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A INVENGCAO DIRIGE-SE A COMPOSTOS DE FORMULA (l): EM QUE Z, X, J, R2 E W SAO
APRESENTADOS NA MEMORIA DESCRITIVA, BEM COMO SOLVATOS, HIDRATOS, TAUTOMEROS
E SAIS FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS DOS MESMOS, QUE INIBEM PROTEINAS TIROSINAS
QUINASES, ESPECIALMENTE C-FMS QUINASE. OS COMPOSTOS DE FORMULA (l) PODEM SER
UTILIZADOS EM METODOS DE TRATAMENTO DE DOENGAS AUTO-IMUNES; E DOENCAS COM
UM COMPONENTE INFLAMATORIO; TRATAMENTO DE METASTASE DE CANCRO DO OVARIO,
CANCRO DO UTERO, CANCRO DA MAMA, CANCRO DA PROSTATA, CANCRO DO PULMAO,
CANCRO DO COLON, CANCRO DO ESTOMAGO, LEUCEMIA DAS CELULAS PILOSAS; E
TRATAMENTO DA DOR, QUE INCLUI DOR NO ESQUELETO CAUSADA POR METASTASE
TUMORAL OU OSTEOARTRITE, OU DOR NEUROGENICA, INFLAMATORIA E VISCERAL; BEM
COMO OSTEOPOROSE, DOENCA DE PAGET, E OUTRAS DOENCAS EM QUE A RESSORCAO
OSSEA MEDEIA A MORBIDEZ QUE INCLUI ARTRITE REUMATOIDE, E OUTRAS FORMAS DE
ARTRITE INFLAMATORIA, OSTEOARTRITE, FALHA DE PROTESE, SARCOMA OSTEOLITICO,
MIELOMA E METASTASE TUMORAL NO OSSO.



RESUMO
“COMPOSTOS HETEROCICLICOS COMO INIBIDORES DE C-FMS QUINASE”

A invencao dirige-se a compostos de Férmula (I): em
que Z, X, J, R2 e W sao apresentados na memdéria descritiva,
bem como solvatos, hidratos, tautdmeros e sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, que inibem
proteinas tirosinas quinases, especialmente c-fms quinase.
Os compostos de férmula (I) podem ser utilizados em métodos
de tratamento de doengas auto-imunes; e doengas com um
componente inflamatdério; tratamento de metastase de cancro
do ovario, cancro do uUtero, cancro da mama, cancro da
préstata, cancro do pulmado, cancro do c¢dlon, cancro do
estdmago, leucemia das células pilosas; e tratamento da
dor, que inclui dor no esqueleto causada por metdstase
tumoral ou osteocartrite, ou dor neurogénica, inflamatéria e
visceral; bem como osteoporose, doenca de Paget, e outras
doencas em gque a ressorcgao oOssea medeia a morbidez que
inclui artrite reumatdide, e outras formas de artrite
inflamatodria, osteoartrite, falha de ©prétese, sarcoma

osteolitico, mieloma e metastase tumoral no osso.



DESCRICAO

“COMPOSTOS HETEROCICLICOS COMO INIBIDORES DE C-FMS QUINASE”

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A invencao refere-se a compostos novos que funcionam
fungdo como inibidores de proteina tirosina quinase. Mais
particularmente, a invengao refere-se a compostos novos que
funcionam como inibidores de c-fms guinase.

Proteinas guinases sao enzimas gue servem COmMO
componentes chave das vias de transducao de sinal pela
catalisacao da transferéncia do fosfato terminal da
adenosina 5’-trifosfato (ATP) ao grupo hidroxi de residuos
tirosina, serina e treonina de proteinas. Como uma
consequéncia, inibidores de proteina quinase e substratos
sao ferramentas valiosas para avaliar as consequéncias
fisioldgicas da activacao de proteina gquinase. A sobre-
expressao ou expressao inapropriada de proteinas quinases
normais ou mutantes em mamiferos tem demonstrado que
desempenha papéis significativos no desenvolvimento de
muitas doencgas, incluindo cancro e diabetes.

As Proteinas quinases podem ser divididas em duas
classes: aquelas que preferentemente fosforilam residuos
tirosina (proteinas tirosinas quinases) e aquelas que
preferentemente fosforilam residuos serina e/ou treonina
(proteina serina/ treonina guinases) . As proteinas
tirosinas quinases realizam diversas fungdes variando desde
estimulo de crescimento celular e diferenciacao para deter
de proliferagao celular. Podem ser classificadas como
proteinas tirosinas quinases receptoras ou proteinas
tirosinas quinases intracelulares. As proteinas tirosinas
gquinases receptoras, gue possuem um dominio de ligagao de
ligando extracelular e um dominio catalitico intracelular
com actividade de tirosina quinase intrinseca, sao

distribuidas entre 20 subfamilias.



Receptor tirosina gquinases da familia do factor de
crescimento epidérmico (“EGF”), que inclui receptores HER-
1, HER-2/neu e HER-3, contém um dominio de 1ligacao
extracelular, um dominio transmembrana e um dominio
catalitico citoplasmatico intracelular. A ligacgao de
receptor leva ao inicio de processos de fosforilacao
dependente de tirosina gquinase intracelular multipla, que
essencialmente resulta em transcrigao de oncogene. O cancro
de mama, colorrectal e proéostata tém sido ligados a esta
familia de receptores.

Receptor de insulina (“IR”) e receptor do factor de
crescimento similar a insulina I (“IGEF-1R") sao
estruturalmente e funcionalmente relacionados, mas exercem
efeitos bioldgicos distintos. A sobre-expressao de IGF-1R
tem sido associada a cancro de mama.

Receptores de factor de <crescimento derivado de
plaquetas (“PDGF”) mediam respostas celulares gque incluem a
proliferagao, migragao e sobrevivéncia e incluem PDGFR, o
receptor de factor de célula estaminal (c-kit) e c-fms.
Estes receptores tém sido ligados a doengas tais como
aterosclerose, fibrose e vitreoretinopatia proliferativa.

Receptores de factor de crescimento de fibroblasto
(“FGR”) consistem em gquatro receptores que sdo responsaveis
pela producadao de vasos sanguineos, para o desenvolvimento
das extremidades, e para o crescimento e diferenciacao de
numerosos tipos celulares.

Factor de crescimento endotelial wvascular (“VEGE”), um
potente mitdédgeno de células endoteliais, ¢é produzido em
quantidades elevadas por muitos tumores, incluindo
carcinomas de ovarios. 0Os receptores conhecidos para VEGF
sao designados como VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR), VEGFR-3
(F1t-4). Um grupo relacionado de receptores, tie-1 e tie-2
guinases, foram identificados em endotélio vascular e
células hematopoiéticas. Receptores de VEGF tém sido

ligados a vasculogénese e angiogénese.



Proteinas tirosinas quinases intracelulares sao também
conhecidas como proteinas tirosinas guinases nao-
receptoras. Mais de 24 gquinases deste tipo foram
identificadas e foram classificadas em 11 subfamilias. A
serina/treonina proteinas quinases, como as proteinas
tirosinas dquinases celulares, sao predominantemente
intracelulares.

Diabetes, angiogénese, psoriase, reestenose, doencgas
oculares, esquizofrenia, artrite reumatdide, doencga
cardiovascular e cancro sao exemplos de condig¢bes
patogénicas que tém sido ligadas a actividade de proteina
tirosina gquinase anormal. Assim, existe uma necessidade de
inibidores selectivos e potentes de molécula pequena de
proteina tirosina quinase. Patentes U.S. n° 6.383.790;
6.346.625; 6.235.746; 6.100.254 e Pedidos de patentes
internacionais PCT documento WO 01/47897, documento WO
00/27820 e documento WO 02/068406 sao indicativos de
tentativas recentes de sintetizar tais inibidores.

O documento US 2005/113566 revela compostos que
funcionam como inibidores de proteina tirosina guinase,
mais especificamente, inibidores de c¢-fms guinase. Os
documentos documento WO 2006/047277, documento WO
2006/047504 e documento US 2006/148812 revelam compostos
que funcionam como inibidores de proteina tirosina quinase,
mais especificamente, inibidores de c-fms quinase e métodos
de tratamento de doencas auto-imunes, doengas com um
componente inflamatdério, metastase, dor, osteoporose,
doenca de Paget e doengas em que a ressorcgao 6ssea medeia a
morbidez.

SUMARIO DA INVENGAO

A invencdao trata da necessidade actual necessidade
para inibidores selectivos e potentes de proteina tirosina
quinase proporcionando inibidores potentes de c-fms
gquinase. A invencao dirige-se aos compostos novos de
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em que R* = H, ¥, Cl, Br, I, OH, OCHj3, OCH;CH;, -alquil C-
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R = H, ou -alquil Cyi-3);

R® = H, ou -alquil C-3);

R’ = H, ou -alquil C(.3; e

R® = H, -CH,0H, ou -CH,CH,OH;

R? é cicloalquilo (que inclui ciclohexenilo, e
cicloheptenil), cicloalcenilo espiro-substituido (que
inclui espiro[2,5]oct-5-enilo, espiro[3,5]non-6-enilo,
espiro[4,5]dec-7-enilo, e espiro[5,5]undec-2-enil)
heterociclilo (que inclui piperidinilo), piperidinilo

espiro-substituido (gue inclui 3-aza-espirol[5,5]undecanilo,
e 8-aza-espiro[4,5]decanilo), tiofenilo,
dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo, ou dihidropiranilo, qualquer um dos
quais podem ser independentemente substituido com um ou
dois de cada um dos seguintes: cloro, fluor, hidroxi alquil
C1-3y, € alguil C-4y (0s ditos cicloalquilos substituidos
incluem 4,4-dimetil ciclohexenilo, 4,4-dietil
ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 4-etil ciclohexenilo,

4-n-propilo ciclohexenilo, 4-iso-propilo ciclohexenilo, e



4-terc-butilo ciclohexenilo; 0s ditos piperidinilos
substituidos incluem 4-metilo piperidinilo, 4-etilo
piperidinilo, 4-(1"hidroxiet-2’il)piperidinilo, e 4,4

dimetilo piperidinilo); X ¢é seleccionado do grupo gue

consiste em:
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em que R!' e RY s3o independentemente é H, -CHz, ou alquil -
C, a Cs opcionalmente substituido com 1 ou 2 de: Me, Et,
OH, NH,, NHMe, NMe,, NHEt, NEt,, pirrolidinilo, piridilo,
morfolino, CONH,, ou COOH e tal que quando gquaisquer dois
heteroatomos sdao unidos ao dito grupo alquil C, a Cs existe
pelo menos dois atomos de carbono entre eles, e R & -
SO,Me, SOEL, —COzRg, -NO,, ou -CN; em que R® = H, ou alquil
Ca-3)s
Zz é H, F, Cl, Br, alquil C;.C3 ou-CH,0H; e
J é& CH ou N.

No presente documento e do comego ao fim deste pedido
de patente, os termos “Me”, “Et”, “Pr”, e “Bu” referem-se a
metilo, etilo, propilo, e butilo respectivamente.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

A invencao dirige-se aos compostos novos de Fdérmula I:
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em que R* = H, ¥, Cl, Br, I, OH, OCHs, OCHyCHs;, -alquil Ci-
3) s —COZR5, CONR§R7, C—CRS, ou CN; em que

> = H, ou -alquil C.3);
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= H, ou -alquil C 3);
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® = H, -CH,0H, ou -CH,CH,0H;

R
R
R’ = H, ou -alguil Cyi_3; e
R
R2

é cicloalquilo (que inclui ciclohexenilo, e
cicloheptenilo), cicloalcenilo espiro-substituido (que
inclui espiro[2,5]oct-5-eno, espiro[3, 5]non-6-eno,
espirol[4,5]dec-7-eno, e espiro[5, 5]undec-2-eno)
heterociclilo (que inclui piperidinilo), piperidinilo
espiro-substituido (gue inclui 3-aza-espiro[5,5]undecano, e
8-aza- espirol[4,5]decano), tiofenilo,
dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo, ou dihidropiranilo, qualgquer um dos
quails podem ser independentemente substituido com um ou
dois de cada um dos seguintes: cloro, fluor, hidroxi alquil
C1-3y, e algquil C-4)y (0s ditos cicloalquilos substituidos
incluem 4,4-dimetil ciclohexenilo, 4,4-dietil
ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 4-etil ciclohexenilo,
4-n-propilo ciclohexenilo, 4-iso-propilo ciclohexenilo, e
d-terc-butilo ciclohexenilo; os ditos piperidinilos

substituidos incluem d-metilo piperidinilo, d4-etilo



piperidinilo, 4-(1'hidroxiet-2'il)piperidinilo, e 4,4
dimetilo piperidinil); X ¢é seleccionado do grupo Jque

consiste em:
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em que R' e R' s3o0 independentemente H, -CH;, ou alquil -C,
a Cs opcionalmente substituido com um ou dois de: Me, Et,
OH, NH,, NHMe, NMe,, NHEt, NEt,;, pirrolidinilo, piridilo,
morfolino, CONH,, ou COOH e tal qgue quando quaisquer dois
heterodatomos sdo unidos ao dito grupo alquil C, a Cs; existe
pelo menos dois 4&tomos de carbono entre eles, e R’ & -
S0,Me, SOEt, —C02R9, -NO,, ou -CN; em que R’ = H, ou alquil
Ca-3y; 2 é H, F, Cl, Br, alquil C;.C3 ou -CH,OH; e J é CH ou
N.

Numa forma de realizacgao preferida da invencao:
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X & seleccionado do grupo que consiste em:
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em que R' e R' s30 independentemente H, -CH;, ou algquil -C,
a Cs opcionalmente substituido com 1 ou 2 de: Me, Et, OH,
NH,, NHMe, NMe,, NHEt, NEt,, pirrolidinilo, piridilo,
morfolino, CONH,, ou COOH e tal que gquando guaisquer dois
heterodatomos sdo unidos ao dito grupo alquil C, a Cs; existe
pelo menos dois atomos de carbono entre eles, e

R’ é -SO,Me, SO,Et, -CO,R°, -NO;, ou -CN;

em que R’ = H, ou alguil Cyi-3;

Zz é& H, ¥, Cl, Br, alquil C;.C3 ou -CH,0H; e

J é& CH ou N;

bem como solvatos, hidratos, tautdémeros e sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Em outra forma de realizagao da invencao:
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em que R & H, -CHs;, ou alquil -C, a Cs opcionalmente
substituido com um ou dois de: Me, Et, OH, NH,, NHMe, NMe,,
NHEt, NEt,, pirrolidinilo, piridilo, morfolino, CONH,, ou
COOH e tal que guando quaisquer doils heteroatomos sao
unidos a dito grupo alquil C, a Cs; existe pelo menos dois
atomos de carbono entre eles, e

R’ é -SO,Me, SO,Et, -CO,R’, -NO;, ou -CN;

em que R’ = H, ou alquil Ca-3)7

Z €& H, alquil C;.C3 ou-CH,0H; e

J é CH ou N;

e solvatos, hidratos, tautdmeros e sals farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos.

Em outra forma de realizagao da invencao:

W é
¢ £l
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%f&ﬁq =N , ﬁgi\
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Z é& H, ou -CH,O0H;
J é& CH;

X é seleccionado do grupo gue consiste em

~% Rx 5

G *

E L
O=g, R%N ﬁix )
Iy N
R' . B

em que R! & H, -CH,CHs, -CH,CH,OH, ou -CHsz; e
R’ & -S0,CH;, -CO,CH3;, -NO,, ou -CN;
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e solvatos, hidratos, tautdmeros e sals farmaceuticamente
aceitdveis dos mesmos.

Em outra forma de realizagao da invencao:

§;§;ﬁ§“w¢x ngij..mf

N TN oy LI

o) %@L e,

Z & H, ou -CH,OH;
J é CH;

-

X é seleccionado do grupo gue consiste em

z‘e-, R*\ R} N zlg) s o B
RV}:{;( D‘%:’;j /j)% S/j, R?:fu"j{r«j“?1
R

O . . R R1 !
em que R! ¢ H, ou -CHs; e

R’ & -S0,CHs;, ou -CN;

e solvatos, hidratos, tautdmeros e sais farmaceuticamente
aceitavels dos mesmos.

Uma forma de realizagao da invencao ¢é compostos
seleccionados do grupo que consiste nos compostos dos
Exemplos 1 e 3 a 53, solvatos, hidratos, tautdmeros e sais
farmaceuticamente aceitaveis destes compostos, e qualquer
combinag¢ao dos mesmos.

Ainda outra forma de realizacao é compostos

seleccionados do grupo que consiste em:
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e solvatos, hidratos, tautdmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos. Os compostos desta forma de
realizagao estao nos Exemplos 1-15.

Ainda outra forma de realizacdao € um composto

seleccionado do grupo gque consiste em:
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e solvatos, hidratos, tautdmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos. Os compostos desta forma de
realizagao estao nos Exemplos 3, 8, 9, e 11.

Outra forma de realizacao € o composto



18

5 e
H ","g
Ner\N

@ o "

e solvatos, hidratos, tautdmeros e sals farmaceuticamente
aceitdaveis dos mesmos. O composto desta forma de realizacao
é o Exemplo 54.

A invengao também se refere a compostos de foérmula I
para utilizacdao em métodos de inibicdo de actividade de
proteina tirosina quinase num mamifero por administracao de
uma dquantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um
composto de Fdérmula I. Uma tirosina quinase preferida & c-
fms.

Considera-se que a invengao inclua as formas
enantiomérica, diastereomérica e tautomérica de todos os
compostos de Fdérmula I bem como suas misturas reacémicas.
Além disso, alguns dos compostos representados pela Fdérmula
I podem ser pré-farmacos, isto é, derivados de um farmaco
actuante que possuem capacidades superiores de distribuicao
e valor terapéutico em comparagdao com o farmaco actuante.
Os proé-farmacos sao transformados em farmacos activos por
processos quimicos ou enzimaticos in vivo.

Definig¢des

O termo “alquilo” refere-se tanto a radicais de cadeia
linear como vramificada de até 12 atomos de carbono,
preferentemente até 6 &atomos de carbono, a menos dque de
outra forma indicado, e inclui, mas nao ¢é limitado a,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isocbutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo,
isohexilo, heptilo, octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo,

decilo, undecilo e dodecilo.
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O termo “hidroxialquilo” refere-se tanto a radicais de
cadeia linear como ramificada de até 6 atomos de carbono,
em gue um atomo de hidrogénio foi substituido com um grupo
CH.

O termo *“hidroxialquilamino” refere-se a um grupo
hidroxialquilo em que um atomo de hidrogénio da cadeia de
carbono foi substituido com um grupo amino, em que o azoto
¢ o ponto de uniao ao resto da molécula.

O termo “cicloalquilo” refere-se a um anel saturado ou
parcialmente insaturado composto de desde 3 até 8 Atomos de
carbono. Até quatro substituintes de alquilo podem
opcionalmente estar presentes no anel. 0Os exemplos incluem
ciclopropilo, 1,1-dimetilo ciclobutilo, 1,2,3-
trimetilciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, e 4,4-dimetil ciclohexenilo.

O termo “amincalquilo” refere-se a pelo menos um grupo
amino primario ou secundario ligado a gqualquer &atomo de
carbono juntamente com uma cadeia de alquilo, em gque um
grupo alquilo € o ponto de unidao ao resto da molécula.

O termo “algquilamino” refere-se a um amino com um
substituinte alquilo, em que o grupo amino é o ponto de
unido ao resto da molécula.

O termo “dialquilamino” refere-se a um amino com dois
substituintes de alquilo, em gque o grupo amino & o ponto de
unido ao resto da molécula.

O termo “hetercaromatico” ou “heterocarilo” refere-se a
sistemas de anel aromatico de 5 a 7 membros mono- ou 8 a 10
membros biciclico, qualquer anel dos guais pode consistir
em de um a quatro heteroatomos seleccionados de N, O ou S

onde os atomos de azoto e enxofre podem existir em qualquer

estado de oxidacao permitido. Os exemplos incluem
benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
benzoxazolilo, furilo, imidazolilo, isotiazolilo,

isoxazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridilo,

pirimidinilo, pirrolilo, gquinolinilo, tiazolilo e tienilo.
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O termo *“heterocatomo” refere-se a um &atomo de azoto,
um atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre em gue o0s
atomos de azoto e enxofre podem existir em gquaisquer
estados de oxidacao permitidos.

O termo “alcoxi” refere-se a radicais de cadeia linear
ou ramificada de até 12 atomos de carbono, a menos que de
outra forma indicado, ligados a um atomo de oxigénio. Os
exemplos incluem metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi e
butoxi.

O termo “arilo” refere-se a sistemas de anel aromatico
monicilico ou biciclico que contém desde 6 a 12 carbonos no
anel. Os substituintes de alquilo podem opcionalmente estar
presentes no anel. 0Os exemplos incluem benzeno, bifenilo e
naftaleno.

O termo *“aralquilo” refere-se a um grupo alquil Cig
que contém um substituinte arilo. Os exemplos incluem
benzilo, feniletilo ou 2-naftilmetilo.

O termo “sulfonilo” refere-se ao grupo -S(0),R,, onde
R, € hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo e heterocaralguilo. Um *“agente de
sulfonilagao” adiciona o grupo -S(0),;R, a uma molécula.

O termo “cicloalcenilo espiro-substituido” refere-se a
um par de anéis cicloalquilo que compartilham um atomo de
carbono individual e em gque pelo menos um dos anéis é

parcialmente insaturado, por exemplo:

H X

O termo “heterociclilo espiro-substituido” refere-se a
um anel cicloalquilo e heterociclilo que compartilham um

atomo de carbono individual, por exemplo:

Utilizagbes Terapéuticas
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Os compostos de Férmula I representam novos inibidores
potentes de proteinas tirosinas gquinases, tais como c-fms,
e podem ser Uteis na prevencao e tratamento de disturbios
que resultam de acg¢gdes destas quinases.

A invencdo também proporciona compostos de fdérmula I
para utilizacdo em métodos de inibigdo de uma proteina
tirosina quinase gue compreende colocar em contacto a
proteina tirosina guinase com uma dquantidade inibitdria
eficaz de pelo menos um dos compostos de Férmula I. Uma
tirosina quinase preferida ¢é c¢-fms. Os compostos da
presente invengao sao também inibidores de actividade de
FLT3 de tirosina qguinase. Numa forma de realizacgao de
inibigdo de uma proteina tirosina quinase, pelo menos um
dos compostos de Fdérmula I é combinado com um inibidor de
tirosina quinase conhecido.

Em varias formas de realizacdo da i1nvengdo, as
proteinas tirosinas quinases inibidas pelos compostos de
Formula I estao localizadas em células, num mamifero ou in
vitro. No caso de mamiferos, que incluem seres humanos, é
administrada uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
forma farmaceuticamente aceitavel de pelo menos um dos
compostos de Foérmula 1.

A invengao proporciona ainda compostos de férmula I
para utilizagdo em métodos de tratamento do cancro em
mamiferos, gque incluem seres humanos, por administracao de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composigao
farmaceuticamente aceitavel de pelo menos um composto de
Férmula I. Os cancros exemplares incluem, mas nao sSao
limitados a, leucemia mieldide aguda, leucemia linfocitica
aguda, cancro do ovario, cancro do Utero, cancro da
préstata, cancro do pulmao, cancro da mama, cancro do
célon, cancro do estdmago, e leucemia das células pilosas.
A invencdo também proporciona métodos de tratamento de
certas lesbes pré-cancerosas que incluem mielofibrose. Numa

forma de realizagao da invencao, uma gquantidade eficaz de
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pelo menos um composto de Férmula I € administrada em
combinagao com uma qguantidade eficaz de um agente
quimioterapéutico.

A invengao proporciona ainda compostos de férmula I
para utilizacado em métodos de tratamento e prevencao da
metastase que surgem de cancros dque incluem, mas nao sao
limitados a, cancro do ovario, cancro do uUtero, cancro da
mama, cancro da prdstata, cancro do pulmao, cancro do
cbdlon, cancro do estdmago, e leucemia das células pilosas.

A invengao proporciona ainda compostos de férmula I
para utilizacgao em métodos para 0 tratamento de
osteoporose, doengca de Paget, e outras doengcas em dJque a
ressorgao oOssea medeia a morbidez que inclui artrite
reumatéide e outras formas de artrite inflamatéria,
osteocartrite, falha de protese, sarcoma osteolitico,
mieloma, e metdstase tumoral no 0SSO COmMO OCOrre com
frequéncia em cancros que incluem, mas nao sao limitados a,
cancro da mama, cancro da prdéstata e cancro do cdlon.

A invencao também proporciona compostos de fdérmula I
para utilizagao em métodos de tratamento de dor, em
particular dor no esqueleto causada por metdastase tumoral
ou osteoartrite, bem como dor neurogénica, inflamatdria e
visceral.

A invencdo também proporciona compostos de fdérmula I
para utilizagdo em métodos de tratamento de doencgas
cardiovasculares, inflamatdérias e auto-imunes em mamiferos,
gque incluem seres humanos, por administracao de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma forma
farmaceuticamente aceitavel de pelo menos um dos compostos
de Férmula I. Os exemplos de doengas com um componente
inflamatério incluem glomerulonefrite, doencga inflamatéria
intestinal, falha de prétese, sarcoidose, doenga pulmonar
obstrutiva congestiva, fibrose pulmonar idiopatica, asma,
pancreatite, infeccgao por VIH, psoriase, diabetes,

angiogénese relacionada com tumor, degeneragadao macular
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relacionada com a idade, retinopatia diabética, reestenose,
esquizofrenia ou deméncia de Alzheimer. Estes podem ser
efectivamente tratados com compostos desta invengao. Outras
doencgas que podem ser efectivamente tratadas incluem, mas
nao sao limitadas a aterosclerose e hipertrofia cardiaca.
As doengas auto-imunes tais Ccomo ltpus eritematoso
sistémico, artrite reumatdide e outras formas de artrite
inflamatéria, psoriase, Sindrome de Sjogren, esclerose
maltipla, ou uveite, ©podem também ser tratados com
compostos desta invencgao.

