15 (s, 1H)791-798 (m,2H)7,73(d, J=2,77THz, 2H) 7,53 (t, J =
743 Hz, 1H)735-741(m,1H)7,21-730(m,2H) 7,10 -7,16 (m, 1 H)
462 (s,1H)3,63(t, J=6,92Hz 2H)3,36-3,42(m,2H)1,91-2,06(m, 4
H) 1,18 (s, 3 H) 1,15 (s, 3 H).
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EXEMPLOS 411 A 414
Os seguintes Exemplos 411 a 414 foram preparados, da mesma

maneira como descrito para a preparagdo do composto titulo do Exemplo
410.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
411 13,78 588
412 3,88 612
413 3,38 559
414 3,49 544
EXEMPLO 415
o 1)
OH NC‘—@—B(OH)z
Y
S 2) MeMgBr/CeCl;
= 3) Ac0, then
< N o 2-amino-1,3,4-thiadiazole

LEGENDA DA FIGURA:
- em seguida,
- 2-amino-1,3,4-tiadiazol
Etapa 1
Uma mistura do produto da Preparagdo 30b (183 mg, 0,60
mmol), acido 4-cianofenilborénico (240 mg, 1,6 mmol), solugdo aquosa de 2

M de fosfato de potassio (2,1 mL, 4,2 mmols) e DMF (6 mL), borbulhado com
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nitrogénio durante 5 min antes de tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (70 mg,
0,060 mmol), ter sido adicionado. Depois de borbulhada com nitrogénio du-
rante um adicional de 5 min, a mistura reacional foi agitada a 90°C sob nitro-
génio durante 4 h. A mistura foi concentrada em vacuo, misturada com agua
(56 mL), neutralizada com solugado de HCI aquosa de 6N e extraida com ace-
tato de etila (3 x 2 mL). Os extratos de acetato de etila combinados foram
secados (Na,S0O,4) e concentrados em vacuo. A purificagao utilizando HPLC
de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de
MeOH: 90% de H;0: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H-O,
0,1% de TFA) produziu o produto (195 mg, Y = 87%) como um sélido. MS
(ES+) m/z: 371 (M+H); tempo de retencao de LC: 3,41 min.
Etapa 2

Em um cloreto de cério(lll) agitado (340 mg, 1,4 mmol) em um
frasco seco, foi adicionado THF anidroso (6 mL) sob nitrogénio. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 40 min antes de metillitio (0,85
mL, 1,4 mmol), ter sido adicionado gota a gota a -78°C sob nitrogénio. De-
pois que a mistura foi agitada a -78°C durante 40 min, o produto da Etapa 1
(93 mg, 0,25 mmol), foi adicionado. A mistura reacional foi agitada a -78°C
durante 40 min, e em RT durante 2 hr antes de agua (3 mL), ter sido adicio-
nada. A camada aquosa foi neutralizada com acido citrico aquoso a 10% em
pH = 8, extraida com acetato de etila (2 x 2 mL) e em seguida neutralizada
com acido citrico aquoso a 10% em pH = 6, extraida com acetato de etila (2
x 2 mL). As solugdes organicas combinadas foram secadas (Na;SO4) e con-
centradas sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em metanol (1,8
mL) e acido trifluoroacético (0,2 mL). A purificagao utiizando HPLC de fase
reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH:
90% de H,O: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H;0, 0,1%
de TFA) produziu o produto (sal de TFA, 18 mg, Y = 14%) como um sdlido
amarelo. (ES+) m/z: 403 (M+H); tempo de retencao de LC: 2,46 min.
Etapa 3

Em uma solugéo clara do produto da Etapa 2 (8,0 mg, 0,015

mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,10 mL, 0,57 mmol) em diclorometano
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anidroso (1 mL), foi adicionado anidrido acético (10 uL, 0,11 mmol) sob ni-
trogénio. A mistura reacional foi agitada em RT durante 1 hr e concentrada
em vacuo. O residuo foi misturado com MeCN anidroso (1 mL), HOBT (40
mg, 0,26 mmol), 2-amino-1,3,4-tiadiazol (60 mg, 0,59 mmol), EDC (100 mg,
0,52 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,20 mL, 1,1 mmol). Depois de agita-
da a 80°C sob nitrogénio durante 2 hr, a mistura foi concentrada, misturada
com solugao de bicarbonato de sdédio aquosa saturada (5 mL) e extraida
com diclorometano (3 x 1 mL). Os extratos de cloreto de metileno combina-
dos foram secados (Na,SO,). Purificagcdo por cromatografia flash (0% a
100% de acetato de etila em hexanos em seguida 0=>10% de MeOH em
acetato de etila) proporcionou um produto cru que foi purificado utilizando
HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A:
10% de MeOH: 90% de H.O: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10%
de Hy0, 0,1% de TFA), para produzir o composto titulo (sal de TFA, 3 mg, Y
= 30%).. MS (ES+) m/z: 528 (M+H); tempo de retengdo de LC: 3,24 min. 'H
NMR (400 MHz, MeOD) 6 ppm 9,10 (s, 1 H) 7,94 (d, J = 8,31 Hz, 2 H) 7,70
d,J=781Hz,1H)7,59(d,J=7,81Hz, 1H)7,48(d, J=8,31 Hz, 2 H) 7,36
(t, J=768Hz, 1H)7,20-729(m,2H) 7,10 (t, J=7,43 Hz, 1 H) 4,61 (s, 1
H) 1,96 (s, 3H) 1,66 (s, 6 H) 1,18 (s, 3 H) 1,16 (s, 3 H)

EXEMPLO 416

1) Boc,O
2) 2-amino-1,3,4-thiadiazole

3) TFA

H,N

LEGENDA DA FIGURA:
- 2-amino-1,3,4-tiadiazol
Etapa 1

Em uma solugao agitada do produto da Etapa 2 no Exemplo 415
(415b) (12 mg, 0,024 mmol), dioxano (0,5 mL), NaOH (0,097 mL, 0,048
mmol) e acetonitrilo (2 mL), foi adicionado Boc20 (8,4 pL, 0,036 mmol). A
mistura reacional foi agitada em RT durante 4 h. Depois que mais Boc20 (30

mg) foi adicionado, a mistura foi agitada em RT durante 2 hr, e em seguida
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concentrada em vacuo. O residuo foi misturado com agua (0,5 mL), acidifi-
cado com solugdo de acido citrico aquosa a 10% em pH = 5 e extraido com
acetato de etila. Os extratos de acetato de etila combinados foram secados
(Na2S04) e concentrados sob pressdo reduzida, para produzir um produto
cru como um liquido amarelo.
Etapa 2

A etapa foi concluida, da mesma maneira como descrito no E-
xemplo 400, etapa 2, utilizando o produto da Etapa 1 (416a).
Etapa 3

O produto da Etapa 2 foi dissolvido em cloreto de metileno (1
mL) e TFA (0,5 mL). A mistura foi agitada em RT durante 1 hr antes de con-
centrada. A purificagdo utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100
mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H,O: 0,1% de
TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H;0O, 0,1% de TFA) produziu o
composto titulo (2TFA, 7 mg, Y = 40% durante as etapas 1 + 2 + 3) como um
s6lido branco. MS (ES-) m/z: 484 (M-H); tempo de retengédo de LC: 2,66 min.
"H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 9,11 (s, 1 H) 8,12 (d, J = 8,56 Hz, 2 H)
7,73(d, J=8,00Hz, 1H)7,61-768(m,3H)7,35-7,40(m, 1 H) 7,24 -7,29
(m,2H) 713 (td, J=7,43,1,26 Hz, 1 H) 4,64 (s, 1 H) 1,78 (s, 6 H) 1,20 (s, 3
H) 1,15 (s, 3 H).
EXEMPLO 417

Em uma mistura agitada do produto da Etapa 1 no Exemplo 398
(400 mg, 0,87 mmol), 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato de etila (400 mg,
2,3 mmols), hidrato de HOBT (140 mg, 0,91 mmol) e MeCN anidroso (10
mL), foi adicionado EDC (340 mg, 1,8 mmol) em RT sob nitrogénio, seguido
por N,N-diisopropiletilamina (0,2 mL, 1,1 mmol). Depois de agitar a 80°C du-
rante 4,5 h, a mistura reacional foi concentrada, misturada com agua (15 mL)
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e acetato de etila (15 mL). A camada aquosa foi extraida com acetato de
etila (3 x 10 mL). As solugbes organicas combinadas foram secadas
(NazS0,), concentradas em vacuo e purificadas por cromatografia flash (20-
100% de acetato de etila em hexanos) produziu o produto titulo (410 mg, Y =
77%) como um sélido amarelo. MS (ES+) m/z: 616 (M+H); tempo de reten-
¢do de LC: 3,70 min. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMIO-d) § ppm 10,16
(br.s., 1H) 8,04 (br.s., 1H)7,82-7,88(m,2H)7,53( J=28,31 Hz, 2 H)
7,31-7,34(m,2H)7,22(d, J=7,55Hz, 1 H) 7,05 (ddd, J = 7,87, 5,10, 3,15
Hz, 1 H) 4,86 (s, 1 H) 4,56 (q, J = 7,13 Hz, 2 H) 3,68 (t, J = 6,92 Hz, 2 H)
3,36 (t, J=6,55 Hz, 2 H) 1,87 - 2,06 (m, 4 H) 1,48 (t, J=7,18 Hz, 3 H) 1,35
(s, 3H) 1,23 (s, 3 H).

EXEMPLO 418

1) NaOH

2) NH4CI

Em uma solugdo agitada do composto titulo do Exemplo 417
(183 mg, 0,30 mmol) em MeOH (1,5 mL), foi adicionada solugao de hidréxido
de sb6dio aquosa de 1M (1,0 ml, 1,0 mmol). A mistura reacional foi agitada
em RT durante 1,5 hr, antes de concentrada sob pressao reduzida para re-
mover metanol, e liofilizada para remover agua, para produzir um sélido a-
marelo (207 mg).
Etapa 2

Em um frasco seco foram adicionados o produto da Etapa 1 (21
mg, 0,029 mmol) cloreto de ambnia (18 mg, 0,34 mmol), N,N-
diisopropiletitamina (50 uL, 0,29 mmol) e DMF anidroso (0,3 mL) em RT sob
nitrogénio. A mistura foi agitada em RT durante 2 min, antes de PyBOP (20
mg, 0,038 mmol), ter sido adicionado. A mistura foi agitada em RT durante 1
h. A purificagao utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ci-
clo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H;O: 0,1% de TFA, sol-
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vente B: 90% de MeOH, 10% de H,0, 0,1% de TFA) produziu o produto titu-
lo (sal de TFA, 16 mg, Y = 79%) como um sélido branco. MS (ES+) m/z: 587
(M+H); tempo de retengdo de LC: 3,34 min. '"H NMR (400 MHz, MeOD) 6
ppm 7,90-7,97 (m, 2H)7,69-7,76 (m,2H) 7,52 (t, J=7,43 Hz, 1 H) 7,35 -
7,40 (m,1H)723-730(m,2H)7,13(t, J=7,43Hz, 1 H) 4,63 (s, 1 H) 3,63
(t, J=6,92Hz, 2H)339 (t, J=6,55Hz,2H)1,91-2,06 (m, 4 H) 1,20 (s, 3
H) 1,16 (s, 3 H).
EXEMPLO 419 A 422

Os seguintes Exemplos 419 a 422 podem ser preparados, da
mesma maneira como descrito para a preparagao do composto titulo do E-

xemplo 418 a partir da amina correspondente.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)"
419 3,41 601
420 3,44 615
421 US| 3,49 615
P
422 . j\)\'""b 3,52 627

EXEMPLO 422°
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O composto titulo foi preparado, da mesma maneira descrita a-
cima para a preparagao dos compostos titulo dos Exemplos 419-422, substi-
tuindo acido bordnico (acido 4-(morfolina-4-carbonil)fenilborénico) comerci-
almente disponivel no lugar de acido 3-fluoro-4-(pirrolidina-1-
carbonil)fenilborénico na primeira etapa do Exemplo 398. MS (ES+) m/z: 599
(M+H); tempo de retencao de LC: 3,15 min.

EXEMPLO 422°

O composto titulo foi preparado, da mesma maneira descrita a-
cima para a preparagdo do composto titulo dos Exemplos 422%. MS (ES+)
m/z: 625 (M+H); tempo de retengéo de LC: 3,28 min.

EXEMPLO 423

COOEt

Em uma solugio agitada do composto titulo do Exemplo 417 (17
mg, 0,028 mmol) em THF (0,5 mL) e etanol (0,5 mL), foi adicionado NaBH4
(17mg, 0,45 mmol) porgdo a porgdo. A mistura foi agitada em RT durante 1
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hr antes de acetona (1 mL), ter sido adicionada para extinguir a reagcéo. A
mistura foi concentrada em vacuo. A purificacdo utilizando HPLC de fase
reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH:
90% de H20: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H20, 0,1%
de TFA) produziu o composto titulo (sal de TFA, 12 mg, Y = 63%) como um
solido branco. MS (ES+) m/z: 574 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,28
min. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 7,90 - 7,98 (m, 2 H) 7,69 - 7,77 (m, 2
H) 7,53 (t, J=7,43Hz, 1 H)7,35-7,40 (m, 1 H) 7,23 - 7,30 (m, 2 H) 7,13 (td,
J=7,43,1,26 Hz, 1 H) 492 (s, 2 H) 4,63 (s, 1 H) 3,63 (t, J = 6,92 Hz, 2 H)
3,39 (t, J=6,55Hz, 2H) 1,91 -2,06 (m, 4 H) 1,18 (s, 3 H) 1,15 (s, 3 H).
EXEMPLO 424

Em uma solugédo do produto da Etapa 1 no Exemplo 398 (170
mg, 0,37 mmol) e piridina (0,060 mL, 0,74 mmol) em diclorometano anidroso
(2 mL), foi adicionado 2,4,6-trifluoro-1,3,5-triazina (0,062 mL, 0,74 mmol)
gota a gota a 0°C sob nitrogénio. Depois de agitada a 0°C durante 30 min, e
em RT durante 1,5 hr, a mistura foi vertida em agua (2 mL) a 0°C. A camada
aquosa foi separada e extraida com cloreto de metileno (3 x 1 mL). As solu-
¢coes de cloreto de metileno combinadas foram secadas (Na,SO,). Purifica-
¢ao por cromatografia flash (20=>100% de acetato de etila em hexanos)
proporcionou o produto (153 mg, Y = 90%) como um sélido branco. MS
(ES+) m/z: 463 (M+H); tempo de retencao de LC: 3,56 min.

Etapa 2

Uma mistura do produto da Etapa 1 (30 mg, 0,065 mmol), 5-
(metiltio)tiazol-2-amina (19 mg, 0,13 mmol), piridina (50 yL, 0,60 mmol) e
acetonitrilo anidroso (1 mL), agitada em RT sob nitrogénio durante 60 h.

EDC (15 mg), foi adicionado. A mistura foi agitada a 80°C durante 4 h, e a
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90°C durante 2 h. A purificagao utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20
x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H,O: 0,1%
de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H.0, 0,1% de TFA) produziu o
produto titulo (32 mg, Y = 83% de rendimento) como um sdélido amarelado.
MS (ES+) m/z: 5689 (M+H); tempo de retengao de LC: 3,82 min. H NMR (400
MHz, MeOD) 6 ppm 7,88 - 7,95 (m,2H) 7,73(d, J=8,0Hz, 1 H) 7,69 (d, J =
80Hz 1H)751(t J=7,43Hz, 1H)7,43(s,1H) 7,36 (td, J=7,8, 1,2 Hz, 1
H) 7,26 (d, J = 8,56 Hz, 2 H) 7,12 (td, J= 7,5, 1,0 Hz, 1 H) 4,61 (s, 1 H) 3,62
(t, J=6,80Hz, 2 H) 3,38 (t, J= 6,67 Hz, 2 H) 2,45 (s, 3H) 1,91 - 2,06 (m, 4
H) 1,15 (s, 3 H) 1,10 (s, 3 H).

