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(67) Resumo: INIBIDORES DE SERINA PROTEASE DE VIRUS
DE HEPATITE C MACROCICLICO QUINOXALINILA A presente
invencao se refere aos compostos, incluindo compostos da Férmula 1,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, éster, ou pro-droga, destes,
que inibem atividade de serina protease, particularmente uma
atividade de virus da hepatite C (HCV) de protease NS3-NS4A.
Consequentemente, os compostos da presente invencéo interferem
com o ciclo de vida do virus da hepatite C e sdo também uteis como
agentes antiviral. A presente invengao também se refere as
composigdes farmacéuticas compreendendo aos compostos acima
mencionados para administragédo para um sofrimento de individuo de
infeccdo de HCV. A invengao também se refere a métodos de tratar
uma infeccdo de HCV em um individuo administrando-se uma
composigao farmacéutica compreendendo os compostos da presente
invencgao.
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“INIBIDORES DE SERINA PROTEASE DE VIRUS DE HEPATITE C MACROCI-
CLICO QUINOXALINILA”

Pedido Relacionado

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisional U.S. No. 60/872,442, de-

positado em 26 de junho de 2006. Os ensinos inteiros dos pedidos acima ou incorporados

aqui por referéncia.

Campo Técnico

A presente invengao se refere a macrociclos novo tendo atividade contra o virus da
hepatite C (HCV) e til no tratamento de infecgdes de HCV. Mais particularmente, a inven-
¢do se refere as composigdes de macrociclico, composigdes contendo tais compostos meé-
todos para empregar o mesmo, bem como processos para fazer tais compostos.

Antecedente da Invengao

HCYV é a causa principal de hepatite ndo A, ndo B e € um problema de saude publi-
ca crescentemente severo ambos no mundo desenvolvido e desenvolve. E estimado que o
virus infectam mais de 200 milhdes de pessoas no mundo, ultrapassando o numero de indi-
viduos infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) aproximadamente cinco
vezes. Os pacientes infectados de HCV, devido a porcentagem elevada de individuos infli-
gidos com infecgdes crbnicas, estdo a um risco elevado de desenvolvimento de cirrose do
figado, carcinoma hepatocelular subseqliente e doenga do figado terminal. HCV é a causa
mais prevalecente de cancer hepatocelular e causa de pacientes requerendo transplanta-
¢oes de figado no mundo ocidental.

Ha barreiras consideraveis ao desenvolvimento de terapéuticas anti-HCV, que in-
cluir, porém néo sio limitadas a, a persisténcia do virus, a diversidade genética do virus
durante replicagdo no hospedeiro, a taxa incidente elevada dos mutantes resistentes a dro-
ga de desenvolvimento de virus, e a falta de sistemas de cultura infecciosos reproduzivel e
modelos de animais pequenos para replicagdo de HCV e patogénese. Em uma maioria de
casos, determina o curso moderado da infecgdo e a biologia complexa do figado, considera-
cdo cuidadosa deve ser determinada a drogas antivirais, que sdo provaveis para ter efeitos
colaterais significantes.

Somente duas terapias aprovadas para infecgdo de HCV sdo atualmente disponi-
veis. O regime de tratamento original geralmente envolve um curso de 3-12 meses de inter-
feron-a (IFN-a) intravenoso, ao mesmo tempo em que um tratamento de segunda geragao
aprovada recentemente envolve co-tratamento com IFN-a e o mimicos de nucleosideo de
antiviral geral como ribavirina. Ambos estes tratamentos sofrem de interferon relacionando
efeitos colaterais bem como baixa eficacia contra infec¢ées de HCV. Nesse ponto existe
uma necessidade pelo desenvolvimento de agentes antiviralis eficaz para tratamento de

infeccdo de HCV devido a tolerabilidade pobre e eficacia desapontando de terapias existen-



tes.

Em uma populagéo de paciente onde a maioria dos individuos & cronicamente infe-
tada e assintomatica e os prognoésticos sdo desconhecidos, uma droga efetiva preferivel-
mente possui significativamente menos efeitos colaterais que os tratamentos disponiveis
atualmente. A hepatite C ndo estrutural de proteina-3 (NS3) € uma enzima proteolitica re-
querida para processo do poliproteina viral e replicagéo viral conseqlientemente. Apesar do
numero enorme de associado de variantes virais com infec¢do de HCV, o sitio ativo da pro-
tease NS3 permanece altamente conservado desse modo tornando-se sua inibigdo um mo-

do atraente de intervengéo. O sucesso recente no tratamento de HIV com apoios de inibido-
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critas descrevem a sintese de inibidores de protease HCV sdo: WO 00/59929 (2000); WO
99/07733 (1999); WO 00/09543 (2000); WO 99/50230 (1999); US5861297 (1999),
US6410531; US7176208; US7125845; Pedidos U.S. 20050153877, e 20050261200.

Sumadrio da Invencéo

A presente invengéo se refere aos compostos inibidores de HCV protease nova, e
sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres, ou pré-drogas destes, que inibem atividade de
serina protease, particularmente a atividade de virus da hepatite C (HCV) protease NS3 -
NS4A. Consequentemente, os compostos da presente invengao interferem com o ciclo de
vida do virus da hepatite C e sdo também Uteis como agentes antivirais. A presente inven-
¢do também se refere as composigdes farmacéuticas compreendendo os compostos acima
mencionado, sais, ésteres ou pro-drogas para administragdo para um sofrimento do pacien-
te de infecgdo de HCV. A presente invengdo também caracteristica composigdes farmacéu-
ticas compreendendo um composto da presente invengdo (ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, éster ou pré-droga destes) e outro agente anti-HCV, tal como interferon (por e-
xemplo, alfa-interferon, beta-interferon, interferon de consensos, interferon de pegilado, ou
albumina ou outro interferon conjugado), ribavirina, amantadina, outro inibidor de protease
HCV, ou um polimerase de HCV, helicase ou ribossoma entrada de inibidor de sitio. A in-
vengao também se refere os métodos de tratar uma infecgdo de HCV em um paciente admi-
nistrando-se uma composigdo farmacéutica da presente invengao.