O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” como é
utilizado no presente documento, significa essa quantidade
do composto activo ou agente farmacéutico dgque promove a
resposta bioldgica ou medicinal num sistema de tecidos,
animal ou de ser humano que estda a ser pesquisado por um
investigador, veterindrio, doutor médico ou outro clinico,
gque inclui alivio, prevengao, tratamento, ou o atraso do
aparecimento ou progressao dos sintomas da doencga ou
disturbio a ser tratado.

Quando s&o wutilizados como inibidores de proteina
tirosina qguinase, os compostos da invengao podem ser
administrados numa quantidade eficaz dentro do intervalo de
dosagem de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10 g,
preferentemente entre aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 5 g, em doses didrias Unicas ou divididas.
A dosagem administrada sera afectada por factores tais como
a via de administracao, a saude, peso e idade do receptor,
a frequéncia do tratamento e a presengca de tratamentos
concorrentes e nao relacionados.

E também aparente a um perito na especialidade que a
dose terapeuticamente eficaz para os compostos da presente
invengdo ou uma composicdo farmacéutica dos mesmos variara
de acordo com o efeito desejado. Portanto, dosagens o6ptimas
a serem administradas podem ser prontamente determinadas

por um perito na especialidade e variard com o composto
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particular utilizado, o modo de administracao, a poténcia
da preparacao, e o avango da condicdao da doenca. Além
disso, os factores associados ao individuo particular a ser
tratado, que inclui idade, peso, dieta do individuo e tempo
de administracdo, resultara na necessidade de ajustar a
dose a um nivel terapéutico apropriado. As dosagens acima
sao assim exemplares do caso médio. Podem, claro, haver
casos individuais onde intervalos de dosagem mais altos ou
mals baixos sdo atribuidos, e tais estdo dentro do ambito
desta invencao.

Os compostos de Fdérmula 1 podem ser formulados em
composicgdes farmacéuticas que compreendem quaisquer
transportadores farmaceuticamente aceitdveis conhecidos. Os
transportadores exemplares incluem, mas nao sao limitados
a, quaisquer solventes, meios de dispersao, revestimentos,
agentes antibacterianos e antifungicos e agentes isotdnicos
adequados. 0Os excipientes exemplares que podem também ser
componentes da formulacao incluem cargas, ligantes, agentes
desintegrantes e lubrificantes.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos de
Férmula I incluem os sais nao téxicos convencionais ou os
sais de amdénio guaterndrio que sao formados de bases ou
acidos orgadnicos ou inorgdnicos. 0Os exemplos de tais sais
de adicdo de acido incluem acetato, adipato, benzoato,
benzenosulfonato, citrato, canforato, dodecilsulfato,
cloridrato, bromidrato, lactato, maleato, metanosulfonato,
nitrato, oxalato, pivalato, propionato, succinato, sulfato
e tartrato. Sais de base incluem sais de amdénio, sais de
metal alcali tais como sais de sdédio e potassio, sais de
metal alcalino terroso tais como sais de cdlcio e magnésio,
sais com bases orgédnicas tais como sais de
diciclohexilamino e sais com aminodcidos tais como
arginina. Também, o0s grupos que contém azoto basico podem

ser quaternizados com, por exemplo, haletos de alquilo.
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As composigbes farmacéuticas da invengao podem ser
administradas por quaisquer meios gue conseguem @ seu

propdésito pretendido. Os exemplos incluem a administracgao

por vias parentérica, subcutéanea, intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, transdérmica, bucal ou
ocular. Alternativamente ou concorrentemente, a
administragao pode ser pela via oral. As formulagdes

adequadas para a administragaoc parentérica incluem solugdes
aquosas dos compostos activos em forma solivel em agua, por
exemplo, sais solavelis em agua, solugdes acidas, solugdes
alcalinas, solugbes dextrose-agua, solugbes de hidratos de
carbono isotdénicas e complexos de inclusao de
ciclodextrina.

A presente 1invengao também abrange um método de
fabrico de uma composicao farmacéutica que compreende
misturar um transportador farmaceuticamente aceitavel com
quaisquer dos compostos da presente invencgao.
Adicionalmente, a presente invengao inclui composigdes
farmacéuticas feitas pela mistura de um transportador
farmaceuticamente aceitdvel com qualgquer dos compostos da
presente invencgdo. Como é utilizado no presente documento,
o termo “composicao” pretende abranger um produto que
compreende os 1ingredientes especificados nas quantidades
especificadas, bem como qualgquer produto gque resulta,
directamente ou indirectamente, das combinagdes dos
ingredientes especificados nas gquantidades especificadas.
Polimorfos e Solvatos

Além disso, os compostos da presente invencgao podem
ter uma ou mais formas cristalinas amorfas ou polimdérficas
e como tal pretende-se que estejam incluidas no ambito da
invencao. Além disso, os compostos podem formar solvatos,
por exemplo, com A&agua (isto ¢, hidratos) ou solventes
orgadnicos comuns. Como é utilizado no presente documento, o
termo “solvato” significa uma associacao fisica dos

compostos da presente invengdo com uma ou mais moléculas de
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solvente. Esta associacao fisica envolve graus variados de
ligagao idénica e covalente, gque incluem ligagao de
hidrogénio. Em certos casos, o solvato sera capaz de
isolar, por exemplo, gquando uma ou mais moléculas de
solvente sao incorporadas na estrutura cristalina do sdélido
cristalino. O termo “solvato” pretende abranger tanto os
solvatos em fase de solugdo como isoldveis. Os exemplos nao
limitativos de solvatos adequados incluem etanolatos,
metanolatos, e similares.

Pretende-se que a presente invencao inclua dentro do
seu ambito os solvatos dos compostos da presente invencgéo.
Assim, nos métodos de tratamento da presente invencao, o
termo “administrar” deve abranger os meios para tratamento
de, melhora ou prevengao de uma sindrome, distarbio ou
doencga descrita no presente documento com os compostos da
presente 1invengao ou um solvato dos mesmos, due seria
obviamente incluido dentro do dmbito da invengdo embora néo
especificamente revelado.

Métodos de Preparagédo
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2-fenil-propano-1,2-diol comercialmente disponivel
pode ser convertido a aminodiol 1-1 onde J é CH de acordo
com o procedimento descrito em Journal of Medicinal
Chemistry 40(25), 4030-4052, (1997). Entende-se que qgquando
J & N, um procedimento similar pode ser utilizado, partindo
de (2-piridil)propano diol (Tetrahedron: Asymmetry 8(13),
2175-2187, (1997)).

A conversao de aminodiol 1-1 ao composto 1-2 ¢é
conseguida utilizando quimica de grupo protector padrao. Os
exemplos de grupos protectores N p' adequados podem ser
encontrados em “Protective Groups 1in Organic Synthesis,”
por Theodora W. Greene e Peter G. M. Wuts, John Wiley &
Sons. Inc, NY, (1999). O grupo protector preferido é terc-
butiloxi-carbonilo (BOC) que pode ser introduzido fazendo
reagir aminodiol 1-1 com di-terc-butildicarbonato ((BOC)0)
em tetrahidrofurano (THF) e NayC0O3 ag. A conversao de diol
1-2 a diamina 1-5 pode ser conseguida via a diazida
correspondente 1-4 que pode ser preparada por meio do
deslocamento de grupos abandonantes L' do intermedidrio 1-3
com anido azida e redugcdo a diamina 1-5 com métodos
conhecidos tais como Ph3P ou preferentemente hidrogenacao
catalitica. Os exemplos de grupos abandonantes adequados L
sdao mesilatos, tosilatos, triflatos e halogénios tais como
Br ou I. O L' no intermedidrio 1-3 pode ser introduzido por
meio da conversao da funcgado diol do intermediario 1-2
utilizando métodos da literatura conhecidos. O grupo
abandonante preferido € mesilato gue pode ser preparado
prela reacgdo de diol 1-2 com mesilcloreto (MsCl) e uma base
de amina tercidria tal como trietilamina (EtsN) em DCM.
Alternativamente, o intermedidrio 1-2 pode ser convertido a
1-5 em uma etapa wutilizando protocolos de sintese
conhecidos tais como Phi;P/ NaNz; (Synthetic Communications
30(12), 2233, (2000)) ou modificagcao adequada de tais

protocolos.



29

A transformagdo de diamina 1-5 a ureia ciclica 1-6
(onde Y & CO) pode ser realizada pela reaccgao de diamina
com agentes de carbonilacao (“equivalentes de fosgénio”)
tal S,S8-dimetilditiocarbonato (DMDTC) (J. Org. Chem., 61,
4175, (199%6)), bis(4-nitrofenil)carbonato (Helvetica
Chimica Acta 82(8), 1195, (1999)), wureia (J. Chem. Soc.,
Perkin Trans2, 317, (1981)), benzil succinimidocarbonato
(Bull. Chem. Soc., Jpn., 71, 699, (1998)), hexacloroacetona
(Liebigs Annalen/Recueil, (5), 925, (1997)), trifosgénio
(Tett. Lett., 32, 4185, (1991)) e carbodiimdazole (J. Med.
Chem., 40, 1707, (1997)) em temperaturas e solventes
apropriados ou utilizando complexos de metais de transigao
tais como tungsténio (J. Org. Chem., 67, 4086, (2002)), Ni
(J. Organomet. Chem., 419, 251, (1991)), Pd
(Macromolecules, 26, 1784, (1993)), Ru (J. Mol. Catal. Um:
Chem., 122, 103, (19%97)), Mn (Inorg. Chem. 4, 293, (1965,)
e J. Organomet. Chem., 134, 203, (1977)) ou Co (J. Mol.
Catal., 60, 41, (1990)). Os elementos do grupo principal
tais como S (J. Org. Chem. 26, 3306 e 3309, (1961,)) e Se
(Bull. Chem. Soc., Jpn., 60, 1793, (1987)) podem também ser
utilizados para catalisar esta transformacao.

0O método preferido de sintese de ureia ciclica 1-6 (Y
é CO) é a reacgao de diamina 1-5 com bis(4-nitrofenil)
carbonato em 1,2-dicloroetano. A sulfonil ureia 1-6 (Y é
S0,) pode ser produzida de uma maneira andloga por meio da
substitui¢cao do agente de carbonilagao com agentes de
sulfonilacao tais como cloreto de sulfurilo (Acta. Chem.
Scand, 17, 2141, (1963)) e sulfamida (Bioorganic and
Medicinal Chemistry, 13, 755, (2005)). Assim, uma reacgao
de diamina 1-5 com sulfamida em piridina pode ser utilizada
para produzir a sulfonilureia 1-6.

As sulfonilureias e ureias 1-6 podem ser N-alquiladas
utilizando procedimentos da literatura conhecidos
(Synthetic Communications, 18(5), 487-494 (1988)),
documento WO 9600708, documento DE 4028040). 0Os métodos
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preferidos de alguilacao incluem, mas nao sao limitados a,
reacgao térmica com agentes alquilantes, tais como haletos
de alquilo R'1,? (L2 é halogénio) e sulfatos UﬂOSOgORH na
presenga de um catalisador de transferéncia de fases
adequado tal como sais de tetrabutilamdénio, em solventes
tais como tolueno e dioxano para produzir o intermedidrio
1-8 onde Y & CO, ou S0,, e R' & alguilo.

O grupo protector P' do intermedidrio 1-8 (onde Y é
CO, $S0,) pode ser retirado sob condig¢des apropriadas para
desmascarar a funcao amina. Para a retirada de um grupo BOC
no intermedidrio 1-8 (onde Y ¢é CO, S0;), TFA pode ser
utilizado e a anilina resultante pode ser isolada como seu
sal de TFA ou base livre.

Os compostos de Férmula 1-10, onde Y é CO ou 30,
podem ser obtidos por orto-halogenacao, preferentemente
brominacgao, do composto amino desprotegido, seguido por
reacgdes de acoplamento catalisadas por metal de
intermedidario bromoamino 1-9 com acidos Dbordnicos ou
ésteres de Dboronato (reacgdes de Suzuki, onde R*M' &
R?B(OH)z ou um éster bordnico) ou reagentes de estanho
(reacgdes de Stille, onde R°M' é R?Sn(alquil)s) (para
revisdes, veja-se N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev.,
95:2457 (1995), J. K. Stille, Angew. Chem, Int. Ed. Engl.,
25: 508024 (19806) e A. Suzuki em Metal-Catalyzed
Acoplamento Reactions, F. Deiderich, P. Stang, Eds., Wiley-
VCH, Weinheim (1988)). De maneira similar, o intermedidrio
BOC protegido 1-6 pode ser orto-halogenado para obter o
intermedidrio 1-7 que pode entdo ser desprotegido sob
condicdo dcida para produzir o intermedidrio 1-9 onde R' &
H, e Y &€ CO ou S0,.

As condigdes preferidas para a brominagadao acima sao N-
bromosuccinimida (NBS) num solvente adequado tal como N,N-
dimetilformamida (DMF') , diclorometano (DCM) ou
preferentemente acetonitrilo. Os acoplamentos catalisados

por metal, preferentemente reacgdes de Suzuki, podem ser
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realizados de acordo com a metodologia padrao descrita

anteriormente, preferentemente na presenca de um
catalisador de paladio tal como
tetraquis(trifenilfosfina)palddio(0) (Pd(PPhs),), uma base

aquosa tal como Na,CO3 ag, e um solvente adequado tal como
tolueno, etanol, dimetoxietano (DME), ou DMF.

O grupo amino no composto 1-10 pode entdo ser acoplado
com um acido heterociclico P*-WCOOH {ou um sal
correspondente dos mesmos Pz—WCOOMZ, M? & Li, Na ou K), de
acordo com procedimentos padrao para a formagao de ligacgao
de amida (para uma revisao, veja-se: M. Bodansky e A.
Bodansky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-
Verlag, NY (1984)) ou pela reacgdo com cloretos de acido
WCOC1 ou ésteres activados WCO,Rg (onde Rg €& um grupo
abandonante tal como pentafluorofenilo ou N-succinimida)
para formar o produto 1-11. As condigdes de reacgao
preferidas para o acoplamento com P? -WCOOH ou P*-WCOOM?
sdao: quando W é um furano (grupo protector opcional P? nio
presente), cloreto de oxalilo em diclorometano (DCM) com
DMF como um catalisador para formar o cloreto de Aacido
WCOC1l e entao acoplamento na presenca de uma trialquilamina
tal como N,N-diisopropiletilamina (DIEA); gquando W & um
pirrole, cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida (EDCI) e cloridrato de 1-
hidroxibenzotriazole-6-sulfonamidometilo (HOBt); e quando W
é¢ um imidazole ou triazole, as condigdes preferidas sao
hexafluorfosfato de bromotripirrolidinofosfénio (PyBrOP) e
DIEA num solvente tal como DCM ou DMF.

Quando W no composto 1-11 contém um grupo protector
opcional P? como foi mencionado anteriormente, pode ser

retirado neste ponto. Por exemplo, gquando W ¢é imidazole

opcionalmente protegido em azoto com 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (SEM), o grupo SEM pode ser
retirado com reagentes acidos tais como acido

trifuorocacético TFA ou fontes de fluor tails como fluoreto
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de terc-butilaménio (TBAF) para obter o produto final
desejado 1-12 (Y & CO, S0z). A condicao de reaccgao
preferida para esta desproteccdo ¢é o tratamento do
substrato com TBAF na presenga ou auséncia de etileno
diamina num solvente adequado tal como DMF para produzir o
produto final 1-12.

Esquema?2

POH{CACk

~ CONH, NHE NH, HN\,,{,NH
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Uma via de sintese alternativa para a preparagao de
intermedidrios de férmula 1-6 onde Y é CO ou SO, é& mostrada
no Esquema 2. O intermediario chave nesta via de sintese é

4-substituido fenil glutaronitrilo 2-2 gue pode ser
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preparado a partir do correspondente composto 4-formilo 2-1
de acordo com os procedimentos da literatura (documento EP
24776) . Entende-se que R* nesta via de sintese pode ser uma
amina protegida de maneira apropriada ou um grupo funcional
que pode ser convertido a uma amina tal como NO,. R* pode
estar ©presente no material de partida ou pode ser
introduzido numa etapa apropriada como foil descrito no
Esquema 1. As fungdes de nitrilo de fenilglutaronitrilo 2-2
podem ser hidrolisadas para obter fenilglutaramida 2-3 de
acordo com os procedimentos apropriados da literatura (Para
referéncia, veja-se “Comprehensive Organic
Transformations”, por Richard C. Larock, John Wiley & Sons.
Inc, NY, (1999). Além disso, o intermedidrio diéster 2-6
(RY & alquilo), que pode ser preparado utilizando
procedimentos analogos a procedimentos da literatura
(Journal of the Indian Chemical Society, 55(9), 897-901,
(1978)), pode também ser convertido a fenilglutaramida 2-3
de acordo com o procedimento da literatura (Synthesis,
(11), 973-4, (1982)).

A fenilglutaramida 2-3 pode ser convertida a ureia
ciclica desejada 1-6 (Y é& CO) por meio de rearranjo de
Hoffman via o intermediario carbamato 2-5 com ou sem
isolagao (documento US 6022968). Além disso, entende-se
também que a ureia ciclica 1-6 (Y é& CO) pode ser
directamente obtida a partir do intermedidrio 2-3 gquando o
rearranjo de Hoffman ¢é iniciado com reagentes tais como
Pb(OAc), implementando modificagdes menores a procedimentos
da literatura (documento WO 9943659). E claro a aqueles que
sdo peritos na especialidade que o R* pode ser manipulado
no estdgio apropriado para instalar a fung¢do amino no
intermediario 1-6 (Y & CO, S0;). Além disso, o carbamato 2-
5 (R* é t-Bu) pode também ser convertido a diamina 2-4 sob
condig¢bes acidas, preferentemente TFA. A diamina 2-4 pode
entdao ser utilizada como um precursor para a sintese de

ureias ciclicas e sulfonilureias ciclicas 1-6 por meio dos
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varios métodos descritos para a formacdo de 1-6 no Esquema
1.

Esquema 3
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O Esquema 3 ilustra outra via de sintese para a

preparacgao de ureias ciclicas, sulfonilureias ciclicas onde

X é
R1\N ’72,’ R1\N . 771"
)\ O=¢
0

e guanidinas ciclicas de Férmula 1 onde X é



35

R B

N
3
R \N/)\'.“

R1

Para a ilustracdo de estratégia de sintese neste
esquema, reagentes e condigbes sao definidos para o
substrato onde J é CH. Como foi mencionado anteriormente no
Esquema 1, entende-se que métodos de sintese similares
podem ser utilizados com modificagdao menor quando J é N.

2-fenil-propano-1,2-diol comercialmente disponivel 3-1
pode ser wutilizado como o material de partida nesta
sequéncia de sintese o qual é protegido para dar 3-2. Os
exemplos de grupos O-protectores adequados podem ser
encontrados em “Protective Groups 1in Organic Synthesis”,
por Theodora W. Greene e Peter G. M. Wuts, John Wiley &
Sons. Inc, NY, (1999). A protecgao preferida do diol é a
conversdo ao diacetato correspondente 3-2 onde P’ é Ac
(Tetrahedron, 46 (20), 7081, (1990)).

A conversdo do intermediario 3-2 a amina 3-4 pode ser
conseguida por dois métodos. Num método, halogenacao,
preferentemente brominacao, de 3-2 seguido por aminacéao
catalisadas por metal do intermediario halo 3-3 (onde R* é
halogénio) (para revisdes, veja-se: S. L. Buchwald, et al,
Top. Curr. Chem., 219:131-209 (2001) e J. F. Hartwig em
“Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis,” Wiley
Interscience, NY (2002)) pode ser wutilizado. ©No outro
método, o composto 3-2 pode ser nitrado e o intermediario
nitro 3-3 {(onde R* & NO,) (para referéncias veja-se; The
Nitro Group in Organic Synthesis” por Noboru Ono, John
Wiley & Sons. Inc,) € entao reduzido. O método preferido
para esta transformagdo € nitracgao do intermediario 3-2 com
HNO3 conc. para obter o composto 3-3 (R* & NO;), seguido
pela hidrogenacgao catalitica para converter o grupo nitro

ao grupo amino correspondente em 3-4.



36

Os compostos de fdérmula 3-6 pode ser obtido por meio
da orto-halogenacao, preferentemente brominacao, do
substrato anilina 3-4 para obter o intermedidrio 3-5 (L3 é
halogénio), seguido por reaccao de acoplamento catalisada
por metal do uUltimo com um parceiro adequado como foi
descrito anteriormente no Esquema 1 para introduzir R?. As
condicgdes preferidas para a brominacdo do intermediario 3-4
sao NBS num solvente adequado tal como DMF, DCM ou
acetonitrilo. Os acoplamentos catalisados por metal,
preferentemente reacgdes de Suzuki, podem ser realizados de
acordo com a metodologia padrao como foi descrita no
Esquema 1, preferentemente na presenga de um catalisador de
paladio (0) tal como tris(dibenzilidenocacetona)dipaléadio
(Pd;(dba)s) na presenca de uma base nao agquosa tal como
KsPOy e um ligando de fosfina tal Como 2-
diciclohexilfosfino-2’,6"'-dimetoxi-1,1’-bifenilo (S-Phos)
em solventes adequados tais como tolueno, DME ou dioxano.

Os compostos na fdérmula 3-7 podem ser preparado pela
reacgao de compostos de Férmula 3-6 com acidos carboxilicos
P’-WCOOH como foram descritos anteriormente. O grupo
protector P’ no intermedidrio 3-7 pode ser entdo retirado
para desmascarar a funcao diol. O método preferido de
desprotecgao envolve a saponificagao de diacetato 3-7 (p* &
Ac) com bases 1norgdnicas tais como KOH em solventes
adequados tais como alcool etilico (EtOH). A fungao diol do
intermedidrio 3-8 pode ser transformada a diamina 3-10 como
foi descrito anteriormente no Esquema 1, via diazida 3-9,
substituindo a hidrogenacao catalitica com um método de
reducgdo apropriado que ndo reduz uma olefina, tal como Zn/
NH,C1.

Quando X ¢é uma guanidina ciclica, a diamina pode ser
feita reagir com reagentes de guanidinilagao apropriados
tais como S, S’/-dimetil cianoditioimidocarbonato, N-
[bis(metiltio)metileno]lmetanosulfonamida e dimetil N-

nitroimidoditio-carbonato (Australian Journal of Chemistry,
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46 (6), 873, (1993), dimetil N-nitroimidoditiocarbonato
(documento WO 9204329) e metil
[bis(metiltio)metileno]carbamato (documento Uus 3839416)

para propiciar o composto 3-11 (Q & NR’).

Quando W no composto 3-11 contém um grupo protector
opcional P? como foi mencionado anteriormente pode ser
retirado neste ponto como foi descrito anteriormente no
Esquema 1, para obter o produto final 3-12.

Quando Q ¢é uma ureia c¢iclica ou sulfonilureia, a
diamina 3-10 pode também ser feita reagir com reagentes de
carbonilagcao e reagentes de sulfonilagcao como foram
descritos no Esquema 1 seguido de novo pela retirada de p?

se estd presente.
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Uma via de sintese ©para a preparagao de imidas
ciclicas de Férmula 1 onde X é
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é mostrada no Esquema 4. E claro a aqueles gue sao peritos

na especialidade que, embora os reagentes e condig¢des sejam
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definidos para o substrato onde J é CH a fim de ilustrar a
metodologia de sintese, métodos de sintese similares podem
ser utilizados com modificagao menor quando J é N.

O 4acido 4-nitrofenilglutédrico 4-4 pode ser utilizado
como o 1intermediario chave nesta via de sintese. Este
material pode ser preparado por meio de nitracao directa de
acido fenilglutarico 4-5. A condicdo preferida para esta
transformacdo ¢ o tratamento de acido fenilglutarico 4-5
com HNOs; conc. (documento WO 9923063). Alternativamente,
este substrato pode ser preparado partindo com 4-
nitrobenzaldeido 4-1 via intermediarios 4-2 e 4-3
utilizando métodos preparativos descritos em literatura
para a sintese de acido fenilglutdrico (Journal of
Medicinal Chemistry, 47(8), 1900, (2004)). A construgao da
estrutura de anel imida pode ser conseguida via a conversao
de acido nitrofenil glutarico 4-4 ao anidrido
correspondente 4-6 seguido por abertura de anel com uma
amina R?NHz e subsequente fechamento de anel do
intermedidric &acido de amida resultante para dar 4-7. O
acido 4-nitrofenilglutarico 4-4, pode também ser

directamente convertido a imida 4-7 (R1 é H) por meio do

fusionamento do mesmo com ureia (Chemistry-A European
Journal, 7(20), 4512, (2001)). Em alguns casos, R ¢ o
grupo desejado no produto final. Quando a amina R'NH,

utilizada nesta reacgao contém um grupo protector tal como
p-metoxibenzilo (PMB), a imida nédo substituida 4-7, (R! &
H) pode ser obtida pela retirada do grupo p-metoxibenzilo
pelos métodos da literatura conhecidos (Para exemplos de
métodos de desproteccao veja-se: Theodora W. Greene e Peter
G. M. Wuts, John Wiley e Sons, Inc., NY (1991)). O método
preferido para esta transformagdao é tratar o intermediario
4-7 (R' é p-metoxibenzil) com nitrato de cério de aménio
(IV) (CAN) (Bull. Chem. Soc. Jpn. 58, 1413, (1985)).