EXEMPLO 425

O composto titulo foi preparado, da mesma maneira como des-
crito para a preparagdo do composto titulo do Exemplo 424 de 5-
(metiltio)tiadiazol-2-amina. MS (ES+) m/z: 590 (M+H); tempo de retencéo de
LC: 3,71 min. "H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 7,91 - 7,98 (m, 2 H) 7,75 (d,
J=80Hz 1H)7,72(d,J=8,0Hz, 1H) 7,53 (t, J=7,55Hz, 1 H) 7,35 - 7,41
(m, 1H)7,23-730(m,2H) 7,14 (t, J=7,43Hz, 1 H) 4,61 (s, 1H)3,63(, J
=6,92 Hz, 2 H) 3,39 (t, J=6,67 Hz, 2 H) 2,76 (s, 3 H) 1,92 - 2,05 (m, 4 H)
1,17 (s, 3 H) 1,13 (s, 3 H).
EXEMPLOS 426 E 427
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LEGENDA DA FIGURA:
- EXEMPLO

Em uma solugédo clara do composto tituio do Exemplo 424 (22
mg, 0,038 mmol) e TFA (15 pL, 0,20 mmol) em diclorometano (1 mL), foi a-
dicionado mCPBA (57-86%, 14 mg) a 0°C. A mistura reacional foi agitada a
mesma temperatura durante 1,5 h, e em RT durante 1 h antes da solugao de
bicarbonato de s6dio aquosa saturada (1 mL), ter sido adicionada. A solugdo
aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 1 mL). As solugdes de dicloro-
metano combinadas foram secadas (Na;SO,). Purificagdo por cromatografia
flash (50=>100% de acetato de etila em heptanos; em seguida 0-20% de
metanol em acetato de etila) proporcionou o sulféxido (5 mg), e a sulfona (24
mg). Cada um deles foi separadamente purificado utilizando HPLC de fase
reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH:
90% de H>0: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H,O, 0,1%
de TFA), para produzir o composto titulo do Exemplo 427 (sal de TFA, 3 mg,
Y = 11%) como um sdlido branco. (MS (ES+) m/z: 605 (M+H); tempo de re-
tengéo de LC: 3,27 min, '"H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 7,91 - 7,98 (m, 3
H) 7,70 - 7,78 (m, 2 H) 7,53 (t, J = 7,43 Hz, 1 H) 7,35 - 7,40 (m, 1 H) 7,24 -
7,30 (m, 2 H) 7,13 (td, J = 7,50, 1,20 Hz, 1 H) 4,64 (s, 1 H) 3,63 (t, J = 6,92
Hz, 2 H) 3,39 (t, J=6,55 Hz, 2 H) 3,09 (s, 3H) 1,91-2,06 (m, 4 H) 1,18 (d, J
= 3,563 Hz, 3 H) 1,14 (d, J = 3,78 Hz, 3 H)), e o composto titulo do Exemplo
426 (sal de TFA, 19 mg, Y = 69%) como um sdlido branco. (MS (ES+) m/z:
621 (M+H); tempo de retengdo de LC: 3,36 min, 'H NMR (400 MHz, MeOD)
8 ppm 8,06 (s, 1H)7,89-796 (m,2H)7,74(d, J=8,0Hz, 1H) 7,71 (d, J=
80Hz, 1H)752({ J=743Hz, 1H) 7,37 (id, J=7,7, 1,3 Hz, 1 H) 7,23 -
729 (m,2H)7,11-7,16 (m, 1 H) 4,62 (s, 1 H) 3,63 (t, J = 6,92 Hz, 2 H) 3,39
(t, J=6,55Hz, 2 H) 3,30 (s, 3H) 1,92 - 2,05 (m, 4 H) 1,18 (s, 3 H) 1,14 (s, 3
H)).
EXEMPLO 428
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Uma mistura do produto da Etapa 1 do Exemplo 398 (15 mg,
0,032 mmol), 1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (20 mg, 0,17 mmol) e DMF anidroso
(0,2 mL) foi sonicada e agitada durante a noite em RT sob nitrogénio. A puri-
ficagéo utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10
min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H,O: 0,1% de TFA, solvente B:
90% de MeOH, 10% de H;0O, 0,1% de TFA) produziu o composto titulo (sal
de TFA, 20 mg, 90% de rendimento) como um sélido branco. MS (E+) m/z:
559 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,02 min. '"H NMR (400 MHz, MeOD)
S5 ppm 7,97 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1 H) 7,94 (dd, J = 11,21, 1,38 Hz, 1 H) 7,79
(d, J=80Hz, 1H)7,76 (d, J=8,0Hz, 1 H) 7,54 (t, J=7,55 Hz, 1 H) 7,39
(td, J=7,8,16 Hz, 1H)7,25-7,30(m, 2 H) 7,17 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1 H)
4,54 (s, 1 H) 3,63 (t, J=6,92 Hz, 2 H) 3,39 (t, J = 6,55 Hz, 2 H) 1,91 - 2,06
(m, 4H) 1,15 (s, 3 H) 1,14 (s, 3 H).
EXEMPLO 429

Uma mistura de 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (90 mg, 0,50
mmol), cloridrato de dimetilamina (410 mg, 5,0 mmols), 2-propanol (0,6 mL)
e N,N-diisopropiletilamina (0,90 mL, 5,0 mmols), agitada a 150°C durante 1 h
sob nitrogénio em um reator de microondas CEM. Solugao de bicarbonato
de sédio aquosa saturada (6 mL), foi adicionada com precauc¢ao, e a mistura

foi extraida com acetato de etila (4 x 2 mL). Os extratos de acetato de etila
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combinados foram secados (Na,SQ,) e concentrados sob pressao reduzida,
para produzir um produto cru (16 mg, N2 ,N2-dimetil-1,3,4-tiadiazol-2,5-
diamina) que foi misturado com acetonitriio anidroso (1 mL), N,N-
diisopropiletilamina (0,1 mL, 0,57 mmol), e o produto da Etapa 1 no Exemplo
426 (15 mg, 0,032 mmol). A mistura foi agitada durante a noite em RT sob
nitrogénio. A purificagcdo utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100
mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H,O: 0,1% de
TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H;O, 0,1% de TFA) produziu o
composto titulo (sal de TFA, 4 mg, Y = 18%) como um sdélido branco. MS
(E+) m/z: 587 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,32 min. '"H NMR (400
MHz, MeOD) 6 ppm 7,91 -7,99(m,2H)7,79(d, J=8,0Hz, 1H) 7,75 (d, J =
80Hz, 1H) 754 (t J=755Hz 1H)739 (td, J=7,7, 1,2 Hz, 1 H) 7,25 -
7,30(m,2H) 7,16 (td, J=7,7,1,2 Hz, 1 H) 4,56 (s, 1 H) 3,63 (t, J = 6,92 Hz,
2H)339(t J=6,67Hz 2H)3,26 (s, 6 H) 1,91 - 2,07 (m, 4 H) 1,16 (s, 3 H)
1,14 (s, 3 H).

EXEMPLO 430

i 2 , s CH.F
1) HZN/U\N/"”z . N///CHF — HN\g T

N —
o)
OH

2)

x

P~

ci N o

3) 1 + 2
Etapa 1

Uma mistura de hidrazinacarbotioamida (550 mg, 6,0 mmols), 2-
fluoroacetonitrilo (0,34 mL, 6,0 mmols) e TFA (3 mL), agitada a 60°C durante
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4 hr. A mistura foi concentrada em vacuo. O residuo foi dissolvido em agua
(15 mL), basificado com solugdo de bicarbonato de sédio aquosa saturada
(20 mL) e solucgédo de fosfato de potassio aquosa saturada e misturado com
acetato de etila (10 mL). O sdlido foi filtrado, lavado com agua e acetato de
etila e secado, para produzir um soélido branco (100 mg). O filtrado foi extrai-
do com acetato de etila (3 x 10 mL). Todas as solugbes organicas foram
combinadas, secadas (Na,S0O,) e concentradas sob pressdo reduzida. O
residuo solido obtido foi triturado com acetato de etila, para produzir um soli-
do branco (210 mg). Ambos os sélidos foram o 5-(fluorometil)-1,3,4-tiadiazol-
2-amina desejado (310 mg, 39% de rendimento). MS (E+) m/z: 134 (M+H);
tempo de retengao de LC: 0,28 min.
Etapa 2

A etapa foi concluida da mesma maneira como descrito no E-
xemplo 398, Etapa 1, para obter o produto como um sdlido branco. MS
(ES+) m/z: 459 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,10 min.
Etapa 3

Uma mistura do produto da Etapa 2 (20 mg, 0,044 mmol), o pro-
duto da Etapa 1 (17 mg, 0,13 mmol), DMAP (11 mg, 0,087 mmol), HATU (33
mg, 0,087 mmol) e DMF (0,3 mL), foi agitada a 80°C sob nitrogénio durante
2 h. Depois da maior parte (10 mg) do produto da Etapa 1 ter sido adiciona-
do, a mistura foi agitada a 80°C durante um adicional de 1 h. A purificagado
utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5 20 x 100 mm, ciclo de 10 min.,
solvente A: 10% de MeOH: 90% de H,O: 0,1% de TFA, solvente B: 90% de
MeOH, 10% de H;O, 0,1% de TFA) produziu o composto titulo (sal de TFA,
20 mg, Y = 67%) como um solido branco. MS (E+) m/z: 574 (M+H); tempo
de retengdo de LC: 3,25 min. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 8,13 (d, J =
831 Hz 2H)7,74(d, J=80Hz,1H)768(d, J=8,0Hz, 1H) 7,55, J =
856 Hz,2H) 737 (td, J=7,7,14Hz, 1 H)723-730(m,2H) 7,12 (d, J =
7,5, 10Hz, 1H)574(d, J=47,0Hz, 2 H) 4,63 (s, 1 H) 3,45 - 3,84 (m, 8 H)
1,19 (s, 3 H) 1,16 (s, 3 H).
EXEMPLO 431 A 433

Os seguintes Exemplos 431 a 433 foram preparados, da mesma
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maneira como descrito para a preparagdo do composto titulo do Exemplo

430 dos acidos borbdnicos comercialmente disponiveis correspondentes.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) | M/z (MH)*

431 3,52 576

432 3,32 532

433 3,46 558
EXEMPLO 434

o}
Ho_ _cHc, POCI; R S
D e s YT — e MY
H 0 HONH,.HCI N=N o

1/PyBOP

o

L~

Etapa 1

A etapa foi concluida seguindo um procedimento da literatura
(Remers, W.; e outros US 3790590). MS (E+) m/z: 145 (M+H); tempo de re-
tengdo de LC: 0,30 min.
Etapa 2

Em uma mistura agitada do produto da Etapa 2 do Exemplo 430
(20mg, 0,044 mmol), o produto da Etapa 1 (8,80 mg, 0,061 mmol), PyBOP
(68 mg, 0,13 mmol) e MeCN anidroso (0,5 mL), foi adicionada diisopropileti-
lamina (0,053 mL, 0,31 mmol) em RT sob nitrogénio. A mistura foi agitada
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em RT durante 1 h, e a 80°C durante 2 h. Depois que a maior parte (5 mg)
do produto da Etapa 1 foi adicionada, a mistura foi agitada a 80°C durante
um adicional de 1 h. A purificagdo utilizando HPLC de fase reversa (YMC S5
20 x 100 mm, ciclo de 10 min., solvente A: 10% de MeOH: 90% de H-O:
0,1% de TFA, solvente B: 90% de MeOH, 10% de H,0, 0,1% de TFA) pro-
duziu o produto titulo (sal de TFA, 15 mg, 0,022 mmol, 51% de rendimento)
como um solido amarelo. MS (E+) m/z: 567 (M+H); tempo de retengéo de
LC: 3,35 min. "H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 8,13 (d, J = 8,56 Hz, 2 H)
7,73 (d, J=8,0Hz, 1 H) 7,69 (d, J=8,0Hz, 1 H) 7,56 (d, J = 8,31 Hz, 2 H)
7,38 (td, J=7,7, 1,4 Hz, 1 H) 7,28 (dd, J = 8,06, 1,01 Hz, 1 H) 7,23 (dd, J =
7,68,1,38 Hz, 1 H) 7,13 (td, J=7,5, 1,2 Hz, 1 H) 4,61 (s, 1 H) 3,46 - 3,84 (m,
8 H) 1,20 (s, 3 H) 1,18 (s, 3 H).

EXEMPLO 435

O composto titulo foi preparado, da mesma maneira como des-
crito para a preparagao do composto titulo do Exemplo 434 do produto da
Etapa 1 no Exemplo 398. MS (ES+) m/z: 569 (M+H); tempo de retengao de
LC: 3,59 min. "H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 7,89 - 7,99 (m, 2 H) 7,74 (d,
J=80Hz,1H)7,72(d, J=8,0Hz, 1H) 7,53 (t, J=7,43 Hz, 1 H) 7,35 - 7,41
(m 1H)7,28(d, J=8,06 Hz, 1H)7,22(d,J=7,55Hz, 1 H) 7,13 (t, J=6,92
Hz, 1 H) 4,62 (s, 1 H) 3,63 (t, /=6,80 Hz, 2 H) 3,39 (t, J= 6,55 Hz, 2 H) 1,89
-2,08 (m, 4 H) 1,20 (s, 3 H) 1,18 (s, 3 H).

EXEMPLO 436
o s\

PP
N N

Uma corrente de gas de nitrogénio foi borbulhada através de
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uma mistura do produto da Etapa 1 da Preparagéo 53 (53a) (100 mg, 0,26
mmol), acido trans-1-hexen-1-il borénico (66 mg, 0,52 mmol) e (trifenilfosfi-
na)paladio(0) (10 mg, 0,009 mmol) em DMF (1,5 mL) e fosfato de potassio
aquoso (2,0M, 0,3 mL) durante 10 min. A mistura foi aquecida a 100°C du-
rante 2,5 h, em seguida purificada por HPLC preparativa, para produzir o

composto titulo como um sal de TFA amarelo claro (24 mg, Y = 17%). MS
(ES+) m/z: 435 (M+H); tempo de retengéo de LC: 3,95 min.
EXEMPLO 437

[0} S”'\\N

Py
N N

Em uma solugdo do composto titulo do Exemplo 436 (10 mg,
0,023 mmol) em metanol (2 mL), foi adicionado paladio em carbono (10%
em p/p, 10 mg). A mistura foi evacuada, em seguida colocada sob uma at-
mosfera de hidrogénio e agitada durante a noite em temperatura ambiente. A
mistura foi em seguida filtrada (filtro de PTFE de 0,45 micron com ponta de
seringa) e purificada por HPLC preparativa de fase reversa para proporcio-
nar o composto titulo (6,1 mg, Y = 48%) como um pd branco, sal de TFA.
MS (ES+) m/z: 437 (M+H); tempo de retengao de LC: 3,94 min.
EXEMPLO 438

Etapa 1
Uma solugao de CH.CI, de 1 M de cloreto de oxalila (0,7 mL, 3

eq), foi adicionada a uma suspensao do acido da Preparagdo 101 (200 mg,
0,24 mmol) e quantidade de trago de DMF em CH,Cl, (20 mL) em tempera-
tura ambiente. Depois de 20 min, a mistura foi concentrada, para produzir o
cloreto acido esperado como um sélido quase branco.

Etapa 2
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Em uma solugéo de CH,CIl; (1,4 mL) do cloreto acido da ultima
etapa (40 mg, 0,092 mmol), foi adicionada 2-aminopiridina (25 mg, 2,9 eq)
em temperatura ambiente. Depois de 1 h, a mistura foi concentrada e purifi-
cada por HPLC preparativa de fase reversa (utilizando cromatografias liqui-
das Shimadzu 10A e coluna de 30 x 250 mm Waters Sunfire S10), para pro-
duzir o Exemplo 501 como um soélido branco (28,8 mg, 43%). '"H NMR (400
MHz, CDCIz) 8 ppm 12,14 (s, 1 H), 8,75 (d, J = 8,81 Hz, 1 H), 8,18 - 8,37 (m,
2 H), 8,08 (d, J=8,31 Hz, 2 H), 783 (d, J=7,81 Hz, 1 H), 7,55 (dd, J =
13,22, 8,18 Hz, 3 H), 7,44 (t, J= 6,17 Hz, 1 H), 7,28 - 7,38 (m, 2 H), 7,22 (d,
J=730Hz, 1H),7,03-7,14 (m, 1 H), 4,77 (s, 1 H), 3,18 (s, 3 H), 3,04 (s, 3
H), 1,22 (s, 3 H), 1,14 (s, 3 H); MS (ES+) m/z: 493 (M+H); tempo de retengio
de LC: 3,69 min (Método D de HPLC Analitico).

EXEMPLO 439

Etapa 1

Em uma solugdo de CH.Cl, (2 mL) de sulfato de 2-metil-2-
tioisouréia (68,9 mg, 0,366 mmol) e 1 N de NaOH (405 puL, 0,405 mmol) a
0°C, foi adicionada uma solugdo do cloreto acido da Etapa 1 do Exemplo
501 (63,7 mg, 0,135 mmol) em CH.ClI, (2 mL). Depois de 1 h a 0°C, a mistu-
ra bifasica foi separada, e a camada aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 mL).
A fase de CH,Cl, combinada foi concentrada, para produzir o produto espe-
rado como um sélido marrom claro. MS (ES+) m/z: 489 (M+H); tempo de
retengdo de LC: 3,34 min (Método D de HPLC Analitico).
Etapa 2

Uma solucao de piridina (1,5 mL) do produto cru da ultima etapa,
formoidrazida (14 mg, 0,233 mmol) e acido (S)-camforsulfénico (56 mg,
0,241 mmol), foi aquecida a 100°C em um tubo selado. Depois de 3 h a
100°C, a mistura foi purificada por HPLC preparativa de fase reversa (utili-
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zando cromatografias liquidas Shimadzu 10A e coluna de 30 x 250 mm Wa-
ters Sunfire $S10), para produzir o composto titulo como um soélido branco (13
mg, 15% de rendimento durante 2 etapas). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dp) 8
ppm 8,16 (d, J = 8,56 Hz, 2 H), 7,87 (d, J = 7,81 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 8,06
Hz, 1 H), 7,62 (d, /= 8,31 Hz, 2 H), 7,33 - 7,42 (m, 2 H), 7,23 - 7,33 (m, 2 H),
7,12 - 7,21 (m, 1 H), 4,82 (s, 1 H), 3,01 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 1,02 (s, 3 H),
0,98 (s, 3 H); MS (ES+) m/z: 483 (M+H); tempo de retengéo de LC: 3,55 min
(Método D de HPLC Analitico).

EXEMPLO 440

Uma solugédo de acetonitrilo (2 mL) do produto da Preparacao
101 (35,8 mg, 0,086 mmol), 1-tritil-2-aminoimidazol (66,2 mg, 2,4 eq, prepa-
rado seguindo um procedimento conhecido J. Med. Chem. 2000, 43, 27-40),
HOBt (30,5 mg, 2,6 eq), EDC (52,5 mg, 3,2 eq) e DIPEA (75 mi L, 5 eq), foi
aquecida a 60°C durante 16 h. A mistura crua foi vertida em NH4Cl saturado
(20 mL) e extraida com acetato de etila (10 mL). O extrato de acetato de etila
foi concentrado, dissolvido em CH.CI, (0,5 mL), tratado com TFA (0,5 mL)
durante 20 min e concentrado. A purificagdo através de HPLC preparativa de
fase reversa (utilizando cromatografias liquidas Shimadzu 10A e coluna de
30 x 250 mm Waters Sunfire S10) produziu o Exemplo 503 como um sdlido
branco (15,5 mg, 37%). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 14,11 (s, 1 H),
8,08 (d, J =8,56 Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 7,81 Hz, 1 H), 7,55 (dd, J = 16,37,
8,06 Hz, 3 H),7,28-7,38(m, 2H), 7,15-7,22 (m, 1 H), 7,05 - 7,14 (m, 1 H),
6,99 (s, 2 H), 4,66 (s, 1 H), 3,16 (s, 3 H), 3,03 (s, 3 H), 1,21 (s, 3 H), 1,14 (s,
3 H); MS (E+) m/z: 482 (M+H); tempo de retengédo de LC: 3,09 min (Método
D de HPLC Analitico).
EXEMPLOS 441 A 449

Seguindo o procedimento analogo a preparagao do Exemplo

440, os seguintes exemplos foram preparados por acoplamentos entre ami-
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nas apropriadas (comercialmente disponiveis), e o acido da Preparagéao 57
ou 65.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
441 3,97 500
442 3,29 501
443 4,10 513
444 4,12 513

445 o 3,90 514
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
446 4,40 568
447 4,06 528

448 f 4,12 540
\

449 4,02 514

* Método D de HPLC Analitico.
EXEMPLOS 450 A 452

Os seguintes Exemplos 450 a 452 foram preparados da mesma
maneira descrita para a preparagdo dos compostos titulo dos Exemplos 168
a 236, utilizando acidos bordnicos comercialmente disponiveis, € o produto
da Preparagédo 53a. Para o Exemplo 451, veja Bioorg. & Med. Chem. Lett.
2003, 13, 4143-4145.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
450 3,62 419
451 4,01 483
452 3,96 477

* Método D de HPLC Analitico.
EXEMPLO 453

Em uma solugdo de THF (1,5 mL) do Exemplo 450 (8,1 mg,
0,019 mmol) e cloreto de dimetilcarbamila (14 mg, 6,7 eq), foi adicionado
DBU (20,2 ulL, 7 eq). A mistura resultante foi aquecida a 60°C durante 1h,
concentrada e purificada por cromatografia de coluna flash (ISCO, cartucho
de silica gel de 4 g, 20 a 100% de acetato de etila-hexanos), para produzir o
composto titulo como um sdélido branco (2,5 mg, 26%). 1TH NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 8,89 (s, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,61 (d, J = 7,81 Hz,
1H), 726 -7,37(m,3H),7,15-7,21(m, 1 H), 7,01 - 7,09 (m, 1 H), 4,63 (s,
1 H), 3,26 (s, 6 H), 1,24 (s, 3 H), 1,23 (s, 3 H); MS (E+) m/z: 490 (M+H);
tempo de retencao de LC: 3,74 min (Método D de HPLC Analitico).