Em uma modalidade da invengao presente sdo compostos descritos representados

pela Férmula I, ou sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres, ou pré-drogas destes:

bem como os sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres e pro-drogas destes,

onde:

A é selecionado de H, - (C=0)-0O-R;, - (C=0)-R;, - C(O)-NH-R;, ou - S(O),-Ry, -
S(O)NHRz;

cada R, é selecionado independentemente do grupo consistindo em:



(i) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(ii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

(ili) -C4-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo O, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C1-C8 aquila substituida, C,-Cs - alquenila substi-

5 tuida, ou -C,-Cs alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado
O, S ou N; -C3-C,; cicloalquila; ou -C3-C;, cicloalquila substituida; -C;-Cs. cicloalquenila, ou -
C;-C,, cicloalquenila substituida;

cada R; é selecionado independentemente do grupo consistindo em:

(i) hidrogénio;

10 (ii) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(iii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

(iv) -C4-Cg alquila, -C»-Cg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C1-C8 aquila substituida, -C,-Cs alquenila substi-
tuida, ou -C,-Cg alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionados

15 de O, S ou N; -Cs-C;, cicloalquila, ou -C3-C4, cicloalquila substituida; -C;-C4, Cicloalquenila,
ou -C;3-C,, cicloalquenila substituida;
- G é selecionado de -NHS(0),-R3 ou - NH(SO,)NR,Rs; onde cada R; é selecionado
independentemente de:
(i) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida
! 20 (i) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida; e
(iii) -C4-Cs alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo O, 1, 2, ou 3

heteroatomos selecionados de O, S ou N, -C1-C8 aquila substituida, -C,-Cg alquenila substi-
tuida, ou -C,-C; alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionados
de O, S ou N; -C5-C;, cicloalquila, ou -C5-C4, cicloalquila substituida; -C;-C4 cicloalquenila,

25 ou -C»-C,, cicloalquenila substituida;




- formar uma porgéo ciclica selecionadas de arila, arila substituida, heteroarila, ou heteroarila
substituida;
) W é ausente, ou selecionado de -O-, -S-, -NH-, -N(Me)-, -C(O)NH-, ou -C(O)N(Me)-;
alternativamente, W pode ser -C,-C, alquileno-, -C,-C4 alquileno- substituido;
5 Z é selecionado dos grupos consistindo de:
(i) hidrogénio;
(ii) -CN;
(iii) -Ng;
(iv) halégeno;
10 (v) -NH-N=CH(R>), onde R, ¢ como previamente definido acima;
(vi) arila, arila substituida;
(vii) heteroarila, heteroarila substituida;
(viii) -C3-Cs2, cicloalquila, -Cs-C12 cicloalquila substituida, heterocicloalquila, heteroci-
cloalquila substituida;
15 (ix) —C4-Cs alquila contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado de O, S, ou N,
opcionalmente substituido com um ou mais substituinte selecionados de halégeno, arila,
- arila substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;
(x) -C»-Cs¢ alquenila contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionados de O, S, ou
N, opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados de halégeno, arila,
20 arila substituida. heteroarila. ou heteroarila substituida:

e
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| como descrito acima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, éster ou pro-droga destes,
sO ou em combinagdo com um veiculo farmaceuticamente aceitavel ou excipiente.

Em outras incorporagdes da invengédo sdo compostos representados pelas Férmu-
las I1-V como descrito aqui, ou sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres ou pré-drogas
destes, s6 ou em combinagdo com um veiculo farmaceuticamente aceitavel ou excipiente.

Um composto da Férmula H:

XN _W=2
S
Xao N/ o

X{

(1II)

Onde cada de X,, Xy, X3 e X4 sdo selecionados independentemente de —CRg € N,

onde Rg € selecionado independentemente de:

(i) hidrogénio; halégeno; -NO,; - CN;

(ii) -M-R4, M é O, S, NH onde R, é como definido previamente;

(iii) NR4Rs onde R, € Rs sdo como definidos previamente;

(iv) —C4-Cs alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C,-C; alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionados de O, S, ou N; -C1-C8 aquila substituida, -C,-Cs alquenila subs-
tituida, ou -C,-Cj alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos seleciona-
dos de O, S ou N; -Cs-C;, cicloalquila, ou -C5-C;, cicloalquila substituida; -C;-C,, cicloalque-
nila, ou -C3-C4, cicloalquenila substituida;

(v) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(vi) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

onde A, G, W, Z sdo como definido pela Férmula I.

Em um exemplo, W é ausente, -C,-C;-alquileno, ou -C,-Cs-alquileno substituida. Z
é heteroarila, heteroarila substituida, arila, ou arila substituida. A & selecionado do grupo
consistindo em -C(O)-R,, -C(0)-0-R;, - S(O),NHR; e -C(O)-NH-R;, onde R; é selecionado
de arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico
substituido, -C,-Cg alquila, -C,-Cs alquenila, -C,-Cg alquinila, -C1-C8 aquila substituida, -C»-
Cs alquenila substituida, -C,-Cg alquinila substituida, -C5-C4; cicloalquila, -C5-C,; cicloalque-
nila, -C;-C,, cicloalquila substituida, ou -C3-C;, cicloalquenila substituida. G pode ser -NH-
S0,-NH-R; ou -NHSO,-R; onde R; é selecionado —C4-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, -C,-Cg
alquinila, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterocicli-
co substituido, -Cs-C;; cicloalquila, -Cs-C,, cicloalquenila, -C5-Ci, cicloalquila substituida, ou