A conversao do grupo nitro do intermediario 4-7 para

obter o composto amino 4-8 pode ser conseguida pelos
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métodos da literatura conhecidos como foi descrito
anteriormente no Esquema 2. O método preferido para esta
transformacao é hidrogenacao catalitica. O substituinte R?,
pode ser introduzido via orto-halogenagdo do intermediéario
4-8 e reacgbes de acoplamento catalisadas por metal de
produto resultante 4-9 (onde Lt é halogénio,
preferentemente Br) como foil descrito anteriormente para
dar 4-10.

O composto 4-11 pode ser preparado pela reacgao do
composto 4-10 com d&cidos carboxilicos P?-WCOOH como foi
descrito anteriormente no Esquema 1. Quando W no composto
4-11 contém proteccdo opcional P? como foi mencionado
anteriormente, pode ser retirado como foi descrito no

Esquema 1 para obter o produto final 4-12.
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é mostrada no Esquema 5. E claro a aqueles que sao peritos

na especialidade que, embora os reagentes e condig¢des sejam



42

definidos para o substrato onde J é H a fim de ilustrar a
metodologia de sintese, métodos de sintese similares podem
ser utilizados com modificagao menor quando J é N.

O acido 2-Fenil-l-propeno-1,3-disulfdénico 5-1 (J.
Amer. Chem. Soc., 66, 1105-9, (1944)) pode ser utilizado
como o material de partida nesta sintese (J é CH). Este
material pode ser submetido a hidrogenacao catalitica para
obter 5-2 gue pode entdo ser nitrado como foi descrito no
Esquema 4 para obter o intermediario 5-3. O intermediario
5-3 pode ser convertido a anidrido 5-4 de acordo com o©
procedimento da literatura (Chem. Ber. 91, 1512-15,
(1958)). A sulfonimida ciclica 5-5 pode ser obtida a partir
do intermedidrio 5-4 wutilizando a metodologia de sintese
descrita no Esquema 4 para a conversao de anidrido 4-6 a
imida c¢iclica 4-7. Em alguns casos, a ciclizacao de um
intermedidrioc acido sulfonamidosulfénico pode ser requerida
utilizando métodos descritos na literatura (Ann., 657, 86-
94 (1962)), preferentemente utilizando POCli;. O grupo nitro
do intermediario 5-5 pode ser reduzido a um grupo amino
para obter o intermediario 5-6 que pode ser portado através
das proéximas etapas 4 utilizando a quimica descrita para a
conversao do intermedidrio 4-8 a 4-12 como foi descrita no

Esquema 4.
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Esquema 6
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O Esquema 6 ilustra a via de sintese para a preparacao

de carbonatos ciclicos de Férmula 1 onde X €

e vias alternativas para a preparacao de ureias ciclicas e

sulfonilureias ciclicas de Férmula 1 onde X é

1 . pt .
O=
o)\N PN
K , O kRt

(R" é H), respectivamente, e para guanidinas ciclicas de

Formula 1 onde X é

NN
R1
(R1 ¢ H). O material de partida 6-1 ¢ um composto

dihalonitro onde o grupo abandonante L* & cloro ou
preferentemente fltor e onde L° é bromo ou iodo. O composto
6-1 pode ser feito reagir com um dialguil malonato, por
exemplo, dietil malonato (R* é Et) ou preferentemente
dimetil malonato (R* é Me), num solvente aprdtico polar,
tal como N, N-dimetilacetamida (DMA) , dimetilsulfodoxido
(DMSO) ou preferentemente N,N-dimetilformamida (DMF), na
presenga de uma Dbase, tal como KH, LiH, KOtBRu ou
preferentemente NaH para propiciar o composto 6-2.

0 segundo haleto L°" no composto 6-2 pode entdo passar por
uma reacgao de acoplamento catalisada por metal com um
acido bordénico ou um éster de boronato (reacgdes de Suzuki
onde R°M! & R?B(OH)g, por exemplo, &acido ciclohexan-l-enil
bordénico, ou R’B (OU) » onde (OU) 5 é pinacolato,
respectivamente) ou com reagentes de estanho (reacgdes de
Stille, onde R*M' ¢ R?Sn(alquil)g) na presenga de um

catalisador de paladio adequado tal como Pd(Ph;P); ou
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preferentemente diclorol1l, 17-
bis{difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (Pd(dppf)Cl,) e
uma base apropriada, tal como Csy,CO3 ou preferentemente
K;POs para dar o composto 6-3. Para revisbes destas
reacgbes de acoplamentos, veja-se N. Miyaura, A. Suzuki,
Chem. Rev., 95, 2457 (1995), J. K. Stille, Angew. Chem,
Int. Ed. Engl., 25, 508-24 (1986) e A. Suzuki em Metal-
Catalized Coupling Reactions, F. Deiderich, P. Stang, Eds.,
Wiley-VCH, Weinheim (1988).

O grupo nitro no composto 6-3 pode ser reduzido a um
grupo amino por um agente redutor gue nado reduzird uma
olefina, tal como pdé de ferro na presenca de NH,Cl num
solvente tal como etanol aquoso, para formar amina 6-4.

O grupo amino no composto 6-4 pode entdao ser acoplado
com um acido heterociclico P?-WCOOH (ou um sal
correspondente dos mesmos P2—WCOOM2, M7 & Li, Na ou K), de
acordo com o0s procedimentos para a formagao de ligagao de
amida como foram descritos no Esquema 1 para formar o

produto de amida 6-5 (P? é grupo protector opcional como

definido no Esquema 1). O grupo protector opcional em W, se
esta presente, no composto 6-5, tal como 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (SEM) opcionalmente wutilizado

para proteger um azoto quando W contém um imidazole ou
triazole, pode ser retirado sob as condigdes descritas no
Esquema 1, preferentemente condigdes acidas e o mais
preferentemente com &cido trifuoroacético, para dar o
composto 6-6. Alternativamente o grupo protector opcional
p? pode ser retirado com um reagente fluoreto,
preferentemente fluoreto de tetrabutilaménio num solvente
adequado tal como DMF ou THF.

Os doils grupos éster no composto 6-6 podem ser
selectivamente reduzidos por um agente redutor apropriado,
tal como borohidreto de sdédio na presenca de solventes
adequados, tais como uma mistura de metanol e terc-butanol,

para formar o composto 6-7.



46

Diol 6-7 pode ser feito reagir com um agente de
carbonilacao apropriado, tal como fosgénio,
carbonildiimidazole, bis (d-nitrofenil) carbonato ou
preferentemente trifosgénio, na presenca de uma base, tal
como piridina ou lutidina, num solvente organico, tal como
THF, para dar o composto 6-8.

Diol 6-=7 pode também servir como um precursor a
diamina 6-9 pela metodologia descrita no Esquema 3 para a
conversao de diol 3-8 a diamina 3-10. A diamina 6-9 é util
para a sintese de wureias ciclicas 6-10 (R' & H) e
sulfonilureias ciclicas 6-11 (R' é H) como foram descritos
para a sintese do composto 1-6 no Esquema 1, e, para a
sintese de guanidinas ciclicas 6-12 (R' é H) como foram
descritos para a sintese do composto 3-10 no Esquema 3).

Esquema 7
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Uma via alternativa ao intermedidrio 6-4 do Esgquema 6
é ilustrada no Esquema 7 e é particularmente Util para a
sintese dos compostos 6-8, 6-10, 6-11 e 6-12 como mostrados
no Esquema 6 onde J & N.

Composto 7-1 pode servir como um material de partida
onde L' ¢é <cloro ou preferentemente fllor e pode ser

substituido por um éster malonato como foi descrito no



47

Esquema 6 para dar o composto 7-2. A redugao do composto
nitro 7-2 a amina 7-3 pode ser levada a cabo por qualquer
um de um numero de métodos de reducdo padrao (como revisado

{4

em M. Hudlicky, *“Reductions in Organic Chemistry,” Wiley,
NY (1984)), preferentemente com hidrogénio sobre um
catalisador adequado tal como paladio em carbono num
solvente apropriado tal como etanol.

A halogenagao, preferentemente brominag¢ao, de amina 7-
3 para introduzir L° pode ser levada a cabo como foi
descrito no Esquema 1 para a preparacao do composto 1-9. O
acoplamento de Suzuki com um &acido bordénico ou éster
borénico R’M' como foi descrito no Esquema 6 podem entao

proporcionar o intermedidrio 6-4 que é portado nos

compostos finais como também foi descrito no Esquema 6.

Esquema 8
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O Esquema 8 ilustra uma via para a preparagao de 2-
imidazolecarboxilatos de Foérmula 8-5 onde R® é H ou alquil

Ci1-4y, € R® & H, algquilo, -CN, ou -CONH, que sao utilizados
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como intermedidrios na sintese de compostos de Férmula I
onde W é imidazole.

Imidazoles de Foérmula 8-1 onde R® é H ou alquil Ci4),
e R® é H, alquil C(;4 ou - CN sdo comercialmente disponivel
ou, no caso onde R® & -CN, sao prontamente disponiveis a
partir de aldeidos comercialmente disponiveis (8-1 onde R°
é CHO) ©pela reacgao com hidroxilaminas seguido por
desidatragcao com um reagente adequado tal como oxicloreto
de fésforo ou anidrido acético (Synthesis, 677, 2003).
Imidazoles de Foérmula 8-1 sao protegidos com um grupo
adequado (Pl) tal como uma metoximetilamina (MOM), ou
preferentemente um grupo SEM para dar os compostos de
Férmula 8-2 (veja-se Theodora W. Greene e Peter G. M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley e Sons,
Inc., NY (1991)).

Imidazoles de Férmula 8-2, onde R°® é -CN, séo
halogenados com um reagente adequado tal como N-
bromosuccinimida ou N-iodosuccinimida sob condigdes
electrofilicas num solvente tal como DCM ou CH3CN ou sob
condigdes radicais na presenga de um iniciador tal como
azobis(isobutironitrilo) (AIBN) num solvente tal como CCl,
para dar os compostos de Férmula 8-3 onde L® é um grupo
abandonante (preferentemente bromo ou iodo). A permuta de
halogénio-magnésio nos compostos de Férmula 8-3 proporciona
as espécies de organomagnésio, que é entao feita reagir com
um electrdéfilo adequado para proporcionar compostos de
Férmula 8-4. As condigbdes preferidas para a permuta de
halogénio-magnésio sao utilizar um reagente de alquil-
magnésio, preferentemente cloreto de isopropilmagnésio num
solvente adequado tal como THF a temperaturas entre -78 °C
- to 0 °C. Os electrdéfilos preferidos sao cloroformiato de
etilo ou cianoformiato de etilo. Para exemplos de permuta
de halogénio-magnésio em cianoimidazoles veja-se J. Org.
Chem. 65, 4618 , (2000).
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Para imidazoles de Férmula 8-2, onde R° ndo é -CN,
estes podem ser convertidos directamente a imidazoles de
Férmula 8-4 por desprotonacao com uma base adequada tal
como um alquillitio seguido pela reaccao com um electrdédfilo
como foram descritos anteriormente para as espécies de
organomagnésio. As condigbes preferidas sdao o tratamento do
imidazole com n-butillitio em THF a -78°C e extingcdo das
espécies de organolitio resultantes com cloroformiato de
etilo (por exemplos, veja-se Tetrahedron Lett., 29, 3411-
3414, (1988)).

Os ésteres de Férmula 8-4 podem entdao ser hidrolisados
a acidos carboxilicos (M é H) ou sals carboxilato (M é Li,
Na, ou K,) de Férmula 8-5 utilizando um equivalente de uma
solucdo hidréxido de metal (MOH) aquosa, preferentemente
hidréxido de potassio num solvente adequado tal como etanol
ou metanol. A sintese de compostos de Férmula 8-5 onde R &
-CONH, é conseguida em primeiro lugar por tratamento de
compostos de Férmula 8-4 onde R° é -CN com um alcdxido
apropriado tal como etdéxido de potassio para converter o
grupo ciano a um grupo imidato (reacg¢ao de Pinner) seguido
por hidrdélise de tanto o éster como grupos imidato com dois

equivalentes de uma solugao de hidréxido de metal aquosa.
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O Esquema 9 ilustra uma via a 2-imidazolecarboxilatos
de Férmula 9-3 ou 9-5 onde R° é cloro ou bromo, e M é H,
Li, K, ou Na que sado utilizados como intermedidrios na
sintese de compostos de Férmula I onde W € imidazole.

Os compostos de Férmula 9-1 sao em primeiro lugar
preparados por protecgao de imidazolecarboxilato de etilo
comercialmente disponivel de acordo com oS métodos
delineados no Esquema 8, preferentemente com um grupo SEM.

Os compostos de Foérmula 9-2 sao preparados pela
reacgao de compostos de Fdérmula 9-1 com um equivalente de
um reagente de halogenagao apropriado, tal como NBS ou N-
clorosuccinimida (NCS) num solvente adequado tal como
CH3;CN, DCM ou DMF a 25 °C. Os compostos de Fdérmula 9-4 sao
preparados pela reacgcao de compostos de Foérmula 9-1 com
dois equivalentes de um reagente de halogenagao apropriado,
tal como NBS ou NCS num solvente adequado tal como CHsCN ou
DMF a temperaturas entre 30 °C e 80 °C. Imidazoles de
Férmula 9-3 e 9-5 sao entdao obtidos a partir dos
respectivos ésteres por hidrdélise como foi descrito no

Esquema 8.
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Esquema 10

Q p! 0 p!

/\ N I H
O N/ MO N
)ﬁ:)—s — |hi'>—3—-—- Jk[N?—R'

10-1 10-2 10-3

O Esquema 10 ilustra um método para a preparacao de
imidazoles de Férmula 10-3 onde R" & -SCH3;, -SOCH3, ou -
SO,CH;, M é H, Li, K, ou Na gque sao utilizados como
intermedidrios na sintese de compostos de Férmula I onde W
¢ imidazole. Imidazole 10-1 (documento WO 1996011932) ¢é
protegido de acordo com os métodos descritos no Esguema 8,
preferentemente com um grupo protector SEM para dar os
compostos de Férmula 10-2. A hidrdlise de éster de acordo
com o procedimento no Esquema 8 da compostos de Férmula 10-
3 onde R é -SCH;. A oxidagao de 2-metiltioimidazoles de
Férmula 10-2 com um equivalente de um oxidante apropriado,
seguido por hidrdélise de éster de acordo com o procedimento
no Esquema 8 d& compostos de Férmula 10-3 onde R® é -SOCH;.
A oxidacgao com dois equivalentes de um oxidante apropriado,
seguido por hidrdélise de éster de acordo com o procedimento
no Esquema 8 dad compostos de Férmula 10-3 onde R' é -SO0,CHs.
O reagente preferido para oxidagao é MCPBA em DCM. Quando
os compostos de Foérmula I contém um sulfeto, aciclico ou
ciclico, o sulfeto pode ser oxidado adicionalmente aos
sulféxidos ou sulfonas correspondentes. Os sulfdxidos podem
ser obtidos por meio de oxidagao utilizando um oxidante
apropriado tal como um equivalente de acido meta-
cloroperbenzdéico (MCPBA) ou por tratamento com NalIO, (veja-
se, por exemplo, J. Med. Chem., 46: 4676-86 (2003)) e
sulfonas podem ser obtidas utilizando dois equivalentes de
MCPBA ou por tratamento com 4-metilmorfolina N-6xido e
tetrdxido de d6smio catalitico (veja-se, por exemplo, pedido
PCT WO 01/47919). Também, tanto sulfdxidos como sulfonas
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podem ser preparados pela utilizacao de um equivalente e
dois equivalentes de H;0, respectivamente, na presenca de
isopropdxido de titédnio (IV) (veja-se, por exemplo, J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1039-1051 (2002)).
Exemplos

Os seguintes exemplos sao para propdsitos exemplares
somente e de nenhuma maneira pretende-se que limitem a
invencao.
Exemplo 1
[2-ciclohex-1-enil-4- (2, 6—-dioxo—-piperidin—-4-il)—-fenil]-

amida do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico

OV
H '1’<
N\n/l\N
0 O Y H
HN |
0

a) 1-(2-Trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole—-4-

carbonitrilo

NC

T

SEM
Um balao carregado com imidazole-4-carbonitrilo (0,50
g, 5,2 mmol) (Synthesis, 677, 2003), cloreto de 2-
(trimetilsilil) etoximetilo (SEMCI) (0,95 mL, 5,3 mmol),

K,COs (1,40 g, 10,4 mmol), e acetona (5 mL) foil agitado
durante 10 h a TA. A mistura foil diluida com acetato de
etilo (EtOAc) (20 mL) e lavada com agua (20 mL) e salmoura
(20 mL) e a camada orgédnica seca em MgSQO,. O produto bruto
foi eluido de um cartucho de 20-g SPE (silica) com 30% de

EtOAc/hexano para dar 0,80 g (70%) do composto em epigrafe
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como um &leo incolor: Espectro de massa (Cl (CHy), m/z)
Calculado para CigH17N30Si, 224,1 (M+H), encontrado 224,1.
b) 2-Bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-4-

carbonitrilo

NC. N
\[ >—8r
N
SEM

A uma solucao de 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazole-4-carbonitrilo (0,70 g, 3,1 mmol) (como foi
preparada na etapa anterior) em CCl, (10 mL) foi adicionada
N-bromosuccinimida (NBS) (0,061 q, 3,4 mmo1l) e
azobis(isobutironitrilo) (AIBN, catalitico), e a mistura
foi aquecida a 60 °C durante 4 h. A reacgao foi diluida com
EtOAc (30 mL), lavada com NaHCO; (2 x 30 mL), salmoura (30
mL), a camada organica foli seca em Na,S0O; e entao
concentrada. O composto em epigrafe foi eluido de um
cartucho de 20-g SPE (silica) com 30% de EtOAc/hexano para
dar 0,73 g (77%) de um sdélido amarelo: Espectro de massa
(C1l (CH,), m/z) Calculado para CipH1sBrN30Si, 302,0/304,0
(M+H), encontrado 302,1/304,1.

c) éster etilico do 4cido 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

NC

\H:N O
?F‘ﬁ
N O

SEM

A uma solucgao de 2-bromo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole-4-carbonitrilo (0,55 g, 1,8 mmol)
(como fol preparada na etapa anterior) em tetrahidrofurano
(THF) (6 mL) a -40 ©°C foi adicionada gota a gota uma
solucao de 2 M cloreto de isopropilmagnésio (i-PrMgCl) em
THF (1 mL). A reacgao fol deixada a agitar durante 10 min a

-40 °C e entdao arrefecida até -78 °C, e cianoformiato de
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etilo (0,30 g, 3,0 mmol) foi adicionado. A reacgao
permitida gue alcance TA e agitada durante 1 h. A reacgao
foi extinta com NH4C1l agq saturado, diluida com EtOAc (20
mL), lavada com salmoura (2 x 20 mL). A camada organica foi
seca em Na,30, e entdo concentrada. O composto em epigrafe
foi eluido de um cartucho de 20-g SPE (silica) com 30% de
EtOAc/hexano para dar 0,40 g (74%) de um Oleo incolor:
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para Ci;3H»1N30351,
296,1 (M+H), encontrado 296,1.

d) sal de  potassio de 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilato

NC -t
N OK
I\
N ©
SEM

A uma solucgdo de éster etilico do acido 4-Ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(0,40 g, 1,3 mmol) (como foi preparada na etapa anterior)
em etanol (3 mL) foi adicionada uma solugao de 6 M KOH (0,2
mL) e a reacgao fol agitada durante 10 min e entao
concentrada para dar 0,40 g (100%) do composto em epigrafe
como um sélido amarelo: 'H-NMR (CDsOD; 400 MHz): & 7,98 (s,
1H), 5,92 (s, 2H), 3,62 (m, 2H), 0,94 (m, 2H), 0,00 (s,
9H) . Espectro de massa (ESI-neg, m/z): Calculado para
C11H1¢KN30551, 266,1 (M-K), encontrado 266,0.

e) éster dietilico do &cido 2-(4-Nitro-benzilidina)-

maldnico

NO,
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Uma solugcao de 3,00 g (19,9 mmol) de 4-nitro-
benzaldeido em tolueno (30 mL) foi tratada com 3,62 mL
(23,8 mmol) de éster dietilico do acido maldnico e 0,5 mL
de piperidina. A mistura foil aquecida até 100 °C durante 24
h, arrefecida até temperatura ambiente (TA), diluida com
tolueno (80 mL) e lavada com agua (1 x 100 mL), NaHCO;
aquoso saturado (1 x 100 mL), e HC1 1,0 M aquoso (1 x 100
mL). A camada organica fol seca (MgS0O,;) e concentrada a
vacuo. Cromatografia em silica gel do residuo com 25% de
EtOAc-hexano proporcionou 5,09 g (87%) do composto em
epigrafe: lH-NMR (CDCls; 400 MHz): & 8,25 (d, 2H, J = 8,8
Hz), 7,77 (s 1H), 7,63 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 4,35 (qgd, 4H, J
=7,2, 2,0 Hz), 1,30 (t, 6H, J = 7,2 Hz).

f) éster dietilico do 4&cido 2,4-Bis-etoxicarbonil-3-(4-

nitro-fenil)-pentanodidico

NO,

8] 0
/”\O O/NH

0" So o O/\“

A

Uma solugao de 1,42 g (20,8 mmol) de sdélido NaOEt em
EtOH (30 mL) foi tratada com 3,43 mL (22,6 mmol) de éster
dietilico do 4&cido maldénico a TA durante 20 min. Esta
mistura foi tratada com uma solugao de 5,09 g (17,4 mmol)
de éster dietilico do éacido 2-(4-Nitro-benzilidina)-
malénico (como foil preparada na etapa anterior) a TA
durante 6 h. AcOH (5 mL) foi adicionado, e a mistura
agitada durante 5 min. A mistura foi dividida em
compartimentos entre &agua (50 mL) e CH,Cl, (125 mL). A
camada orgédnica foi separada, seca (MgSO,), e concentrada a
vacuo para propiciar 7,32 g (93%) do composto em epigrafe:
'"H-NMR (CDCl;; 400 MHz): & 8,12 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,58
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(d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,30 (s, 1H), 4,34-4,28 (m, 1H), 4,26-
4,11 (m, 9H), 1,32-1,20 (m, 12H).

g) &dcido 3-(4-Nitro-fenil)-pentanodidico
NO,

O O
HO OH

Uma suspensao de 7,32 g (16,1 mmol) de éster dietilico
do acido 2,4-Bis-etoxicarbonil-3-(4-nitro-fenil) -
pentanodidéico (como foi preparada na etapa anterior) em HCI
concentrado (15 mL) foi aquecida até 100 °C durante 22 h. A
mistura foi arrefecida até TA, e o precipitado resultante
foi filtrado, lavado com agua fria, e seco ao ar para
propiciar 3,58 g (88%) do composto em epigrafe como um
s6lido branco pérola: lH-NMR (CD30OD; 400 MHz): & 8,12 (d,
24, J = 8,8 Hz), 7,58 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 3,77-3,68 (m,
1H), 2,87-2,66 {(m, 4H).***

h) 4-(4-Nitro-fenil)-piperidina-2, 6—diona

NO,

0 O

N
H

Uma mistura de 250 mg (0,987 mmol) de acido 3-(4-
Nitro-fenil)-pentanodidico (como foi preparada na etapa
anterior) e 119 mg (1,98 mmol) de ureia foi aquecida até
150 °C durante 40 min (até que todo o sdélido fundiu e a
evolugdo do gas parou). A mistura fol arrefecida até TA,
absorvida em EtOAc (70 mL), lavada com NaHCO; aquoso

saturado (2 x 40 mL), seca (MgSO,), e concentrada a vacuo
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para propiciar 52,0 mg (22%) do composto em epigrafe como
um s6lido castanho: 'H-NMR (CDCh; 400 MHz): & 8,28 (d, 2H,
J = 8,8 Hz), 7,44 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 3,64-3,54 (m, 1H),
3,04-2,96 (m, 2H), 2,86-2,76 (m, 2H).