247

EXEMPLOS 454 A 461

Seguindo o procedimento analogo para preparagido do Exemplo
440, os seguintes exemplos foram preparados por acoplamentos entre 5-
amino-1,2,4-tiadiazol ou 2-amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol, e os acidos das

Preparagdes 67 a70 e 72 a 73.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
454 4,18 532
455 4,12 526
456 4,21 544
457 3,95 542
458 4,60 487
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H
459 4,60 505
460 o s |407 540
461 o 4,52 501

* Método D de HPLC Analitico.

EXEMPLOS 462 A 469

Seguindo o procedimento analogo a preparagdo do Exemplo

440, os seguintes exemplos foram preparados por acoplamento entre ami-

nas comercialmente disponiveis, e o acido das Preparagdes 78 a 82.

Exemplo N°

Estrutura

Rt (min) *

M/z (M+H)

462

3,78

506
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
463 3,77 548
464 4,02 528
465 o < |38 556
466 o < [410 576
467 4,09 514
468 4,07 560
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
469 4,00 550

* Método D de HPLC Analitico.
EXEMPLO 470

Utilizando o procedimento andlogo a preparagdo do Exemplo
440, o composto titulo foi preparado por acoplamento entre 2-amino-1,3,4-
tiadiazol, e o acido da Preparagdo 66. 1TH NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm
8,87 (s, 1H), 7,49-7,60 (m, 2 H), 7,36 - 7,40 (m, 1 H), 7,28 - 7,33 (m, 2 H),
6,99 - 7,12 (m, 3 H), 4,86 (s, 2 H), 4,48 (s, 1 H), 1,26 (s, 3 H), 1,21 (s, 3 H);
MS (E+) m/z: 465 (M+H); tempo de retencdo de LC: 3,73 min (Método D de
HPLC Analitico).
EXEMPLOS 471 A 478

Seguindo o procedimento analogo a Preparagao 57, os seguin-
tes exemplos foram preparados por acoplamento de Suzuki entre acidos bo-
rénicos (comercialmente disponiveis ou preparados nas Preparagdes 58, 61

e 64) e intermediarios das Preparagdes 75 a 77.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)

471 3,97 500
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M/z (M+H)

574

590

532

568

535

594

Rt (min) *

4,07

3,98

4,68

Estrutura

Exemplo N°
472

473

474

475

476

477
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
478 3,99 556

* Método D de HPLC Analitico.
EXEMPLO 479

Etapa 1

Uma solugdo de hexano de 1,6 M de n-butillitio (2,72 mL, 4,34
mmol), foi adicionada a uma solugao de diisopropilamina (440 mg, 4,34
mmol) em THF (6 mL) a -78°C durante 5 minutos. A solugdo resultante foi
aquecida a 0°C durante 30 min e resfriada a -78°C. Uma solugdo de ciclobu-
tanocarboxilato de etila (464 mg, 3,62 mmols) em THF (1 mL), foi adicionada
gota a gota. A mistura foi agitada a -78°C durante 30 min. Clorotrimetilsilano
(0,597 mL, 4,71 mmols), foi adicionado. A mistura foi aquecida em tempera-
tura ambiente durante 1 h, extinguida com NaHCO3; saturado (5 mL), diluida
com éter dietilico (200 mL), lavada com agua (20 mL), salmoura (20 mL),
secada (MgSO4) e concentrada, para produzir (ciclobutilide-
no(etoxi)metoxiltrimetilsilano que foi empregado na préxima etapa sem outra
purificagao.
Etapa 2

Uma solugao de diclorometano de 1,0 M de cloreto de titanio(1V)
(0,254 mL, 0,254 mmol), foi adicionada a uma solugao do produto da Prepa-
ragdo 83 (80 mg, 0,231 mmol) em diclorometano (10 mL) a 0°C. Depois de
10 min a 0°C, o (ciclobutilideno(etéxi)ymetdxitrimetilsilano cru (350 mg, ~1,75
mmol), foi adicionado. Depois de 1 h a 0°C, a mistura foi extinguida com

NaHCO3; saturado (5 mL), diluida com diclorometano (80 mL), lavada com
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agua (10 mL), salmoura (10 mL), secada (MgSQO,) e concentrada. A purifica-
¢ao por cromatografia de coluna flash (silica gel, 50-100% de acetato de etila
em hexanos) produziu 1-(2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-cromeno[2,3-
b]piridin-5-il)ciclobutanocarboxilato de etila (80 mg, 76%). MS (ES+) m/z: 457
(M+H).
Etapa 3

Propano-2-tiolato de sédio (172 mg, 1,75 mmol), foi adicionado a
uma solugdo do produto da Etapa 2 (80 mg, 0,175 mmol) em DMF (5 mL)
em temperatura ambiente. Depois de 15 h a 60°C, a mistura foi resfriada em
temperatura ambiente e ajustado o pH em 2-3 com 1 N de HCI aquoso. De-
pois da adigdo de acetato de etila (100 mL), a mistura foi lavada com agua
(10 mL), salmoura (10 mL), secada (MgSQ4) e concentrada. A purificagdo
por HPLC preparativa produziu o acido 1-(2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-
cromeno[2,3-b]piridin-5-il)ciclobutanocarboxilico desejado (45 mg, 60%). MS
(ES+) m/z: 429 (M+H).
Etapa 4

A mistura do produto da Etapa 3 (22 mg, 0,051 mmol), 1,3,4-
tiadiazol-2-amina (10,4 mg, 0,103 mmol), EDC (19,7 mg, 0,103 mmol),
HOBT (15,7 mg, 0,103 mmol) e DIEA (0,036 mL., 0,205 mmol) em acetonitrilo
(2 mL), foi aquecida a 70°C durante 15 h. Em seguida a mistura foi resfriada
em temperatura ambiente, extinguida com NaHCO3; saturado (2 mL), diluida
com acetato de etila (60 mL), lavada com agua (10 mL), salmoura (10 mL),
secada (MgSQ,) e concentrada. O residuo foi purificado por HPLC prepara-
tiva, para produzir o composto titulo (12 mg, 46%). 'H-NMR (400 MHz, CD-
Cl3) 3 11,93 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J= 7,6 Hz,
1H), 7,53 (m, 2H), 7,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,28 (m, 3H), 7,07 (m, 1H), 4,69
(s, 1H), 3,14 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,45 (m, 4H), 1,67 (m, 1H), 1,31 (m, 1H);
MS (ES+) m/z: 512 (M+H); tempo de reteng¢do de HPLC: 1,65 min (Método F
de HPLC Analitico).
EXEMPLOS 480 E 481
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EXAMPLE 480 EXAMPLE 481

LEGENDA DA FIGURA:
- EXEMPLO

O composto titulo do Exemplo 480 (400 mg, 0,783 mmol), foi
purificado por SFC quiral (coluna DC-H, CO,/MeOH = 65/35) para fornecer o
Exemplo 480 (enantidmero de eluicdo rapida, 113 mg, 28%) e Exemplo 481
(enantidbmero de eluicao lenta, 120 mg, 30%). Dados para o Exemplo 480:
'H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 9,10 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75
(m, 2H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 4,58 (s, 1H),
3,15 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 2,37 (m, 3H), 2,29 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,20 (m,
1H); MS (ES+) m/z: 512 (M+H); tempo de retencdo de HPLC: 1,65 min (Mé-
todo F de HPLC Analitico). Dados para o Exemplo 481: MS (ES+) m/z: 512
(M+H); tempo de retengao de HPLC 1,65 min (Método F de HPLC Analitico).
Ambos enantidmeros foram analisados utilizando HPLC quiral (coluna DC-H
Chiralpak: 0,46x25 cm, 5 um; temperatura: 40 °C; taxa de fluxo: 2,0 mL/min;
fase movel: CO,/MeOH(65/35); comprimento de onda do detector: 252 nm).
Tempos de retengao para os Exemplos 480 e 481 sdo 13,0 € 18,0 min, res-
pectivamente.
EXEMPLOS 482 A 485

Os Exemplos 482 a 485 foram preparados em uma sequéncia
similar ao Exemplo 479, substituindo propionato de metila e ciclobutanocar-
boxilato de etila por ciclobutanocarboxilato de etila. Os Exemplos 484 e 485
foram preparados seguindo uma sequéncia similar a Preparacéo 17, substi-
tuindo (ciclopentilideno(metdxi)metoxijtrimetilsilano por metil trimetilsilil dime-
tilceteno acetal, Preparagdo 57 e acoplamento com 2-amino-1,3,4-tiadiazol

ou 5-amino-1,2,4-tiadiazol.

Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
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Exemplo N° | Estrutura Rt (min) * | M/z (M+H)
482 3,65* 486
483 1,89 ** 542
484 3,86 * 526
485 4,04 * 526

* Método D de HPLC Analitico.
** Método F de HPLC Analitico.
EXEMPLOS 486 E 487

Seguindo o procedimento similar a Etapa 2 do Exemplo 479, o
alcool da Preparagao 84 (700 mg, 2,10 mmol), foi reagido com (ciclobutilide-
no(etéxi)metoxi)trimetilsilano, para produzir 4-(5-(1-(etoxicarbonil)ciclobutil)-
5H-cromeno[2,3-b]piridin-2-il)benzoato de metila (250 mg, 27%). MS (ES+)
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m/z: 444 (M+H).
Etapa 2

Uma solugdo aquosa de 1 N de NaOH (5 mL, 5,00 mmol), foi
adicionada a uma solugdo do produto da Etapa 1 (250 mg, 0,564 mmol) em
MeOH (10 mL) em temperatura ambiente. Depois de 24 h a 80°C, a mistura
foi resfriada em temperatura ambiente e ajustado o pH em 2-3 com 1 N de
HCI aquoso. MeOH foi evaporado em vacuo. O precipitado marrom no resi-
duo aquoso foi coletado por filtragdo e secado sob vacuo, para produzir aci-
do 4-(5-(1-carboxiciciobutil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-2-il)benzéico (210 mg,
93%). MS (ES+) m/z: 402 (M+H).
Etapa 3

Uma mistura do produto da Etapa 2 (50 mg, 0,125 mmol), EDC
(71,6 mg, 0,374 mmol), HOBT (57,2 mg, 0,374 mmol) e DIEA (0,131 mL,
0,747 mmol) em acetonitrilo (2 mL), foi agitada em temperatura ambiente
durante 10 min e resfriada a 0°C. Uma solugdo de morfolina (13,1 mg, 0,149
mmol) em acetonitrilo (1 mL), foi adicionado gota a gota. A mistura resultante
foi agitada a 0°C durante 1 h, extinguida com NH,4ClI saturado (2 mL). Depois
da adigao de acetato de etila (60 mL), a mistura foi lavada com agua (5 mL),
salmoura (56 mL), secada (MgSQO4) e concentrada para fornecer 1-(2-(4-
(morfolina-4-carbonil)fenil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-
il)ciclobutanocarboxilato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ila (75 mg), que foi
empregado na proxima etapa sem outra purificagédo. MS (ES+) m/z: 588
(M+H).
Etapa 4

Seguindo o procedimento similar como a Etapa 4 do Exemplo
479, o produto da Etapa 3 (73,5 mg, 0,125 mmol) foi convertido ao produto
desejado (32 mg, 46%). A mistura racémica foi separada por SFC quiral (co-
luna DC-H, CO,/MeOH = 65/35) para fornecer o Exemplo 486 (enantibmero
de eluicao rapida, 10 mg) e Exemplo 487 (enantidmero de eluigdo lenta, 10
mg). Dados para o Exemplo 486: '"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 8,99 (s,
1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27 (m,
2H), 7,13 (m, 2H), 4,45 (s, 1H), 3,40-3,80 (m, 8H), 2,25 (m, 3H), 2,15 (m,
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1H), 1,40 (m, 1H), 1,15 (m, 1H); MS (ES+) m/z: 554 (M+H); tempo de reten-
¢ao de HPLC: 2,01 min (Método E de HPLC Analitico). Dados para o Exem-
plo 487: MS (ES+) m/z: 554 (M+H); tempo de retengdo de HPLC: 2,02 min
(Método E de HPLC Analitico). Ambos enantidmeros foram analisados utili-
zando HPLC quiral (coluna DC-H Chiralpak: 0,46x25 cm, 5 um; temperatura:
40 °C; taxa de fluxo: 3,0 mL/min; fase movel: CO,/MeOH(65/35); comprimen-
to de onda do detector: 270 nm). Tempos de retengido para os Exemplos 486
e 487 sao 9,2 e 13,4 min, respectivamente.

EXEMPLO 488

Seguindo o procedimento similar as Etapas 3 e 4 dos Exemplos
486 e 487, o produto da Etapa 2 dos Exemplos 486 e 487 (50 mg, 0,125
mmol) foi convertido ao composto titulo (5,8 mg, 7%). MS (ES+) m/z: 526
(M+H); tempo de retengdo de HPLC: 2,03 min (Método E de HPLC Analiti-
Co).
EXEMPLO 489

o} N-N

NJI\S»

Etapa 1

Seguindo o procedimento similar a Etapa 2 do Exemplo 479, al-
cool da Preparacgao 83 (160 mg, 0,462 mmol) foi convertido para acido 2-(2-
(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-cromenol[2,3-b]piridin-5-il)acético de metila
(170 mg, 92%). MS (ES+) m/z: 403 (M+H); tempo de retengdo de HPLC:
1,65 min (Método F de HPLC Analitico).
Etapa 2

Uma solugao de hexano de 1,6 M de n-butillitio (0,38 mL, 0,62
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mmol), foi adicionada a uma solugéo de diisopropilamina (0,089 mL, 0,62
mmol) em THF (5 mL) a -78°C durante 5 min. A solugéo resultante foi aque-
cida a 0°C durante 30 min e resfriada a -78°C. Uma solugéo do produto da
Etapa 1 (100 mg, 0,248 mmol) em THF (1 mL), foi adicionada gota a gota. A
mistura foi agitada a -78°C durante 30 min, e a -30°C durante 30 min. For-
maldeido (60 mg) foi borbulhado na mistura por uma corrente de N2 a -30°C.
A mistura resuitante foi agitada a -30°C durante 30 min, extinguida com Me-
OH (1 mL) e aquecida em temperatura ambiente. Depois da adigédo de ace-
tato de etila (80 mL), a mistura foi lavada com NaHCOj; saturado (10 mL),
agua (10 mL), salmoura (10 mL), secada (MgSQO,) e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna flash (silica, 50-100% de acetato
de etila em hexanos) para fornecer 2-(2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-
cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-3-hidroxipropanoato de metila (80 mg, 74%). MS
(ES+) m/z: 433 (M+H).
Etapa 3

Cloreto de metanossulfonila (0,072 mL, 0,925 mmol), foi adicio-
nado a uma mistura do produto da Etapa 2 (80 mg, 0,185 mmol), TEA (0,258
mL, 1,85 mmol) e DMAP (24,9 mg, 0,203 mmol) em DCM (2 mL) a 0°C. De-
pois de 1 h a esta temperatura, a mistura foi concentrada em vacuo. O resi-
duo foi suspenso em benzeno (4 mL), tratado com DBU (0,139 mL, 0,925
mmol) e agitado em temperatura ambiente durante 1 h. NaHCOj3; saturado (5
mL) e acetato de etila (100 mL), foram adicionados. A mistura foi lavada com
agua (2x10 mL), salmoura (10 mL), secada (MgSO,) e concentrada. O resi-
duo foi purificado por cromatografia de coluna flash (silica, 50-100% de ace-
tato de etila em hexanos) para fornecer 2-(2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-
cromeno[2,3-b]piridin-5-il)acrilato de metila (45 mg, 59%). MS (ES+) m/z:
415 (M+H); tempo de retencédo de HPLC: 1,73 min (Método F de HPLC Ana-
litico).
Etapa 4

Hidreto de sddio (5,2 mg, 0,13 mmol, 60% em &leo mineral), foi
adicionado a uma solugdo de iodeto de trimetil sulfoxénio (28,7 mg, 0,13

mmol) em DMSO (1 mL) em temperatura ambiente. Depois de 30 min em
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temperatura ambiente, a mistura foi adicionada a uma solugéo do produto da
Etapa 3 (45 mg, 0,109 mmol) em DMSO (1 mL). A mistura resultante foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 10 min e extinguida com NaHCO;
saturado (1 mL). Depois da adigao de acetato de etila (80 mL), a mistura foi
lavada com agua (2x10 mL), salmoura (10 mL), secada (MgS0O4) e concen-
trada. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna flash (silica, 50-
100% de acetato de etila em hexanos) para fornecer 1-(2-(4-
(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)ciclopropanocarboxilato
de metila (12 mg, 26%). MS (ES+) m/z: 429 (M+H).
Etapa 5

Uma solugao aquosa de 1 N de NaOH (0,5 mL, 0,500 mmol), foi
adicionada a uma solugdo do produto da Etapa 4 (11 mg, 0,026 mmol) em
MeOH (1 mL) em temperatura ambiente. A mistura foi aquecida a 60°C du-
rante 3 h, resfriada em temperatura ambiente e ajustado o pH em 2-3 com 1
N de HCI aquoso. Depois da adigdo de acetato de etila (60 mL), a mistura foi
lavada com salmoura (10 mL), secada (MgSQ,) e concentrada, para produzir
acido 1-(2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-
il)ciclopropanocarboxilico como material cru (11 mg), que foi empregado di-
retamente a proxima etapa. MS (ES+) m/z: 415 (M+H).
Etapa 6

Seguindo o procedimento similar a Etapa 4 do Exemplo 479, o
produto da Etapa 5 (11 mg, 0,027 mmol) foi convertido ao composto titulo
(5,0 mg, 40%). "H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 8,90 (s, 1H), 8,42 (s, 1H),
8,00 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,24 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 4,65 (s, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 1,13 (m,
4H); MS (ES+) m/z: 498 (M+H); tempo de retengdo de HPLC: 2,04 min (Mé-
todo E de HPLC Analitico).
EXEMPLO 490
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Etapa 1