-C;-C,; cicloalquenila substituida.
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Em outro exemplo, W é ausente, -C,-C, alquileno-, ou -C,-C, alquileno- substituido.
Z é heteroarila, heteroarila substituida, arila, ou arila substituida. A é -C(O)-O-R,, -
S(O):NHR; ou -C(O)-NH-R;, onde R; é —C;-C; alquila, -C,-Cs alquenila, -C»-Cg alquinila, -
C1-C8 aquila substituida, -C,-Cy alquenila substituida, -C,-Cg alquinila substituida, -C5-Cs;
cicloalquila, -C3-C;; cicloalquenila, -C3-C;, cicloalquila substituida, ou -C3-C;, cicloalquenila
substituida. G é -NHSO,-R; onde R; é selecionado —C4-Cg alquila, arila, arila substituida,
heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico substituido, -C3-C;, cicloalqui-
la, -C5-C42 cicloalquenila, -Cs-C4;, cicloalquila substituida, ou -C5-C+, cicloalquenila substitui-
da.

Em outro exemplo, W é ausente. Z é heteroarila, heteroarila substituida, arila, ou a-
rila substituida. A é -C(0O)-O-R,, onde R, é -C;-C; alquila, -C5-C;; cicloalquila, -C3-C; ciclo-
alquila substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida. G € -NHSO,-R; onde R; é sele-
cionado -C;-C,, cicloalquila ou -C3-C;; cicloalquila substituida.

Em um exemplo preferido, W é ausente. Z é heteroarila ou heteroarila substituida.
A é -C(0)-O-R;, onde R, é —C;-Cg alquiila, -C3-C,, cicloalquila, -C5-C;, cicloalquila substitui-
da, heteroarila, ou heteroarila substituida. G é -NHSO,-R; onde Rj; é selecionado -C3-C;2
cicloalquila ou -C3-C;, cicloalquila substituida. Em outro exemplo preferido, W & ausente. Z
é 2-tiofenila. A é -C(0O)-O-R; onde R, é -C;-C; alquila, -C3-C,; cicloalquila, -C5-C;; cicloalqui-
la substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida. G é -NHSO,-R; onde R3 é selecionado
-C3-C;, cicloalquila ou -C3-C42 cicloalquila substituida. Ainda em outro exemplo preferido,

um composto da Férmula Il tem uma férmula selecionada das Férmulas I’ ou II":

S0 PP
N/ g Rm:@iu/

Q

r

Onde A é -C(0)-O-Rq, e R; &€ —C;-Cg alquila, -C3-C; cicloalquila, -C;3-C,; cicloalquila
substituida, heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida. G € -NHSO»-R3, e R3 € se-
lecionado de -C3-C,; cicloalquila (por exemplo, ciclopropil) ou -C5-Cy; cicloalquila substituida.
R100 € hidrogénio ou -O-CHs.

Um composto da Férmula ll:
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(@111)
Onde cada um de Y4, Y, e Y3 é independentemente selecionado de CRg, N, NRs, S

e O; onde A, G, W, Z sdo como definido pela Férmula | e Rs € como definido pela Formula 1.

Em um exemplo, W é ausente, -C,-C, alquileno-, ou -C,-C, alquileno- substituido. Z
& heteroarila, heteroarila substituida, arila, ou arila substituida. A é selecionado do grupo
consistindo em -C(0)-R,, -C(0)-0-R;, -S(0).NHR; e -C(O)-NH-R;, onde R; & selecionado de
arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico substi-
tuido, -C4-Cs alquila, -C,-Cg alquenila, -C»-Cg alquinila, -C1-C8 aquila substituida, -C,-Cs al-
quenila substituida, -C,-Cg alquinila substituida, -C3-C,, cicloalquila, -C3-C,; cicloalquenila, -
Cs-C;; cicloalquila substituida, ou -C;-C4, cicloalquenila substituida. G pode ser -NH-SO,-
NH-R3; ou -NHSO,-R3; onde Rj3 é selecionado —C;-Cg alquila, -C,-Cy alquenila, -C,-Cg alquini-
la, arila, arila substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico
substituido, -C3-C;; cicloalquila, -Cs-C4» cicloalquenila, -C5-C4, cicloalquila substituida, ou -
C;-C,; cicloalquenila substituida.

Ainda em outro exemplo, W é ausente, -C,-C, alquileno-, ou -C,-C, alquileno- subs-
tituida. Z é heteroarila, heteroarila substituida, arila, ou arila substituida. A & -C(O)-O-R;, -
S(0),NHR; ou -C(0)-NH-R;, onde R, &€ —C;-C; alquila, -C,-Cg alquenila, -C,-Cg alquinila, -
C1-C8 aquila substituida, -C,-Cs alquenila substituida, -C,-Cg alquinila substituida, -C3-Ci2
cicloalquila, -C3-C4, cicloalquenila, -C5-C4, cicloalquila substituida, ou -C3-C,; cicloalquenila
substituida. G é -NHSO,-R; onde R; é selecionado —C;-C; alquila, arila, arila substituida,
heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico substituido, -C3-C;. cicloalqui-
la, -C3s-C1, cicloalquenila, -C3-Cs, cicloalquila substituida, ou -C3-C;;, cicloalquenila substitui-
da.

Ainda em outro exemplo, W é ausente. Z é heteroarila, heteroarila substituida, ari-
la, ou arila substituida. A é -C(0)-O-R;, onde R; é —C4-C;y alquila, -C;-Cs» cicloalquila, -Cs-
C., cicloalquila substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida. G é -NHSO,-R; onde R; é
selecionado -C3-C;, cicloalquila ou -C;-C;; cicloalquila substituida.