Alternativamente, o composto em epigrafe pode ser
obtido da seguinte maneira: Uma solucgao de 500 mg (1,97
mmol) de &acido 3-(4-Nitro-fenil)-pentanodidico {(como foi
preparada na etapa anterior) em 50 mL de dioxano foi
arrefecida até 10 °C e tratada com 229 uL (2,96 mmol) de
cloroformiato de metilo e 936 uL (6,71 mmol) de
trietilamina durante 7,2 h. Uma solugdo de 0,5 M de amdnia
em dioxano (15,8 mL, 7,90 mmol) foi adicionada a 10 °C e a
mistura foili agitada a TA durante 72 h. A mistura foi
filtrada através de Celite, o bolo de filtracao foi lavado
com EtOAc, e o0s solventes foram evaporados a vacuo. O
residuo foi tratado com sdélido 1,30 g (15,8 mmol) de NaOAc
e anidrido acético (4 mL) e aquecido até 100 °C durante 1
h. A mistura foi arrefecida até TA e concentrada até metade
do volume original. O residuo foi absorvido em EtOAc (100
mL), lavado com NaHCO; aquoso saturado (1 x 75 ml),
salmoura (1 x 75 mL), e agua (1 x 75 mL). A camada organica
foi seca (MgS0O, e concentrada a vacuo. Cromatografia em
silica gel do residuo numa coluna de 50-g Varian MegaBond
Elut SPE com 50-60% de EtOAc-hexano proporcionou 197 mg
(43%) do composto em epigrafe como um sdélido branco pérola
(veja-se o espectro anterior).

i) 4-(4-Amino-fenil)-piperidina-2, 6—diona

NH,

Iz
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Uma solugao de 197 mg (0,841 mmol) de 4-(4-nitro-
fenil)-piperidina-2,6-diona (como foil preparada na etapa
anterior) em alcool metilico (MeOH) (15 mL) foi hidrogenada
sobre Pd a 10%/C a 20 psi durante 5 h a TA. A mistura foi
filtrada através de Celite, o bolo de filtracao foi lavado
com MeOH, e o0s solventes foram evaporados a vVAacuo para
propiciar 106 mg (62%) do composto em epigrafe como um
sélido branco pérola: Espectro de massa (ESI, m/z) :
Calculado para Cq11H12N20,, 205,1 (M+H), encontrado 205,1.

j) 4—-(4-Amino-3-bromo-fenil)-piperidina-2, 6-diona

Br
NH,

HN
o]
Uma solugao de 106 mg (0,519 mmol) de 4-(4-amino-

fenil)-piperidina-2,6-diona (como foil preparada na etapa
anterior) em CH,Cl, (20 mL) foli arrefecida até 0 °C e
tratada com 92,4 mg (0,519 mmol) de NBS durante 35 min. A
mistura foi diluida com CH,Cl, (50 mL) e lavada com NaHCOs;
aquoso saturado (2 x 40 mL) e agua (1 x 40 mL). A camada
orgadnica foli seca (MgSO; e concentrada a vacuo para
propiciar 138 mg (94%) do composto em epigrafe como um
sélido ocre: Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
Cq11H11N,0,Br, 283,0/285,0 (M+H), encontrado 283,1/285,1.

k) 4-(4-Amino-3-ciclohex-l1-enil-fenil)-piperidina-2, 6—diona
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_ NH,
Y
HN
O

Uma solugao de 69,0 mg (0,244 mmol) de 4-(4-amino-3-
bromo-fenil) -piperidina-2,6-diona (como foi preparada na
etapa anterior) em tolueno (10 mL) e dioxano (10 mL) foi
tratada com 30,7 mg (0,244 mmol) de acido ciclohex-1-
enilborénico, 104 mg (0,487 mmol) de K3PO,, e 34,2 mg
(0,0975 mmol) de 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo. A mistura
foi desgaseificada via sonicagao, colocada sob Ar, tratada
com 5,50 mg (0,0244 mmol) de Pd(OAc),, e aquecida até 90 °C
durante 5 h. A mistura foi diluida com EtOAc (30 mL) e
lavada com agua (2 x 20 mL). A camada orgadnica foi seca
(MgS0,) e concentrada a vacuo para propiciar 73,5 mg (106%,
algum solvente capturado) do composto em epigrafe como um
sélido ocre: Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C17H,0N,0,, 285,2 (M+H), encontrado 285, 2.
1) [2-ciclohex-1-enil-4-(2, 6-di-oxo-piperidin—-4-il)—-fenil]-
amida do dcido 4-ciano-l1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

imidazole-2-carboxilico

SV
H "f’\{
< N
o o O)
HN (}
yd
O /Sh_

Uma solugao de 73,5 mg (0,259 mmol) de 4-(4-amino-3-

ciclohex-1-enil-fenil) -piperidina-2,6-diona (como foi
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preparada na etapa anterior) em CHyCl, (20 mL) foi tratada
com 64,4 mg (0,388 mmol) de PyBroP, 86,8 mg (0,284 mmol) de
sal de potassio de 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilato (como foi preparado
neste Exemplo, etapa (d)), e 135 uL (0,775 mmol) de DIEA a
TA durante 2 h. A mistura foi diluida com CH,Cl, (50 mL) e
lavada com NaHCO3; aquoso saturado (2 x 30 mL). A camada
organica foi seca (MgSO,;) e concentrada a vacuo para
propiciar 70,0 mg (51%) do composto em epigrafe como um
sélido branco pérola: Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C,gH3sNs045i, 534,3 (M+H), encontrado 534, 2.
m) [2-ciclohex-1-enil—-4- (2, 6—-dioxo-piperidin-4-il)-fenil]-
amida do acido 4-ciano-l1H-imidazole-2-carboxilico

Uma solugao de 70,0 mg (0,131 mmol) de [2-ciclohex-1-
enil-4-(2,6-dioxo-piperidin-4-il)-fenil]l-amida do &acido 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-
carboxilico (como foi preparada na etapa anterior) em
CH,Cl, (10 mL) foi tratada com EtOH (2 drops) e TFA (3 mL)
a TA durante 1,5 h. Os solventes foram retirados a vacuo.
Purificagdao do residuo por cromatografia liquida de alta
pressao em fase reversa (RP-HPLC) (C18) com 10-80% de CH3CN
em 0,1%TFA/H,0 ao longo de 30 min proporcionou 5,3 mg (8%)
do composto em epigrafe como um sélido branco: 'H-NMR
(CDs0OD; 400 MHz): & 8,18 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,01 (s, 1H),
7,24 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,15 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
5,85-5,78 (m, 1H), 3,48-3,38 (m, 1H), 2,90-2,7 (m, 4H),
2,32-2,22 {(m, 4H), 1,90-1,73 (m 4H) . Espectro de massa
(ESTI, m/z): Calculado para CypH>1N505, 404, 2 (M+H),

encontrado 404,0.
Exemplo 2
Outro método para a preparagdo de [2-ciclohex-l1-enil-4-

(2, 6-di-oxo-piperidin-4-il)-fenil]-amida do &cido 4-Ciano-

1H-imidazole-2-carboxilico do Exemplo 1
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HN
0]

a) acido 3-(4-Nitro-fenil)-pentanodidico

NO,

0 O
HO OH

Um balao carregado com H,S0, concentrado (400 mL) foi
arrefecido até 0 °C e tratado com 50,0 g (240 mmol) de
acido 3-fenil-pentanodidico em porgdes ao longo de 20 min e
com HNO; fumante (10 mL) gota a gota ao longo de 20 min. A
mistura foli agitada a TA durante 3 h, deitada em gelo
(quantidade equivalente a 1000 mL), e o precipitado foi
filtrado, lavado com 4&agua fria, seco ao ar, e seco num
dessecador a vacuo. O sdélido foi triturado com uma
quantidade minima de CHsCN, filtrado, e seco ao ar. O
filtrado foi concentrado e triturado de novo com uma
quantidade minima de CH3CN, filtrado, e seco ao ar para
propiciar um segundo lote. Os dois lotes foram combinados
para propiciar 56,9 g (94%) do composto em epigrafe como um
sélido branco pérola: 'H-NMR (DMSO-d¢; 400 MHz): & 8,15 (d,
2, J = 8,8 Hz), 7,58 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 3,62-3,50 (m,
1H), 2,79-2,57 (m, 4H).

b) 4-(4-Nitro-fenil)-dihidro-piran-2, 6—diona
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NO;

o” 0O "0

Um baldo foi carregado com 20,0 g (79,0 mmol) de acido
3-(4-Nitro-fenil)-pentanodidico (como foi preparado na
etapa anterior) e 22,4 mL (237 mmol) de anidrido acético. A
mistura foi aquecida até 80 °C durante 1 h, arrefecida até
TA, e tratada lentamente com éter até o produto comecar a
precipitar. Apods permitir que o sé6lido precipite
completamente, o sélido foi filtrado, lavado com éter, e
seco ao ar para propiciar 13,0 g (70%) do composto em
epigrafe como um sélido branco pérola: 'H-NMR (CDCls; 400
MHz): & 8,28 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,41 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
3,64-3,53 (m, 1H), 3,22-3,13 (m, 2H), 2,96-2,85 (m, 2H).

c) 1-(4 Metoxi-benzil)-4-(4-nitro-fenil)-piperidina-2,6-

diona

NO,

Uma solucao de 12,6 g (53,6 mmol) de 4-(4-nitro-
fenil)-dihidro-piran-2,6-diona {(como foi preparada na etapa
anterior) em THF (160 mL) foi tratada com 9,04 mL (6,96

mmol) de 4d-metoxi-benzilamina a TA durante 2 h. Os
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solventes foram evaporados a VvAacuo. O residuo foi
dissolvido em 1,0 N HCl (200 mL) e extraido com EtOAc (2 x
250 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com
agua (1 x 200 mL), secas (MgSQ,) e concentradas a vacuo. O
residuo foi tratado com anidrido acético (200 mL) e
trietilamina (30 mL), e aquecido até 85 °C durante 1,5 h. A
mistura fol concentrada a vacuo, tratada com 1,0 N HC1l (200
mL), e extraida com EtOAc (3 x 200 mL). As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com NaHCO; aquoso
saturado (1 x 200 mL) e agua (1 x 200 mL), secas (MgSO,), e
concentradas a vacuo. O sélido foi triturado com hexano
utilizando sonicagao, filtrado e seco ao ar para propiciar
16,5 g (87%) do composto em epigrafe como sdélido ocre
claro: Espectro de massa (EST, m/z) : Calculado para
C19H,1N,0, 325,1 (M-OCHs+2H), encontrado 325,0.

d) 4-(4-Nitro-fenil)-piperidina-2, 6—diona

NO,

@) 0O

N
H

Uma suspensao de 22,8 g (64,2 mmol) de 1-(4-metoxi-
benzil)-4-(4-nitro-fenil) -piperidina-2,6-diona (como foi
preparada na etapa anterior) em CHiCN (150 mL) foi tratada
com 70,4 g (128 mmol) de nitrato de amdénio cérico (CAN)
como uma solugdo em agua (100 mL). A mistura foil agitada a
TA durante 5 h, diluida com &dgua (100 mL), e extraido com
EtOAc (2 x 150 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram
lavadas com NaHCO; aquoso saturado (1 x 100 mL) e agua (1 x
100 mL). As camadas aquosas combinadas foram extraidas com
EtOAc (1 x 100 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram

secas (MgS0,) e concentradas a vacuo. 0O sdlido residuo foi
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triturado com uma quantidade minima de CH3CN, filtrado, e
seco ao ar. O filtrado foi concentrado e triturado de novo
com uma quantidade minima de CH3CN, filtrado, e seco ao ar
como um segundo lote. Os dois lotes foram combinados para
propiciar 7,00 g (47%) como um sdélido branco pérola: lH-NMR
(CDC1ls; 400 MHz): & 8,26 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,97 (s 1,
1H), 7,42 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 3,62-3,52 (m, 1H), 3,02-2,93
(m, 2H), 2,84-2,74 (m, 2H).
e) [2-ciclohex-1-enil-4- (2, 6—-dioxo-piperidin-4-il)-fenil]-
amida do acido 4-Ciano-l1H-imidazole-2-carboxilico

O composto em epigrafe fol preparado a partir de 4-(4-
nitro-fenil)-piperidina-2,6-diona (como foi preparado na
etapa anterior) utilizando 0s mesmos procedimentos
encontrados no Exemplo 1, etapas (i)-{(m). Os espectros sao

idénticos aos espectros do Exemplo 1, etapa (m).

Exemplo 3

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)—-4- (2, 6-dioxo-piperidin-4-
il)-fenil]—-amida do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-
carboxilico

a) 4-[4-Amino-3—-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)—-fenil]-

piperidina-2, 6—diona
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Uma solugao de 600 mg (2,12 mmol) de 4-(4-amino-3-
bromo-fenil)-piperidina-2,6-diona (como foli preparada no
Exemplo 1, etapa (j)) em tolueno (20 mL) e dioxano (20 mL)
foi tratada com 900 mg (4,24 mmol) de K3PO,, 424 mg (2,76
mmol) de &dcido 4,4-dimetil-ciclohex-l-enilbordnico, e 297
mg (0,848 mmol) de 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo. A
mistura foil desgaseificada via sonicacgao, colocada sob Ar,
tratada com 47,6 mg (0,212 mmol) de Pd(OAc),, e aquecida
até 80 °C durante 2,5 h. A mistura foi diluida com EtOAc
(100 mL) e lavada com agua (2 x 70 mL). A camada aquosa foi
extraida com EtOAc (100 mL) , as camadas organicas
combinadas foram secas (MgSOs) e concentradas a vVvacuo.
Cromatografia em silica gel do residuo numa coluna de 50-g
Varian MegaBond Elut SPE com 25-50% de EtOAc-hexano
proporcionou 140 mg (21%) do composto em epigrafe como um
sélido ocre: Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
Ci9H,4N,0,, 313,2 (M+H), encontrado 313,1.

b) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)—-4-(2, 6-dioxo—-piperidin-
4-il)-fenil]-amida do 4&cido 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
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Uma solugao de 140 mg (0,448 mmol) de 4-[4-amino-3-
(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-piperidina-2,6-diona
(como foi preparada na etapa anterior) em CHyCl, (10 mL)
foi tratada com 313 mg (0,672 mmol) de PyBroP, 151 mg
(0,493 mmol) de sal de potassio de 4-Ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilato
(como foil preparado no Exemplo 1, etapa (d)), e 234 mnL
(1,34 mmol) de DIEA a TA durante 30 min. A mistura foi
diluida com CH,Cl, (30 mL) e 1lavada com NaHCO3; aquoso
saturado (1 x 30 mL). A camada organica foli seca (MgSQ4) e
concentrada a vacuo. Cromatografia em silica gel do residuo
com 10-42% de EtOAc-hexano proporcionou 192 mg (76%) do
composto em epigrafe como um sélido branco pérola: Espectro
de massa (ESI, m/z): Calculado para C3gH3gNs0,81, 562,3
(M+H), encontrado 562,0.

c) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)—-4-(2, 6-dioxo—-piperidin-
4-il)-fenil]—-amida do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-
carboxilico

Uma solucgao de 190 mg (0,338 mmol) de [2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-4-(2,6-dioxo-piperidin-4-il)-fenil]-amida
do acido 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazole-2-carboxilico (como foi preparada na etapa
anterior) em CH,Cl, (10 mL) foi tratada com MeOH (200 mL) e
TFA (3 mL) a TA durante 1,5 h. MeOH (30 mL) foi adicionado,
a mistura foi concentrada até metade do volume, MeOH (15

mL) foi adicionado, e oS Solventes foram retirados
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completamente a vacuo a <35 °C. Cromatografia em silica gel
do residuo com 25-75% de EtOAc-hexano proporcionou 92,9 mg
(64%) do composto em epigrafe como um sélido branco: 'H-NMR
(CD30D; 400 MHz): & 8,22 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,02 (s, 1H),
7,26 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
5,79-5,75 {(m, 1H), 3,52-3,42 {(m, 1H), 2,93-2,76 (m, 4H),
2,37-2,30 {(m, 2H), 2,12-2,07 (m, 2H), 1,62 (t, 2H, J =5, 6
Hz), 1,10 (s, 6H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado
para C,4HysNsO3, 432,2 (M+H), encontrado 432,1.

Exemplo 4

sal do 4dcido trifuorocacético da [2-ciclohex-l1-enil-4-(2-
oxo-hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-amida do 4&cido 4-

Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico

J e
H N
N JJ\S
(1
O H

HN
Cfi‘N TFA
H
a) éster terc-butilico do dcido [4-(2-Hidroxi-1-

hidroximetil-etil)-fenil]-carbdmico

T7<0jiNH

OH OH

Uma mistura de 2-(4-amino-fenil)-propano-1,3-diol (1,6
g, 9,6 mmol, J. Med. Chem., 40(25), 4030-4052, (19%7) ),
di-terc-butil dicarbonato (BOC),0 (2,30 g, 10,5 mmol), THF
(200 mL), &gua (100 mL) e Na,CO; (1,12 g, 10,5 mmol) foi
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agitado a TA durante a noite. A mistura de reacgao foi
diluida com EtOAc (200 mL) e salmoura saturada (200 mL). A
camada organica foil separada e a camada ag foi extraida com
EtOAc (2 x 100 mL). As camadas orgadnicas foram combinadas,
secas (NayS0O4) e concentradas. O residuo obtido foi

purificado em silica (20-100% de EtOAc-hexano) para obter o

composto em epigrafe (1,2 g, 47%): Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para Cqi4H;NO,, 290,3 (M+Na), encontrado
290, 0.

b) éster terc-butilico do 4&dcido [4-(2-Amino-l-aminometil-

etil)-fenil]-carbdmico

O
\><;Y”\NH

NH, NH,

A uma suspensado de éster terc-butilico do acido [4-(2-
Hidroxi-1l-hidroximetil-etil)-fenil]-carbamico (267 mg, 1,00
mmol, como fol preparada na etapa anterior) em DCM (10 mL)
e EtiN (0,35 mL, 2,5 mmol), cloreto de metanosulfonilo
(MsCl) (0,15 mL, 2,0 mmol) foi adicionado gota a gota a O
°C. A mistura resultante foi agitada a TA durante 30 min,
diluida com DCM (10 mL) e lavada com NaHCO; saturado (20
mL). A camada orgédnica foi separada, seca (Nay,S0,;) e
concentrada para propiciar éster 2-{(4-terc-
butoxicarbonilamino-fenil)-3-metanosulfoniloxi-propilico do
acido metanosulfdénico, que fol seco a vacuo e directamente
utilizado na préxima etapa: Espectro de massa, (ESI, m/z):
Calculado para Ci16H,5NOgS,, 446,1 (M+Na), encontrado 446,0.

A uma solucdo de éster 2-(4-terc-butoxicarbonilamino-
fenil)-3-metanosulfoniloxi-propilico do acido

metanosulfdénico bruto (como fol preparada anteriormente) em
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DMF (10 mL) foi adicionado NaN3 (130 mg, 2,00 mmol). A
mistura resultante foi aquecida a 70 °C durante a noite. A
mistura de reacgao foi deixada que arrefeca até TA, diluida
com éter (10 mL) e lavada com agua (3 x10 mL). A camada
organica fol separada, seca (Na;504) e concentrada. O
residuo obtido foi purificado em silica (10% de EtOAc-

hexano) para propiciar éster terc-butilico do &acido [4-(2-

azido-l-azidometil-etil)-fenil]-carbamico (206 mg, 65%
total): 'H-NMR (CDsOD; 400 MHz): & 7,33 (d, 2H, J = 8,6

Hz), 7,07 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 3,48 (m, 4H), 2,93 (m, 1H),
1,42 (s, 9H).

éster terc-butilico do acido [4-(2-azido-l-azidometil-
etil)-fenil]-carbamico (240 mg, 0,757 mmol, como foi
preparado anteriormente) foi hidrogenado a 40 psi H, em Pd
a 10%/C (120 mg) durante 1 h. A mistura de reacgao foi
filtrada através de uma almofada de Celite, concentrada e
seca a vacuo para propiciar éster terc-butilico do acido
[4-(2-Amino-l-aminometil-etil)-fenil]-carbamico (169 mg,
64%): 'H-NMR (CD;0; 400 MHz): & 7,35 (d, 2H, J = 8,6 Hz),
7,12 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 2,90 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,69
(m, 1H), 1,42 (s, 9H).
c) éster terc-butilico do 4dcido [4- (2-Oxo—-hexahidro-

pirimidin-5-il)-fenil]-carbédmico

YA

0
NH
NH
T
O

HN

Uma solucao de éster terc-butilico do 4acido [4-(2-
Amino-l-aminometil-etil)-fenil]-carbamico (como foi

preparada na etapa anterior, 739 mg, 2,78 mmol) e bis 4-
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nitrofenilcarbonato (850 mg, 2,79 mmol) em 1,2-dicloroetano
(250 mL) foi agquecida a refluxo durante 24 h. A mistura de
reaccao fol concentrada a vacuo e o residuo resultante foi

purificado em silica (50% de EtOAc-hexano-5% de MeOH-EtOAc)

para propiciar o composto em epigrafe (437 mg, 53%):
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CisHz1N303,
292,3 (M+H), encontrado 292,0.

d) éster terc-butilico do dcido [2-Bromo-4- (2-oxo-

hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-carbadmico

O
-EXQO/H‘NH
Br

HN.__NH

T

O

A uma solugdo de éster terc-butilico do acido [4-(2-
Oxo-hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-carbdmico (como foi
preparada na etapa anterior, 29 mg, 0,10 mmol) em CH3CN (1
mL), NBS (19,5 mg, 0,100 mmol) foi adicionado. A mistura
resultante foi agitada durante a noite e concentrada até
metade do volume. O precipitado resultante foi colhido por

meio de filtracgdo para obter o composto em epigrafe (12 mg,

32%) : Espectro de massa (EST, m/z) : Calculado para
C15H,0BrN3;0O3 370,0 e 372,0 (M+H), encontrado 370,1 e 372,1.
e) 5-(4-Amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-tetrahidro-

pirimidin-2-ona
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éster terc-butilico do acido [2-Bromo-4- (2-0ox0-
hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-carbamico (99 mg, 0,26
mmol, como fol preparada na etapa anterior) foi dissolvido
em TFA (1 mL). A mistura resultante fol agitada a TA
durante 30 min e concentrada a vacuo. O residuo obtido foi
seco a vacuo durante 1 h e dissolvido em EtOH (0,5 mL) e
tolueno (1 mL). A esta solugdo acido c¢iclohex-1l-enil
bordénico (20,5 mg, 0,16 mmol), 2M Na,CO;z; (0,5 mL, 1 mmol) e
Pd (PPhs)s (30 mg, 0,025 mmol) foram adicionados. A mistura
resultante foi aquecida a 80 °C durante a noite. A mistura
de reacgao foi deixada gue arrefeca até TA e extraiu-se com
EtOAc (2 x 10 mL). As camadas de EtOAc foram combinadas,
secas (Na,S04) e concentradas a vacuo. O residuo obtido foi
purificado em silica (2% de MeOH-EtOAc) para propiciar o
composto em epigrafe (31 mg) contaminado com Ph3P0O, que foi
utilizado na etapa seguinte sem purificagao adicional:
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CigH21N30,
272,1 (M+H), encontrado 272,1.
£) [2-ciclohex-1-enil-4- (2-oxo—-hexahidro-pirimidin-5-il) -
fenil]-amida do dcido 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
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5-(4-Amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-tetrahidro-
pirimidin-2-ona (22  mg, como foi ©preparada na etapa
anterior) foi acoplada ao acido 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico, sal
de potassio (como foil preparado no Exemplo 1, etapa (d),
27,2 mg, 0,0890 mmol) como foram descritos no Exemplo 1,
etapa (1) para obter o composto em epigrafe (14 mg, ao
longo de duas etapas) apds purificacao em silica (3% de
MeOH-EtQOAc): Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
Cy7H36Ng05381, 521,2 (M+H), encontrado 521,1.
g) sal do &4cido trifuorocacético da [2-ciclohex-l-enil-4-(2-
oxo-hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-amida do 4dcido 4-
Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico

[2-ciclohex-1-enil-4-(2-oxo-hexahidro-pirimidin-5-il) -
fenil]-amida do acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico (como foi preparada
na etapa anterior, 14 mg, 0,026 mmol) foi dissolvida em DCM
(1 mL), EtOH (30 mL) e TFA (0,3 mL). A mistura resultante
foi agitada durante a noite e concentrada. O residuo obtido
foi submetido a RP-HPLC eluindo com 20% a 100% de CHsiCN em
0,1% de TFA/H,0 ao longo de 20 min numa coluna Cl8 para
obter o composto em epigrafe (1,1 mg, 8%) : 'H-NMR
(CD,OD/CDC1ls; 400 MHz): & 8,23 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,90
(s, 1H), 7,20 (dd, 1H, J = 8,0, 2,2 Hz), 7,09 (d, 1H, J =
2,2 Hz), 5,75 (s 1, 1H), 3,47 (4H, m), 3,17 (m, 1H), 2,22-
2,33 {(m, 4H), 1,72-1,83 (m, 4H). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para Cy1HNgO,, 391,3 (M+H), encontrado
391, 2.
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Exemplo 5
[2-ciclohex—1-enil-4—(1,1-dioxo—1A6—[1,2,6]tiadiazinan-4—
il)-fenil]-amida do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-
carboxilico
H
Y
022 N/ NH
73 "‘N }‘)
H NC

a) éster terc-butilico do 4&cido [4- (1, 1-Dioxo-1)°-

[1,2,6]tiadiazinan-4-il)-fenil]-carbdmico

T7<OjiNH

HN. _ _NH
’/s\\
0 o

éster terc-butilico do acido [4-(2-Amino-l-aminometil-
etil)-fenil]-carbédmico (como foi preparado no Exemplo 4,
etapa (b), 30,4 mg, 0,114 mmol) e sulfamida (15,4 mg, 0,802
mmol) em piridina (0,7 mL) foi aquecida a refluxo durante 4
h. A mistura de reaccao fol concentrada a vacuo, e o0
residuo foi purificado em silica (20%-70% de EtOAc-hexano)
para obter o composto em epigrafe (24 mg, 64%): 'H-NMR
(DM30O-d¢; 400 MHz): & 9,35 (s 1, 1H); 7,45 (m, 2H), 7,15
(m, 2H), 6,73 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,85 (m,
1H), 1,52 (s, 9H).
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b) 2-Bromo-4—-(1,1-dioxo-1\°-[1,2, 6]tiadiazinan-4-il) -
fenilamina
Br
NH,

Hy

:‘:;s‘N

O H

éster terc-butilico do acido [4-(1,1-Dioxo-1A%-

[1,2,6]tliadiazinan-4-1il1)-fenil]-carbamico (como foi

preparado na etapa anterior, 100 mg, 0,305 mmol) foi
dissolvido em TFA (1 mL). A solugao resultante foi agitada
a TA durante 30 min e concentrada a vacuo. O residuo obtido
(74,3 mg) foil seco a vacuo durante 1 h e dissolvido em HOAc
(2 mL). A mistura resultante foi arrefecida até 0 °C e NBS
(42,6 mg, 0,239 mmol) foi adicionado. A mistura resultante
foi agitada durante 30 min, lavada com NaHCO3; ag (2 mL) e
concentrada. O residuo foi purificado em silica (20-100% de
EtOAc-hexano) para obter o composto em epigrafe (49 mg,
52%): 'H-NMR (CD;0D; 400 MHz): & 7,23 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
6,93 (dd, 1H, J = 8,2, 2,0 Hz), 6,78 (d, 1H, J = 8,2 Hz),
3,63 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,82 (m, 1H).

c) 2-Ciclohex-l-enil-4-(1,1-dioxo-1A°-[1,2,6]tiadiazinan-4-

il)-fenilamina

2—Bromo—4—(l,l—dioxo—lAﬁ—[l,2,6]tiadiazinan—4—il)—

fenilamina (como foi preparada na etapa anterior, 46,9 mg,
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0,153 mmol) foi feita reagir com acido ciclohexano-l-enil

borénico (24,1 mg, 0,191 mmol) de acordo com o procedimento

de acoplamento de Suzuki do Exemplo 4, etapa (e) e
purificada em silica (20-100% de EtOAc-hexano) para
propiciar o composto em epigrafe (30,7 mg, 65%): Espectro

de massa (ESI, m/z): Calculado para Ci;sH»N30,S, 308,1 (M+H),
encontrado 308,1. d) [2—ciclohex—1—enil—4-(1,1—dioxo—1A6-
[1,2,6]tiadiazinan-4il)-fenil]-amida do &cido 4-Ciano-1-(2-

trimetilsi-lanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

CN

Hy
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2—Ciclohex—l—enil—4—(1,1—dioxo—lA§—[1,2,6]tiadiazinan—
4-11)-fenilamina (como foil preparada na etapa anterior,
30,7 mg, 0,100 mmol) foi acoplada ao acido 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico, sal
de potassio (como foil preparado no Exemplo 1, etapa (d),
33,6 mg, 0,260 mmol) como foram descritos no Exemplo 1,
etapa (1) para obter o composto em epigrafe (14 mg, 25%)
apdés purificacado em silica (20-50% de EtOAc-hexano):
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CjysH3sNg04SS;,
557,2 (M+H), encontrado 556, 8.
e) [2-ciclohex-1-enil-4—(1,1-dioxo-1)\°-[1,2, 6]tiadiazinan-
4-il)-fenil]-amida do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-
carboxilico

A uma solucdo de [2-ciclohex-l-enil-4-(1,1-dioxo-1A%-
[1,2,6]tiadiazinan-4-i1)-fenil]-amida do A&acido 4-ciano-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como foi preparada na etapa anterior, 17,8 mg, 0,0320
mmol) em DME (35 mL) e etilenodiamina (13 mL, 0,18 mmol),
fluoreto de tetrabutilaménio sdélido (TBAF) (25 mg, 0,090
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mmol) foi adicionado. A solugao resultante foi agitada a 60
°C durante 12 h. A mistura de reaccao foil concentrada a
vacuo e o residuo resultante purificada em silica (20-100%
de EtOAc-hexano) para propiciar o composto em epigrafe (9,3
mg, 68%): 'H-NMR (CDsOD; 400 MHz): & 8,19 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 8,05 (s, 1H), 7,18 (dd, 1H, J = 8,7, 2,2 Hz), 7,08 (d,
14, J = 2,2 Hz), 5,81 (s 1, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,35 (m,
2H), 2,93 (m, 1H), 2,24-2,34 (m, 4H), 1,82-1,90 (m, 4H).

Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CyoHyNgO3S,
427,1 (M+H), encontrado 427,2.

Exemplo 6
[2—ciclohex—1—enil—4—(1,1—dioxo—1A6—[1,2,6]tiadiazinan—4—
il)-5-hidroximetil-fenil—-amida do dcido 4-Ciano-1H-

imidazole-2-carboxilico
H
SR
HN ;X:NH

O:é o
d’\N HO
H NC

TFA (0,3 mL) foi adicionado a uma solugao de [2-
ciclohex—l—enil—4—(l,l—dioxo—lAﬁ—[1,2,6]tiadiazinan—4—il)—
fenil]-amida do acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico (como foi preparada
no Exemplo 5, etapa (d), 21 mg, 0,030 mmol) em DCM (1 mL) e
EtOH (30 mL). A mistura resultante foil agitada a TA durante
2 h e concentrada a vacuo. O residuo obtido foi purificado
em silica (20-50% de EtOAc-hexano) para obter o composto em
epigrafe (8,0 mg, 46%): 'H-NMR (CD;0OD; 400 MHz): & 8,10 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 5,78 (s 1, 1H), 4,7 (ABqg,
1, J = 16 Hz), 4,48 (ABg, 1H, J = 16 Hz), 4,3 {(m, 1H),
3,87 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,62
(s 1, 1H), 2,22-2,34 (m, 4H), 1,72-1,90 (m, 4H). Espectro
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de massa (ESI, m/z): Calculado para C; HysN¢gO4S, 439,1 (M-
H,O0+H), encontrado 439, 2.

Exemplo 7

sal do &cido trifuoroacético da [2-ciclohex-l-enil-4-(1,3-
dimetil-2-oxo-hexahidro-pirimidin-5-il)—-fenil]—-amida do

dcido 4-Ciano-l1H-imidazole-2-carboxilico

H
N __O
O \f\ o CFiCOM
N N/ N
A N
o” N NC

a) éster terc-butilico do a&cido [4-(1,3-Dimetil-2-oxo-

hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-carbadmico

O
T7<crﬂ“NH

L

Uma mistura de éster terc-butilico do acido [4-(2-0xo-
hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-carbamico (como foi
preparada no Exemplo 4, etapa (c¢), 376 mg, 1,29 mmol),
K,CO3; em pd (744 mg, 5,39 mmol), BuuNBr (41,9 mg, 0,130
mmol), 1,2-dicloroetano (8 mL), e Me,SO; (0,5 mL) foi
aquecida até 60 °C em tubo vedado durante a noite. A
mistura de reacgao foi deixada que arrefeca até TA, e os
sélidos inorganicos foram retirados por filtragdao. O bolo
de filtragdo foi lavado com 1:1 dioxano/DCM (3 x 20 mL). As

camadas orgénicas foram combinadas e concentradas a vacuo.
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O residuo obtido foi purificado em silica (20-100% de
EtOAc-hexano) para propiciar o composto em epigrafe (259
mg, 63%): Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C17H,5N305, 320,2 (M+H), encontrado 320,0.

b) sal do 4&cido trifuorocacético de 5-(4-Amino-3-bromo-

fenil)-1,3-dimetil-tetrahidro-pirintidin-2-ona

Br
NH,
~N
cf;\N TFA

éster terc-butilico do 4&cido [4-(1,3-Dimetil-2-oxo-
hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-carbamico (como foi
preparada na etapa anterior, 106 mg, 0,333 mmol) foi
dissolvido em TFA (2 mL). A mistura resultante foi agitada
a TA durante 30 min e concentradas. O residuo obtido foi
seco a vacuo durante 30 min e redissolvido em DCM (5 mL). A
solugao resultante foi arrefecida até 0 °C e NBS (64 mg,
0,35 mmol) foi adicionado. A mistura de reacgao foi agitada

a TA durante 30 min e tratada com DCM (20 mL) e NaHCO; aqg

saturado (20 mL). A camada orgédnica foil separada, seca
(Na,S04) e concentrada para propiciar o composto em
epigrafe (92 mg, 92%), que foi directamente utilizado na

préxima etapa sem purificagao adicional. Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para CiyHigBrN:0O, 298,0 e 300,0 (M+H),
encontrado 298,2 e 300,2.

c) 5-(4-Amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-1,3-dimetil-

tetrahidro-pirimidin-2-ona
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O sal do acido trifuoroacético de 5-(4-Amino-3-bromo-
fenil)-1,3-dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-ona (como foi
preparado na etapa anterior, 92 mg, 0,30 mmol) foi feito
reagir com acido ciclohex-1-enil bordénico (48,7 mg, 0,375
mmol) de acordo com o procedimento de acoplamento de Suzuki
do Exemplo 4, etapa (e) e purificado em silica (2% de MeOH-

EtOAc) para propiciar o composto em epigrafe (35 mg, 38%):

Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CigHy5N30,
300,2 (M+H), encontrado 300, 3.

d) [2-ciclohex-1-enil-4-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidro-
pirimidin-5-il)-fenil]-amida do dcido 4-Ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

N

CF;\N

[2-ciclohex-1-enil-4-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidro-
pirimidin-5-il)-fenil]-amida do acido 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como foi preparada na etapa anterior, 41 mg, 0,13 mmol)
foi acoplada ao acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico, sal de potassio

(como foi preparado no Exemplo 1, etapa (d), 50 mg, 0,16
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mmol) como foram descritos no Exemplo 1, etapa (1) para

obter o composto em epigrafe (66 mg, 87%) apds purificacao

em silica (50-100% de EtOAc-hexano): Espectro de massa
(ESI, m/z) : Calculado para CiooHyoNg03S51, 549, 2 (M+H) ,

encontrado 549, 2.
e) sal do &cido trifuorocacético da [2-ciclohex-l-enil-4-
(1, 3-dimetil-2-oxo-hexahidro-pirimidin-5-il)—-fenil]—-amida
do dcido 4-Ciano-l1H-imidazole-2-carboxilico

A uma solucao de[2-ciclohex-1-enil-4-(1,3-dimetil-2-
oxo-hexahidro-pirimidin-5-i1)-fenil]-amida do acido 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-
carboxilico (como foil preparada na etapa anterior, 66 mg,
0,12 mmol) em DMF (2 mL), sélido TBAF (109 mg, 0,410 mmol)
foi adicionado. A mistura resultante foi agitada a 60 °C
durante 6 h. O DMF foi retirado a vacuo, e o residuo
resultante foil purificado em RP-HPLC eluindo com 20% a 100%
de CH3CN em 0,1% de TFA/H,O0 ao longo de 20 min numa coluna
Cl8 para obter o composto em epigrafe (26 mg, 52%): 'H-NMR
(CDC1ls; 400 MHz): & 9,50 (s, 1H), 8,45 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,75 (s, 1H), 7,24 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,08 (d, 1H,
J = 2,0 Hz), 5,87 (s 1, 1H), 3,62 {(m, 2H), 3,35 {(m, 3H),
2,94 (s, ©6H), 2,22-2,34 (m, 4H), 1,72-1,90 (m, 4H).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CiHyNgO,,
419,2 (M+H), encontrado 419, 3.
Exemplo 8
[2—-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)—-4—-(1,3-dimetil-2-ox0—-
hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-amida do &cido 4-Ciano-1H-

imidazole-2-carboxilico
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a) 5-[4-Amino-3- (4, 4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-1, 3—-

dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-ona

NH,
SN ‘

Cfl\T

O composto em epigrafe foil preparado de acordo com o
procedimento de acoplamento de Suzuki do Exemplo 4, etapa
(e), utilizando acido 4,4-dimetil-ciclohex-1-enil bordnico
no lugar de 4dcido ciclohex-l-enilbordénico: Espectro de
massa (ESI, m/z): Calculado para CygHysN30, 328,2 (M+H),
encontrado 328,3.

b) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)—-4-(1,3-dimetil-2-ox0-
hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-amida do &cido 4-ciano-1-

(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
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O composto em epigrafe foi sintetizado desde 5-[4-
amino-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-1,3-dimetil-
tetrahidro-pirimidin-2-ona (como foi preparada na etapa
anterior) como foram descritos no Exemplo 1, etapa (1):
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para Cs31HaNgO03S1,
577,3 (M+H), encontrado 577,2.

c) sal do 4&dcido trifuorocacético de [2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)—-4-(1,3-dimetil-2-oxo—-hexahidro-pirimidin-
5-il)-fenil]-amida do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-
carboxilico

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir de [2-
(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(1,3-dimetil-2-ox0-
hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]l-amida do acido 4-ciano-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como fol preparada na etapa anterior) como foi descrito no
Exemplo 7, etapa (e). TH-NMR (CDC1ls; 400 MHz): o 9,55 (s,
1H), 8,43 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,24 (dd, 1H,
J = 8,4, 2,1 Hz), 7,06 (s, 1H), 5,82 (s 1, 1H), 3,60 (m,
2"), 3,33 (m, 3H), 3,13 (s, 6H), 2,28-2,35 (m, 2H), 2,08-
2,17 (m, 2H), 1,62 {(m, 2H), 1,16 (s, 6H); Espectro de massa
(ESI, m/z) : Calculado para Cy5H3oNgO5, 447,72 (M+H) ,
encontrado 447,3.

Exemplo 9
[2-ciclohept-1-enil-4- (1, 3-dimetil-2-oxo—-hexahidro-
pirimidin-5-il)-fenil]-amida do dcido 4-Ciano-l1H-imidazole-

2-carboxilico
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a) 5-(4-Amino-3-ciclohept-l1-enil-fenil)-1,3-dimetil-

tetrahidro-pirimidin—-2-ona

Uma solugdo de sal do acido trifuoroacético de 5-(4-
amino-3-bromo-fenil)-1,3-dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-ona

(como foil preparada no Exemplo 7, etapa (b), 105 mg, 0,352

mmol), Adcido c¢iclohepteno-1-ilo borédénico (74 mg, 0,52
mmol), K3POy, (224 mg, 1,05 mmmol) ,
tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (0) (Pd, (dba) 3) (32
mg, 0,034 mmol), e 2-diciclohexilfosfino-2',6"-

dimetoxibifenilo (S-Phos) (57,5 mg, 0,350 mmol) em tolueno
(0,7 mL) foi aquecida a 100 °C sob Ar durante 1 h. A
mistura de reaccdo fol deixada que arrefeca até TA e
filtrada. O bolo de filtracgao foi lavado com DCM (2 x 10
mL) . As camadas orgadnicas foram combinadas, secas (Na;S0,)
e concentradas a vacuo. O residuo obtido foi purificado em
silica (20-100% de EtOAc-hexano) para propiciar o composto
em epigrafe (95 mg, 86%): Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para Ci9H,yN30, 314,2 (M+H), encontrado 314, 3.
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b) [2-ciclohept-1-enil—-4- (1, 3-dimetil-2-oxo-hexahidro-
pirimidin-5-il)-fenil]—-amida do dcido 4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

H
N O SEM

5-(4-Amino-3-ciclohept-l-enil-fenil)-1,3-dimetil-
tetrahidro-pirimidin-2-ona (como foil preparada na etapa
anterior, 47,5 mg, 0,151 mmol) foi acoplada ao acido 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H imidazole-2-
carboxilico, sal de potédssio (como foi preparado no Exemplo
1, etapa (d), 27,2 mg, 0,0890 mmol) como foi descrito no
Exemplo 1, etapa (1) para obter o composto em epigrafe (82
mg, 96%) apds purificagao em silica (20-100% de EtOAc-
hexano): Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C30H4oNg0381, 563,3 (M+H), encontrado 563,1.
c) sal do &acido trifuorocacético de [2-ciclohept-l-enil-4-
(1, 3-dimetil-2-oxo-hexahidro-pirimidin-5-il)—-fenil]—-amida
do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico

A uma solucao de[2-ciclohept-l-enil-4-(1,3-dimetil-2-
oxo-hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-amida do acido 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-
carboxilico (como foil preparada na etapa anterior, 86 mg,
0,15 mmol) em DMF (2 mL), TBAF sé6lido (213 mg, 0,816 mmol)
foi adicionado. A mistura resultante foi agitada a 60 °C
durante 6 h. O DMF foi retirado a vacuo, e o residuo
resultante foi purificado em RP-HPLC eluindo com 20-100% de
CH3CN em 0,1% de TFA/H,0 ao longo de 20 min numa coluna C18
para obter o composto em epigrafe (39 mg, 47%): 'H-NMR
(CDs0D; 400 MHz): & 8,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,02 (s, 1H),
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7,22 {(dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 2,1 Hz),
5,98 (t, 1H, J = 6,4 Hz), 3,53-3,38 (m, 5H), 2,96 (m, 6H),
2,54 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,65-1,83 (m,
4H) . Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para Ci4H,sNgO,,
433,2 (M+H), encontrado 433, 2.

Exemplo 10
[2-ciclohept-1-enil—-4- (1, 3—dimetil-2-oxo—hexahidro-
pirimidin-5-il)-fenil]-amida do &cido 4-Ciano-l1H-pirrole-2-

carboxilico

1!"' CN

v A
O o "
A

)

Uma mistura de b5-(4-amino-3-ciclohept-l-enil-fenil)-
1,3-dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-ona (como foi preparada
no Exemplo 9, etapa (a), 21 mg, 0,067 mmol), Aacido 4-
cianopirrolecarboxilico (Canadian J. Chum. 59: 2673
(1981)). (24,6 mg, 0,180 mmol), EDCI (19,4 mg, 0,101 mmol),
HOBt (9,2 mg, 0,068 mmol), DIEA (35 mL, 0,20 mmol) em DCM
(0,5 mL) foi agitada a TA durante a noite. A mistura de
reacgdo foi concentrada a vacuo e o residuo foil purificado
RP-HPLC eluindo com 20% a 100% de CHsCN em 0,1% de TFA/H,O
ao longo de 20 min numa coluna Cl8 para obter o composto em
epigrafe (4,2 mg, 14%): 'H-NMR (CD30OD; 400 MHz): & 7,58 (d,
4, § = 1,5 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,15-7,24 (m,
3H), 5,93 (t, 1H, J = 6,5 Hz), 3,38-3,61 (m, 5H), 2,96 (m,
6H), 2,48 (m, 2H), 2,28 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,45-1,23
(m, 4H); Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
Cyo5H,9Ns0,, 432,2 (M+H), encontrado 432, 2.

Exemplo 11
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[2-ciclohex-1-enil-4—- (2, 6-dimetil-1,1-dioxo-1\5-
[1,2,6]tiadiazinan—-4-il)fenil]-amida do &cido 4-Ciano-1H-

imidazole-2-carboxilico

.

ol:
H '}"g
O N\(LN
H

N 0
02?‘?

a) éster terc-butilico do &acido [4-(2,6-Dimetil-1,1-dioxo-

1A§—[1,2,6]tiadiazinan—4-il)—fEnil]—carbémico

H
"
\l?' O
O=g_
&y

Uma mistura de éster terc-butilico do acido [4-(1,1-
dioxo—lA?—[1,2,6]tiadiazinan—4—il)—fenil]—carbémico (como
foli preparada no Exemplo 5, etapa (a), 327 mg, 1,00 mmol),
K,CO3 em pé (1,88 g, 10,0 mmol) e MeI (0,64 mL, 15 mmol) em
DMF (10 mL) foi aguecida a 50 °C durante 12 h num tubo com
escala. A mistura de reaccao foi deixada gque arrefeca até
TA, e os sdélidos inorgdnicos foram retirados por filtracao.
O bolo de filtragdo foi lavado com 1:1 dioxano/DCM (3 x 20
mL) . As camadas organicas foram combinadas e concentradas a
vacuo. O residuo obtido foi purificado em silica (20-100%
de EtOAc-hexano) para propiciar o composto em epigrafe (233
mg, 65,6%): Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C16H,5N3048, 356,1 (M+H), encontrado 356,1.

b) éster terc-butilico do 4cido [2-Bromo-4- (2, 6-dimetil-

1,1—dioxo-1A§-[1,2,6]tiadiazinan—4—il)—fEHil]-carbémico
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O composto em epigrafe foi preparado a partir de éster
terc-butilico do acido [4—(2,6—dimetil—1,l—dioxo—lAﬁ—
[1,2,6]tiadiazinan-4-11)-fenil]-carbadmico (como foi

preparado na etapa anterior) de acordo com o procedimento

descrito no Exemplo 5, etapa (b): Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para CiiH1sBrN:0»,S, 334,0 e 336,0 (M+H),
encontrado 334,0 e 336,0.

c) 2—Ciclohex—1-enil—4-(2,6—dimetil—1,1—dioxo—1A6—

[1,2,6]tiadiazinan-4-il)—-fenilamina

) NHz
Y li

0=g
1, Y
oY
O composto em epigrafe foi preparado a partir de éster
terc-butilico do 4&cido [2-bromo-4-(2,6-dimetil-1,l-dioxo-
1A°-[1,2,6]1tiadiazinan-4-il)-fenil]-carbamico (como  foi

preparado na etapa anterior) de acordo com o procedimento

descrito no Exemplo 4, etapa (e): Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para Ci;7H,5N30,S, 336. (M+H), encontrado
336,2.

d) [2—ciclohex—1—enil—4-(2,6—dimetil—1,1—dioxo—1XQ-

[1,2,6]tiadiazinan-4-il)-fenil]-amida do &cido 4-Ciano-1-

(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
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O composto em epigrafe foi preparado a partir de 2-
ciclohex—l—enil—4—(2,6—dimetil—l,l—dioxo—lA§—
[1,2,6]tiadiazinan-4-il)-fenilamina (como foi preparado na
etapa anterior) de acordo com o procedimento descrito no
Exemplo 1, etapa (1): Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C,gH.Ng0,SSi, 585,2 (M+H), encontrado 584,9.
e) sal do &cido trifuorocacético de [2-ciclohex-l-enil-4-
(2,6—dimetil—1,1—dioxo-1A6—[1,2,6]tiadiazi—nan—4—il)—
fenil]-amida do &cido 4-Ciano-l1H-imidazole-2-carboxilico

O composto em epigrafe foil preparado a partir de [2-
ciclohex—l—enil—4—(2,6—dimetil—l,l—dioxo—lA§—
[1,2,6]tiadiazinan-4-11)-fenil]-amida do &cido 4-ciano-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como foi preparado na etapa anterior) de acordo com o
procedimento de desprotecgcao de SEM descrito no Exemplo 9,
etapa (b): 'H-NMR (CDCls;; 400 MHz): & 11,85 (s 1, 1H), 9,54
(s, 1H,), 8,37 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 2,1
Hz), 7,38 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,04 (s, 1H), 5,98 (m,
1H), 3,85 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 2,35-2,20
(m, 4H), 1,65-1,92 (m, 4H): Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C,;HyeNg0O,S, 455,1 (M+H), encontrado 455, 2.
Exemplo 12
[4- (2-cianoimino—-hexahidro-pirimidin-5-il)-2-ciclohex-1-

enil-fenil]-amida &cido 4-Ciano-l1H-imidazole-2-carboxilico
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a) éster 3-acetoxi-2- (4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil) -

propilico do acido acético

A uma solugado de éster 3-acetoxi-2-(4-amino-fenil)-
propilico do &acido acético (Tetrahedron, 46(20), 7081,
(1990), 1,2 g, 5,0 mmol) em DCM (50 mL), NBS (203 mg, 5,07
mol) foil adicionada a 0 °C. A mistura resultante foi
agitada a TA durante 2 h e submetido ao trabalho usual até
obter éster 3-acetoxi-2-(4-amino-3-bromo-fenil)-propilico
do Adcido acético (1,4 g, 89%) que foi directamente
utilizado na etapa seguinte.

O composto em epigrafe foil preparado de acordo com o
procedimento de acoplamento de Suzuki do Exemplo 9, etapa
(a) wutilizando éster 3-acetoxi-2-(4-amino-3-bromo-fenil)-
propilico do acido acético (como foi preparado
anteriormente) e acido ciclohex-1l-enil bordnico: Espectro
de massa, (ESI, m/z): Calculado para Ci;9H,sNO,, 332,1 (M+H),
encontrado 332,1.

b) Ester 3-acetoxi-2-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole-2-carbonil]—-amino}-3-ciclohex-1-

enil-fenil)-propilico do acido acético
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Ester 3-acetoxi-2-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil) -
propilico do acido acético (como fol preparado na etapa
anterior) foi acoplado a acido 4—-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico, sal
de potassio (como fol preparado no Exemplo 1, etapa (d))

como foil descrito no Exemplo 1, etapa (1) para obter o

composto em epigrafe: Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para CzgHsN4 0651, 581,2 (M+H), encontrado 581,0.

c) [2-ciclohex—-1-enil-4-(2-hidroxi-I1-hidroximetil-etil) -
fenil]—-amida dcido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

N
//
Ho
o
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HO 0
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A uma solucdo de éster 3-acetoxi-2-(4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilaniletoximetil)-1H-imidazole-2-carbonil]-amino}-
3-ciclohex-1-enil-fenil)-propilico do 4&acido acético (como
foli preparada na etapa anterior, 580 mg, 1,00 mmol) em i-
PrOH (15 mL), 2 N NaOH (1 mL, 2 mmol) foi adicionado. A
mistura de reaccao fol agitada a TA durante 1 h, e DCM (200

mL) e agua (200 mL) foram adicionados. A camada organica
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foi separada, seca (Na;S0,) e concentrada. O residuo foi
purificado em silica (40% de EtOAc-hexano) para obter o
composto em epigrafe (312 mg, 63%): Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para CysH3sN40,51, 497,2 (M+H), encontrado
497,0.

d) [4-(2-amino-l-aminometil—-etil)-2-ciclohex-l1-enil-fenil]-
amida do 4cido 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

imidazole-2-carboxilico

n
;s
O m)\w
HoN o) SEM
HoN

[2-ciclohex-1-enil-4-(2-hidroxi-1l-hidroximetil-etil) -
fenil]-amida do acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico (como foi preparada
na etapa anterior) foi convertida a diazida correspondente,
[4-(2-azido-1l-azidometil-etil) -2 ciclohex-1l-enil-fenil]-
amida do acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazole-2-carboxilico, como foi descrito anteriormente no
Exemplo 4, etapa (b), que foi directamente utilizado na
etapa seguinte sem purificacao adicional.