Uma solugédo de hexano de 1,6 M de n-butillitio (39,8 mL, 63,6
mmol), foi adicionada a uma solugdo de diisopropilamina (9,45 mL, 66,3
mmol) em THF (100 mL) a -78°C durante 10 min. A solugdo resultante foi
agitada a 0°C durante 30 min e resfriada a -78 °C. Acetonitrilo (3,32 mL, 63,6
mmols) foi adicionado gota a gota. A mistura foi agitada a -78°C durante 30
min, € em seguida adicionada uma solugdo de 4-cloro-2-fluorobenzoato
(5,00 g, 26,5 mmols) em THF (5 mL) a -78°C gota a gota. Depois de agitar
durante 1 h a -78°C, a mistura reacional foi extinguida com salmoura (20
mL), aquecida em temperatura ambiente e ajustada em pH1-2 com 1N de
HCI aquoso. Depois da adigao de acetato de etila (400 mL), a mistura foi
lavada com agua (40 mL), salmoura (40 mL), secada (MgSQ,) e concentra-
da para fornecer 3-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-oxopropanonitrilo como sélido de
castanho (5,10 g, 97%). MS (ES+) m/z: 198 (M+H).
Etapa 2

Uma mistura de (E)-3-(dimetilamino)acrilaldeido (3,26 g, 32,9
mmols), o produto da Etapa 1 (5. 00 g, 25,3 mmol) e acido acético (7,24 mL,
127 mmol) em DMF (40 mL), foi aquecida a 120°C durante 48 h, e resfriada
em temperatura ambiente. Acetato de etila (400 mL) foi adicionado, e a mis-
tura lavada com NaHCOj3; saturado (40 mL), agua (40 mL), salmoura (40
mL), secada (MgS0QO4) e concentrada. O residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna flash (silica, 10-40% de acetato de etila em hexanos) para
fornecer 8-cloro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ona (600 mg, 10%). MS (ES+)
m/z: 232 (M+H).
Etapa 3

Boroidreto de sédio (490 mg, 13,0 mmols), foi adicionado a uma
solucédo do produto da Etapa 2 (600 mg, 2,59 mmols) em MeOH (16 mL) e
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diclorometano (4 mL) a 0°C. Depois de 2 h a esta temperatura, a mistura foi
extinguida com NaHCO3; saturado (5 mL). Os solventes organicos foram e-
vaporados em vacuo. O residuo foi dissolvido em diclorometano (100 mL),
lavado com agua (10 mL), salmoura (10 mL), secado (MgSQ,) e concentra-
do até o 8-cloro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ol cru (600 mg) que foi empre-
gado diretamente a proxima etapa. MS (ES+) m/z: 234 (M+H).
Etapa 4

Seguindo o procedimento similar a Etapa 2 do Exemplo 479, o
produto da Etapa 3 (600 mg, 2,59 mmols) foi convertido para 2-(8-cloro-5H-
cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metilpropanoato de metila (450 mg, 55%). MS
(ES+) m/z: 318 (M+H).
Etapa 5

Um frasco de 25 mL contendo Pd(dba), (25,3 mg, 0,044 mmol)
foi estimulado com N,. Dioxano (2 mL) e uma solugdo de THF de 1,0 M de
tricicloexilfosfina (0,106 mL, 0,106 mmol), foi adicionada. A mistura preta
resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 30 min.
Bis(pinacolato)diboro (123 mg, 0,485 mmol), fosfato de potassio (64,9 mg,
0,661 mmol), e o produto da Etapa 4 (140 mg, 0,441 mmol), foram adiciona-
dos sucessivamente. A mistura foi aquecida a 80 °C durante 15 h, e resfria-
da em temperatura ambiente. Depois da adigdo de agua (5 mL) e diclorome-
tano (80mL), a mistura foi lavada com agua (10 mL), salmoura (10 mL), se-
cada (MgSO,) e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna flash (silica, 0-40% de acetato de etila em hexanos) para fornecer 2-
metil-2-(8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5H-cromeno[2,3-
blpiridin-5-il)propanoato de metila (65 mg, 36%). MS (ES+) m/z: 410 (M+H).
Etapa 6

Uma mistura do produto da Etapa 5 (65 mg, 0,159 mmol), 4-
bromo-N,N-dimetilbenzamida (72,4 mg, 0,318 mmol), 2,0 M de fosfato de
potassio aquoso (0,397 mL, 0,794 mmol) e Pd(Ph3P)4 (27,5 mg, 0,024 mmol)
em DMF (3 mL), foi purgada com N, aquecida a 100 °C durante 15 h e res-
friada em temperatura ambiente. Depois da adicdo de acetato de etila (80

mL), a mistura foi lavada com agua (10 mL), salmoura (10 mL), secada (Mg-
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SO4) e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
flash (silica, 30-100% de acetato de etila em hexanos) para fornecer 2-(8-(4-
(dimetilcarbamoit)fenil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-2-metilpropanoato  de
metila (50 mg, 73%). MS (ES+) m/z: 431 (M+H).
Etapa 7

Seguindo os procedimentos similares a Etapa 4 a 5 do Exempilo
479, o produto da Etapa 6 (50 mg, 0,116 mmol) foi convertido ao composto
titulo (3,0 mg, 5%). "H-NMR (400 MHz, CDCls) § 8,90 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
7,75 (m, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,52 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 4,62 (s,
1H), 3,20 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); MS (ES+) m/z: 500
(M+H); tempo de retengdo de HPLC: 2,01 min (Método E de HPLC Analiti-
CO).
EXEMPLO 491

Etapa 1

Alilclorodimetilsilano (0,124 mL, 0,85 mmol) e cloreto de indio
(18,8 mg, 0,085 mmol), foram adicionados a uma solugdo amarela do alcool
da Preparagao 83 (147 mg, 0,425 mmol) em diclorometano (25 mL). Depois
de 15 h em temperatura ambiente, outra porgao de alilclorodimetilsilano
(0,124 mL, 0,85 mmol), foi adicionada. Depois de 6 h adicionais em rt, a mis-
tura foi concentrada e purificada por cromatografia em silica gel (50% a
100% de acetato de etila em hexanos), para produzir 4-(5-alil-5H-
cromeno(2,3-b]piridin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida como um liquido amarelo
(160 mg, ~90% puro). MS (ES+) m/z: 371 (M+H); tempo de retengao de H-
PLC: 4,05 min (Método D de HPLC Analitico).
Etapa 2

Ozbénio foi borbulhado através de uma solugdo do produto da
Etapa 1 (40 mg, 0,108 mmol) em diclorometano (3 mL) e metanol (3 mL) a -
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78°C, até que a solugao torne-se azul. A solugéo foi purgada com nitrogénio
até que a cor azul desaparecesse. Trifenilfosfina suportada por poliestireno
(432 mg, 1 mmol/g), foi adicionada. Depois de 6 h de agitagdo em tempera-
tura ambiente, a mistura foi filtrada através de um tampao de celite, e o tam-
pao enxaguado com acetato de etila. O filtrado foi concentrado até N,N-
dimetil-4-(5-(2-oxoetil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-2-il)benzamida cru, que foi
utilizado sem purificagdo. MS (ES+) m/z: 405 (M+MeOH+H).
Etapa 3

Em uma mistura do aldeido da Etapa 2, diidrogenofosfato de
potassio (0,047 ml, 0,810 mmol) e clorito de sddio (0,098 g, 1,080 mmol),
foram adicionados t-butanol (4 ml), uma solugdo de THF de 2 M de 2-metil-2-
buteno (2 ml, 4,00 mmols) e agua (2 ml). Depois de agitar em rt durante 2 h,
0 solvente orgéanico foi evaporado em vacuo. O residuo foi apreendido em
acetato de etila (50 mL), lavado com salmoura (2x10 mL), secado (MgSQ,) e
concentrado. Cromatografia em silica gel, utilizando 0 a 20% de metano em
diclorometano produziu acido 2-(2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-
cromeno[2,3-b]piridin-5-il)acético impuro, que foi empregado na proxima eta-
pa sem outra purificagio.
Etapa 4

Em uma solugdo do acido impuro da Etapa 3 em acetonitrilo (5
mL), foram adicionados HOBT (24,81 mg, 0,162 mmol), EDC (31,1 mg,
0,162 mmol), 1,3,4-tiadiazol-2-amina (21,84 mg, 0,216 mmol), e Base de
Hunig (0,094 ml, 0,540 mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambien-
te durante 3 h e a 60°C durante 1 h. Os solventes organicos foram evapora-
dos em vacuo. O residuo foi diluido com NH4CI saturado (10 mL) e extraido
com diclorometano (3x10 mL). Os extratos combinados foram concentrados
e purificados por HPLC de fase reversa (coluna de 30x100 mm YMC ODS
S5), para produzir o composto titulo como um sal de TFA (11,6 mg, 18% de
rendimento durante trés etapas). '"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 8,93 (s,
1H), 7,98 -7,96 (m, 2H), 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,45 -7,41 (m, 2H), 7,26 - 7,18 (m, 2H), 7,12 - 7,10 (m, 1H), 7,04 - 7,00 (m,
1H), 4,66 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,88-2,85 (m, 2H);
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MS (ES+) m/z: 472 (M+H); tempo de retengdo de HPLC: 3,58 min (Método D
HPLC Analitico).
EXEMPLO 492

Uma solugdo de hexano de 2,5 M de BuLi (16,46 mL, 41,1
mmols), foi adicionada gota a gota a uma solugdo de diisopropilamina (6,11
mL, 42,9 mmols) em THF (150 mL) a -78°C. A mistura foi agitada a 0°C du-
rante 15 min e resfriada a -78°C. Acetona (3,02 mL, 41,1 mmols), foi adicio-
nada gota a gota. Depois de 2 h a -78°C, cloreto de 2-clorobenzoila (3,00 g,
17,14 mmols) em THF (10 mL), foi adicionado gota a gota. O frasco foi en-
xaguado com THF (2 mL) e adicionado. Depois de 1 h a -78°C, a mistura foi
extinguida com salmoura (200 mL) e acidificada em pH ~1 com 1 N de HCI.
Os solventes organicos foram evaporados em vacuo. O residuo aquoso foi
extraido com EtOAc (3x100 mL). Os extratos combinados foram secados
(MgSOy4) e concentrados, para produzir 1-(2-clorofenil)butano-1,3-diona cru
como um liquido amarelo. O material cru foi empregado na proxima etapa
sem purificagdo. MS (ES+) m/z: 197 (M+H).
Etapa 2

Uma mistura de 1-(2-clorofenil)butano-1,3-diona cru da etapa
anterior e 1,1-dimetdxi-N,N-dimetilmetanamina (2,042 g, 17,14 mmols) em
tolueno (20 mL), aquecida em refluxo durante 2 h e concentrada. Cromato-
grafia em silica gel, utilizando 70 a 100% de acetato de etila em gradiente de
hexanos, produziu 1-(2-clorofenil)-2-((dimetilamino)metileno)butano-1,3-
diona como um 6leo vermelho, viscoso (2,20 g, 51% de rendimento durante
2 etapas). MS (ES+) m/z: 252 (M+H); tempo de retencdo de HPLC: 2,51 min
(Método D de HPLC Analitico).
Etapa 3
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Uma solugdo de hexano de 1,0 M de LIHMDS (19,86 mL, 19,86
mmols), foi adicionada gota a gota a uma solugédo de 1-(2-clorofenil)-2-
((dimetilamino)metileno)butano-1,3-diona (2,00 g, 7,95 mmols) e 4-
(clorocarbonil)benzoato de metila (1,894 g, 9,53 mmols) em THF (100 mL) a
-78°C. Depois de 1 h a -78°C, o banho frio foi removido e acido acético (5
mL) e acetato de amoénia (1,225 g, 15,89 mmols), foram adicionados. A mis-
tura foi aquecida a 70°C durante 1 h, em refluxo durante 1,5 h, concentrada
ate a secura em vacuo e apreendida em N,N-dimetliacetamida (50 mL). De-
pois da adigao de acido aceético (5 mL), a mistura foi aquecida a 140°C du-
rante 24 h, resfriada em temperatura ambiente, diluida com MeOH (100 mL)
e agua (10 mL), resfriada a 0°C durante 30 min e filtrada. O soélido foi lavado
com MeOH trés vezes, para produzir uma mistura 7:3 de 4-(10-oxo-10H-
cromeno[3,2-c]piridin-3-il)benzoato de metila e acido 4-(10-oxo-10H-
cromenol3,2-c]piridin-3-il)benzdico.

Etapa 4

Uma mistura dos produtos da Etapa 3, solugdo de 1 N de NaOH
(50 mL, 50,0 mmol), MeOH (50 mL) e THF (50 mL), foi aquecida em refluxo.
Depois de 1 h, MeOH adicional (50 mL) e DMF (10 mL), foram adicionados
para ajudar dissolver o material de partida. Depois de um total de 6 h em
refluxo, a mistura foi resfriada em temperatura ambiente e acidificada em
pH~3 com 1 N de HCI. O precipitado foi coletado por filtragédo e lavado com
agua trés vezes, para produzir acido 4-(10-oxo-10H-cromenol[3,2-c]piridin-3-
ilbenzdico como um soélido castanho (906 mg, 36% durante 2 etapas). MS
(ES+) m/z: 318 (M+H).

Etapa 5

HOBt (145 mg, 0,945 mmol), EDC (181 mg, 0,945 mmol), e base
de Hunig (0,550 mL, 3,15 mmols), foram adicionados a uma suspensao de
acido 4-(10-oxo-10H-cromeno|[3,2-c]piridin-3-il)benzéico (200 mg, 0,630
mmol) em DMF (15 mL) e CH,CI, (10 mL) em temperatura ambiente. Depois
de 5 min, morfolina (0,110 mL, 1,261 mmol) foi adicionada. Depois de 13 h
em rt, a mistura foi extinguida com NH4Cl saturado (50 mL) e extraida com

CH.CI, (3x50 mL). Os extratos combinados foram secados (MgSQO,) e con-
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centrados, para produzir 3-(4-(morfolina-4-carbonil)fenil)-10H-cromeno[3,2-
c]piridin-10-ona cru, que foi empregado na proxima reagao sem purificagao.
MS (ES+) m/z: 387 (M+H).
Etapa 6

NaBH4 (0,238 g, 6,30 mmols), foi adicionado a uma suspensao
do 3-(4-(morfolina-4-carbonil)fenil)-10H-cromeno([3,2-c]piridin-10-ona cru da
Etapa 5 em MeOH (50 mL) e CH,Cl, (20 mL) a 0°C. Depois de 1 h a 0°C, a
mistura permaneceu uma suspensdo, e HPLC e LCMS né&o indicaram que o
produto foi formado. O banho frio foi removido. MeOH adicional (50 mL),
CH.CI; (30 mL) e NaBH,4 (0,5 g), foram adicionados. Depois de 2,5 h, outra
batelada de NaBH, (0,5 g), foi adicionada. Depois de 30 min, a mistura foi
extinguida com NH4ClI saturado (100 mL). O solvente orgéanico foi evaporado
em vacuo. O residuo aquoso foi extraido com CH,Cl, (3x100 mL). Os extra-
tos combinados foram secados (MgSQO4) e concentrados, para produzir (4-
(10-hidréxi-10H-cromeno[3,2-c]piridin-3-il)fenil)(morfolino)metanona cru, que
foi empregado na proxima reagao sem purificagdo.
Etapa 7

Em uma solugdo do (4-(10-hidréxi-10H-cromeno[3,2-c]piridin-3-
ifenil)(morfolino)metanona cru da Etapa 6 em CH.CIl, (50 mL) a 0°C, foi a-
dicionada uma solugao de CH,Cl; de 1 M de cloreto de titanio(lV) (1,890 mL,
1,89 mmol). A suspensao castanha resultante foi agitada a 0°C durante 5
min. Metil trimetilsilil dimetilceteno acetal (0,512 mL, 2,52 mmols), foi adicio-
nado. A mistura foi agitada a 0°C durante 1 h, extinguida com NaHCO3; satu-
rado (50 mL) e filtrada através de uma almofada de celite, para remover o
sal de titénio insoluvel. A almofada de filtragem foi enxaguada com CH,Cl.
As duas fases do filtrado foram separadas. A fase aquosa foi extraida com
CH,Cl, (2x50 mL). A fase de CH,Cl, combinada (72170-085-01) foi secada
(MgSQ,) e concentrada. Cromatografia em silica gel, utilizando 60-100% de
acetato de etila em gradiente de hexanos, produziu 2-metil-2-(3-(4-
(morfolina-4-carbonil)fenil)-10H-cromeno[3,2-c]piridin-10-il)propanoato de
metila como um soélido branco (179,2 mg, 60% de rendimento durante 3 eta-

pas).
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Etapa 8

2-Propanotiolato de sédio (58,5 mg, 0,596 mmol), foi adicionado
a uma solugéo de 2-metil-2-(3-(4-(morfolina-4-carbonil)fenil)-10H-
cromeno(3,2-c]piridin-10-il)propanoato de metila (140,9 mg, 0,298 mmol) em
DMF (5 mL), e a mistura foi aquecida a 50°C. Depois de 1 h a 50°C, 2-
propanotiolato de sédio adicional (58,5 mg), foi adicionado. A mistura foi agi-
tada a 50°C durante a noite. Outra porgédo de 2-propanotiolato de sédio (200
mg), foi adicionado. Depois de outra hora a 50°C, a mistura foi extinguida
com NH4ClI saturado (20 mL) e extraida com EtOAc (4x20 mL). Os extratos
combinados foram lavados com salmoura (5 mL), secados (MgSQ,) e con-
centrados, para produzir acido 2-metil-2-(3-(4-(morfolina-4-carbonil)fenil)-
10H-cromeno(3,2-c]piridin-10-il)propandico como um solido (145,5 mg). MS
(ES+) m/z: 459 (M+H); tempo de retengéo de HPLC: 3,51 min (Método D de
HPLC Analitico).
Etapa 9

Base de Hunig (0,072 mL, 0,410 mmol), foi adicionada a uma
mistura de acido 2-metil-2-(3-(4-(morfolina-4-carbonil)fenil)-10H-
cromeno[3,2-c]piridin-10-il)propandico (31,3 mg, 0,068 mmol), HOBT (20,91
mg, 0,137 mmol), EDC (26,2 mg, 0,137 mmol) e 1,3,4-tiadiazol-2-amina
(20,71 mg, 0,205 mmol) em DMF (2 mL). A mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente durante 5 min, a 60°C durante 1 h, a 80°C durante 4 h e con-
centrada. A purificagdo por HPLC de fase reversa preparativa (utilizando
cromatografias liquidas Shimadzu 10A e coluna de 30 x 250 mm Waters
Sunfire S10) produziu o Exemplo XX como um sélido branco (25,5 mg, 57%
de rendimento), assumido como sal de TFA. 1H NMR (400 MHz, CD30D) &
ppm 9,13 (s, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 8,05 (d, J = 8,26 Hz, 2 H), 7,70
(d, J = 8,22 Hz, 2 H), 7,45-7,49 (m, 1 H), 7,36-7,38 (m, 2 H), 7,28-7,30 (m, 1
H), 4,83 (s, 1 H), 3,81 (br s, 4 H), 3,68 (br s, 2 H), 3,50 (br s, 2 H), 1,27 (s, 3
H), 1,25 (s, 3H); MS (E+) m/z: 542 (M+H); tempo de retengdo de LC: 3,52
min (Método D de HPLC Analitico).
EXEMPLO 493
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Seguindo o procedimento analogo a Etapa 9 do Exemplo 492, o
composto titulo foi preparado a partir de acido 2-metil-2-(3-(4-(morfolina-4-
carbonil)fenil)-10H-cromeno[3,2-c]piridin-10-il)propandico e 5-metil 1,3,4-
tiadiazol-2-amina. MS (E+) m/z: 556 (M+H); tempo de retengido de LC: 3,68
min (Método D de HPLC Analitico).