Ainda em outro exemplo, W é ausente. Z é heteroarila, heteroarila substituida. A é
-C(0)-0O-R;, onde R; é —C,-C3 alquila, -C5-C4, cicloalquila, -C3-Cs. cicloalquila substituida,
heteroarila, ou heteroarila substituida. G é -NHSO,-R; onde R; é selecionado -C;-C4; ciclo-
alquila ou -C;-C;, cicloalquila substituida.

Em outro exemplo, W é ausente. Z tem 2-tiofenila anos. A é -C(O)-O-R4, onde R, é



-C4-Cg alquila, -C3-Cy2 cicloalquila, -C3-Cy; cicloalquila substituida, heteroarila, ou heteroarila
substituida. G é -NHSO,-R3 onde R; é selecionado -C3-C;; cicloalquila ou -C3-Cs; cicloalqui-
la substituida.
Ainda em outro exemplo, W é ausente. Z pode ser, sem limitagdo, 2 - tiofenila. A é
5 -C(0O)-O-R;, onde R; é —C4-Cg alquila, -C3-C,, cicloalquila, -C3-C, cicloalquila substituida,
heterociclila, ou heterociclila substituida. G é -NHSO,-R; onde R; é selecionado -C;-Cy;
cicloalquila ou -C3-C;, cicloalquila substituida.
Os compostos representativos da invengéao incluem, porém nao sdo limitados a, os

compostos seguintes (Tabela 1-4) de acordo com a Férmula IV:

(V)
10 Tabela 1
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Os compostos adicionais da invengao sdo esses da Férmula IV:

(IV)

Onde A, Q e G sao como definido nas Tabelas matriz A, matriz Q e matriz G (Tabe-
las 5-7). As tabelas da matriz A, matriz Q e matriz G abaixo apresentam substituintes pre-
sente na estrutura de anel do nlcleo mostrada na formula (1V) o qual quando um substituinte
A é selecionado da matriz A, um substituinte Q é selecionado da matriz Q e um substituinte
G é selecionado da matriz G, um composto adicional da invengéo é descrita. Os compostos
sdo formadas selecionando-se qualquer elemento da matriz A com qualquer elemento da
matriz Q com qualquer elemento da matriz G para chegar em um macrociclo substituido por
A, Q, G- da féormula IV. Por exemplo, um Composto da Férmula tV, onde A= (copiar a for-
mula da péagina ), Q= (copiar a formula da pagina ), G= OH é elemento AOL da matriz A, Q &

elemento Q01 da matriz Q, e G é elemento G02 da Matriz G é designada pelo nimero
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A01Q01G02.

Desse modo, a invengéo incluir compostos da férmula IV e os sais farmaceutica-
mente aceitaveis, onde A é qualquer elemento na matriz A, Q é qualquer elemento da matriz
Q e G é qualquer elemento da matriz G.

Os compostos especificos incluem, porém ndo sdo limitados a, o seguinte:
A01Q01G02; A01Q02G02; A01Q03G02; A01Q38G02; A01Q48G02; A01Q49G02;
A01Q61G02; A05Q01G03; A01Q02G03; A05Q03G05; A09Q38G02; A30Q48G02;
A01Q49G03; A05Q01G20; A05Q01G24; A05Q01G05; A05Q61G11; A05Q01G11;
A30Q01G11; A05Q38G24; A05Q38G02; A05Q49G05; A30Q02G03; A09Q01G0Z;
A09Q02G02; A09Q03G02; A095Q38G02; A09Q48G02; A09Q61G03; A30Q03G02;
A30Q03G03; A30Q05G09; A30Q61G02; A05Q03G09; A05Q03G09; A01Q38G02;
A01Q49G24; A05Q61G20; A09Q38G20; A30Q48G24; A30Q48G20; A30Q49G24;
A05Q38G09; A05Q17G09; A05Q09G09; A05Q04G09; A05Q08G11; A05Q01G06;
A05Q16G02; A05Q17G02; A05Q25G02; A03Q01G02; A06Q01G02; A16Q01G02.
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Em um aspecto adicional, a invengéo fornece compostos da Férmula V

Um composto da Férmula V:
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na qual
A selecionada de H, -(C=0)-0O-R;, -(C=0)-R;, -C(O)-NH-R;, ou -S(O),-Ri, -
S(O),NHRy;

cada R; é independentemente selecionado do grupo consistindo em: (i) arila; arila
substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(ii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

(iii) —C4-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C1-C8 aquila substituida, -C,-Cs alquenila substi-
tuida, ou -C,-C; alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado
de O, S ou N; -C;-C;, cicloalquila, ou -C3-C;, cicloalquila substituida; -C3-C4, cicloalquenila,
ou -C;-C;, cicloalquenila substituida; cada R, é independentemente selecionado do grupo
consistindo em:

(i) hidrogénio;

(ii) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(iii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

(iv) —C4-Cg alquila, -C,-C; alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada consistindo em O, 1, 2,
ou 3 heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C1-C8 aquila substituida, -C,-Cg alquenila
substituida, ou -C,-C; alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos sele-
cionado de O, S ou N; -C5-C;, cicloalquila, ou -C3-C;, cicloalquila substituida; -C5-C cicloal-
quenila, ou -C3-Cy; cicloalquenila substituida; G é selecionado de -OH, -NHS(O),-Rs, -
NH(SO,)NR;Rs; cada R; é independentemente selecionado de:

(i) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida

(ii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

(iii) -C4-Cg alquila, -C,-Cs alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S ou N, -C1-C8 aquila substituida, -C,-Cg alquenila substi-
tuida, ou -C,-Cg alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heterodtomos selecionado
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de O, S ou N; -C;-Cy; cicloalquila, ou -C5-Cy, cicloalquila substituida; -C3-Cs2 cicloalquenila,
ou -C;3-C4; cicloalquenila substituida; cada R, e Rs € independentemente selecionado de:

(i) hidrogénio;

(ii) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(iii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

(iv) —C4-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C1-C8 aquila substituida, -C,-Cs alquenila substi-
tuida, ou -C,-C; alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado
de O, S ou N; -C3-C;, cicloalquila, ou -C3-C4, cicloalquila substituida; -C3-Cs. cicloalquenila,
ou -C3-C12 cicloaquenila substituida;

L é selecionado de -CH,-, -O-, -S-, ou -S(0),-;

X e Y considerados junto com os atomos de carbono para os quais eles séo ligados
para formar uma porgéo ciclica selecionada de arila, arila substituida, heteroarila, ou hetero-
arila substituida;

W é ausente, ou selecionado de -O-, -S-, -NH-, -N(Me)-, -C(O)NH-, ou -C(O)N(Me)-;

Z é selecionado dos grupos consistindo de:

(i) hidrogénio;

(ii) -CN;

(iii) -Na;

(iv) halogénio;

(v) -NH-N=CH(R;), onde R; é como definido acima;

(vi) arila, arila substituida;

(vii) heteroarila, heteroarila substituida;

(viii) -C3-C12 cicloalquila, -C3-C; cicloalquila substituida, heterocicioalquila, heteroci-
cloalquila substituida;

(ix) —C4-Cs alquila contendo 0, 1, 2, ou 3 heterodtomos selecionado de O, S, ou N,
opcionalmente substituido com um ou mais substituinte selecionado de halogénio, arila, arila
substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;

(x) -C,-Cs alquenila contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado de O, S, ou N,
opcionalmente substituida com um ou mais substituinte selecionado de halogénio, arila, arila
substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;

(xi) -C,-Cs alquinila contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado de O, S, ou N,
opcionalmente substituido com um ou mais substituinte selecionado de halogénio, arila, arila
substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;

j=0,1, 2, 3, 0ou4;

k=1, 2,0u 3;

m=0, 1, ou2e
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==/ denotar a ligagdo dupla de carbono-carbono ou unica.

Em um exemplo, L € -CH,-,j é 2, e k é 1. A é selecionado do grupo consistindo em
-C(0)-R;, -C(0)-0-R;,, -S(0);NHR; e -C(O)-NH-R;, onde R; é selecionado de arila, arila
substituido, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico substituido, -C;-
Cg alquila, -C,-Cg alquenila, -C»-Cg alquinila, -C1-C8 aquila substituida, -C»-Cg alquenila
substituida, -C,-Cs alquinila substituida, -Cs-C4, cicloalquila, -C3-Cs, cicloalquenila, -C3-C12
cicloalquila substituida, ou -C3-C;; cicloalquenila substituida. G pode ser -NH-SO,-NH-R3 ou
-NHSO,-R; onde Rj3 é selecionado C;-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, -C,-Cg alquinila, arila, arila
substituida, heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico substituida, -Cs-
Ci2 cicloalquila, -C3-C;; cicloalquenila, -C3-C;; cicloalquila substituida, ou -C3-C;; cicloalque-
nila substituida.

Ainda em outro exemplo, L é -CH,-,jé 2, ek é 1. A é -C(0)-O-R;, -S(O).NHR; ou -
C(0)-NH-R;, onde R; é -C4-Cg aquila, -C,-Cg aquenila, -C,-Cg aquinila, -C1-Cs aquila substi-
tuida, -C,-Cg alquenila substituida, -C,-Cg alquinila substituida, -C3-C4, cicloalquila, -C3-C12
cicloalquenila, -C5-C4, cicloalquila substituida, ou -C3-C;, cicloalquenila substituida. G é -
NHSO,-R; onde R; é selecionado -C-Cg aquila, arila, arila substituida, heteroarila, heteroari-
la substituida, heterociclico, heterociclico substituido, -C3-C4, cicloalquila, -C3-C4, cicloal-
quenila, -C3-C4; cicloaquila substituida, ou -C;-C;, cicloalquenila substituida.

Ainda em outro exemplo, Lé-CH, -,jé 2, e k é1. W é ausente. Z é heteroarila, he-
teroarila substituida, arila, ou arila substituida. A é -C(0)-O-R,, onde R; é -C+-Cg aquiila, -Cs-
C1; cicloalquila, -C3-C; cicloalquila substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida. G é -
NHSO,-R; onde R; é selecionado -C3-C;, cicloalquila ou -C5-C;; cicloalquila substituida.

Ainda em outro exemplo, Lé-CH, -, jé 2, e k €1. W é ausente. Z é heteroarila, he-
teroarila substituida. A é -C(0)-O-R;, onde R; é -C;-Cg aquila, -C;-C,, cicloalquila, -C3-C;2
cicloalquila substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida. G é -NHSO,-R; onde R3 é
selecionado -C;-C;; cicloalquila ou -C;-C;, cicloaquila substituida.

A presente invengdo também caracteriza composi¢cdes farmacéuticas compreen-
dendo um composto da invengao (por exemplo, um composto da Férmula |, 1l, I, IV, ou V,
como descrito acima), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ésteres ou pré-droga destes.