[4-(2-azido-1l-azidometil-etil)-2-ciclohex-1-enil-
fenil]-amida do acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico (como foil preparada
anteriormente, 546 mg, 1,00 mmol) foi dissolvida em THFE (1
mL), agua (2 mL) e MeOH (10 mL). A esta solugdo NH,C1l (534
mg, 25,0 mmol) e pdé de Zn (653 mg, 10,0 mmol) foram
adicionados com arrefecimento. A mistura resultante foi
agitada a TA durante 30 min e filtrada através de uma
almofada fina de Celite. O bolo de filtracao foi lavado com

MeOH (2 x 10 mL). O filtrado foi concentrado, dissolvido em
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5% 1-PrOH/DCM e lavado com NaHCOs; aq saturado (20 mL). A

camada orgéanica fol seca (NayS04;) e concentrada para obter

o composto em epigrafe (207 mg, 42%): Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para CysH38Ng0,S51, 495, 3 (M+H) ,

encontrado 495, 2.
e) [4-(2-cianoimino-hexahidro-pirimidin-5-il)-2-ciclohex-1-
enil-fenil]-amida do 4&dcido 4-ciano-l1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

H
N o
Y sen
HN 7 N
——

N
NC~pPy ))

H NC
A uma solugao de [4-(2-amino-l-aminometil-etil)-2-
ciclohex-1l-enil-fenil]-amida do acido 4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como foil preparada na etapa anterior, 15 mg, 0,030 mmol)
em DCM (10 mL), dimetil N-cianoditioiminocarbonato (4,2 mg,
0,28 mmol) foi adicionado. A solugao resultante foi
aquecida a refluxo durante 4 h. A mistura de reacgao foi
deixada que arrefega até TA e foil concentrada a vacuo. O
residuo obtido foi purificado em silica (20-100% de EtOAc-
hexano) para obter o composto em epigrafe (11 mg, 62%):
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CygH3gNg0,51,
545,3 (M+H), encontrado 545,1.
f) [4-(2-cianoimino-hexahidro-pirimidin-5-il)-2-ciclohex-1-
enil—-fenil]—-amida do dcido 4-Ciano-l1H-imidazole-2-
carboxilico

[4-(2-cianoimino-hexahidro-py-rimidin-5-1i1)-2-
ciclohex-1l-enil-fenil]-amida do acido 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

(como foil preparada na etapa anterior) foi submetida a



93

desproteccao de SEM como foili descrito no Exemplo 9, etapa
(c) para obter o composto em epigrafe: 'H-NMR (CD;0OD/CDCls;
400 MHz): o 8,25 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,24
(dd, 1H, J = 8,4, 2,1 HzZ), 7,08 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 5,85
(s 1, 1H), 3,4-3,6 (m, 4H), 3,1-3,2 (m, 1H), 2,22-2,34 (m,
4H), 1,77-1,90 (m, 4H): Espectro de massa, (ESI, m/z):
Calculado para C,;H,9Ng0O,, 415,2 (M+H), encontrado 415, 2.
Exemplo 13

[2-ciclohex—-1-enil—-4 (2metanosulfonilimino-hexahidro-
pirimidin-5-il)-fenil]-amida do acido 4-Ciano-l1H-imidazole-

2-carboxilico
H
<8

HN

O
[

N
H NC
a) [2-ciclohex-1-enil-4-(2-met-anesulfonilimino-hexahidro-
pirimidin-5-il)-fenil]-amida do dcido 4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

H
CYY
HN ;;N,SEM

MeOZS“N'AN =
H NC
Uma solugao de [4-(2-amino-l-aminometil-etil)-2-
ciclohex-1l-enil-fenil]-amida do acido 4—-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como foil preparada no Exemplo 12, etapa (d), 250 mg, 0,506

mmol) e N-(bis-metilsulfanilmetileno)-metanosulfonamida
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(Australian Journal of Chemistry, 46(6), 873, (1993), 100
mg, 0,506 mmol) em 1,2-dicloroetano (20 mL) foli agquecida a
refluxo durante 4 h. A mistura de reaccgao foi concentrada,
e o residuo foi purificado em silica (20-100% de EtOAc-
hexano) para obter o composto em epigrafe (117 mg, 39%):
Espectro de massa, (ESI, m/z): Calculado para C,ygH39N;0,S51,
598,2 (M+H), encontrado 598, 2.
b) [2-ciclohex-1-enilo 4 (2-metanosulfonilimino-hexahidro-
pirimi-din-5-il)-fenil]—-amida do dcido 4-Ciano-1H-
imidazole-2-carboxilico
[2-ciclohex-1-enil-4-(2-met-anesulfonilimino-
hexahidro-pirimidin-5-il)-fenil]-amida do acido 4-ciano-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como foil preparada na etapa anterior) foi submetido a
desproteccao de SEM como foil descrito no Exemplo 9, etapa
(c) para obter o composto em epigrafe: 'H-NMR (DMSO-dg¢; 400
MHz): & 14,2 (s 1, 1lH), 9,69 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,82
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,44 (s, 1H), 7,17 (dd, 1H, J = 8,4,
2,2 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 5,65 (s 1, 1H), 3,32-
3,36 (m, 4H), 2,98-3,05 {(m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,02-2,18
(m, 4H), 1,45-1,68 (m, 4H): Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C,;H,sN;,03S, 468,2 (M+H), encontrado 468,3.
Exemplo 14
[2-ciclohex-1-enil-4—-(l1-metil-2, 6-dioxo-piperidin-4-il) -

fenil]-amida do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico

a) 1-Metil-4-(4-nitro-fenil)-piperidina-2, 6-diona



95

NO,
o)
_N
0

Uma solucao de 399 mg (1,70 mmol) de 4-(4-nitro-
fenil)-dihidro-piran-2, 6-diona (como foi preparada no
Exemplo 2, etapa (b)) em THF (8 mL) foi tratada com 1,10 mL
(2,21 mmol) de 2,0 M metilamina em THF. A mistura foi
agitada a TA durante 45 min, concentrada a vacuo, absorvida
em 1 N HCl aquoso (10 mL), e extraida com EtOAc (2 x 20
mL) . As camadas organicas combinadas foram secas (MgS0,) e
concentradas a vacuo. O residuo foil absorvido em anidrido
acético (7 mL), tratado com trietilamina (1 mL) e aquecido
até 80 ©°C durante 1 h. O0Os solventes foram retirados a
vacuo. O residuo foi absorvido em EtOAc (20 mL) e lavado
sucessivamente com 1 N HCl aquoso, NaHCO; aquoso saturado,
e agua (1 x 10 mL cada). A camada orgédnica fol seca (MgSO0,)
e concentrada a vacuo. Cromatografia em silica gel do
residuo com 25-50% de EtOAc-hexano proporcionou 348 mg
(83%) do composto em epigrafe como um sélido branco pérola:
'"H-NMR (CDCl;; 400 MHz): & 8,25 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,40
(d, 2, J = 8,8 Hz), 3,56-3,45 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,10-
3,01 (m, 2H), 2,88-2,77 (m, 2H).

b) 4-(4-Amino-fenil)-l1-metil-piperidina-2, 6—diona

NH,

Uma suspensao de 348 mg (1,40 mmol) de l-metil-4-(4-
nitro-fenil)-piperidina-2,6-diona (como foi preparada na

etapa anterior) em MeOH (10 mL) foi hidrogenada sobre Pd a
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10%/C a 20 psi durante 1 h a TA. A mistura foi filtrada
através de Celite, o bolo de filtracao foi lavado com MeOH,
e 0s solventes foram evaporados a VAacuo para propiciar 289
mg (94%) do composto em epigrafe como um sélido branco
pérola: Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C15H14N50,, 219,1 (M+H), encontrado 219,1.

c) 4-(4-Amino-3-bromo-fenil)-l-metil-piperidina-2, 6-diona

Br
NH,

N
O

Uma solucao de 289 mg (1,32 mmol) de 4-(4-amino-
fenil)-1l-metil-piperidina-2,6-diona (como foil preparada na
etapa anterior) em CH,Cl, (15 mL) foi tratada em porg¢des
com 224 mg (1,29 mmol) de sdélido NBS durante 20 min. A
mistura foi diluida com CH,Cl, (30 mL) e lavada com NaHCOs;
aquoso saturado (2 x 30 mL). A camada organica foli seca
(MgS0,) e concentrada a vacuo. Cromatografia em silica gel
do residuo com 25-50% de EtOAc-hexano proporcionou 265 mg
(67%) do composto em epigrafe como um sélido ocre: Espectro
de massa (ESI, m/z): Calculado para CiyH13N,0,Br, 297,0/299,0
(M+H), encontrado 297,0/299,0.

d) 4-(4-Amino-3-ciclohex-l1-enil-fenil)-l-metil-piperidina-
2, 6-diona
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Uma suspensao de 265 mg (0,892 mmol) de 4-(4-amino-3-
bromo-fenil)-1l-metilpiperidina-2,6-diona (como foi
preparada na etapa anterior) em tolueno (15 mL) e dioxano
(15 mL) foi tratada com 379 mg (1,78 mmol) de K3PO,, 146 mg
(1,16 mmol) de Aacido ciclohex-l-enilbordnico, e 125 mg
(0,357 mmol) de 2-(diciclohexilfosfino)-bifenilo. A mistura
foi desgaseificada via sonicagao, colocada sob Ar, tratada
com 20,0 mg (0,00892 mmol) de Pd(OAc),, e aquecida até 80
°C durante 2,5 h. A mistura foi diluida com EtOAc (70 mL) e
lavada com é&gua (2 x 50 mL). As camadas orgdnicas
combinadas foram secas (MgSOs) e concentradas a VvAacuo.
Cromatografia em silica gel do residuo numa coluna de 50-g
Varian MegaBond Elut SPE com 25-50% de EtOAc-hexano
proporcionou 266 mg (100%) do composto em epigrafe como um
sélido ocre: Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
Cq18H,oN0,, 299,2 (M+H), encontrado 299,1.

e) [2-ciclohex-1-enil-4-(l-metil-2, 6-dioxo-piperidin—-4-il)-
fenil]-amida do acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole—-2-carboxilico
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Uma solugcao de 266 mg (0,891 mmol) de 4-(4-amino-3-
ciclohex-1-enil-fenil)-1-metil-piperidina-2,6-diona (como
foli preparada na etapa anterior) em CH,Cl, (10 mL) foi
tratada com 623 mg (1,34 mmol) de PyBroP, 300 mg (0,981
mmol) de sal de potassio de 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilato (como foli preparado
no Exemplo 1, etapa (d)), e 466 mL (2,67 mmol) de DIEA a TA
durante 16 h. A mistura foi diluida com CH,Cl, (30 mL) e
lavada com NaHCOz; aquoso saturado (1 x 30 mL). A camada
organica foi seca (MgSQy) e concentrada a vacuo.
Cromatografia em silica gel do residuo numa coluna de 50-g
Varian MegaBond Elut SPE com 25% de EtOAc-hexano
proporcionou 130 mg (27%) do composto em epigrafe como um
sélido branco pérola: Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para Cy9H37Ns045i, 548,3 (M+H), encontrado 547,9.
f) [2-ciclohex-1-enil-4-(l-metil-2, 6-dioxo-piperidin—-4-il)-
fenil]-amida do &cido 4-Ciano-l1H-imidazole-2-carboxilico

Uma solugao de 130 mg (0,237 mmol) de [2-ciclohex-1-

enil-4-(1l-metil-2, 6-dioxo-piperidin-4-il)-fenil]-amida do
acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazole-2-carboxilico (como foi preparada na etapa

anterior) em CH,Cl, (10 mL) foi tratada com MeOH (200 mL) e
TFA (3 mL) a TA durante 1,25 h. MeOH (30 mL) foi
adicionado, a mistura foi concentrada até metade do volume,
MeOH (20 mL) foi adicionado, e os solventes foram retirados

completamente a vacuo a <35°C. Cromatografia em silica gel
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do residuo numa coluna de 50-g Varian MegaBond Elut SPE com
25-50% de EtOAc-hexano e por RP-HPLC (C1l8) com 10-80% de
CH3CN em 0,1% de TFA/H,O ao longo de 30 min proporcionou
8,0 mg (8%) do composto em epigrafe como um sélido branco:
'"H-NMR (CDs;OD; 400 MHz): & 8,19 (d, 1H, J =8,4 Hz), 8,03
(s, 1H), 7,24 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,16 (4, 1H, J =
2,4 Hz), 5,87-5,82 {(m, 1H), 3,47-3,37 (m, 1H), 3,16 (s,
3H), 2,96-2,91 (m, 4H), 2,33-2,25 (m, 4H), 1,92-1,77 (m,
4H) . Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C,3Hz3Ns03,
418,2 (M+H), encontrado 418,1.

Exemplo 15
[2-ciclohex—-1-enil—-4—-(2-oxo-[1,3]dioxan-5-il)—-fenil]—-amida

do dcido 4-Ciano-l1H-imidazole-2-carboxilico

. g HN
N\n/’{-N\ CN
o O o

O¢LWD

a) éster dimetilico do 4&dcido 2-(3-Bromo-4-nitro-fenil)-

maldénico

Br
NO,

M802C
CO,Me

A uma suspensao de NaH (364 mg, 9,08 mmol) em 10 mL de
DMF a 0 ©°C foi adicionado éster dimetilico do acido
maldénico (519 mL, 4,54 mmol). A mistura resultante foi
aquecida até TA e agitada durante 0,5 h sob Ar. 2-Bromo-4-
fllor-l-nitro-benzeno (500 mg, 2,27 mmol) foil adicionado a
mistura e a reacgao foi agitada a TA durante 16 h sob Ar. A

mistura foi entdao tratada com 2 mL de NH,C1l ag saturado
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seguido por 10 mL de H,0 e extraido com DCM (3 x 10 mL). Os
extractos combinados foram lavados com agua (10 mL),
salmoura (5 mL) e secos (NaySO;). A retirada do solvente a
vacuo seguido por cromatografia flash do residuo em silica
gel (l:4 hexano-DCM) deu 604 mg (80%) de um 6leo verde-
amarelo que contém o composto puro em epigrafe como uma
mistura de di-éster (a) e seu tautdémero enol (B): 'H-NMR
(CD;0D; 400 MHz): A: O 8,48 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,21 (dd,
s, J = 8,8, 2,5 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,34 (s,
1H), 3,81 (s, 6H). B: & 7,85 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,82 (d,
4, J = 1,9 Hz), 7,54 (dd, 1H, J = 8,4, 1,9 Hz), 4,68 (s,
1H), 3,80 (s, 6H).

b) éster dimetilico do 4cido 2-(3-Ciclohex-l-enil-4-nitro-

NO,
MeO,C O

CO,Me

fenil)-maldnico

A uma mistura de éster dimetilico do acido 2-(3-bromo-
4-nitro-fenil)-maldnico (como fol preparada na etapa
anterior, 300 mg, 0,903 mmol), a&acido ciclohexano-l-enil

borénico (125 mg, 0,994 mmol) e aduto de diclorometano de

diclorol1l, 1"-bis(difenilfosfino) ferrocenolpaladio (II)
(Pd(dppf)Cl,-CH,C1l,) (66,0 mg, 0,0903 mmol) em 5 mlL de DMF
foi adicionado Ks3POy4 (765 mg, 3,61 mmol). A mistura

resultante foi agitada a 60 °C durante 9 h sob Ar. Apds
arrefecimento até TA, a mistura fol tratada com 50 mL de
EtOAc, lavada com H,O0 (3 x 10 mL) e salmoura (10 mL). A
camada organica foi seca (Nay;S0,;) e concentrada a vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia flash em silica

gel com 10% de EtOAc-hexano para propiciar 210 mg (70%) do
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composto em epigrafe como um &éleo amarelo: Espectro de
massa (ESI, m/z): Calculado para Ci17Hi9NOg, 334,1 (M+H),

encontrado 334,0.

c) éster dimetilico do &cido 2-(4-Amino-3-ciclohex-l-enil-

NH,
MeQ,C O

CO,Me

fenil)-maldnico

Uma mistura de éster dimetilico do 4acido 2-(3-
ciclohex-1l-enil-4-nitro-fenil)-maldénico (como foi preparada
na etapa anterior, 200 mg, 0,600 mmol), pd de ferro (168
mg, 3,00 mmol) e NH,« 1l (321 mg, 6,00 mmol) em 6 mL de
etanol foi agitada a 80 °C durante 16 h. Apds arrefecimento
até TA, a mistura fol tratada com 30 mL de H,0 e extraida
com EtOAc (3 x 20 mL). As camadas organicas combinadas
foram secas (Na,S0O,) e concentradas a vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia flash em silica gel (30% de
EtOAc-hexano) para dar 129 mg (71%) do composto em epigrafe
como um &leo amarelo palido: Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para Ci17H,1NO,4, 304,2 (M+H), encontrado 304,1.

d) éster dimetilico do acido 1-(4-{[4-Ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-1-carbonil]-

amino}-3-ciclohex-l-enil-fenil)-malénico

’ SEM\N
H
N%}CN
MeOQ,C O O

COzMe
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A uma mistura de éster dimetilico do acido 2-(4-amino-
3-ciclohex-1-enil-fenil)-maldénico (como foi preparada na
etapa anterior, 100 mg, 0,330 mmol), 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilato de
potéassio (como fol preparado no Exemplo 1, etapa (d), 106
mg, 0,346 mmol) e hexafltior-fosfato de
bromotripirrolidinofosfénio (PyBroP) (154 mg, 0,330 mmol)
em 3 mL de DMF foi adicionada N,N-diisopropiletilamina
(DIEA) (0,172 mL, 0,990 mmol). Apds a agitagao a TA durante
16 h, a mistura foi tratada com 50 mL de EtOAc e lavada com
H,O0 (2 x 15 mL), salmoura (15 mL) e seca (NaySO,;). O
solvente orgadnico foi evaporado e o residuo foi purificado
por cromatografia flash em silica gel (5-10% de EtOAc-
hexano) para dar 118 mg (85%) do composto em epigrafe como
um 6leo incolor: Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado
para C,gH3gN, 0681, 553,2 (M+H), encontrado 552,6.

e) éster dimetilico do dcido 2-{4-[(4-Ciano-1H-imidazole-2-

carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-maldnico

HN
H
® “Tfk‘“\ -
0]

CO,Me

MeO,C

A uma solugdo de éster dimetilico do acido 2-(4-{[4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-
carbonil]-amino}-3-cy-clohex-1-enil-fenil)-maldnico (como
foi preparada na etapa anterior, 145 mg, 0,262 mmol) em 1,0
mL de DCM (CH,Cl,) foi adicionada 1,0 mL de TFA. Apds a
agitagao a TA durante 4 h, a mistura foi concentrada a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash em
silica gel (20-30% de EtOAc-hexano) para dar 93 mg (84%) do

composto em epigrafe como um sdélido branco: Espectro de
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massa (ESI, m/z): Calculado para C,yH,pN4O5, 423,1 (M+H),
encontrado 422, 8.
£) [2-ciclohex—-1-enil—-4-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil) -

fenil]-amida do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico

I HN
H
Nwrkﬁ: CN
0]

HO
HO

A uma mistura de éster dimetilico do acido 2-{4-[(4-
ciano-1lH-imidazole-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-
fenil}-maldénico (como foi preparada na etapa anterior, 30,0
mg, 0,0710 mmol) e NaBH; (13,4 mg, 0,355 mmol) em 1 mL de
alcool butilico (t-BuOH) a 80 °C foi adicionada MeOH (50
mL) ao longo de 5 min. A mistura resultante foi agitada a
80 °C durante 16 h sob Ar. Apds arrefecimento até TA, a
mistura fol tratada com 10% de &acido citrico ag a um pH de
7. A mistura foil entao tratada com 30 mL de EtOAc, lavada
com H,O0 (5 mL) e salmoura (10 mL). A camada orgénica foi
seca (NayS04) e concentrada a vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia flash em silica gel com 1-5%
de MeOH-DCM para propiciar 14,1 mg (61%) do composto em
epigrafe como um sdélido branco: 'H-NMR (CDs0D; 400 MHz): &
8,00 (s, 1H), 7,54 (dd, 1H, J = 8,2, 2,3 Hz), 7,46 (d, 1H,
J = 2,3 Hz), 7,27 (d4, 1H, J = 8,2 Hz), 5,59 (m, 1H), 3,71-
3,84 (m, 4H), 3,29 (m, 1H), 2,15-2,29 (m, 4H), 1,67-1,84

(m, 4H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
CyoH,oN405, 367,2 (M+H), encontrado 366, 8.
g) [2-ciclohex-1-enil-4-(2-ox0o-[1, 3]dioxan-5-il)-fenil]-

amida do dcido 4-Ciano-l1H-imidazole-2-carboxilico
A uma solugao de [2-ciclohex-1-enil-4-(2-hidroxi-1-
hidroximetil-etil)-fenil]-amida do acido 4-Ciano-1H-

imidazole-2-carboxilico (como fol preparada na etapa
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anterior, 5,4 mg, 0,015 mmol) e piridina (3,0 mL, 0,037
mmol) em 0,5 mL de THF a -78 °C foli adicionada uma solugao
de trifosgénio (1,8 mg, 0,0061 mmol) em 0,5 mL de DCM. A
mistura resultante foli aquecida até TA e coninuou-se a
agitar durante 1 h sob Ar. A retirada do solvente sob
pressao reduzida seguido por cromatografia flash do residuo
em silica gel (1-2% de MeOH-DCM) deu 2,8 mg (48%) do
composto em epigrafe como um sdélido branco: lH-NMR (CD30D;
400 MHz): & 8,01 (s, 1H), 7,66 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz),
7,59 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 5,66
(m, 1H), 4,65 (dd, 2H, J = 10,9, 10,9 Hz), 4,45 (dd, 2H, J
= 10,9, 4,9 Hz), 3,72 (m, 1H), 2,24 (m, 4H), 1,70-1,88 (m,
4H) . Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C»1HyoN,O4,
393,2 (M+H), encontrado 393,1.

Os seguintes exemplos sao produzidos de acordo com
procedimentos de exemplos anteriores com o0s reagentes

correspondentes como sao indicados no quadro a seqguir:

Exemplo |Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes

N°. Procedimento

16 {4-[1,3-bis— (2—- Ex. 4, etapas|Br(CH,),0Si-t-

hidroxi-etil)-2—- (a)—(c); Ex 7 [BuMe, (Aldrich
oxo— hexahidro— Chemical Co.)
pirimidin-5- il]-
2-ciclohex-1-

enil-fenil}—-amida
do dcido 4-ciano-

1H-imidazole—2-

carboxilico
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(cont.)

Exemplo

Ne.

Nome

Estrutura

Referéncia de

Procedimento

Reagentes

17

[4-(1,3- dietil-
2-oxo—-hexahidro-

pirimidin-5-il) -

2—-(4,4- dimetil-
ciclohex—1-enil)—
fenil]—amida do
dcido 4-ciano-1H-

imidazole—2—-

carboxilico

Ex. 4,

etapas

BOH),

(Combi-—

Blocks, Inc

.

18

[2-(4,4- dietil-
ciclohex—1-enil)—
4—(1,3-dimetil-2-
oxo-— hexahidro-
pirimidin-5-il) -

fenil]—amida do
dcido 4-ciano-1H-

imidazole—2—-

carboxilico

<

.ﬁ‘\.
€1 gi
(documento

2005063705)

WO

19

[4-(1,1- dioxo—
FINSS
[1,2,6]tiadiazina
n—4-il) - 2—-(4-
etil-ciclohex-1-
enil)-fenil]—-
amida do dcido 4-
ciano-1H-

imidazole—2-

carboxilico

(documento

2005063705)

WO
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(cont.)

Exemplo

Ne.

Nome

Estrutura

Referéncia de

Procedimento

Reagentes

20

[4—(2, 6-
dimetlzil-1,1-
dioxo-1A°-[1,2, 6]
tiadiazinan—4-
il)-2-
spiro[4,5]dec—7-
en—-8-il-fenil]—
amida do &cido 4-
Ciano-1H-
imidazole-2-

carboxilico

4, etapas

(documento WO

2005063705)

21

[2—-ciclohex—1—
enil-4-(2, 6—
dimetil-1,1-
dioxo- 11°[1,2,6]
tiadiazinan—4-
il)-fenil]—amida
do dcido 4-iano-
lH-pirrole-2-

carboxilico

11

" 0
NWALQH
i
NC
(Canadian J.
Chem. 59,

2673 (1981))

22

[4-(2,6—- dimetil-
1,1-dioxo-1A°-
[1,2,6]
tiadiazinan—4-
il)-2-

espiro[2, 5]oct—-5-
en—6—-il— fenil]-
amida do dcido 4-
Ciano-1H-
imidazole-2-

carboxilico

4, etapas

(documento WO

2005063705)
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ciclohex—1-enil) -
4—-[1-(2-hidroxi-—
etil)-2, 6—dioxo—

piperidin—-4-il]-

fenil}—-amida do
dcido 5-Ciano-
furan-2-
carboxilico

(cont.)
Exemplo |Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes
N° ., Procedimento
23 [4-(2,6-  dioxo- H 3 Ex. 2
piperidin-4-il) - \N?)LNH
2-spiro[3,5]non— N :
6—en—7-il— ¢l
fenil]—amida do
dcido 4-Cloro-1H-
imidazole-2- o=
carboxilico (documento WO
2005063705)
H O
n. A
4 Tf/ O
N
¢l
(Exemplo 44,
etapa (b))
24 {2-(4,4-dimetil- Ex. 15

H,N (CH,) 20H;

(Combi-
Blocks,

Inc.);

o
.
=z

NG
(WO

2004096795

A2)
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Exemplo 25
[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(2-metil-1,1,3, 3-
tetraoxo-1)\°, 3\5-[1,3,2]ditiazinan-5-il)-fenil]-amida do

dcido 5-Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico

b) &cido 2-Fenil-propano-1,3-disulfénico

HO1S S0,H
Ao 4acido 2-fenil-propeno-1,3-disulfdénico (J. Amer.
Chem. Soc., 66, 1105-9 (1944)) em THF-agua (1:1) é

adicionado 10% em peso de 5% palddio em carbono e a mistura
hidrogenada num agitador Parr sob 15 1lb pressao de
hidrogénio até a reacgao ser completada por cromatografia
em camada fina (TLC). A mistura ¢é filtrada (Celite) e
concentrada a vacuo para propiciar o composto em epigrafe.