DADOS DE ATIVIDADE BIOLOGICA

A atividade de AP-1 dos Exemplos 1 a 491 é determinada onde
a ECso de AP-1 € menos do que 1 uM. Os valores de inibicdo maxima de
AP-1 acompanhantes sdo da mesma forma determinados. Onde a ECso de
AP-1 é maior do que 1 uM e/ou a inibicdo maxima € menos do que 20%, a
afinidade de ligacao (Ki) do receptor de glicocorticéide (GR) é determinada.

Os dados apresentados abaixo foram obtidos utilizando os en-

saios referidos na Tabela e descritos aqui na segdo supra ENSAIO.

ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de | Ligacdo de | Trans- Trans-
GR (1)?) GR (11)®) repressio repressido Ce-
Celular) lular)
1 156,90 69,29
2 42,73
3 47,84
4 56,46
5 58,20 65,97
6 460,60 67,91
7 302,70 64,91
8 546,20 69,02
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligacdo de | Trans- Trans-
GR (1)) GR (Ih°) repressao repressdo Ce-
Celular) lular)
9 154,20
10 16,80 86,50
11 881,90 68,50
12 460,60 67,91
13 566,50 60,26
14 5455,00
15 501,30 65,89
16 303,40 59,92
17 334,90 67,95
18 541,90 37,62
19 52,68
20 473,30 46,87
21 60,79
22 1637,00
23 445,20
24 15,72 78,77
25 41,10
26 26,90
27 14,96
28 43,67
29 139,00 66,36
30 337,80 67,25
31 178,70 69,38
32 301,50 67,61 ]
33 31,76 55,20
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligacdo de | Trans- Trans-
GR (1)?) GR (I1)®) repressao repressdo Ce-
Celular) lular)
34 3,562 71,85
35 80,64 72,28
36 1040,00
37 1,40
38 70,38
39 39,70
40 461,00 47,76
41 5,82 73,76
42 3,70 73,41
43 13,41 71,92
44 69,30
45 102,40 71,48
46 90,23 67,62
47 534,10 66,66
48 60,90
49 40,29 68,76
50 165,20 74,75
51 6,87 77,91
52 212,90 70,81
53 78,51 72,00
54 13,11 71,39
55 21,47 75,53
56 233,30
57 11,54 74,78
58 3,71 70,02 ]
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligacdo de |Ligacdo de | Trans- Trans-
GR (1)%) GR (I)°) repressao repressdo Ce-
Celular) lular)
59 11,76 58,39
60 35,70
61 909,00
62 58,00
63 75,82
64 19,86 79,28
65 345,40 32,22
66 665,20
67 107,00
68 820,20
69 515,40
70 761,70
71 517,20
72 >1154
73 735,40 60,62
74 318,60 71,16
75 29,00
76 76,40
77 91,63 73,89
78 163,80 65,08
79 9,42 62,34
80 56,09
81 242,90
82 125,80 72,61
83 15,03 69,64
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligacdo de | Trans- Trans-
GR (1)?) GR (Il)b) repressao repressdo Ce-
Celular) lular)
84 103,70
85 88,40
86 32,90
87 91,11 45,95
88 127,70 49,23
89 18,08 68,32
90 6,43 59,47
91 2554,00
92 1200,00
93 1266,00
94 403,50
95 574,10 52,19
96 22,10
97 296,00
98 88,70
99 18,30
100 256,10 71,73
101 19,76
102 57,97 45,01
103 6,06
104 4,50
105 12,19 30,54
106 24,12 48,41
107 833,30 22,82
108 13,60
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de | Ligagdo de | Trans- Trans-
GR (1)?) GR (1)P) repressao repressdo Ce-
Celular) lular)
109 182,50 60,22
110 183,40 35,68
111 14,60 40,67
112 9,30
113 62,63
114 49,90
115 3,90 31,34
116 346,10
117 123,10
118 76,60
119 83,02 45,30
120 29,63 40,32
121 59,45 44,82
122 79,97
123 17,82
124 65,14
125 94,33 33,24
126 49,73 30,84
127 29,70
128 92,02 66,34
129 307,30 39,52
130 111,00 31,48
131 970,00 45,65
132 95,98 50,08
133 584,90 61,32
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ECso de AP-1, | % de inib. Max

GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de

Exemplo N° | Ligagdo de | Ligacdo de | Trans- Trans-
GR (1)) GR (11)®) repressdo repressdao Ce-

Celular) lular)

134 44410

135 537,30

136 141,40

137 221,50

138 11,40

139 95,54 26,80

140 93,65 64,12

141 92,10 44,23

142 156,20

143 744,40

144 5455,00

145 1162,00

146 37,00

147 4026,00

148 11,10

149 11,00

150 26,90

151 7,58

152 10,90

153 982,50 73,55

154 236,10 46,25

155 31,80

156 80,90

157 186,40

158 200,00 62,52
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligagdo de | Trans- Trans-
GR (1)?) GR (11)®) repressio repressdo Ce-
Celular) lular)
159 478,80 30,33
160 5455,00
161 36,60
162 255,50
163 16,78 49,60
163a 4,9 64,40
164a 8,5 57,97
165a 9,8 53,39
166a 14,5 56,11
164 5,58 57,26
165 25,63 56,92
166 43,40 54,18
167 36,57 57,94
168 485,60
169 92,74 48,82
182,30 44,12
170
171 7,15 10,20
172 13,21 59,04
173 82,49 44,82
174 10,16
175 51,98 49,40
176 118,50 43,54
177 >1154 459,70
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ECso de AP-1, | % de inib. Max

GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de

Exemplo N° | Ligagdo de |Ligagdo de | Trans- Trans-
GR (1)) GR (I)°) repressao repressido Ce-

Celular) lular)

178 10,58 4,70

179 64,62 37,90

180 22,82 14,60

181 >1154 182,70

182 108,60 33,12

183 44,43 20,40

184 6606,00 263,10

185 >1154 697,40

186 386,10 84,60

187 33,10 34,40

188 28,88 8,10

189 19,63 11,70

190 11,53 5,70

191 22,64 37,51

192 12,33 13,10

193 11,14 8,50

194 4,63 7,10

195 735,70 505,30

196 6,26 15,90

197 9,27 23,30

198 22,17 34,38

199 27,60 48,94

200 133,80 53,76

201 36,34 65,46

202 218,60 38,37
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |lLigagdo de | Trans- Trans-
GR (1)?) GR (I)®) repressao repressdo Ce-
Celular) lular)
203 4,61 13,10
204 42,75 44,75
205 8,50 57,72
206 21,31 54,73
207 32,61 37,96
208 12,25 54,08
209 14,30 50,21
210 77,73 39,38
211 41,28 49,63
212 19,59 63,05
213 7,95
214 1,37
215 2,50
216 4,14
217 41,03 45,81
218 1,24
219 180,30 35,87
220 105,20 52,23
221 28,92 62,97
222 100,20 61,88
223 838,90 27,87
224 8,06
225 919,70 45,65
226 18,14 49,05
227 37,94 42,50
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligacdo de | Trans- Trans-
GR (1)) GR (I°) repressao repressdo Ce-
Celular) lular)
228 51,53 28,32
229 42,01 39,34
230 550,10 52,33
231 733,40 38,36
232 4,57
233 11,29
234 405,40 27,08
235 4,85
236 9,44
237 6,04
238 601,00 62,32
239 12,43 44,85
240 51,87 61,72
241 25,28 46,83
412,30
242
243 >1154
244 >1154
245 1,01
246 325,40 81,76
247 4,74 52,38
248 21,45 55,87
249 11,20 42,38
250 17,84 48,42
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligagdo de | Trans- Trans-
GR (1)®) GR (I1)®) repressao repressdo Ce-
Celular) lular)
251 17,45 54,92
252 34,61 60,94
253 6,28
254 23,62 41,80
255 16,11
256 180,30
257 12,44 63,96
258 533,50 40,99
259 72,21 23,33
260 23,14 67,28
261 4,74 52,38
262 18,19
263 15,42 58,05
264 115,20 33,74
265 126,20
266 11,20 42,38
267 568,70 40,78
268 9,45
269 14,75
270 20,94 27,98
271 218,00
272 12,58
273 19,91 20,96
274 234,10 62,19
275 2,60 26,02




280

ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de | Ligagdo de | Trans- Trans-
GR (1)) GR (IN°) repress&o repressdo Ce-
Celular) lular)
276 4,05 27,21
277 81,32 24,52
278 30,53
279 20,84
280 10,75 33,562
281 33,50
282 13,41
283 9,21 24,64
284 17,37 ]
285 5,84 45,31 o
286 12,15 49,83
287 16,82
288 13,80 35,54
289 19,98 24,29
290 20,36 28,80
291 43,96 26,99
292 10,84
293 10,43 25,39
294 29,30 59,35
295 38,73 24,36
296 19,13
297 >1154
298 241,90 25,36
299 13,28
300 14,83 61,77
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligagdo de | Trans- Trans-
GR (1)®) GR (I)®) repressao repressao Ce-
Celular) lular)
301 20,25 28,57
302 126,30
303 278,00 28,59
304 149,00
305 24,71 38,32
306 9,85 43,48
307 67,51 37,14
308 313,00
309 41,50 34,95
310 785,90 52,93
311 25,77
312 266,70 73,06
313 4,65
314 18,01 69,78
315 749,90 40,86
316 60,90 35,90
317 23,69
318 63,08 27,55
319 110,30
320 13,11
321 30,56
322 18,89
323 3,69
324 431,10 54,88
325 90,21 56,09
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ECso de AP-1, | % de inib. Max

GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1

(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligagdo de | Trans- Trans-

GR (h?) GR (I1)®) repressao repressdo Ce-

Celular) fular)

326 10,49
327 8,93 59,45
328 18,63 66,06
329 582,70 40,81
330 21,94 60,62
331 33,71 36,28
332 9,56
333 24,69 52,71
334 3,36 36,22
335 37,94 55,97
336 20,40 55,80
337 102,80 51,49
338 311,80
339 184,70 38,40
340 54,77 67,61
341 14,82 50,27
342 51,68 41,54
343 18,44 29,68
344 39,64 44,55
345 124,30 54,25
346 3,04
347 5,63
348 300,30 34,37
349 5,88 31,72
350 519,90 45,06
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligagcdo de | Trans- Trans-
GR (1)®) GR (I1)°) repressao repressido Ce-
Celular) lular)
351 146,70
352 42,06
353 13,03
354 20,10 28,93
355 19,56
356 581,90
357 31,36 29,62
358 40,50
359 30,08
360 154,10
361 14,62
362 804,70
363 247,10 47,74
364 244,20 58,90
365 18,25
366 200,00
367 692,30
368 38,59 46,80
369 33,04 55,45
370 34,22 57,60
371 22,27 48,73
372 28,28 52,42
373 32,80 45,61
374 30,91 50,87
375 82,80 51,24
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ECso de AP-1, | % de inib. Max

GR (Ki, nM) | GR(Ki, nM) | nM, de AP-1

(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligagao de | Trans- Trans-

GR (1)®) GR (11)°) repressao repressdo Ce-

Celular) lular)

376 34,42 45,09
377 32,72 49,10
378 72,62 48,18
379 73,97 51,21
380 100,60 53,58
381 45,25 52,00
382 205,80 47,22
383 46,32 41,78
384 61,85 42,30
385 96,47 28,99
386 89,04 34,32
387 82,02 52,49
388 34,22 57,60
389 50,54 55,20
390 42,77 56,63
391 52,02 44,08
392 49,73 44,82
393 53,37 43,80
394 4,00
395 1,19
396 10,62
397 40,89
398 479,60 50,00
399 332,90 69,30
400 37,32
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de | Ligacdo de | Trans- Trans-
GR (1)) GR (I1)®) repressao repressdo Ce-
Celular) fular)
401 778,30 35,10
402 698,60
403 61,21
404 22,49 70,62
405 423,70
406 176,30 ]
407 958,20
408 363,90 24,10
409 78,16
410 53,32 48,15
411 161,10 58,47
412 22,27
413 37,74
414 589,00
415 64,10
416 94,46
417 67,32 54,11
418 82,09 29,07
419 71,86 46,63
420 41,94 42,14
421 49,78 42,56
422 84,14 41,58
422a 51,50 50,45
422b 46,72 63,52
423 81,98 30,36
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligacdo de | Ligacdo de | Trans- Trans-
GR (1)?) GR (1)) repressdo repressdo Ce-
Celular) lular)
424 160,30 59,58
425 84,43 49,89
426 117,10 31,80
427 187,80 25,13
428 30,29 26,89
429 67,27 41,78 ]
430 34,69 47,22
431 69,04 41,78
432 52,66 40,25
433 40,97 46,21
434 197,10 38,45
435 291,80 27,88
436 95,67 44,01
437 11,06
438 53,10
439 65,80
440 20,97
441 63,91 52,35
442 126,60 50,14
443 134,40 51,70
444 44,20 57,54
445 38,48 45,74
446 412,60 27,69
447 95,37 53,02
448 178,40 56,59
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ECso de AP-1, | % de inib. Max

GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) nM, de AP-1

(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligacdo de | Trans- Trans-

GR (1)%) GR (11)®) repressao repressdo Ce-

Celular) lular)

449 126,40 48,87
450 59,16 26,30
451 5,57
452 11,11 53,38
453 17,60
454 25,34 49,46
455 24,61 58,63
456 41,48 45,84
457 16,56 51,89
458 53,25 35,19
459 101,70 35,43
460 30,33 56,91
461 53,38 50,80
462 3,78
463 45,30 26,23
464 18,20 54,01
465 16,55 61,53
466 28,25 56,07
467 14,97 57,51
468 35,39 53,30
469 49,82
470 24,60 43,03
471 63,91 52,35
472 26,92 47,04
473 40,19 52,52
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ECso de AP-1, | % de inib. Max
GR (Ki, nM) | GR (Ki, nM) | nM, de AP-1
(Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de | (Ensaio de
Exemplo N° | Ligagdo de |Ligagdo de | Trans- Trans-
GR (1)%) GR (11)°) repressao repressdo Ce-
Celular) lular)
474 85,40 37,88
475 18,31
476 16,37
477 39,75 44,78
478 16,02 41,78
479 47,00 44,36
480 27,01 43,97 |
481 579,30 33,76
482 44,97
483 426,20
484 19,32 29,79
485 42,36 38,86
486 15,78 50,34
487 >1154
488 42,92 34,48
489 143,80
490 14,82
491 >1154
492 182,00 28,40
493 108,90
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REIVINDICAGOES

1. Composto de acordo com a férmula (1),

Rg R14

R1 J2 J3 Rg
R,— | A Re
2 u . B R
/<X J3 7

R R4 Rg

um enantibmero, diasteredmero, tautdbmero, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, em que:

Z é selecionado a partir de heterociclo, heteroarila e ciano;

A é selecionado a partir de um anel carbociclico de 5 a 8 mem-
bros e um anel heterociclico de 5 a 8 membros;

o anel B é selecionado a partir de uma cicloalquila, cicloalqueni-
la, arila, anel de heterociclo e anel de heteroarila, em que o anel B é fundido
ao anel A e o anel B é opcionalmente substituido por um a quatro grupos
que sdo os mesmos ou diferentes e, sdo independentemente selecionados a
partir de Rs, Rg, R7 e Rg;

J1, J2 e J3 sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente -A1QA,-;

Q é independentemente a cada ocorréncia selecionado a partir
de uma ligagao, O, S, S(O) e S(O)z;

A1 e A, sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de uma ligagao, C1.3 alquileno, C1.3
alquileno substituido, C,.4alquenileno e Cs.salquenileno substituido, contanto
que A; e A, sejam selecionados de forma que o anel A seja um anel carbo-
ciclico de 5 a 8 membros ou um anel heterociclico de 5 a 8 membros;

R4, Rz, R3, R4, Rs, Re, R7 € Rg sdo os mesmos ou diferentes e em
cada ocorréncia sido independentemente selecionados a partir de (i) hidro-
génio, halogénio, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida,

alquinila, alquinila substituida, alcoxi, substituida alcoxi, nitro, ciano, OR42,
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-NR12R13, -C(=0)R12, -CO2R 12, -C(=O)NR12R 13,

-OC(=O)NR2,R13, _'}‘C(=°)NR12R13 , -OC(=0O)R4,
Rq

-NR12C(=0)R13, -NR12C(O)OR+3, -NR12C(S)OR43, S(O),R16, NR12SO2Rss,
dialquilaminoalcéxi, alcoxialquiloxialquiloxi, SO,NR12R13, cicloalquila, cicloal-
quenila, cicloalquinila, heterociclo, arila e heteroarila; e/ou (ii) onde possivel,
cada um dentre Ri-Rg € empregado junto com qualquer um dentre R1-Rg
localizado em um atomo adjacente para formar um anel fundido; e/ou (iii)
onde possivel qualquer um dentre R1-Rg € empregando junto com qualquer
um dentre R¢-Rg localizado no mesmo atomo para formar um grupo oxo, al-
quenila, alquenila substituida, cicloalquila, cicloalguenila ou heterociclo;

Rs e R1p sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, halogénio, alqui-
la, alquila substituido, alquenila, alquenila substituido, alquinila, alquinila
substituido, nitro, ciano, OR14, NR14R15, C(=O)R14, CO2R 14, C(=O)NR14R 15, -
O-C(=0O)R14, NR14C(=O)R15, NR14C(=0O)OR15, NR14C(=S)OR;5, S(O)pR17,
NR14SO2R17, SO2NR14R 15, cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, arila e he-
teroarila; ou (ii) juntos com o atomo ao qual eles sao ligados, Rg e Ryp sdo
empregados juntos para formar um grupo carbonila, alquenila, alquenila
substituida, cicloalquila, cicloalquenila ou heterociclo;