De acordo com uma modalidade alternativa, as composigdes farmacéuticas da pre-
sente invengdo podem conter outros agentes anti-HCV, ou pode ser administrado (sequen-
cialmente ou consecutivamente) com outros agentes anti-HCV, por exemplo, como parte de
uma terapia de combinagdo. Os exemplos de agentes anti-HCV incluem, porém n&o sao
limitados a, a-interferon, B-interferon, ribavirina, e amantadina. Para detalhes adicionais
veja S. Tan, A. Pause, Y. Shi, N., Sonenberg, Hepatitis C Therapeutics: Estado Atual e Es-
tratégias Emergindo, Nature Rev. Drug Discov., 1, 867-881 (2002); WO 00/59929 (2000);
WO 99/07733 (1999); WO 00/09543 (2000); WO 99/50230 (1999); US5861297 (1999); e
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US2002/0037998 (2002) que s&o incorporados aqui por referéncia na sua totalidade.

De acordo com uma modalidade adicional, as composigdes farmacéuticas da pre-
sente invengdo podem conter outros inibidores de protease HCV.

De acordo com ainda outra modalidade, as composi¢des farmacéuticas da presente
invengdo podem também compreende inibidores de outros alvos no ciclo de vida de HCV,
incluindo, porém nao limitado a, helicase, polimerase, metaloprotease, e sitio de entrada de
ribossoma interno (IRES).

De acordo com uma modalidade adicional, a presente invengéo inclui métodos de
tratar infecgbes de hepatite C em um individuo em necessidade de tal tratamento adminis-
trando-se o referido individuo uma quantidade efetiva viralmente de anti-HCV ou uma quan-
tidade de inibidora das composi¢cdes farmacéuticas da presente invenggo.

Uma modalidade adicional da presente invengéo inclui métodos de tratar amostras
bioldégicas contatando as amostras biolégicas com os compostos da presente invengéo, por
exemplo, para reduzir o potencial para infecgdo por HCV que pode estar presente na amos-
tra.

Ainda um outro aspecto da presente invengdo é um processo de fazer qualquer dos
compostos delineado aque empregando qualquer dos meios sintéticos delineado aqui.

Definicoes

Os listados abaixo sdo definicdes de varios termos empregados para descrever es-
ta invengéo. Estas definigbes aplicadas aos termos como eles sdo empregadas ao longo
desta especificagéo e reivindicagdes, a menos que limitado de outra forma nos exemplos
especificos, ou individualmente ou como parte de um grupo maior.

O termo "C;-Cg alquila", ou "C4-Cg alquila”, como empregado aqui, referindo-se sa-
turada, radicais de hidrocarboneto de cadeia ramificada ou linear contendo entre um e seis,
ou um e oito atomos de carbono, respectivamente. Os exemplos de radicais de C4-Cs alqui-
la incluir, porém n&o sdo limitados a, metila, etila, propila, isopropila, n-butila, terc-butila, ne-
opentila, os radicais de n-hexila; e exemplos de radicais de C;-Cg alquila incluem, porém nao
sdo limitados a, radicais de metila, etila, propila, isopropila, n-butila, terc-butila, neopentila, n-
hexila, heptila, octila.

O termo "C,-Cs alquenila”, ou "C,-Cg alquenila” como empregado aqui, denota um
grupo monovalente derivado de uma porgdo de hidrocarboneto pela remogédo de um unico
atomo de hidrogénio onde a porgdo de hidrocarboneto contém de dois a seis, ou dois a oito,
atomos de carbono, respectivamente, e pelo menos uma ligagdo dupla de carbono-carbono.
Os grupos de alquenila incluem, porém nao séo limitados a, por exemplo, etenila, propenila,
butenila, 1-metil-2-buteno-1-il, heptenila, octenila e outros.

O termo "C,-Cg alquinila", ou "C,-Cg alquinila", como empregado aqui, denota um

grupo monovalente derivado de uma porgéo de hidrocarboneto pela remogéo de um unico
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atomo de hidrogénio onde a porgdo de hidrocarboneto contém de dois a seis, ou dois a oito,
atomos de carbono, respectivamente, e tem uma ligagéo tripla de carbono-carbono. Os
grupos de alquinila representativas incluem, porém néo sdo limitados a, por exemplo, etinila,
1-propinila, 1-butinila, heptinila, octinila e outros.

O termo "C;-Cg-cicloalquila”, ou "Cs-Cqs-cicloalquila”, como empregado aqui, denota
um grupo monovalente derivado de um composto de anel de carbociclico saturado monoci-
clico ou policiclico pela remogao de um unico atomo de hidrogénio onde o anel de carboci-
clico tendo de 3 a 8 atomos de anel, ou de 3 a 12 atomos de anel, respectivamente. Os e-
xemplos de C;-Cg-cicloalquila incluem, porém nao limitado a, ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila, cicloexila, ciclopentila e ciclooctila; e exemplos de C;-C4,-cicloalquila incluem, porém
nao limitado a, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, biciclo [2.2.1] heptila, e biciclo
[2.2.2] octila.

O termo "C;-Cg-cicloalquenila”, ou "Cs-Cq,-cicloalquenila” como empregado aqui,
denota um grupo monovalente derivado de um composto de anel de carbociclico policiclico
ou monociclico pela remogéao de um uUnico atomo de hidrogénio onde o anel de carbociclico
tendo pelo menos uma ligagdo dupla de carbono-carbono e contém de 3 a 8 atomos de a-
nel, ou de 3 a 12 atomos de anel, respectivamente. Os exemplos de C;-Csg-cicloalquenila
incluem, porém néao limitado a, ciclopropenila, ciclobutenila, ciclopentenila, cicloexenila, ci-
cloeptenila, ciclooctenila, e outros; e exemplos de C;-C,-cicloalquenila incluem, porém néo
limitado a, ciclopropenila, ciclobutenila, ciclopentenila, cicloexenila, cicloeptenila, cicloocteni-
la, e outros.

O termo "arila", como empregado aqui, se refere a um sistema de anel mono - ou
carbociclico biciclico tendo um ou dois anéis aromaticos incluindo, porém nao limitado a,
fenila, naftila, tetraidronaftila, indanil, idenila e outros.