¢c) &cido 2-(4-Nitro-fenil)-propano-1,3-disulfdénico
NO,

HO3S SOzH

acido 2-Fenil-propano-1,3-disulfdénico (como foi

preparado na etapa anterior) é tratado com H,S0,4
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concentrado e HNO; fumante de acordo com o procedimento do
Exemplo 2, etapa (a) para propiciar o composto em epigrafe.
¢c) 4-(4-Nitro-fenil)-[1,2,6]oxaditiano 2,2, 6, 6-tetradxido

NO,

0 acido 2-(4-Nitro-fenil) -propano-1,3-disulfdnico
(como foil preparado na etapa anterior) é tratado com POCl;
como foi descrito em Chem. Berichte., 91, 1512-15 (1958) e
o composto em epigrafe é isolado e utilizado na seguinte
etapa sem purificacao adicional.

d) 2-(4-Metoxi-benzil)-5-(4-nitro-fenil)-[1,3,2]ditiazinano
1,1,3,3-tetradxido

NO,
OzS\N/soz
0/
Uma solugao de 4-(4-nitro-fenil)-[1,2,6]oxaditiano

2,2,6,6-tetradéxido (como fol preparada na etapa anterior) é
tratado com 4-metoxi-benzilamina de acordo com o
procedimento do Exemplo 2, etapa (c) para propiciar o

composto em epigrafe.
e) 5-(4-Nitro-fenil)-[1,3,2]ditiazinano 1,1,3,3-tetradxido
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NO,

05S., .80,

N
H
2-(4-Metoxi-benzil)-5-(4-nitro-fenil) -
[1,3,2]ditiazinano 1,1,3,3-tetradéxido (como foi preparado
na etapa anterior) é tratado com nitrato de amdénio cérico
(CAN) de acordo com o procedimento do Exemplo 2, etapa (d)

para propiciar o composto em epigrafe.

£) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)—-4-(2-metil-1,1,3, 3-
tetraoxo-1\5, 3\°-[1,3,2]ditiazinan-5il) -fenil]-amida do
dcido 5-Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico

O composto em epigrafe é preparado a partir de 5-(4-
nitro-fenil)-[1,3,2]ditiazinano 1,1,3,3-tetradxido (como
foi preparado na etapa anterior) utilizando procedimentos
similares a aqueles encontrados no Exemplo 1, etapas (i)-
(m) .

Os seguintes compostos sao preparados pelos métodos
similares aos exemplos anteriores e com 0s reagentes

correspondentes como sao indicados no quadro.

26

[2-ciclohex—-1—- Ex. 25 anterior, |EtNH2

enil—-4—-(2- etil- etapas (a)—(c), g §
1,1,3,3- (e)—(£) \ g “NH
tetraoxo— 1x8, YN

i

37%-11,3,2]
ditiazinan- 5-
il)-fenil]-amida c))

do dcido 4-

Metil-1H-
imidazole—2-

carboxilico

(Exemplo 28, etapa
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27

[2—- Ex. 25 anterior {f-

B{OM)

spiro[5, 5]undec-
2—-en—-3-il- 4-
(1,1,3,3-

tetraoxo—lAE,BAE

[1,3,2]ditiazina (documento

n-5-il)-fenil]-— 2005063705)
amida do 4cido
4—ciano—1H-

pirrole—-2-

carboxilico

WO

Exemplo 28
[4—(2,6—dietil—1,1—dioxo-1A6—[1,2,6]tiadiazinan-4—il)—2—(4—
metil-piperidin-1-il)-fenil]-amida do d&cido 4-Metil-1H-

imidazole-2-carboxilico

H O
f;i?r/u\NP* r:::]/’
N N

\\/NEXN\//

Q0

a) 5-Metil-1-(2-trimetilsilanil—-etoximetil)-1H-imidazole

N \/0\-/\ ™S

Ny

A uma solucao de 4-metilimidazole (2,70 g, 33,0 mmol)
em 10 mL de acetonitrilo a 0 °C foil adicionada trietilamina

(NEts3) (4,00 g, 39,6 mmol) e cloreto de acetilo (2,80 g,
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36,3 mmol). A mistura foi permitida que alcance TA entao
filtrada para retirar o ppt e o filtrado foi concentrado
para dar l1-(4-metil-imidazol-1-il) -etanona, que foi
utilizado sem purificagdao adicional na etapa seguinte. A
uma solugao de 1-(4-metil-imidazol-1-il)-etanona (4,10 g,
33,0 mmol) em 15 mL acetonitrilo foi adicionado SEM-C1
(5,80 g, 35,0 mmol) e a solucao foi agitada a 25 °C durante
10 h. Os solventes foram retirados por evaporagao e ao
residuo foi adicionado 100 mL de 2,5 M NaOH e a mistura foi
agitada a 25 °C durante 1 h. A mistura de reacg¢ao foil entao
extraida com éter (3 x 100 mL), seca em Na,30, e
concentrada. O composto em epigrafe foi purificado por
cromatografia em silica gel eluindo com 75% de
EtOAc/hexanos para dar 4,30 g (61%) de um 6leo incolor:
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CigHygN,0451,
213,1 (M+H), encontrado 213,1.

b) éster etilico do 4cido 5-Metil-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

- ™
070
A uma solucgao de S5-metil-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazole (como foi preparada na etapa

anterior, 0,320 g, 1,50 mmol) em 5 mL de THF a -78 °C foi
adicionada n-BuLi (0,80 mL, 2 M em ciclohexano) e a mistura
foi permitida que alcance TA e agitada durante 30 min. A
mistura foi arrefecida até -78 °C e cianoformiato de etilo
(0,160 g, 1,65 mmol) foi adicionado e a mistura deixada a
agitar durante 10 h a TA. A reacgdo foi diluida com 15 mL
de EtOAc e lavada com NaHCOs; (2x15 mL) e salmoura (15 mL).
O composto em epigrafe foi eluido de um 20-g SPE com 50% de

EtOAc/ hexanos para dar 0,160 g (38%) de um déleo castanho
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claro: Espectro de massa (EST, m/z) : Calculado para

C13H,4N,05581i, 285,2 (M+H), encontrado 284, 9.

c) sal de potassio do acido 5-Metil-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico

N/T{q\/o\/‘TMS

X

0~ OK

A uma solugdo de éster etilico do acido 5-metil-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como foi preparada na etapa anterior, 0,090 g, 0,32 mmol)
em 2 mL de alcool etilico (EtOH) a TA foi adicionada 0,16
mL de 2N KOH. A mistura foi agitada durante 1 h e entao
concentrada e seca sob vacuo para propiciar o composto em
epigrafe como um sdélido que foil utilizado sem purificacgao
adicional.

d) éster terc-butilico do &cido [4-(2,6-Dietil-1,1-dioxo-

1AF—[1,2,6]tiadiazinan—4—il)—fEnil]—carbémico

0O
‘:%LO/H\NH

\/N\ ,N\/
o ‘0

O composto em epigrafe é preparado a partir de N-[4-
(1,l—dioxo—lAﬁ—[1,2,6]tiadiazinan—4—il)—fenil]—acetamida
(como foil preparado no Exemplo 5, etapa (a)) e EtI seguindo

o0 procedimento do Exemplo 11, etapa (a).
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e) éster terc-butilico do &cido [2-Bromo-4- (2, 6-dietil-1,1-

dioxo-lAﬁ-[l,Z,6]tiadiazinan—4—il)-fEnil]-carbémico

:>ATYELNH
B

r

N

o 0

O composto em epigrafe é preparado a partir de éster
terc-butilico do  4cido [4-(2,6-dietil-1,1-dioxo-1A°-
[1,2,6]tliadiazinan-4-1il1)-fenil]-carbamico (como foi
preparado na etapa anterior) seguindo o procedimento do
Exemplo 11, etapa (b). £) 4-(2,6-Dietil-1,1-dioxo-1\°-
[1,2,6]tiadiazinan-4-il)-2-(4-metil-piperidin-1-il) -

fenilamina

o o

O composto em epigrafe é preparado a partir de éster
terc-butilico do acido [2-bromo-4-(2,6-dietil-1,1-dioxo-
1A°-[1,2,6])tiadiazinan-4-11)-fenil]-carbémico (como  foi
preparado na etapa anterior) e 4d-metilpiperidina seguindo o
procedimento da literatura de Buchwald (Org. Lett., 4,
2885-8 (2002)). O residuo obtido ¢é ©purificado por
cromatografia em silica gel com uma mistura de solventes

apropriados. Apdés isolacgao, a retirada do grupo BOC
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protector do intermedidrio resultante é levada a cabo por
agitacao a TA em TFA-DCM (1:2), monitorizando por TLC para
a finalizagdo, e entdo concentragado a vacuo.
g) [4-(2, 6-dietil-1,1-dioxo-1N°-[1,2, 6]tiadiazinan-4-il)-2-
(4-metil-piperidin-1-il)-fenil]-amida do &cido 4-Metil-1H-
imidazole-2-carboxilico

O composto em epigrafe é preparado a partir de 4-(2,6-
dietil—l,l—dioxo—lA6—[1,2,6]tiadiazinan—4—il)—2—(4—metil—
piperi-din-1-il)-fenilamina (como foi preparado na etapa
anterior) e sal de ©potdassio do Adcido S5-metil-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como foi preparado anteriormente neste exemplo, etapa (c))
seguindo o procedimento do Exemplo 11, etapas (d)-(e).

Os seguintes compostos sao preparados pelos métodos
similares ao exemplo anterior, com ou sem procedimentos
adicionais, e com os reagentes correspondentes como Sao

indicados no quadro.
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Exemplo No.|Nome Estrutura Referéncia de procedimento [Reagentes

Exemolo 7, etava  (a);
fiexahidro-pirinidin-3
Exenolo 4, efapa
2-(4-metil-piperidin-I-il)-

29 (o); Zzexplo 7, etapa (d);
feril]-amida do dcide 4-
Exenolo 28,
ciano-1 H-imidazele-2-
etapas {e)-(f]
carboxilico
[4-11, 3 dimetil-Z-cxe-
hexahidro-pirimidin-3- il)-
2-(4,4-dimetil-  piperidin- (05 2003236247
3 Exenolo 29

1-il)-fenil]-  amida  do

0

N

N oH
@

e

(W0 2004096795 A2)

doido 5-ciang-furan-Z-

carboxilico
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{cont.)

Exemplo No. |Nome Estrutuza Referéncia de procedimento |Reagentes

[4-(1,3- dimet1l-2-ox0-
hexahidro-pirimidin-3- 11)-

2-(4,4-dimetil-  piperidin-

[
[y

sxemplo 29
1-il)-fenil]-  amida o

doido 4-Clano-! H-pirrole-

Z-varboxilico

v Chem.
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fenil]-amida do dcido 5-
cianc-28- [1,2,4]triazole-

S-carboxilico

N

{Hecherc  Huaxte,

{conz,)
Exemplo No. |Nome Estrutuza Referéncia de procedimento |Reagentes
( .
3r’ .
,
[2-(§-aza- spiro [4.5]dec- H
§-11)-4-(1, 3dimetil-Z-ox0- |, &
hexahidro-pirinidin-5-1l)- (J. Yed. Cher., §, 766~
32 sxemplo 29

I

&

[4-(2,6- i
dioxo-1¥-[1,2,6]
tiadiazinan-4-11)-

diretil-piperidin-I-

metil-i, 1-

24,4 N

sxemplo 28

{45 2003236247)
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{conz.)

Exemplo No. |Nome Estrutuza Referéncia de procedimento |Reagentes

il)-fenil]-amida do doido

33 4-cianc-I A-imidazole-2-
carhoxilico
s‘
SilletBy
{d-12,6- di  metil-1,1- N
dicxo-1X-11,2,6] H
tiadiazinan-4-1l)- 2-[i-{2- _
[W0 981086 21)
3 hidroxi-etil)- piperidin-1- axemplo 28

il]-fenil}- amida do dcido G
f8idrovi-l B-inidazols- 2- /u\

OH

H
N,
rhoxilico é
carboxilice %&N
HO

Berichte, 508, 1346-53(192%)




Os seguintes compostos
similares aos exemplos
com 0OsS

adicionais e

indicados no quadro.

anteriores

reagentes

sao preparados pelos métodos

com procedimentos

correspondentes

como Sao

Exemplo N° |Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes
Procedimento

35 [4—(2, 6—- dioxo— Exenmplo 1, gﬁf‘mﬁ
piperidin-4-il) - etapas (a)— %\f@#j
2-piperidin-1-il- (3); Exemplo H
fenil]— amida do 28, etapa
dcido 4-Ciano-1H- (e); Exemplo
imidazole—2- 1, etapas
carboxilico (1) —(m)

36 [4-(2, 6—- dioxo— Exemplo 1,
piperidin-4-il) - etapas (a) -
2—-(4- metil- (3); Exemplo
piperidin-1-il)— 28, etapa
fenil]—-amida do (e); Exemplo
dcido 4-Ciano—-1H- 1, etapas
imidazole-2- (1) —(m)
carboxilico

37 {4—-(1, 6—- dioxo— Exemplo 1,
piperidin—-4-il)— etapas (a)—
2—(4- metil- (3); Exemplo
piperidin-1-il) - 28, etapa
fenil]—-amida do (e); Exemplo (Canadian J.
dcido 4-ciano-1H- 1, etapas

pirrole—-2-

carboxilico

(1981))

Chem. 59, 2673
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(cont.)
Exemplo N° |Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes
Procedimento
38 [2—-(4,4—- dimetil- Exemplo 15,
piperidin-1-il) - (a) -(b);
4—(1-metil-2, 6— Exemplo 4, "N
dioxo— piperidin-— (a) e (d); MeNH2 ;
4-il)-fenil]- Exemplo 28, (documento Us
amida do dcido 5- etapa (e); 2003236247) ;
Ciano—-furano—2- Exemplo
carboxilico etapas
(m)
(documento WO
2004096795
39 [2—-(4- metil— Exemplo 25, MeNH,
piperidin-1-il)— etapas (a)—
4—(2-metil— (d) ;
1,1,3,3-tetraoxo—- Exemplo 1,
1A%, 3a°-[1,3,2] etapa (1)
ditiazinan-— 5- Exemplo 43,
il)-fenil]—amida etapa (c);
do &cido 5-ciano-— Exemplo 4,
1H-imidazole—2- etapa (d);
carboxilico Exemplo 28,
etapa (e);
Exemplo 1,
etapas (1) -

(m)
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(cont.)
Exemplo N° |Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes
Procedimento
40 [2—- (8-aza— espiro ) r““\Exemplo 25,
[4,5]dec—8—-il) —4- etapas (a) -
(1,1,3, 3—- ,N\fo (d) ; Exemplo
tetraoxo—1X,°%3°- 15, etapa
[1,3,2] (c); Exemplo Med
ditiazinan-5-il)- 43, etapal|Chem., 8, 766-76
fenil]—amida do (c); Exemplo|(1965));
dcido 5-Ciano—4H- 4, = O
[1,2,4]triazole— etapas (a) e §r§é?Tj#ﬁ\{3§§
3-carboxilico (d) ; Exemplo ”?&ﬁm
28, etapa N{:}
(e);  Exemplo|(Hecheng Huaxue,
1, etapas|11(4), 351-353
(1) —(m); (2003))
Exemplo 2,
etapa (d)

O seguinte composto é preparado pelos métodos
similares aos exemplos anteriores com procedimentos
adicionais e com o0s reagentes correspondentes como Sao
indicados no quadro.

Exemplo N° |Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes
Procedimento
41 [6—(4, 4—- Exemplo 2 v {Qﬁﬁ
dimetil- N

ciclohex—1-
enil)-2’,6"—
dioxo—
17,27,37,4’,
57,6 —
hexahidro-

[2,47]

bipiridinil-5-

COOH

HOOO
(documento WO
9737979 Al);
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il]—amida do
dcido 4-Ciano-
1H-imidazole—

2-carboxilico B{OH)

(Combi-Blocks,

Inc.)

0 seguinte composto é preparado pelos métodos
similares aos exemplos anteriores com procedimentos
adicionais e com o0s reagentes correspondentes como Sao

indicados no quadro.

Exemplo N° |Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes
Procedimento
42 (d-metil- 27, %i Exemplo 2,
6”—-dioxo— f etapas (a)—
3,4,5,6,17,27, fi\jf (d); Exemplo
H 3
3//, 47,5”, &?N 1, etapas (i); HOQC Cﬁmi
6”—decahidro- £ Exemplo 4,
A _ (documento WO
2H- etapa (a);
| 9737979 Al);
[1,27;67,4"] N Xy Exemplo 43;
terpiridin-3/— H etapa (h);
il)-amida do Exemplo 1,
dcido 4-ciano- etapas
1H-imidazole— (1)—(m)
2-carboxilico
Exemplo 43

[6’"—(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidro-pirimidin-5-il)-4, 4-
dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2’ Jbipiridinil-3/-il]-

amida do dcido 4-Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico
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a) 2-(5-Nitro-piridin-2-il)-propano-1,3-diol
N NO,

!
HO #

HO

O composto em epigrafe ¢é preparado a partir de 2-
piridin-2-il-propano-1,3-diol (Tetrahedron: Asymmetry
8(13), 2175-2187 (1997)) de acordo com o procedimento no
Exemplo 2, etapa (a).

b) 2-(5-Amino-piridin-2-il)-propano-1,3-diol

N NH2
I/

HO
HO

O composto em epigrafe é preparado a partir de 2-(5-
nitro-piridin-2-il) -propano-1,3-diol (como foi preparado na
etapa anterior) de acordo com o procedimento no Exemplo 1,
etapa (1i).

c) éster terc-butilico do acido [6—(2-Hidroxi-1-

hidroximetil-etil)-piridin-3-il]-carbadmico
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HO
HO

O composto em epigrafe é preparado a partir de 2-(5-
amino-piridin-2-il)-propano-1,3-diol (como foi preparada na
etapa anterior) e (BOC),0 de acordo com procedimentos
padrao encontrado em “Protective Groups in Organic
Synthesis”, por Theodora W. Greene e Peter G. M. Wuts, John
Wiley & Sons, Inc. NY, (1999).

d) [6—(2-Amino-1-aminometil-etil)-piridin-3-il]-carbdmico

éster terc-butilico do &cido

H
N, O
N7 \ﬁ
J ¥
HoN
HoN
O composto em epigrafe é preparado a partir de éster
terc-butilico do acido [6-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-
piridin-3-il]-carbamico (como foi preparado na etapa
anterior) de acordo com o procedimento no Exemplo 4, etapa
(b) .
e) éster terc-butilico do acido [6-(2-0Oxo-hexahidro-

pirimidin-5-il)-piridin-3-il]-carbamico

O composto em epigrafe é preparado a partir de éster
terc-butilico do acido [6-(2-amino-l-aminometil-etil) -

piridin-3-il]-carbamico (como foi preparado na etapa



126

anterior) de acordo com o procedimento no Exemplo 4, etapa
(c).
f) éster terc-butilico do 4&cido [6-(1,3-Dimetil-2-oxo-

hexahidro-pirimidin-5il)-piridin-3-il]-carbémico

H
N.__O
-
S
~N P O

N

0" °N

O composto em epigrafe é preparado a partir de éster
terc-butilico do acido [6-(2-oxo-hexahidro-pirimidin-5-il1)-
piridin-3-il]-carbéamico (como foi preparado na etapa
anterior) de acordo com o procedimento no Exemplo 7, etapa
(a) .

g) éster terc-butilico do &cido [2-Bromo-6-(1,3-dimetil-2-

oxo-hexahidro-pirimidin-5-il)-piridin-3-il]-carbédmico

Br H
N, O
N7 -
DR
N = 0
o

O composto em epigrafe é preparado a partir de éster
terc-butilico do 4&cido [6-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidro-
pirimidin-5-il)-piridin-3-il]-carbamico (como foi preparado
na etapa anterior) de acordo com o procedimento no Exemplo
4, etapa (d).

h) 5-(3’-Amino-4, 4-dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-
[1,2' ]bipiridinil—-6-il)-1,3—-dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-

ona



NH,

O composto em epigrafe é preparado a partir de éster
terc-butilico do acido [2-bromo-6-(1,3-dimetil-2-ox0-
hexahidro-pirimidin-5-1il1)-piridin-3-il]-carbdmico (como foi
preparado na etapa anterior) e 4,4-dimetilpiperidina
(documento US 2003236247) seguindo o procedimento da
literatura de Buchwald (Org. Lett., 4, 2885-8 (2002)). O
residuo obtido é purificado por cromatografia em silica gel
com uma mistura de solventes apropriados. Apds isolacgao,
retirada do grupo BOC protector do intermediario resultante
¢ levada a cabo por agitagcdo a TA em TFA-DCM (1:2),
monitorizando por TLC para a finalizagao, e entao
concentragdo a vacuo.

i) [6"—(1,3-dimetil-2-ox0o—-hexahidro-pirimidin-5-il)-4,4-
dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2’ |bipiridinil-3/-il]-
amida do &cido 4-Ciano-1H-imidazole-2-carboxilico

O composto em epigrafe é preparado a partir de 5-(3'-
amino-4,4-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-
6’-11)-1,3-dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-ona (como foi
preparado na etapa anterior) de acordo com os procedimentos
no Exemplo 1, etapas (1) e (m).

Exemplo 44
[67—(2, 6-dietil-1,1-dioxo-1)°-[1,2, 6]tiadiazinan-4-il)-4-
metil-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiridinil-3/-il]-amida

do dcido 4-Cloro-l1H-imidazole-2-carboxilico
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0
N\:I)LNH l/\j/
N\ N N
S A
Cl h

N._..N
ro’ ‘\o\|
a) éster etilico do 4&cido 4-Cloro-l-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole—-2-carboxilico

SEM

Jrs
{

Cl

O composto em epigrafe foi preparado de acordo com o
procedimento do Exemplo 51, etapa (b) substituindo N-cloro-
succinimida (NCS) por NBS. Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C;,H,1CIN,05Si, 305,1 (M+H), encontrado 304, 7.
b) sal de  potédssio de 4-Cloro-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole—-2—-carboxilato

N 0
Ju @

O composto em epigrafe foi preparado a partir de éster
etilico do 4&cido 4-cloro-l-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
l1H-imidazole-2-carboxilico (preparado na etapa anterior) de
acordo com o procedimento no Exemplo 1, etapa(d). Espectro
de massa (ESI, m/z): Calculado para CigHigC1lKN,0:8i, 277,1
(M+H-K), encontrado 276, 7.
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c) 6’—-(2,6-Dietil-1,1-dioxo-1)N°-[1,2,6]tiadiazinan-4-il)—-4—-
metil-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiridinil-3’—-ilamina

N...N
S

ro” o

O composto em epigrafe é preparado a partir de éster
etilico do 4&cido 4-cloro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
l1H-imidazole-2-carboxilico (preparado na etapa anterior) de
acordo com o procedimento no Exemplo 1, etapas (a)-(h)
substituindo EtI por Me,S0,.

d) [6’-(2,6-dietil-1,1-dioxo—1h6—[1,2,6]tiadiazinan—4-il)-
4-metil-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-[1,2’' Jbipiridinil-3/-il]-
amida do acido 4-Cloro-l1H-imidazole-2-carboxilico

O composto em epigrafe é preparado a partir de 67'-
(2,6—dietil—l,1—dioxo—1A§—[l,2,6]tiadiazinan—4—il)—4—metil—
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-3’'-ilamina (como
foi preparado na etapa anterior) e sal de potéassio de 4-
cloro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-
carboxilato (como foi preparado neste exemplo, etapa (b)
seguindo o procedimento do Exemplo 1, etapa (1)) seguido
pelo procedimento do Exemplo 1, etapa (m).

Os seguintes compostos sao preparados pelos métodos
similares ao exemplo anterior com 0s reagentes

correspondentes como sao indicados no quadro.



Exemplo N° |Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes

Procedimento

45 [67—(1,3-

dimetil-2-oxo0—

P
Exemplo 44 i
=
- 3

hexahidro- N
pirimidin-5- H
il)-4,4-dimet H (documento us
hil-3,4,5,6- 2003236247) ;
tetrahidro—2H- ,s'N ; - N‘\

[1,2"] O H O
bipiridinil-3’- NVJ‘L\

(oK
il]—-amida do %‘V'N

dcido 4-Ciano- NC
1H-imidazole—2-

(Exemplo 1,
carboxilico

etapa (d)

46 [6"—(2, 6— Exemplo 44 H {}
dimetil-1,1- ‘N‘])LOH
‘ N '

dioxo-1A°- )X,N

tiadiazinan—4-
(Hecheng Huaxue,
il)-4-metil-
11¢(4), 351-353
3,4,5,6-

2 (2003))
tetrahidro—2H- oo

[1,27]
bipiridinil-3’-
il]—amida do
dcido 5-Ciano-—
2H-[1,2,4]
triazole—3-

carboxilico
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Os seguintes compostos sao preparados pelos métodos
similares to the exemplos anteriores com modificagcdes e com

0s reagentes correspondentes como sao indicados no quadro.