R11 € selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, C(=0O)alquila, COy(alquil), SO.alquila, alcoxi, amino, amino substituido,
arila, heteroarila, heterociclo e cicloalquila;

R12, R43, R4 € Ry5, s@o os mesmos ou diferentes, e a cada ocor-
réncia sao independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, alqui-
la, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo; ou (ii)
onde possivel Rz € empregado junto com R;3, e/ou onde possivel, R4 é
empregado junto com Ry5 para formar uma heteroarila ou anel heterociclo;

Ris e R47, sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de alquila, alquila substituida, al-
quenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, cicloalquila, ci-

cloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo;
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R4 € H, alquila ou arila; e
peo,1ou?2,
contanto que

(1) onde a porgao triciclica na composto de formula | for

onde Q for O e Ry a Rg forem cada qual H, entao,

(a) Z seja diferente de

onde A4 e A5 sao os mesmos ou diferentes, e sdo independentemente H ou
C4-Cyalquil-; ou

(b) Z seja diferente de
C1-C23|ky|

C1-Czalkyl

C4-Cg4alkyl C4-Csalkyl C1-Cralkyl
>:N —
\
N N S__N C4-Czalkyl —O— C NG|
R |

LEGENDA DA FIGURA:
- alquila

(2) onde a porc¢ao triciclica for

onde R a Rg foram cada qual H,
entao

(a) Z seja diferente de
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CH
o 3
CH;
NC OH
, or
(b) onde Z for
CH;
o
CH;
NC OH

entdo R4 seja diferente de um C;-Cz-alquileno substituido;

(3) onde a porgao triciclica for

onde Q for S ou SO, e Ry a Rg forem cada qual H,

entdo Z seja diferente de

CO2zH

o N)j/cHZ—OAc
Sj s .
(4) onde a porgao triciclica for

R2 Ry Rg Ry Rs Rg

r 0 :
Rs— | ., T Re R2 | U Rz

/\ /Q/\ /Q/\ o \
R4 Rg Ry ou Rj R4 Rg

onde R a Rg forem cada qual H,
entao Z seja diferente de
Lt
>N
Ag)\Am
onde Ag, A7 e Ag forem independentemente N ou CH,
Ag for -(CH,)4-A11 onde d for O a 4;
A14 for OH, CO2H, 5-tetrazolila, -COO(C1-Caalquil)n, ou CN-;
naforOa4;e
A4 for C4-C; alquila de cadeia linear;

(5) onde a porc¢ao triciclica for
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R2 R4 Rs
I/i\ﬁ\/ = / 3
R3¢ | <, U Re
/5 /<N
R4 Rg Ry

entao Z é diferente de
A1g—Aq3 A12—H

_N
N

|

onde A;oforOou S; e

——NH—'(|:~NH~— —NH-C-0— —NH—C—
Aq3 for O ou um NH, o , (o] , O ,ou
—NH—CH,—C—
(o}

em que os Uitimos 3 grupos sdo unidos ao anel aromatico através do atomo
de N;

A14 for H,

alquila,

C3-C7 cicloalquila,

fenila, naftila, antranila ou fluorenila opcionalmente substituida ou

um quinolin-2-ilmetoéxi ou piridin-ilmetdxi; ou

Z seja diferente de

4\&
_ /=N
; s ou ; ou

Z seja diferente de
R10

N
T

N

N

~N

7
H !

OARm
onde R for um sistema de anel azaciclico ndo aromatico ou azabiciclico
ndo aromatico;

(6) onde a porgao triciclica for
= S
Ri— | |~ Rs

AN Q =

Q for -O-, -S-, -C(R°R%-, -CH,CHy-, -CH=CH-CH,-, -CH,-CH=CH-, -CH;-
(C=0)-, -(C=0)-CHz-, CH,CH,CHz-- -CH=CH-, -O-CHz-, -CH2-O-, -O-CH2-O-,
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-CH;-O-CHj;-, -S-CH,-,

-CH3-S-, -CH(Rs5)CH>-, -CH,CH(R?®)-, -(C=0)- ou -(S=0)- em que R® e R* sdo
independentemente hidrogénio ou C-7-alquila; e em que R® é Ci-7-alquila ou
fenila;

entdo Z seja diferente de
=

N
3

(7) onde a porgao triciclica for

entao Z for diferente de

RS __N._R®
em que:

R® e R sdo cada qual independentemente selecionados a partir
de C4-Csalquila, halo-C+-Cg alquila contendo 1 a 5 atomos de halogénio, Cq-
C,alcoxi-C4-Cg alquila, nitro-C4-Cg alquila, ciano -C4-Cg alquila, C4-Calcanoil-
C1-Cs alquila, C4-Coalcoxicarbonil-C1-Ce alquila, C4-Cjalquiltio-C4-Ce alquila,
C4-Coalcanossulfinil-C4-Cg alquila, C4-Cralcanossulfonil-C1-Cg alquila, C,-Cg
alquenila, halo-C2-Cs alquenila contendo 1-5 atomos de halogénio, C,-Ce
alquinila, halo-C,-C¢ alquinila contendo 1-5 atomos de halogénio, Cs-
C-cicloalquila e halogénio; ou

R® e R’, empregados juntos, formam um anel carbociclico ou
heterociclico saturado ou insaturado de 5 a 7 membros, que pode conter um

ou dois heteroatomos selecionados a partirde O e S; e
R® e R® sdo cada qual independentemente selecionados a partir



de hidrogénio, C4-Cs alquila e halogénio;

(8) onde a porgao triciclica for

a) Z seja diferente de

"
N —(|3H——CH2COOH

ou um homoélogo deste,
b) se Z for

)
N—CI:H—CHZCOOH

CeHs
ou um homologo deste, entdo Rq4 é diferente de H; ou

(9) onde a porgao triciclica é

Rg—C—Ryg

]
N

Ra— | -
/e S\
R/v\ aR

3 Ry Ry Rz

Re

entao
(.
a) Z é diferente de N~ substituido ou ndo substituido, ou
.
b) onde Z for N~ substituido ou nao substituido, entdo pelo

menos um ou Ry e Ry forem diferentes de H e/ou R44 for diferente de H;

(10) onde a porgao triciclica &
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N
N = L N
<O o JLF
b) onde Z seja o , , ~ , ~L ou o ,
entao R14 € diferente de H e/ou pelo menos um dentre Rg e Ry seja diferen-

te de H;

(11) onde a porgao triciclica for

F—C—Ryg
R4 5
o~ g = /ﬁ
R N | ., Re
N TN
R3 R4 R8 R7
entao

a) Z seja diferente de heteroarila ou
b) onde Z for heteroarila, entdo Ry, seja diferente de H e/ou R4 seja diferen-
te de H; ou

(12) onde a porc¢ao triciclica for
NS

R4 Rs
(/\’ = /I\l
R2 N f . TRG
/SN X
Ri Ry Ry Rv
entdo Ry, Rz, R3, R4, Rs, R, R7 € Rg seja diferente de

H
A
N 1<
i I \?2
\N ~ Az

A,
em que A4, Ay, Az e A; sdo selecionados de CR, ou N, onde R; € H ou um

substituinte; ou
(13) onde a porgéao triciclica for
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Ro—C—Ryo

entado Z seja diferente de
~/

e N
N
H
onde R é Cj3-Cgcicloalquila opcionalmente substituida por C4-Cg alquila ou

arilalquila ou um homdlogo deste;

(14) onde a porg¢ao triciclica for

Rg—C—R»‘o

e Z for heteroarila que contém ou heterociclila que contém um atomo de N
no anel, entdo a Z heteroarila ou heterociclila ndo possa ser substituida com
um grupo R'A, onde R' é heterociclico opcionalmente substituido ou fenila, e
A é (CH2)0-2(0)0 ou 1 0u (CR3*R*)g 0y INR?*(CO)0 0w 1 onde R?, R* = H ou R® + R*-
imino e R® = H ou alquila;

(15) onde a porgao triciclica for

e Z for diferente de um anel heterociclico de 5-7 membros contendo um N, O
o)

I
e/ou S cujo anel heterociclico é substituido por —D—A—C—R' onde D & -

“Calquileno, O ou S,
A for um carbociclico anel de 3 a 7 ou um anel heterociclico de 5 a 7 mem-

bros contendo N, O e/ou S e

R' for OH, alcéxi ou NR'°R", onde R e R podem ser H ou
alquila, cujo Z e/ou da mesma forma, pode ser opcionaimente substituido por
1-3 grupo(s) que pode(m) ser Ci.4 alquila, C4.4 alcdxi, halo, trialometila, CN

ou NO,; ou
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(16) onde a porgao triciclica for

Rg—C—Ryg
R4 Rs
, (\’ [ = /\l
k/v B /v\\)

R4

- Re

onde B for O ou S, entao,

a) Z seja diferente de diidrofurila opcionalmente substituida ou
diidrotienila opcionalmente substituida,

b) ou se Z for diidrofurila opcionalmente substituida ou diidrotie-
nila opcionalmente substituida, entao,
1) pelo menos um dentre Ry e/ou R seja diferente de H ou
2) R14 seja diferente de H ou alquila inferior.
2. Composto, de acordo com a Reivindicacdo 1, ou um enantibmero, diaste-
redmero, tautbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

B € um anel de fenila, piridmnila ou pirazinila;

J1 €0, S, SO, SO,, uma ligagado, CH, ou CH,CH>

J2 e J3 sdo cada qual uma ligagéo.
3. Composto, de acordo com as Reivindicagbes 1-2, ou um enantidbmero,
diasterebmero, tautdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que J; € O, S, SO, SO, ou uma ligagao.
4. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-3, ou um enantibmero,
diasteredmero, tautdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que B é um anel de piridinila substituida com arila ou arila substituida.
5. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-3, ou um enantidbmero,

diasteredmero, tautdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em

que a porgéo triciclica:
/w

=Y L/v\ Jﬁ 2 k/\v\ S R

J4
Rs 'Rg Ry

6. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-5 ou um enantidmero, di-

asteredmero, tautdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
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R2, R3 e R4 sédo cada qual hidrogénio;

Re, R7 e Rg s&o cada qual hidrogénio;

R1 é selecionado a partir de hidrogénio, CF3, alcéxi, halogénio,
hidroxila e dialquilaminoalcoxi; e

Rs & selecionado a partir de hidrogénio, CF3, alcoxi, halogénio,
amino, dialquilamino, heterociclo, arila, carboxiarila, alcoxiarila, alquilarila,
heterociclocarbonilarila, alcoxi(halo)arila, carboxi(halo)arila, dialquilamino-
carbonilarila, alquilamino, hidroxila, dialquilaminoalcoxi, arilalquilamino, alco-
xiarilalquilamino, alquilheterociclo, arilalquila, heterocicloalcéxi, arileterociclo,
arilalquil(alquil)amino, haloarila, dialquilaminoarila, haloarila, alcoxialcoxial-
coxila, alquilcarbonilamino, heteroarila, dialquilarila, hidroxiarila, alcoxicarbo-
nilarila, alquilcarbonilaminoarila, alquilsulfonilaminoarila, ariloxiarila, alquiltio-
arila, aminoarila, alquilcarbonilarila, arilalcoxiarila e cianoarila.
7. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-5, ou um enantiémero,
diasteredmero, tautdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que R, Rz e R3 sdo cada qual hidrogénio; e R4 € selecionado a partir disso
de hidrogénio, CF3, alcdxi, dialquilaminoalcoéxi, hidroxila e alcoxialquioxialco-
xi, um enantidmero, diasteredmero ou tautdmero ou um éster de pro-farmaco
deste, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
8. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-5 e 7, ou um enantibmero,
diasteredmero, tautdbmero ou a sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que R4, Rz e R3 sdo cada qual hidrogénio, e R4 € selecionado a partir de hi-

_0_ _CHy

drogénio, CF3, CH30, N(CH3),CH,CH,0-, OH e CHs™  "(CH2)20 ~o” .
9. Composto, de acordo com a Reivindicagao 1-8, ou um enantibmero, dias-
terebmero, tautbmero ou a sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que
Rs, Re € R7 sdo cada qual hidrogénio, e Rg é selecionado a partir de hidro-
génio, hidroxila, CF3, alcéxi, halogénio, dialquilaminoalcéxi, alcoxialquiloxial-

quildxi, alquilamino, heterociclo, arilalquilamino, alcoxiarilalquilamino, dialqui-

lamino, , alcoxiarila, arila, trifluorometoxilarila, carboxiarila,
haloalquila, dialguilaminoarila, naftila, alquilfenila, CFzarila, alquilcarbonila-

minoarila, dialquilarila, hidroxiarila, alcoxicarbonilarila, alquilcarbonilaminoari-
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la, alquilsulfonilaminoarila, arilarila, alquilsulfonilarila, aminoarila, arilalquilo-
xiarilcianoarila e alquilarila.

10. Composto, de acordo com as Reivindicagdoes 1-9, ou um enantidmero,
diasteredmero, tautdbmero ou a sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que Rs, Rs € Ry sdo cada qual hidrogénio e Rg é selecionado a partir de hi-
drogénio, Cl, (CH3)2N(CH3),0-, CH30CH,CH,OCH,0-, benzilamino, metoxi-
benzilamino, N(CH3),CH,CH,0O-, OH, CF;, CH3;0-, dimetilamino, metoxifeni-
la, fenila, CF3;0Cg¢H4-, CO,H-CgH4, CN-CgH4, s-C4Hg-CeHy-CoH50-CeHy, s-
C4Hg-CeHs, -C3H7-CeHas-, n-C4Ho-O-CgHs-, CoHs-CeHs-, t-C4Ho-CeHs-,
CH3COCeH4-, CgHsCH,OCgH4-, CeHs-CeHs-, CeHs-O-CgHs-, CH3SCgHa-,
NH.CgH4-, CH3-SO,-NHCgH4-, F-CgH4, CeHs-, CICgH,,

-diCHzamino, naftila, CH3CgH4, CF3CeHs-, CH3CONHCgHs-, CH3OCgsHy4,

€ e )
~ —N O —N o
N~ di-CH3CgHz-, HOCgH4-, CH30COCgH.,-, .
/7 o
— Q —N  N—CHj </\]<:/\N
11. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-2, ou um enantibmero,

diasteredmero, tautbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em

que
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, onde X3 é benzila, (CH;);CHg, Etila, CHx(2-furil),
cicloexila, (CH.);CHs;, (CHy).(fenil), CHy(2-tienil), CHy(4-fluorofenil), terc-
butila, CH(CHp)etila, (CH;)2(4-metoxifenil), 4-metoxifenila ou CHy(cicloexil);

Je®e

N O

, onde X3 € NHC(O)O(cicloexil), NHC(O)O(metil), -C=C-
(CH2)2.CH3, C(O)NHCH_ (fenil), C(O)CHjs, —NHC(O)NH(CHz)(O)N(Me)2 -

S
NHC(O)NH(CH;)(N- plr0||ldlnll) %"L/Q IO/U\
So N cagisad @* L
. §/N(Me)2
%H/©/1(N Hz’ zs/\/\/\ /t/\’/ LN

'(CHz)SCHs, e
O

o o, o

Me
or Me
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“ T Jig &
. \s l N0 SN Ty O ‘N/\é
. onde X; & CO.H, © N(Me),,
ou C(O)CHa;

KI‘YI
(C) o N

Y4 , onde Y4 & hidrogénio ou halogénio; e Y, &

(Chs, ondedéOoute, eéOoui;

bn/h'(c“:s)z
5 _OCH37 -N(CH3)2! ] ’ o

OO QAT

~——N—CH,CH,CH,CH3 H §
10 o Cl, H ou CH3-
= i = | Xa
\ ™~ X Y ’ X . - ~ . ,
o N 3, onde Y; é b, X, € hidrogénio ou fluoro, e X, €

selecionado a partir de cicloexila, -O(isopropil), hidroxila, hidrogénio, -S(etil),
SO(etil), SO(isopropil), C(O)CHj;, -O(n-propil), CH,CO;H, SO>N(CHj3)2,
SO,(N-morfolinil), C(OH)Mey, SO,NHCH,CH3, SO,NH(ciclopropil),
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SO,NH(isopropil), CH.CO,CHs, CH(OH)CH,, CH(OH)(Isopropil), S(O)CHs,

-0 (o
)@ e
O(cicloexil), O(ciclopentil), e N ;

0" N Ya onde Y4 é NR.R,, NEt, piperidina, NMe,, NMeEt, pirrolidi-
N,Me
g
na, NHMe, NMe(n-Pr), NMe(Bn), ht , morfolina, NMe(i-Pr), NEt;,
5 NMe,, piperidina, NEt; NEt, piperidina, piperidina, piperidina, NMe(CH;).CN,
Me Me
JO

4-Me-, piperidina, 4-OH-piperidina, NMe(CH;),CH(CH3), ,
[o]

T o W w
"0 aék TSI

. N(Me)(CHz)2Ph,
T . 4-Bn- piperidina ”EOA % . 4-Ph-piperidina,
o o OMenWW
H;N /KEN/) g —N/—\N ?‘s//o Q g _NQ
, , NMe(CH>),S0:Me, FF,
A
N
):5‘% g-@
10 SOMe | Meo , 4-(CF3)-piperidina, Me0,C , NMe(n-Bu), NMeCH,CO:Me,
/~ N\
—~N NH
g — FN_g Ph GN—g
NMe(CH),OH, NMe(CHz)zOMe o N ~ :

meay™ ¢\ " T\
ﬁ C>< KC NMe(CHz)ZO(t—Bu) HO NN S 5
J/\N) MezN(E) , MeZN\"r\)

b

N((CH2)20H), Me = AcHN , 4-OMe-piperidina,
Moy ™
N s
/\P 0. H,NOC,, :/'M‘ Q " J_‘_T}H NC ":'w %
é \——/S<o HN\//M_g Q 0’3 F F  Ho \I:) N
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_/OMe _OMe

S S é/a
\—/—< o . NMe(CH,)CN. morfolinila, NMe(-P) O i
F F =

A 0 N S
al , NEtMe, ©* , NMe(CH,)CO,H, g "D<F, ‘)G" , pirrolidi-

OH _-OH

o oa
na, , NMe(n-Pr), , NMeEt, NMe(n-Pr), NMe,, NHMe, NHBn,

HN_% HN_g HN—g

) , , . NHiPr NH(CH.).Ph,  NH(CH,),Ome,

-}

H,NOC,
NH(CHQ)ZC(CH3)3 NH(CHZ)ZOH, NH(H-PI’), NH(CH2)3OH, U ou
NHMe;

(OH)¢ I (o) I

(OH)e ,ondee €0 ou1efé0ou1, contanto que apenas um

dentre e e f possa ser 1;

PESNNN e

CH30 OCH2CH2N(CH3)2

o onde OCH3

x 9

—N N—CH; ——CHZ—@, —N o1 — >, —-NC><O:|’

(3=

—N

VAR —~Q©
Do w5 ¢ (D N

’

'_NQ ﬂ,"_cm@

N(CH3)2, CH3’ CH3 ,

8
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,onde Y é
C1.6 alquila, C(O)N(C1.¢ alquil)z, COOH e OC1 alquila.
12. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-11, ou um enantiébmero,

diasteredmero, tautomero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em

que:
Rg e R1p sdo cada qual independentemente selecionados a partir

de hidrogénio, alquila e alquila substituida;
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ou juntos com o atomo ao qual eles sio ligados, Rg empregado
junto com R4o, forma uma Cj;¢ cicloalquila; e

R11 € hidrogénio.

13. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-12, ou um enantidmero,
diasteredbmero, tautdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que Ro e R0 sdo cada qual independentemente selecionados a partir de hi-
drogénio, metila, ciclopropila, ciclobutila e ciclopentila.

14. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-13, ou um enantiémero,
diasterebmero, tautdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que:

Z é um grupo heteroarila de 5 a 6 membros ou heterociclo, cada
grupo substituido com um, dois ou trés grupos que sdo os mesmos ou dife-
rentes, e sdo independentemente selecionados a partir de hidrogénio, halo-
génio, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila,
alquinila substituida, nitro, ciano, OR° NR®R®, C(=0)R?, CO.R?,
C(=0O)NR?R®, -O-C(=0)R® NR?C(=0O)R®, NR?C(=O)OR’, NR*C(=S)OR®,
S(0),R° NR?SO,R°, SO,NR?R®, cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, arila
e heteroarila;

R® e R® sd0 os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sdo
independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, alquila, alquila
substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida,
cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo; ou (ii) onde possi-
vel juntos com os atomos aos quais eles sio ligados, R® é empregado junto
com RP para formar um anel de heteroarila ou heterociclo; e

R® a cada ocorréncia, é independentemente selecionado a partir
de alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, al-
quinila substituida, cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo.
15. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-14, ou um enantiémero,
diasteredmero, tautdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em
que:

Z é selecionado a partir de:
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Rn o Rn Rn Rm Rn
m R
e e e e
Ple S Pis R
N , N , N , N , N |
—~N o
S N R° R" R
<M e NN 5-| NN
\ 3
R™ ¥0 M m
R" NT R, /k\N : /L\N : 7 e
N
s
_~ \:/(Rm)q

~

R™ e R" sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia s&o
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, halogénio, alcoxi, -
COR{?, -COzR+?, -C(O)N(R+*)(R1®), C1.6 alquila, CF3, alquila substituida, aril-
NHC(O)-arila, arila, arilalquila, CH,OH, -SR+?, S(0)12R+°, N(R+*)(R+?), CHF,
ciano, Cs cicloalquila e uma heteroarila de 5 a 7 membros com um heteroa-
tomo selecionado a partirde N, O ou S;

R° é hidrogénio ou C.¢ alquila;

R:? e R," sd0 0s mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia s&o
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, alquila, alquila
substituida, C(=0)alquila, CO,(alquil), SO,alquila, alquenila, alquenila substi-
tuida, alcéxi, amino, amino substituido, arila, heteroarila, heterociclo e ciclo-
alquila, contanto R:% e R n3o sejam ambos alcoxi, amino ou amino substi-
tuido;

ou R® e R onde possivel, podem ser empregados juntos com
o nitrogénio ao qual eles sdo ligados para formar um anel de heteroarila ou
cicloeteroalquila de 5, 6 ou 7 membros que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos,
que podem ser N, O ou S;

R¢ é selecionado a partir de alquila, alquila substituida, alqueni-
la, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, alcéxi, amino, amino
substituido, heteroarila, heterociclo, cicloalquila e arila; e

gé1ou?.

16. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-15, ou um enantiémero,
diasterebmero, tautémero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em

que
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s R s. R S~ S_(NI

i HN]:R’“, HNI | S_<\N/IkRn o Ro/N RM

R™ e R" sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia séo
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, -C(O)N(R+*)(R:?),
C1.6 alquila, CF3, CH,OH, -SR+?, N(R1*)}(R+?), CH.F, ciano e Cs. cicloalquila;

R° & hidrogénio ou C1.¢ alquila; e

R+? e R:" sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia s&o
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, C4¢ alquila e Cs¢

cicloalquila.

17. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-15, ou um enantiomero,
diasterebmero, tautdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em

que:

[
\
’ H/Q\;\L RM —cnz N
Z é , onde
7 \¥

— H3

CH3 CH;

__N
, H, CH3, -CO2CzHs, -CO,CHg3,

OCH;

o 55 ~gmeo
-0 Q

—CH,

, onde R" & S(CH3), S(O)(CHs3), 3(0)20H3 e CHa;
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Rn

Zé N R™ onde R"é CHj;, R™ é CHs.
’ § )
N
i L W,
Zé N ,onde R™ é ou H;
S
—C
é N o-

Z H
NT X
|
Zé =&
_CH;
)N
S~N
Zé —Q\/\;';
‘<S \ "
N\ N
Z é N , onde R" é& CH; H, CF3; C(O)OEt, C(O)NHy,

C(O)NH(ciclopropil), C(O)NHCH3;, C(O)NHEt, CH,OH, S(metil), N(metil),,

CH.F, ciano, etila ou ciclopropila; ou
S~N
A
Zé N R" onde R" é CH3; ou H.
18. Composto, de acordo com as Reivindicagées 1-15, ou um enantidmero,
diastere6mero, tautbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em

que
Rqo

Ro o
4
N"'R11

é
CH
CH; *o

NH

onde Z é

H t
S , N R
Sy, AT
ou N

onde R'é H ou alquila,
um enantidbmero, diasteredbmero ou tautémero deste ou um sal farmaceuti-
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camente aceitavel deste.
19. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-3, 5-10 e 14-18 tendo a

estrutura
o
R1o . Z
R9 N - R11

iogR8

ou um enantidmero, diasterebmero, tautdmero ou um farmaceuticamente sal
aceitavel deste, em que:

Rg € hidréxi, ciano, -C(=O)NR14R15, -CO2R4, -C(NH2)=NOH, -
NR14C(=0)ORs5, -OC(O)NR14R15, -NHC(O)NR14R15 ou -NHC(O)R5;

Ro € R0 s80 os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, halogénio, alqui-
la, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, nitro, ciano, -ORis, -NRy4R15, -C(=0)Rq4, -CO2Ry4, -
C(=O)NR14R15, -O-C(=O)R14, -NR14C(=O)R15, -NR14C(=0O)OR15, -
NR14C(=S)OR1s5, -S(O)pR17, -NR14SO2R17, -SO;NR14R 15, cicloalquila, cicloal-
quenila, heterociclo, arila e heteroarila; ou (ii) juntos com o atomo ao qual
eles séo ligados, Rg e Ryg sdo empregados juntos para formar um grupo car-
bonila, alquenila, alquenila substituida, cicloalquila, cicloalquenila ou hetero-
ciclo;

R11 € selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, C(=0)alquila, COz(alquil), SO.alquila, alcéxi, amino, amino substituido,
arila, heteroarila, heterociclo e cicloalquila; e

Z é um anel de heteroarila que é ligado por meio de um atomo
de carbono ao atomo de N.

20. Composto, de acordo com as Reivindicagbes 1-4, 6-10 e 14-19, tendo a

estrutura
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um enantibmero, diasterebmero, tautbmero ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, em que:
X? & halogénio, alcoxi, H ou alquila;

—NHﬁRgc

R* € H, C(O)NRRz°, OR;°, R;?, COOH, CFj, °o
o

—O(IZl—ch’
-NHSO3R,, arila, ariloxi, alquiltio, amino, acila ou ciano;

R>? e Ry? sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sdo
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, alquila, alquila
substituida, C(=0)alquila, COy(alquil), SOzalquila, hidrogénio, alquenila, al-
quenila substituida, alcoxi, amino, amino substituido, arila, heteroarila, hete-
rociclo e cicloalquila;

ou R, e Ry, onde possivel, podem ser empregados juntos com
o nitrogénio ao qual eles sao ligados para formar um anel heteroarila ou ci-
cloeteroalquila de 5, 6 ou 7 membros, que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos
que podem ser N, O ou S;

R;° é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, alquenila, alguenila substituida, alquinila, alquinila substituida, alcoxi,
amino, amino substituido, heteroarila, heterociclo, cicloalquila e arila;

Rg e R4g sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, halogénio, alqui-
la, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, nitro, ciano, OR14, NR14R15, C(=0)R14, CO2R14, C(=O)NR14R15, -
O-C(=0O)R14, NR14C(=0)R15, NR14C(=0O)OR15, NR14C(=S)OR15, S(O)pR17,
NR14SO2R47, SO2NR14R 5, cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, arila e he-
teroarila; ou (ii) juntos com o atomo ao qual eles sao ligados, Rg € R1p séo

empregados juntos para formar um grupo carbonila, alquenila, alquenila



10

15

20

25

24

substituida, cicloalquila, cicloalquenila ou heterociclo; e

R11 € selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, C(=0)alquila, COx(alquil), SO.alquila, alcoxi, amino, amino substituido,
arila, heteroarila, heterociclo e cicloalquila.
21. Composto, de acordo com as Reivindicagdes 1-4, 6-10 e 14-20, ou um

enantidmero, diasterebmero, tautdmero ou um sal farmaceuticamente acei-

tavel deste, tendo a estrutura:
o

em que:
X? & H, halogénio ou alquila;
-—NHﬁch
R* é H, C(ONRSRS, OR,%, R;®, COOH, CF, o
o
—0C—R,®

3

-NHSO2R,, arila, ariloxi, alquiltio, amino, acila ou ciano;

R,® é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, C(=0O)alquila, COg(alquil), SOsalquila, hidrogénio, alquenila, alquenila
substituida, alcéxi, amino, amino substituido, arila, heteroarila, heterociclo e
cicloalquila;

R.° é selecionado a partir de alquila, alquila substituida,
C(=0)alquila, COy(alquil), SOqalquila, hidrogénio, alquenila, alquenila substi-
tuida, alcoxi, amino, amino substituido, arila, heteroarila, heterociclo e ciclo-
alquila;

ou R,? e R,” sdo empregados juntos com o nitrogénio ao qual
eles sao ligados para formar um anel heteroarila ou cicloeteroalquila de 5, 6
ou 7 membros que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos que podem ser N, O ou
S e

R,° é selecionado a partir de alquila, alquila substituida, alqueni-

la, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, alcoxi, amino, amino



10

15

20

25

30

25

substituido, heteroarila, heterociclo, cicloalquila e arila.

22. Composto, selecionado a partir de:
N-{4-[4-(4-piridinil)benzil]-1,3-tiazol-2-il}-2-(9H-xanten-9-i)acetamida,
N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(9H-xanten-9-il)acetamida,
N-[4-(4-metil-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(9H-xanten-9-il)acetamida,
N-[4-(1-naftil)-1,3-tiazol-2-il}-2-(9H-xanten-9-il)acetamida,
2-metil-N-{4-[4-(4-piridinil)benzil]-1,3-tiazol-2-il}-2-(9H-tioxanten-9-
il)propanamida,
2-metil-N-[4-(1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(9H-tioxanten-9-il)propanamida,
2-metil-N-[4-(4-metil-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(9H-tioxanten-9-il)propanamida,
N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-metil-2-(9H-tioxanten-9-
ilpropanamida,

2-metil-N-1,3-tiazol-2-il-2-(9H-tioxanten-9-il)propanamida,
2-(10,10-dioxido-9H-tioxanten-9-il)-N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
metilpropanamida,
2-(10,10-dioxido-9H-tioxanten-9-il)-2-metil-N-[4-(1-naftil)-1,3-tiazol-2-
iljpropanamida,
2-(10,10-dioxido-9H-tioxanten-9-il)-2-metil-N-[4-(4-metil-1-naftil)-1,3-tiazol-2-
iljJpropanamida,
2-(10,10-dioxido-9H-tioxanten-9-il)-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
2-(9,10-diidro-9-antracenil)-2-metil-N-[4-(1-naftil)-1,3-tiazol-2-ilJpropanamida,
2-(9,10-diidro-9-antracenil)-2-metil-N-[4-(4-metil-1-naftil)-1,3-tiazol-2-
ilfpropanamida,
2-(9,10-diidro-9-antracenil)-N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
metilpropanamida,

2-(9H-fluoren-9-il)-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
2-(9H-fluoren-9-il)-2-metil-N-[4-(1-naftil)-1,3-tiazol-2-ilJpropanamida,
2-(9H-fluoren-9-il)-2-metil-N-[4-(4-metil-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]propanamida,
2-(9H-fluoren-9-il)-N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-metilpropanamida,
2-(2-hidréxi-9H-fluoren-9-il)-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
2-{[2-(10,11-diidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-metilpropanoillamino}-

1,3-tiazol-4-carboxilato de etila,
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2-(10,11-diidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-metil-N-{4-[4-(4-
piridinil)benzil]-1,3-tiazol-2-il}propanamida,
2-(10,11-diidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il}-2-metil-N-[4-(4-metil-1-naftil)-
1,3-tiazol-2-illpropanamida,
2-(10,11-diidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-metil-N-1,3-tiazol-2-
ilpropanamida,
N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il}-2-(9H-tioxanten-9-il)acetamida,
N-[4-(4-metil-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il}]-2-(9H-tioxanten-9-il)acetamida,
N-[4-(1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(9H-tioxanten-9-il)acetamida,
N-(3-cloro-4-metoxifenil)-3-(2-{[2-metil-2-(9H-xanten-9il)propanoiljJamino}-1,3-
tiazol-4-il)benzamida,
2-metil-N-[4-(1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(9H-xanten-9-il)propanamida,
2-metil-N-[4-(4-metil-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(9H-xanten-9-il)propanamida,
N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-metil-2-(9H-xanten-9-il)propanamida,
N-[4-(4-metoxibenzil)-1,3-tiazol-2-il]-2-metil-2-(9H-xanten-9-il) propanamida,
2-metil-N-{4-[4-(4-piridinil)benzil]-1,3-tiazol-2-il}-2-(9H-xanten-9-
il)propanamida,
N-[4-(4-bromobenzil)-1,3-tiazol-2-il]-2-metil-2-(9H-xanten-9-il)propanamida,
N-(4-benzil-1,3-tiazol-2-il)-2-metil-2-(93H-xanten-9-il)propanamida,
N-(3-cloro-4-metoxifenil)-3-(2-{[2-metil-2-(9H-xanten-9-il)propanoillamino}-
1,3-tiazol-4-il)benzamida,
2-metil-N-1,3-tiazol-2-il-2-(9H-xanten-9-il)propanamida,
N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1H-imidazol-2-il}-2-metil-2-(9H-xanten-9-
if)propanamida,

2-metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-2-(9H-xanten-9-il)propanamida,
N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-metil-2-[2-(trifluorometil)-9H-xanten-9-
iljpropanamida,
2-metil-N-{4-[4-(1H-pirazol-4-il)benzil]-1,3-tiazol-2-il}-2-(9H-xanten-9-
iDpropanamida,
2-metil-N-{4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-1,3-tiazol-2-il}-2-(9H-xanten-9-
il)propanamida,
N-{4-[4-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)benzil]-1,3-tiazol-2-il}-2-metil-2-(9H-xanten-9-
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il)propanamida,
N-(4-benzoil-1,3-tiazol-2-il)-2-metil-2-(9H-xanten-9-il)propanamida,
N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il}-2-(3-metdxi-9H-xanten-9-il)-2-
metilpropanamida,
2-(3-metdxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-N-[4-(4-metil-1-naftil)-1,3-tiazol-2-
iljpropanamida,
N-(4-benzil-1,3-tiazol-2-il)-2-(3-metoxi-9H-xanten-9-il)-2-metilpropanamida,
2-{[2-(3-metdxi-9H-xanten-9-il)-2-metilpropanoillamino}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etila,
N-[4-(4-metoxibenzil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(3-metdxi-9H-xanten-9-il)-2-
metilpropanamida,
N-[4-(4-bromobenzil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(3-metdxi-9H-xanten-9-il)-2-
metilpropanamida,
2-(3-metdxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-N-{4-[4-(4-piridinil)benzil]-1,3-tiazol-2-
il}propanamida,
2-(3-metbdxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-N-[4-(1-naftil)-1,3-tiazol-2-ilJpropanamida,
2-(3-metodxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-N-{4-[4-(3-piridinil)benzil]-1,3-tiazol-2-
il}propanamida,
2-[(9R)-3-metdxi-9H-xanten-9-il}-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
2-[(9S)-3-metoxi-9H-xanten-9-il]-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
N-1H-imidazol-2-il-2-[(9S)-3-metoxi-9H-xanten-9-il]-2-metilpropanamida,
2-[(9S)-3-metodxi-9H-xanten-9-il]-2-metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-(5H-cromeno(2,3-b]piridin-5-il)-N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
metilpropanamida,
2-(5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-{4-[4-(4-piridinil)benzil]-1,3-tiazol-
2-il}propanamida,
2-(5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-(5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilpropanamida,
2-(5H-cromeno|2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
2-{[2-(5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metilpropanoillamino}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etila,
2-(5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-(5-metil-1,3-tiazol-2-
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ilpropanamida,
2-(5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-(4-metil-1,3-tiazol-2-
ill)propanamida,
2-(5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
ilpropanamida,
2-(2-cloro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-
2-metilpropanamida,
2-(2-cloro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-[4-(1-naftil)-1,3-tiazol-2-
iljpropanamida,
2-(2-cloro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
2-(2-cloro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilpropanamida,
N-[4-(4-metoxibenzil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(2-metoxi-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-
il)-2-metilpropanamida,
N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(2-metdxi-5H-cromeno|[2,3-b]piridin-5-
il)-2-metilpropanamida,
2-(2-metdxi-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-{4-[4-(4-piridinil)benzil]-
1,3-tiazol-2-il}propanamida,
2-(4-hidroxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
N-[4-(4-fluoro-1-naftil)-1,3-tiazol-2-il]-2-(4-metoxi-9H-xanten-9-il)-2-
metilpropanamida,
2-(4-metdxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-N-{4-[4-(4-piridinil)benzil]-1,3-tiazol-2-
illpropanamida,
2-(4-metodxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
2-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]-9H-xanten-9-il}-N-[4-(4-metoxibenzil)-1,3-tiazol-2-
il]-2-metilpropanamida,
N-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)-2-[(9S)-3-hidréxi-9H-xanten-9-il}-2-
metilpropanamida,
2-[(9S)-3-hidroxi-9H-xanten-9-il]-2-metil-N-(5-metil-1,3-tiazol-2-
ilpropanamida,
2-[(9S)-3-hidroxi-9H-xanten-9-il]-2-metil-N-(4-metil-1,3-tiazol-2-

il)propanamida,
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2-[(9S)-3-hidroxi-9H-xanten-9-il]-2-metil-N-1,3-tiazol-2-ilpropanamida,
2-[(9S)-3-hidroxi-9H-xanten-9-il}-2-metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
N-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)-2-[(9R)-3-hidroxi-9H-xanten-9-il]-2-
metilpropanamida,
2-[(9R)-3-hidréxi-9H-xanten-9-il]-2-metil-N-(5-metil-1,3-tiazol-2-

il)propanamida,

9H-xanteno-9-acetamida, 3-hidroxi-alfa,alfa-dimetil-N-(4-metil-2-tiazolil),
(9R),