O termo "arilalquila” como empregado aqui, se refere a uma ligagdo de residuo de
C;-C; alquila ou C4-Cs alquila a um anel de arila. Os exemplos incluem, porém n&o sao limi-
tados a, benzila, fenetila e outros.

O termo "heteroarila," como empregado aqui, se refere a um radical aromatico mo-
no -, bi -, ou tri-ciclico ou anel tendo de cinco a dez atomos de anel do um atomo de anel é
selecionado de S, O e N; zero, um ou dois atomos de anel sdo heteroatomos adicionais in-
dependentemente selecionados de S, O e N; e os atomos de anel restantes sdo carbonos.
A heteroarila inclui, porém néo s&o limitados a, piridinila, pirazinila, pirimidinila, pirrolila, pira-
zolila, imidazolila, tiazolila, oxazolila, isoxazolila, tiadiazolila, oxadiazolila, tiofenila, furanila,
quinolinila, isoquinolinila, benzimidazolila, benzoxazolila, quinoxalinila, e outros.

O termo "heteroarilalquila", como empregado aqui, se refere a uma ligagdo de resi-
duo de C;-C; alquila ou C4-Cg alquila a um anel de heteroarila. Os exemplos incluem, porem

ndo sao limitados a, piridinilametila, pirimidinilaetila e outros.
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O termo "heterocicloalquila", como empregado aqui, se refere a um grupo de anel
nao aromatico 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-membros ou um sistema fundido de bi - ou tri-ciclico, onde
(i) cada anel contém entre um e trés heterodtomos indepedentemente selecionados de oxi-
génio, enxofre e nitrogénio, (ii) cada anel de 5-membros tem 0 a 1 liga¢gdes dupla e cada
anel de 6-membros tem 0 a 2 ligagdes dupla, (iii) o nitrogénio e heteroatomos de enxofre
podem opcionalmente ser oxidado, (iv) o heteroatomo de nitrogénio podem opcionalmente
ser quaternizado, e (iv) qualquer dos anéis acima pode ser fundido a um anel de benzeno.
Os grupos de heterocicloalquila representativos incluem, porém ndo sdo limitados a,
[I,3]dioxolano, pirrolidinila, pirazolinila, pirazolidinila, imidazolinila, imidazolidinila, piperidinila,
piperazinila, oxazolidinila, isoxazolidinila, morfolinila, tiazolidinila, isotiazolidinila, e tetraidro-
furila.