Exemplo N° |Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes
Procedimento
47 [2—-(4,4- Exemplo 43,
dimetil—- etapas(a)—-(g);
ciclohex—1— Exemplo 3,
enil)—-6-(1, 3— etapa (a) e {QOH});
dimetil-2- (c);
(Combi-Blocks,
oxo— Exemplo 1,
Inc.)
hexahidro-— etapa (1)-{(m)

pirimidin-5-

il)-piridin-
3-il]-amida
do 4dcido 4-
Ciano-1H-

imidazole—2-

carboxilico
48 [6—(1,3- Exemplo 43,
dimetil-2- etapas(a)-(9);
oxo— Exemplo 3,
hexahidro- etapa (a) e
pirimidin-5- (c);
il)—-2- Exemplo 1,
spiro[4,5] etapa (1)-(m)
dec—-7-en—-8- (documento WO
il-piridin-3- 2005063705) ;
il]J—-amida do {)
dcido 5- ’ﬁ“13}§
Ciano—furano—
2-carboxilico
(documento WO

2004096795 A2)
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(cont.)
Exemplo N° [Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes
Procedimento
49 [2—-(4,4- Exemplo 43,
dimetil- etapas (a) -
ciclohex-1- (d);
enil)-6—(2, 6— Exemplo 5, B{{:}H}z
dimetil-1,1- etapa
(Combi-Blocks,
dioxo—1A5- (a); Exemplo
i ; Inc.);
[1,2,6] ka,,g\,Nx 11, O

27
tiadiazinan-— O etapas (a)-(d)

H

M
4-il)- S\J«ﬂ
piridin-3- N

il]J—-amida do

Aon

(Canadian J.
dcido 4-

Chemn. 59, 2673
Ciano-1H-

(1981))
pirrole—-2-
carboxilico

50 dcido 4- H & Exemplo 43,

Ciano-1H- (a) -

imidazole—-2-

carboxilico NC

Exemplo 5, BEQH}E

[2—-(4, 4- etapa (a);

(Combi-Blocks,

dimetil-— Exemplo

Inc.);
ciclohex—-1-

11,etapas (a)-—
enil)- 6— o 0 (e)
(2, 6—dimetil—
1,1-dioxo—
IN°-[1,2,6]
tiadiazinan—
4-il) -

piridin-3-

il]-amida




133

Exemplo 51
éster metilico do 4&dcido {5-[4-[(4-Bromo-l1H-imidazole-2-
carbonil)-amino]-3- (4, 4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-

tetrahidro-piri-midin-2-ilideno}—-carbdmico

H O
N\”)LNH ‘
i
hals

HN. _NRH

bl

N
“COMe

a) éster etilico do &cido 1-(2-Trimetilsilanil-etoximetil)-

1H-imidazole-2-carboxilico

Um baldao carregado com éster etilico do acido 1H-
imidazole-2-carboxilico (1,03 g, 7,36 mmol), K,CO; (2,00 g,
14,5 mmol), SEM-C1l (1,56 mL, 8,89 mmol), e 20 mL de acetona
foi agitado durante 10 h a TA. A reacgao foi diluida com
EtOAc (100 mL), lavada com NaHCO; (2 x100 mL), salmoura
(100 mL), e a camada orgédnica seca em Na,S0, e concentrada.
O composto em epigrafe foi eluido de um 20-g SPE com 50% de
EtOAc/hexanos para dar 1,50 g (76%) de um &leo incolor.
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para Ci,H»N30351,
271,1 (M+H), encontrado 271,1.

b) éster etilico do 4&dcido 4-Bromo-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
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SEM

£
{

B

A uma solugdao de éster etilico do acido 1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(0,20 g, 0,74 mmol) (preparado na etapa anterior) em 2 mnL
de CHiCN foi adicionado NBS (0,13 g, 0,74 mmol) e a mistura
aquecida até 60 °C durante 2 h. A mistura foi concentrada e
o composto em epigrafe purificado por eluicao de uma coluna
20-g SPE com 20% de EtOAc/hexanos para dar 0,10 g (39%) de
um o6leo incolor. Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado
para Cy,H,1BrN,03S1i, 349,0 (M+H), encontrado 348, 7.

c) sal de  potassio de 4-Bromo-1l-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilato

SEM

;
L
g’ N OK

O composto em epigrafe foil preparado de acordo com o
procedimento no Exemplo 1, etapa (d). Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para Ci;gH1sBrKN,03Si, 322,0 (M+H-K),
encontrado 322,6.
d) éster metilico do &dcido {5-[4-[(4-Bromo-l1H-imidazole-2-
carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)—-fenil]-
tetrahidro-pirimidin-2-ilideno}-carbdmico

O composto em epigrafe é preparado de acordo com oS
procedimentos no Exemplo 12 substituindo sal de potassio de
4-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-
carboxilato (como foi preparado neste exemplo, etapa (c))
por sal de potdssio de 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilato e substituindo &acido
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4,4-dimetil-ciclohex-1l-enilbordénico por Aacido ciclohex-1-
enilborénico.

Os exemplos 52 e 53 sao preparados pelos métodos
similares ao exemplo anterior com 0s reagentes
correspondentes como sao indicados no quadro.

Exemplo Nome Estrutura Referéncia de|Reagentes
Ne Procedimento
52 [4-(2-nitroimino- oY Exemplo 51 i
N..
hexahidro-pirimidin- § 1 NH
x '
5-il)-2-(4, 4—-dimetil- ' ~N R
. . NC | 3 .
ciclohex—1-enil)— B{QH};{
fenil]—amida do 4cido
(Combi-Blocks,
4—ciano-1H-imidazole-
HN Inc.);
2-carboxilico
ngxﬁfNHg
N
NO,
(Aldrich
Chemical Co.,
Inc.);
O
H
N
(o
I
NG
(Exemplo 1,
etapa (d)
53 éster metilico do M E’L , |Exemplo 51
dcido {5-[4-[ (4- ‘N v
3 A

Ciano-1H-imidazole—2-

carbonil)—-amino]—-3- B{QH}E

(4, 4—dimetilo

(Combi-Blocks,
ciclohex—1-enil) -
HN. NH Inc.);
fenil]-tetrahidro— Y
3 Hal NH

pirimidin-2-ilideno}- "C0Me \n”

. N
carbamico "{Zﬂgrﬁe
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(Helv. Chim.
Acta, 35, 1005-
20 (1952));
H 8
fir
NG
(Exemplo 1,
etapa (d)

Exemplo 54

sal do 4dcido trifuorocacético de [4-(2-cianoimino-1,3-
dimetil-hexahidro-pirimidin-5-il)-2-(4,4—-dimetil-ciclohex-
l-enil)-fenil]-amida do acido 4-Ciano-1H-imidazole-2-
carboxilico

CN
Ho N ’
N
O \n/’\N TFA
N O H
NC. Ay
I
a.) 5-(4-Bromo—-fenil)-tetrahidro-pirimidin-2-ilideno-

cianamida

HN
O
NC HN

A um suspensao agitada de 2-(4-bromo-fenil)-propano-
1,3-diol (462 mg , 2,00 mmol, JACS, 125(46), 13948) em DCM
(50 mL) e EtsN (0,7 mL, 5 mmol) foi adicionado MsCl (0,3
mL, 4,0 mmol) a 0 °C. A mistura resultante fol permitida
gque se agquega até TA e agitada durante 4 h e tratada com

NaHCO3 saturado (50 mL). A camada de DCM foil separada e a
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camada aq foi extraida duas vezes com DCM (2X20 mL). As
camadas organicas foram combinadas, secas (Na,S04) e
concentradas a vacuo. O bismesilato resultante foil seco sob
alto vacuo durante 2 h e redissolvido em DMF (5 mL) A esta
mistura NaNz; (0,52 g, 8,0 mmol) foi adicionado. A mistura
resultante foi aquecida a 70 °C durante a noite. A mistura
de reaccdo foi deixada que arrefeca até TA e tratada com
agua (10 mL). O produto foi entdo extraido com EtOAc (3x10
mL) . As camadas organicas foram combinadas, secas (Na;S0,)
e concentradas a vacuo. A diazida resultante foil seca sob
alto wvacuo durante 2 h e utilizada na préxima etapa sem
purificacao adicional. A diazida (280 mg, 1 mmol) foi
dissolvida em MeOH (5 mL) e Et:N (1,4 mL, 10 mmol) e a
solugao resultante foi colocada sob N,. A esta solugao
propanoditiol (1,0 mL, 10 mmol) foi adicionado. A mistura
resultante foi agitada a TA durante a noite e concentrada
para obter um &6leo viscoso que foi seco sob alto vacuo
durante 2 h, dissolvido em éter (20 mL) e tratado com 2M
HC1l em éter (10 mL, 20 mmol). A suspensao resultante foi
sonicada durante 5 min e agitada durante 5 h. O precipitado
formado foi colhido por meio de filtracao por sSucgao € seco
a vacuo para obter dihidrocloreto de 2-(4-bromo-fenil)-

propano-1,3-diamina que foi directamente wutilizado na

préxima etapa sem purificagao adicional. 0 sal
dihidrocloreto (302 mg, 1 mmol) foi adicionado a uma
solugao de Et:N (0,7 mL, 5 mmo1l) e dimetil N-

cianoditioiminocarbonato (146 mg, 1,00 mmol) em EtOH (10
mL). A mistura resultante foi aquecida a 80 °C durante a
noite. A mistura de reaccado foi deixada que arrefeca até TA
e agitada durante outras 2 h. O precipitado formado foi
colhido por meio de filtragao por sucgao para obter 92 mg
(33%) do composto em epigrafe. Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para CqiH11BrN,, 279,0 (M+H), encontrado
279,1.
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b) 5-(4-Bromo—fenil)-1, 3-dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-

ilideno—-cianamida

\

N
=~

NC )ﬂ

A uma suspensao de NaH (80 mg, 2 mmol) em DMF seco (10
mL), 5-(4-bromofenil)-tetrahidro-pirimidin-2-ilideno-
cianamida (279 mg, 1,00 mmol, como fol preparada na etapa
anterior) em DMF (5 mL) foili adicionada gota a gota a 0 °C.
A mistura resultante foi agitada a TA durante 30 min e
arrefecida de volta até 0 °C e tratada com MeI (0,24 mL,
4,0 mmol). A mistura foi permitida que se aguegca até TA,
agitada durante 2 h e diluida com adgua (10 mL) e extraida
com DCM (3 x 20 mL). As camadas de DCM foram combinadas,
secas (NayS0,) e concentradas. O sdélido obtido foi suspenso
em hexano e sonicado durante 5 min e o precipitado foi

recolhido por meio de filtracao por sucgao 173 mg, 62%.

Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para Ci3HisBrNy,
307,0 (M+H), encontrado 307,4.
c) 5-(4-Amino—-fenil)-1,3-dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-

ilideno—-cianamida

\

N
L

NC /N

A um vial com tampa de rosca que contém tri-terc-
butilfosfina (5,0 mg, 0,025 mmol), Pd,(dba)s (14,3 mg,
0,0250 mmol), Zn[N(SiMe3),], (116 mg, 0,300 mmol) e LiCl
(12,6 mg, 0,300 mmol) sob Ar foi adicionada 5-(4-bromo-
fenil)-1,3-dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-ilideno-cianamida
(153 mg, 0,500 mmol), como foi preparada na etapa anterior)

em THF (1 mL). A mistura de reacgao fol entao agitada a 60
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°C durante a noite e permitida que se arrefeca até TA e
tratada com 1 N HCl1 (0,2 mL). A mistura de reacgao foi
entdao transferida a um funil de separacao, diluida com DCM
(10 mL) e lavada com 1N NaOH (5 mL). As camadas de DCM
foram combinadas, secas (Na,S0,) e concentradas. 0O sdlido
obtido foi purificado em silica (50%-100% de EtOAc/hexano)
para obter 40 mg, 33% do composto em epigrafe. Espectro de
massa (ESI, m/z): Calculado para Ci3H{;Ns, 244,10 (M+H),
encontrado 244,2.

d) 5-(4-Amino-3-bromo-fenil)-1,3-dimetil-tetrahidro-

pirimidin-2-ilideno-cianamida

\ Br
N
L
NC )ﬂ

O composto em epigrafe foi preparado de acordo com o©
procedimento de Dbrominagao do Exemplo 1, etapa (3),
utilizando 5-(4-amino-fenil)-1,3-dimetil-tetrahidro-
pirimidin-2-ilideno-cianamida como o material de partida:
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para Ci;sHisBrNs,
322,1 (M+H), encontrado 322,2.

c) 5-[4-Amino-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-1, 3-

dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-ilideno-cianamida

N
N=< O NH,
NC N

/

O composto em epigrafe foil preparado de acordo com o©
procedimento de acoplamento de Suzuki do Exemplo 3, etapa
(a), utilizando acido 4,4-dimetil-ciclohex-1-enil bordnico

e 5-(4-amino-3-bromofenil)-1,3-dimetil-tetrahidro-
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pirimidin-2-ilideno-cianamida. Espectro de massa (EST,
m/z): Calculado para C,;HysNs, 352,2 (M+H), encontrado 352,4
) [4-(2-cianoimino-1,3-dimetil-hexahidro-pirimidin-5-il1) -
2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida do acido 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-

carboxilico

CN

oY
SEM
~N 0

N
I

5-[4-Amino-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-1, 3-

ZI

dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-ilideno-cianamida (como foi
preparada na etapa anterior) foi acoplada ao acido 4-ciano-
l1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-
carboxilico, sal de potassio (como foi preparado no Exemplo
1) como foi descrito no Exemplo 1, etapa (1) para obter o
composto em epigrafe: Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C3yHgNRO,Si, 601,33 (M+H), encontrado 601, 3.
g) sal do 4acido trifuorocacético de [4-(2-cianoimino-1,3-
dimetil-hexahidro-pirimidin-5-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-
l-enil)-fenil]-amida do acido 4-Ciano-1lH-imidazole-2-
carboxilico

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir de [4-
(2-cianoimino-1,3-dimetil-hexahidro-pirimidin-5-i1)-2-(4, 4-
dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]l-amida do a&cido 4-ciano-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazole-2-carboxilico
(como foi preparada na etapa anterior) como foi descrito no
Exemplo 7, etapa (e): lH-NMR (CD30D; 400 MHz): & 8,22 (d,
4, J = 8,4 Hz), 8,01 (s, 1H), 7,25 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1
Hz), 7,08 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 5,82 (s 1, 1H), 3,4-3,6 (m,
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4H), 3,25 (s, 6H), 3,1-3,2 (m, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,15 (m,
2H), 1,62 {(m, 2H), 1,15 (s, 6H); Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para CygHsoNgO, 471, 2 (M+H), encontrado
471,3.

IV. Resultados

Imunocensaio de Competicao de Polarizacgao de Fluorescéncia

Um Imunocensaio de Competicao de Polarizagcao de
Fluorescéncia foi utilizado para medir inibigao de composto
de fosforilacgao de CSF-1R de tirosina num péptido CSF-1Rsss-
s6s Sintético (SYEGNSYTFIDPTQ). O ensaio fol realizado em
microplacas de 96 pogos negras (Cat n° 42-000-0117,
Molecular Devices, Sunnyvale, CA). A cada pogo, 5 mL do
composto (em 4% de DMSO) foram misturados com 2 mL de 3,5
nM de CSF-1R, 25 mM de MgCl, em tampao de ensaio (100 mM de
HEPES, pH 7,5, 1 mM de DTT, 0,01% de Tween-20), e 2 mL de
1540 mM de péptido em tampao de ensaio. A reacgao de
quinase foil iniciada pela adigdao de 1 mL de 10 mM de ATP em
tampao de ensaio. As concentragdes finais na mistura de
reacgao a 10 ulL foram 100 mM de HEPES, pH 7,5, 1 mM de DTT,
0,01% de Tween-20, 2% de DMSO, 308 mM de SYEGNSYTFIDPTQ, 1
mM de ATP, 5 mM de MgCl,, e 0,7 nM de CSF-1R. Pogos de
controlo positivo e negativo foram incluidos em cada placa,
onde 4% de DMSO em tampao de ensaio foi substituido pelo
composto; além disso, pogos de controlo positivo receberam
1,2 mL de 50 mM de EDTA antes do inicio da reaccéao.

As placas foram cobertas e 1incubadas a temperatura
ambiente durante 80 min. As reacgdes foram interrompidas
pela adigdo de 1,2 mL de 50 mM de EDTA. Cada pogo entao
recebeu 10 mL de uma mistura 1:1:3 de 10X anticorpo de
anti-fosfotirosina, 10X tracador verde PTK, e tampao de
diluigdo FP, respectivamente (Cat. n° P2837, Invitrogen,
Carlsbad, CA). As placas foram cobertas, incubadas durante
30 min a temperatura ambiente, e a polarizacao de
fluorescéncia foi lida num leitor de placa Analyst

(Molecular Devices). Ajustes do instrumento foram: 485 nm
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de excitacao, 530 nm de emissao, com um 505 nm de filtro de
corte; altura Z: meio de pocgo; factor G: 0,93. Sob estas
condigdes, os valores de polarizacao de fluorescéncia para
controlos positivo e negativo foram aproximadamente 290 e
160, respectivamente, e foram utilizados para definir 100%
e 0% de inibicao da reacgao de CSF-1R. Os valores de Clgg
reportados sdo a média de trés de pelo menos trés
determinacgdes.

Ensaio de Macréfagos Derivados de Medula Ossea de Ratinho

Direccionado por CSF-1

Os macrdéfagos sao derivados por meio da cultura de
medula &ssea de ratinho em alfa-MEM suplementado com 10%
FCS (soro de vitelo fetal) e 50 ng/ml de CSF-1 de ratinho
recombinante em placas bacterioldgicas. No sexto dia, os
macréfagos sao desunidos das placas, lavados, e
ressuspensos até 0,1 milhdo de células/ml em alfa-MEM que
contém 10% de FCS. Cem ul de suspensao de células sao
distribuidos por pogo em placas de cultura de 96 pocgos.
Pocos sao suplementados adicionalmente com a adigao de 50
ul meios que contém 15 ng/ml de CSF-1, 3 uM de
Indometacina, e 3X de uma série de diluig¢des de compostos
de teste. As células sao cultivadas durante 30 h a 37 °C e
5% de CO,. Durante as seis horas finais, as culturas sao
suplementadas com 30 ul de meios adicionais que contém uma
diluicao 1:500 de bromodeoxiuridina (BrDU). No final do
periodo de cultura, os meios sao retirados e substituidos
com 200 de solugao de fixacao durante 30 min a temperatura
ambiente. A fixacao ¢é entdo dissipada das placas e as
placas permitidas que sequem ao ar. A incorporagao de BrDU
nas células fixas secas é quantificada utilizando uma ELISA
especifica (Cat X1327K) de Exalfa Corporation (Watertown
MA). Os valores anteriores sao determinados dos pogos sem
reagente BrDU. Os valores de CIsg sao calculados com base
em sinal de células estimuladas por CSF-1 sem o composto

presente.
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Quadro 1 1lista os resultados de ensaio para os

compostos representativos da invencao.

QUADRO 1

Exemplo IC50 proliferagcdo de BMDM dirigida a
namero (M) mCSE (Ratinho) (uM)
1 0,001 0,01

3 0,001 0,007

4 0,003 0,07

5 0,003 0,06

6 0,01 0,06

7 0,001 0,01

8 0,0004 |0,003

9 0,001 0,005

10 N/A 0,1

11 0,002 0,002

12 0,003 0,04

13 0,002 0,1

14 0,001 0,004

15 >0, 3 N/A

54 0,00042|0,039
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REIVINDICACOES

1. Um composto de Férmula I:
Oy W

;?VLN LA

H

ou
em que R* = H, ¥, Cl, Br, I, OH, OCHj3, OCH;CH;, -alquil Ci-
3) —C02R5, CONR5R7, CECRS, ou CN; em que

R = H, ou -alquil Cyi-3);

R”> = H, ou -alguil C(i_3;

R' = H, ou -alguil Cyi_3; €

R® = H, -CH»OH; ou -CH,CH;OH;

R é cicloalquilo, cicloalcenilo espiro-substituido,
heterociclilo, piperidinilo espiro-substituido, tiofenilo,
dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo, ou dihidropiranilo, qualquer um dos
quais podem ser independentemente substituidos com um ou
dois de cada um dos seguintes: cloro, fltor, hidroxi alquil
Cq-3), e alquil C-4y;

em que grupos cicloalquilo sao anéis saturados ou
parcialmente insaturados compostos de desde 3 até 8 atomos
de carbono e em que o dito anel pode ser substituido em até
quatro substituintes de alquilo;

em que grupos cicloalcenilo espiro-substituidos sao anéis
cicloalquilo que compartilham um atomo de carbono
individual e em que pelo menos um dos anéis é parcialmente
insaturado;

X é seleccionado do grupo gque consiste em:
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em que R!' e R'Y s3o independentemente H, -CHs, ou -alquil C;
-Cs, opcionalmente substituido com um ou dois de: Me, Et,
OH, NH,, NHMe, NMe,, NHEt, NEt,;, pirrolidinilo, piridilo,
morfolino, CONH;, ou COOH e tal gque gquando gquaisquer dois
heterodatomos sao unidos ao dito grupo alquil C, a Cs
existem pelo menos dois &tomos de carbono entre eles, e R’
é -sSO;Me, SO,Et, -CO;R°, -NO,, ou -CN;

em que R’ & H, ou alguil Cyi-3;

7z é& H, ¥, Cl, Br, alquil C;-C3 ou -CH,;0H; e

J é&€ CH ou N; ou

um solvato, hidrato, tautdmero ou sal farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo.

2. Um composto de acordo com a reivindicagao 1, em que:
R? é seleccionado do grupo gue consiste em:

ciclohexenilo, 4,4-dimetil ciclohexenilo, 4,4-dietil
ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 4-etil ciclohexenilo,
4-n-propil ciclohexenilo, 4-iso-propil ciclohexenilo, 4-
terc-butil ciclohexenilo, cicloheptenilo, espiro [2,5]oct-
5-enilo, espiro[3,5]non-6-enilo, espirol[4,5]dec-7-enilo,
espiro[5,5]undec-2-enilo, 3-aza-espiro[5,5]undecanilo, 8-
aza-espirol[4,5]decanilo, d-metil piperidinilo, d-etil
piperidinilo, 4-(l"hidroxiet-2"il)piperidinilo, e 4,4
dimetilo piperidinil tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo,

fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo, e dihidropiranilo.
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3. Um composto de acordo com a reivindicagao 1, em que:

‘aﬁ(p J L e *‘*,f©=

b1 I comesto de acorso con & resvinticacso 3 on e
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X é seleccionado do grupo gue consiste em:
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em que R! & H, -CHsz, ou -alquil C, a Cs, opcionalmente
substituido com um ou dois de: Me, Et, OH, NH,, NHMe, NMe,,
NHEt, NEt,, pirrolidinilo, piridilo, morfolino, CONH,, ou
COOH, e tal gque gquando gquaisquer dois heteroatomos sao
unidos ao dito grupo alquil C, -Cs existem pelo menos dois
atomos de carbono entre eles; R® & -S0,Me, SOEtL, —COﬁQ, -
NO,, ou -CN; em que R = H ou alquil Cy.3; e 2 é H, alquil
C;.C3 ou -CH,OH.

Um composto de acordo com a reivindicagao 4, em que:

‘3:,;0 ,h’OL : %@J. k@Q
RU ‘a‘*OL E'OO'%DO

zO *..UV waﬁ xJOD.
JO7 O

Z é& H ou -CH,O0H;

X é sgeleccionado do grupo gue consiste em
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em que R' é H, -CH,CHs;, -CH,CH,0H, ou -CHs; e R® & -SO,CHs;, -
COgCH3, —NOQ, ou —-CN.

6. Um composto de acordo com a reivindicagao 5, em que:
W é

HN—y “HN
-&"fi‘}"%‘fﬂ S Ve VI

ou v

R? &
:».,JO . aJOL *‘sO ;

X é sgeleccionado do grupo gque consiste em
. 1 .
RS o uP oo e o)
0 & SN
[ ' . 0 R1 *
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em que R! ¢ H, ou -CHz; e &€ -S0,CH;, ou -CN.

7. Um composto de acordo com a reivindicagao 1

seleccionado do grupo gque consiste em:
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e solvatos, hidratos, tautdmeros e sais farmaceuticamente

aceitdaveis dos mesmos.

8. Uma composigao farmacéutica, que compreende um
composto de acordo com a reivindicagao 1 e um transportador

farmaceuticamente aceitavel.

9. Pelo menos um composto de acordo com a reivindicagao
1, para utilizagd&o num método de tratamento de inflamagao

num mamifero.

10. Pelo menos um composto de acordo com a reivindicagao
1, para utilizagdao num método de tratamento do cancro ou

doencga cardiovascular num mamifero.

11. Pelo menos um composto de acordo com a reivindicacao
1, para utilizagdao num método de tratamento duma doenga com
um componente inflamatdério num mamifero, em que a doenca é
seleccionada do grupo gque consiste em: glomerulonefrite,
doenca inflamatdéria intestinal, falha de protese,
sarcoidose, doenga pulmonar obstrutiva congestiva, fibrose
pulmonar idiopatica, asma, pancreatite, infecg¢dao por VIH,
psoriase, diabetes, angiogénese relacionada com tumor,
degeneragao macular relacionada com a idade, retinopatia
diabética, reestenose, esquizofrenia e deméncia de

Alzheimer.
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12. Pelo menos um composto de acordo com a reivindicacgao
1, para utilizacdo num método de tratamento de dor
seleccionado do grupo qgue consiste em: dor no esqueleto
causada por metastase tumoral ou osteoartrite, dor

neurogénica, inflamatdria e visceral, num mamifero.

13. Pelo menos um composto de acordo com a reivindicacgao
1, para utilizacgao num método de tratamento de osteoporose,
doenga de Paget, e outras doengas em gue a ressorgao oOssea
medeia a morbidez que inclui artrite reumatdide, e outras
formas de artrite inflamatdria, osteocartrite, falha de
prdétese, sarcoma osteolitico, mieloma, e metdstase tumoral

no 0s8so.

14. Pelo menos um composto de acordo com a reivindicacao
1, para utilizacao num método de tratamento e de prevencgao
de metastase do cancro do ovario, cancro do Utero, cancro
da mama, cancro da préstata, cancro do pulmao, cancro do
cbdlon, cancro do estdmago, e leucemia das células pilosas

num mamifero.

15. Pelo menos um composto de acordo com a reivindicacgao
1, para wutilizacdao num método de tratamento de doencas
auto-imunes seleccionados do grupo que consiste em: ldpus
eritematoso sistémico, artrite reumatdide, e outras formas
de artrite inflamatdéria, psoriase, Sindrome de Sjogren,

esclerose multipla, e uveite num mamifero.
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