9H-xanteno-9-acetamida, 3-hidréxi-alfa,alfa-dimetil-N-2-tiazolila, (9R),
9H-xanteno-9-acetamida, 3-hidréxi-alfa,alfa-dimetil-N-1,3,4-tiadiazol-2-ila,
(9R),

acido 4-tiazolcarboxilico, 2-[[2-(3-hidroxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-1-

oxopropillamino], éster etilico,
acido 4-tiazolcarboxilico, 2-[[2-[3-[(2-metoxietoxi)metoxi]-9H-xanten-9-il]-2-

metil-1-oxopropillamino], éster etilico,

9H-xanteno-9-acetamida, 3-[(2-metoxietoxi)metdxi]-alfa,alfa-dimetil-N-2-
tiazolila,
acido 4-tiazolcarboxilico, 2-[[2-(3-hidréxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-1-

oxopropillamino], éster metilico,
2-(3-hidréxi-9H-xanten-9-il)-2-metil-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
i)propanamida,
2-metil-2-[2-(metilamino)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3-tiazol-2-
ilpropanamida,
2-{2-[(4-metoxibenzil)Jamino]-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-2-metil-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[2-(4-morfolinil}-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilpropanamida,

2-metil-2-[2-(1-pirrolidinil)-5H-cromeno|2,3-b]piridin-5-il]-N-1, 3,4-tiadiazol-2-
ilpropanamida,
2-metil-2-[2-(4-metil-1-piperazinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[2-(1-piperidinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-N-1,3,4-tiadiazol-2-
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ilpropanamida,
2-[2-(benzilamino)-5H-cromenof2,3-b]piridin-5-il]-2-metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilpropanamida,
2-metil-2-[(5R)-2-(1-piperidinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-[(5R)-2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il)-5H-cromeno|2,3-b]piridin-5-il]-2-
metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-{(5R)-2-[(4-metoxibenzil)amino]-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-2-metil-N-
1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5R)-2-(1-pirrolidinil)-5H-cromeno][2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5S)-2-(1-piperidinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-[(56S)-2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-2-
metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-{(5S)-2-[(4-metoxibenzil)Jamino]-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-2-metil-N-
1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5S)-2-(1-pirrolidinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5S)-2-{[(1S)-1-feniletillamino}-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-
1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5S)-2-{[(1R)-1-feniletillJamino}-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-
1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-{(5S)-2-[(2S)-2-(metoximetil)-1-pirrolidinil}-6H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-2-
metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-{(5S)-2-[(2R)-2-(metoximetil)-1-pirrolidinil]-5H-cromeno([2,3-b]piridin-5-il}-2-
metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-[(56S)-2-(1-azepanil)-5H-cromenol[2,3-b]piridin-5-il]-2-metil-N-1,3,4-tiadiazol-
2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5S)-2-(3-fenil-1-piperidinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5S)-2-(1-piperidinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3-tiazol-2-
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ilpropanamida,
2-[(5S)-2-(dimetilamino)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-2-metil-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,

2-metil-2-[(5S)-2-(3-metil-1-piperidinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3,4-

tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-{2-[(4-metoxibenzil)amino]-5H-cromenol2,3-b]piridin-5-il}-2-metil-N-1,3-
tiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[2-(4-morfolinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1, 3-tiazol-2-
ilpropanamida,
2-[2-(butilamino)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-2-metil-N-1,3-tiazol-2-

ilpropanamida,

2-{2-[benzil(metil)Jamino]-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-2-metil-N-1,3-tiazol-2-

ilpropanamida,
2-[2-(isopropilamino)-5H-cromeno|[2,3-b]piridin-5-il]-2-metil-N-1,3-tiazol-2-
ilpropanamida,
2-(2-amino-5H-cromenol2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-1,3-tiazol-2-
ilpropanamida,
2-(2-amino-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)-2-metil-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilpropanamida,
2-[2-(dimetilamino)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-2-metil-N-1,3-tiazol-2-
ilpropanamida,
2-metil-2-[(5R)-2-(4-oxo-1-piperidinil}-5H-cromeno([2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3-
tiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5S)-2-(4-ox0-1-piperidinil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il}-N-1,3-
tiazol-2-ilpropanamida,
2-[(5R)-2-(4-metoxifenil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-2-metil-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5S)-2-(4-metilfenil)-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3,4-
tiadiazol-2-ilpropanamida,
2-metil-2-[(5S)-2-fenil-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il]-N-1,3,4-tiadiazol-2-

ilpropanamida,
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LEGENDA DAS FIGURAS:

- quiral

23. Uso, de um composto de acordo com as Reivindicagdes 1-22, para a
fabricagdo de um medicamento para tratar uma doenga ou disturbio selecio-
nado a partir de um distarbio enddcrino, distarbio reumatico, doenga do co-
lageno, doenga dermatoldgica, doenga alérgica, doenga oftalmica, doenga
das vias respiratorias, doenga hematolégica, doenga gastrointestinal, doenca
inflamatoria, doenga imune, doenga neoplastica e doenga metabdlica.

24. Uso, de acordo com a Reivindicagdo 23, em que a doencga ou disturbio &
uma doenga inflamatodria ou autoimune selecionada a partir de rejeicdo ao
transplante de rim, figado, coragao, pulmao, pancreas, medula 6ssea, cor-
nea, intestino delgado, aloenxertos de pele, homoenxertos de pele, xenoen-
xerto de valvula cardiaca, doenga do soro e doenga enxerto vs. hospedeiro,
artrite reumatoide, artrite psoriatica, esclerose multipla, asma, doenga infla-
matdria do intestino, doenga de Crohn, colite uilcerativa, pioderma gangreno-
so, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave, psoriase, dermatite, der-
matomiosite; eczema, seborréia, inflamagdo pulmonar, uveite ocular, hepati-
te, doenga de Graves, tiroidite de Hashimoto, tiroidite autoimune, sindrome
de Behcet ou Sjorgen, anemia pernicioso ou imunohemolitica, aterosclerose,
doenca de Addison, insuficiéncia adrenal idiopatica, doenga poliglandular
autoimune, glomerulonefrite, escleroderma, morféia, liquen plano, viteligo,
alopecia areata, alopecia autoimune, hipopituitarismo autoimune, sindrome
de Guillain-Barre e alveolite; hipersensibilidade de contato, hipersensibilida-



10

15

20

25

57

de do tipo retardada, dermatite de contato, urticaria, alergias de pele, alergi-
as respiratorias, febre do feno, rinite alérgica e enteropatia sensivel ao glu-
ten, osteoartrite, pancreatite aguda, pancreatite crénica, sindrome da angus-
tia respiratéria aguda, sindrome de Sezary, reestenose, estenose e arteros-
clerose, hiperplasia adrenal congénita, tiroidite ndo supurativa, hipercalcemia
associada com cancer, artrite reumatdide juvenil, espondilite de Ankylosing,
bursite aguda e subaguda, tenosinovite ndo especifica aguda, artrite gotosa
aguda, osteroartrite pds-traumatica, sinovite de osteoartrite, epicondilite, car-
dite reumatica aguda, pénfigo, dermatite herpetiforme bolhosa, eritema multi-
forme severo, dermatite exfoliativa, psoriase, dermatite seborréica, rinite a-
lérgica sazonal ou perene, asma bronquial, dermatite de contato, dermatite
atopica, reagdes de hipersensibilidade ao farmaco, conjuntivite alérgica, ce-
ratite, herpes zoster oftalmica, irite e iridociclite, corioretinite, neurite 6tica,
sarcoidose sintomatica, quimioterapia de tuberculose pulmonar fulminante
ou disseminada, purpura trombocitopénica idiopatica em adultos, tromboci-
topenia secundaria em adultos, anemia hemolitica adquirida (autoimune),
leucemias e linfomas em adultos, leucemia aguda de infancia, colite ulcerati-
va, enterite regional, doenc¢a de Crohn, sindrome de Sjogren, vasculite auto-
imune, esclerose multipla, miastenia grave, sépsis e doenga pulmonar obs-
trutiva crénica.

25. Uso, de acordo com as Reivindicagdes 23-24, em que a doenga ou dis-
turbio é selecionado a partir de rejeicdo ao transplante, artrite reumatoide,
artrite psoriatica, esclerose multipla, asma, doencga inflamatéria do intestino,
lupus sistémico, eritematose e psoriase.

26. Composigao farmacéutica, que compreende um composto de acordo
com as Reivindicagdes 1-22, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel des-
te.

27. Composto, de acordo com a férmula (1),
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um enantibmero, diastereébmero ou tautdémero deste, ou um éster de pro-
farmaco deste, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

Z é selecionado a partir de heterociclo e heteroarila;

A é selecionado a partir de um anel carbociclico de 5 a 8 mem-
bros e um anel heterociclico de 5 a 8 membros;

B é selecionado a partir de uma cicloalquila, cicloalquenila, arila,
anel heterociclo e anel de heteroarila, em que o anel B ¢ fundido ao anel A, e
o anel B é opcionalmente substituido por um a quatro grupos que sio os
mesmos ou diferentes, e é independentemente selecionado a partir de Rs,
Rs, R7 e Rg;

J1, J2 e J3 sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente -A1QA;-;

Q ¢é independentemente a cada ocorréncia selecionado a partir
de uma ligagéo, O, S, S(O) e S(0O);

A: e A2 sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de uma ligagao, C4.3 alquileno, C1.3
alquileno substituido, C,.salquenileno e substituido C,_salquenileno, contanto
que A, e A; sejam selecionados de forma que o anel A seja um anel carbo-
ciclico de 5 a 8 membros ou um anel heterociclico de 5 a 8 membros;

R4, Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7 € Rg s80 0s mesmos ou diferentes, e a
cada ocorréncia séo independentemente selecionados a partir de (i) hidro-
génio, halogénio, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida,
alquinila, alquinila substituida, alcdxi, alcoxi substituido, nitro, ciano, OR12,
NR12R13, C(=0)Rj2, CO2R12, C(=O)NR12R13, -O-C(=O)R12, NR12C(=O)R13,
NR12C(O)OR;3, NR12C(S)OR13, S(O)psR1s, NR12SO2R+6, dialquilaminoalcoxi,

alcoxialquiloxialquildxi, SO,NR2R13, cicloalquila, cicloalquenila, cicloalquini-



10

15

20

25

30

59

la, heterociclo, arila e heteroarila; e/ou (ii) onde possivel cada um dentre R;-
Rs € empregado junto com qualquer um dentre R4-Rg localizado em um ato-
mo adjacente, para formar um anel fundido; e/ou (iii) onde possivel, qualquer
um dentre R4-Rg € empregado junto com qualquer um dentre Ri-Rg, locali-
zado no mesmo atomo para formar um grupo oxo, alquenila, alquenila subs-
tituida, cicloalquila, cicloalquenila ou heterociclo;

Rs € Ryo sdo os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, halogénio, alqui-
la, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, nitro, ciano, OR14, NR14R15, C(=O)R14, CO2R14, C(=O)NR14R 15, -
O-C(=0O)R14, NR1sC(=O)R15, NR14C(=0)OR15, NR14C(=S)OR45, S(O),R17,
NR14SO,R17, SO,NR14R 5, cicloalquila, cicloalquenila, heterociclo, arila e he-
teroarila; ou (ii) onde possivel, Rg € R1o sdo empregados juntos para formar
um grupo oxo, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida,
cicloalquila, cicloalquenila ou heterociclo;

R11 € selecionado a partir de hidrogénio, alquila, alquila substitu-
ida, C(=0)alquila, COy(alquil), SOalquila, alcoxi, amino, amino substituido,
arila, heteroarila, heterociclo e cicloalquila;

Ri2, R13, R14 e R15, 80 0s mesmos ou diferentes, e a cada ocor-
réncia sdo independentemente selecionados a partir de (i) hidrogénio, alqui-
la, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo; ou (ii)
onde possivel Ry, € empregado junto com Rj3, e/ou onde possivel, R4 &
empregado junto com R4s para formar um anel de heteroarila ou heterociclo;

Ri6 € R47, s@0 os mesmos ou diferentes, e a cada ocorréncia sao
independentemente selecionados a partir de alquila, alquila substituida, al-
quenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, cicloalquila, ci-
cloalquenila, arila, heteroarila e heterociclo; e

péo,1ou?2
contanto que
(1) onde a porgao triciclica na composto de formula | for
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onde Q for O e Ry a Rg forem cada qual H, entao,

(a) Z seja diferente de
Aq

N

onde A, e As forem os mesmos ou diferentes, e forem independentemente H
ou C¢-Caalquil-; ou

(b) Z seja diferente de
C1-Czalkyl

C1-C2alkyl

C4-Caalkyl C4-Caalkyl C4-Caalkyl
>:N —
\
N -~ N - S__N C4-Czalkyl—O C xS
\r o
N/ o Y~/

LEGENDA DAS FIGURAS:
- alquila
(2) onde a porgéao triciclica for

onde R4 a Rg forem cada qual H,

entao Z seja diferente de
o /[Hs

CH3

NC OH

ou onde Z for
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CH4
CH3

o

NC OH

s

R14 seja diferente de um C4-C,-alquileno substituido;

(3) onde a porgao triciclica for

onde Q for S ou SO, e R a Rg forem cada qual H,

entdo Z seja diferente de
COoH

O —
s S

(4) onde a porgao triciclica for

Rz Ry Rs R4 Rs Reg
r}\ﬁ\/ = / 3 (/\’ /\c\/ 3
R, | N Re, o 7
/5 /<N /- \‘/\ o X

R4 Rg Ry ou R3 R4 Rg

onde R4 a Rg forem cada qual H,
entdo Z seja diferente de

A
o

A7

A
B\N

onde Ag, A; e Ag forem independentemente N ou CH,

Ag seja -(CHz)q-A11 onde d for 0 a 4;

A;; seja OH, CO.H, 5-tetrazolila, -COO(C1-Caalquil)ny ou CN-;
naseja0a4;e

Ao seja C4-C7 alquila de cadeia linear;

(5) onde a porgao triciclica for

R2 R1 R5
Y g
R3—= -, 1 Re
& /\ /Q/\)
Ry Rg Ry

entdo Z seja diferente de
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Ag—A3 Aio—H

onde A, forOou S; e

——NH—fl:—NH——- —NH—clzlz—o— —NH——(IZI—
A1z seja O ou um NH, (o , (o) , O ,ou
—NH-CHz—ﬁ—

em que os ultimos 3 grupos sdo unidos ao anel aromatico através do atomo
de N;

A4 seja H,

alquila,

C3-C7 cicloalquila,

fenila, naftila, antranila ou fluorenila opcionalmente substituida
ou

um quinolin-2-ilmetdxi ou piridin-ilmetdxi; ou

Z seja diferente de

QRO e

Z seja diferente de
N R10
T
N-
N-
N
g </
F
O/I\Rm
onde Rjg for um sistema de anel azaciclico ndo aromatico ou azabiciclico

nao aromatico;

(6) onde a porcgao ftriciclica for

= A
Ri—— | | Rs

Q

Q seja -0, -S, -C(R3R4), -CH,CHy, -CH=CH-CH, -CH>-CH=CH, -
CH,-(C=0), -(C=0)-CH,, CH,CH,CH,, -CH=CH, -O-CH3, -CH>-O, -O-CH»-O,
-CH,-O-CH,, -S-CH,, -CH»-S, -CH(Rs)CH3, -CH,CH(Rs), -(C=0)- ou -(S=0)-
em que Rj e R4 sdo independentemente hidrogénio ou C4_7-alquila; e em que

Rs é C4.7-alquila ou fenila;
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entdo Z seja diferente de

N

O

, OU

(7) onde a porgéao triciclica for

0 Q0 QX

b b ) L]

entao Z seja diferente de
RS N_ RS

R’ R?

@

em que:

R® e R’ s3do cada qual independentemente selecionados a partir
de C4-Ce alquila, halo-C+-Cg alquila contendo 1 a 5 atomos de halogénio, C1-
C. alcoxi-Cq1-Ce  alquila, nitro-C4-Ce alquila, ciano -C4-Cg alquila, Cq-
Csalcanoil-C4-Cg alquila, C4-Coalcoxicarbonil-C4-Cg alquila, C4-Csalquiltio-C4-
Cs alquila, C4-Cqalcanossulfinil-C4-Cg alquila, C4-Cialcanossulfonila -C1-Ceg
alquila, C,-Cg alquenila, halo-C,-Cg alquenila contendo 1-5 atomos de halo-
génio, C,-Cg alquinila, halo-C,-Cg alquinila contendo 1-5 atomos de halogé-
nio, Cs-C7cicloalquila e halogénio; ou

R® e R’, empregados juntos, formam um anel carbociclico ou
heterociclico saturado ou insaturado de 5 a 7 membros que pode conter um
ou dois heteroatomos selecionados a partirde O e S; e

R® e R® sdo cada qual independentemente selecionados a partir

de hidrogénio, C4-Ce alquila e halogénio.
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RESUMO
Patente de Invengao: "MODULADORES DE RECEPTOR DE GLICOCOR-
TICOIDE, E/OU AP-1, E/OU ATIVIDADE DE NF-xB E USO DESTES".
A presente invengao refere-se aos compostos ndo esterdides
sdo fornecidos, os quais sdo Uteis no tratamento de doengas associadas
com modulagao do receptor de glicocorticoide, AP-1, e/ou atividade de NF-

KB, incluindo doengas inflamatérias ou imunes, tendo a estrutura de formula

(h:

um enantidmero, diasteredbmero ou tautdbmero deste, ou um éster de pro-
farmaco deste, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

Z é heterociclo ou heteroarila;

A é um anel carbociclico de 5 a 8 membros ou um anel heteroci-
clico de 5 a 8 membros;

B € um anel de cicloalquila, cicloalquenila, arila, heterociclo ou
heteroarila, em que cada anel é fundido ao anel A em atomos adjacentes, e
opcionalmente substituidos por um a quatro grupos que s&o 0S mesmos ou

diferentes, e sdo independentemente selecionados a partir de R.
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