O termo "substituida" como empregado aqui, se refere a substituicdo independente
de um, dois, ou trés ou mais dos atomos de hidrogénio com substituintes incluir, porém n&o
limitado a, C;-Cg alquila, C,-Cg alquenila, C»-Cg alquinila, -COOH, -C(0O)0O-C,-Cs alquila, -
C(0)0O-C,-C; alquenila, -C(0O)O-C,-Cs alquinila, -C(0O)O-arila, -C(O)O-arila substituida, -
C(O)O-heteroarilarila, -C(O)O-heteroarila substituida, -C(O)0O-C;-C4,-cicloalquila, -C(O)O-
heterocicloalquila, -C(O)H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, hidréxi protegido, -NO;, -CN, -NH,, amino
protegido, oxo, tioxo, -NH -C,-C;-alquila, -NH -C,-Cy,-alquenila, -NH -C,-Cz-alquenila, -NH -
C;-Cqo-cicloalquila, -NH -arila, -NH -heteroarila, -NH -heterocicloalquila, -dialquilaamino, -
diarilamino, -dieteroarilamino, -O-C,-C,;-alquila, -O-C,-C,2-alquenila, -O-C,-Cjz-alquenila, -
O-C;- Cyo-cicloalquila, -O-arila, -O-heteroarila, -O-heterocicloalquila, -C(O)- C,-Cqz-alquila, -
C(0)- C,-Cq-alquenila, -C(0O)- C,-Cqz-alquenila, -C(0)-C;-C;,-cicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-
heteroarila, -C(O)-heterocicloalquila, -CONH,, -CONH- C;-C,s-alquila, -CONH- C,-Ci2-
alquenila, -CONH- C,-Cjr-alquenila, -CONH-C;-Ci,-cicloalquila, -CONH-arila, -CONH-
heteroarila, -CONH-heterocicloalquila, -OCO,- C;-Cyz-alquila, -OCO,- C,-Cys-alquenila, -
OCO,- C,-Cyz-alquenila, -OCO,-C5-C,,-cicloalquila, -OCO,-arila, -OCO,- heteroarila, -OCO,-
heterocicloalquila, -OCONH,;, -OCONH- C;-C,;-alquila, -OCONH- C,-Ci;-alquenila, -
OCONH- C,-Cj,-alquenila, -OCONH- C;-C,o-cicloalquila, -OCONH- arila, -OCONH- heteroa-
rila, -OCONH- heterocicloalquila, -NHC(O)H, -NHC(O)- C;-Cy.-alquila, -NHC(O)-C,-C 42-
alquenila, -NHC(O)-C,-C,,-alquenila, -NHC(O)-Cs-C;2- cicloalquila, -NHC(O)-arila, -NHC(O)-
heteroarila, -NHC(O)-heterocicloalquila, - NHCO,- C4-Cyz-alquila, -NHCO,- C,-C,-alquenila,
-NHCO,- C,-Cyr-alquenila, - NHCO,- C3-C;,-cicloalquila, -NHCO,- arila, -NHCO,- heteroarila,
-NHCO,- heterocicloalquila, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH- C;-Ciz-alquila, -NHC(O)NH-C,-C2-
alquenila, -NHC(O)NH-C,-C,-alquenila, -NHC(O)NH-C;-C,,-cicloalquila, - NHC(O)NH-arila, -
NHC(O)NH-heteroarila, -NHC(O)NH-heterocicloalquila, NHC(S)NH,, -NHC(S)NH- C;-Ci>-
alquila, -NHC(S)NH-C,-Cyz-alquenila, - NHC(S)NH-C,-Ci,-alquenila, -NHC(S)NH-C3-Ci2-
cicloalquila, -NHC(S)NH-arila, - NHC(S)NH-heteroarila, -NHC(S)NH-heterocicloalquila, -
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NHC(NH)NH;, - NHC(NH)NH- C;-C;,-alquila, -NHC(NH)NH-C,-C;,-alquenila, -NHC(NH)NH-
C,-C1z-alquenila, -NHC(NH)NH-C,-C,,-cicloalquila, -NHC(NH)NH-arila, -NHC(NH)NH- hete-
roarila, -NHC(NH)NH-heterocicloalquila, -NHC(NH)-C-Cy;-alquila, -NHC(NH)- C3-Ci2-
alquenila, -NHC(NH)-C,-Cy,-alquenila, -NHC(NH)-Cs-Cy,-cicloalquila, - NHC(NH)-arila, -
NHC(NH)-heteroarila, -NHC(NH)-heterocicloalquila, -C(NH)NH- C,-Cs,-alquila, -C(NH)NH-
C,-Cyz-alquenila, -C(NH)NH-C,-Cy,-alquenila, -C(NH)NH- C;-C,,-cicloalquila, -C(NH)NH-
arila, -C(NH)NH-heteroarila, -C(NH)NH- heterocicloalquila, -S(O)-C,-C4.-alquila, - S(O)-C,-
Cio-alquenila, - S(0)-C,-Ci-alquenila, - S(O)-Cs-Cqo-cicloalquila, -S(O)-arila, - S(O)-
heteroarila, - S(O)-heterocicloalquila - SO,NH,, -SO,NH- C4-Cqs-alquila, -SO,NH- C»-Ci2-
alquenila, -SO,NH- C,-C,-alquenila, -SO,NH- Cs;-Cy,-cicloalquila, -SO,NH- arila, -SO,NH-
heteroarila, -SO,NH- heterocicloalquila, -NHSO,-C,-C4,-alquila, -NHSO,-C,-Cqz-alquenila, -
NHSO,-C,-C1,- alquenila, -NHSO,-Cs-Cyo-cicloalquila, -NHSO,-arila, -NHSO,-heteroarila, -
NHSO,- heterocicloalquila, -CH,NH,, -CH,SO,CHs, -arila, -arilalquila, -heteroarila, - heteroa-
rilaalquila, -heterocicloalquila, -Cs-C1,-cicloalquila, polialcoxialquila, polialcoxi, -metoximetoxi,
-metoxietoxi, -SH, -S-C;-Ci,-alquila, -S-C,-Cis-alquenila, -S-C,-Cjr-alquenila, -S-C;3-Ciz-
cicloalquila, -S-arila, -S-heteroarila, -S- heterocicloalquila, metiltiometil, -Si(alquila)s, ou -
Si(arila)s. E pretendido que as arilas, heteroarilas, alquilas, e outros pode ser também subs-
tituida. Em alguns casos, cada substituinte em uma porgao substituida € substituida adicio-
nalmente opcionalmente com um ou mais grupos, cada grupo sendo selecionado indepen-
dentemente de -F, -Cl, -Br, -, -OH, -NO,, -CN, ou -NH..

De acordo com a invengéo, qualquer das arilas, arilas substituidas, heteroarilas e
heteroarila substituidas descritas aqui, podem ser quaisquer grupos aromaticos. Os grupos
aromaticos podem ser substituidos ou ndo substituidos.

E pretendido que qualquer porgdo de alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila e ci-
cloalquenila descrito aqui pode também ser substituida por um grupo alifatico, um grupo
aliciclico ou um grupo de heterociclico. Um "grupo alifatico” é porgdo ndo aromatica que
pode conter qualquer combinagdo de atomos de carbono, atomos de hidrogénio, atomos de
halégeno, oxigénio, nitrogénio ou outros atomos, e opcionaimente contém um ou mais uni-
dades de ndo saturado, por exemplo, ligagédo dupla ou tripla. Um grupo alifatico pode ser
cadeia linear, ramificada, ou ciclica e preferivelmente contém entre cerca de 1 e cerca de 24
atomos de carbono, mais tipicamente entre cerca de 1 e cerca de 12 atomos de carbono.
Além dos grupos de hidrocarboneto alifatico, grupos alifaticos incluem, por exemplo, polial-
coxialquilas, tal como polialquileno glicéis, poliaminas, e poliminos, por exemplo. Tais gru-
pos alifaticos podem ser também substituidos. E pretendido que grupos alifaticos podem
ser empregados no lugar dos grupos de alquila, alquenila, alquinila, alquileno, alquenileno, e
alquinileno descritos aqui.

O termo "aliciclico”, como empregado aqui, denota um grupo monovalente derivado
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de um composto de anel de carbociclico saturado de monociclico ou policiclico pela remo-
¢do de um Unico atomo de hidrogénio. Os exemplos incluem, porém néo limitado a, ciclo-
propila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, biciclo [2.2.1] heptila, e biciclo [2.2.2] octila. Tais
grupos aliciclicos podem ser também substituidos.

Os termos "halo" e "halégeno”, como empregado aqui, se refere a um atomo sele-
cionado de fluor, cloro, bromo e iodo.

Os compostos descritos aqui contém um ou mais centros assimétricos e desse mo-
do dao origem a enantibmeros, diastereomers, e outras formas estereocisoméricas que po-
dem ser definidas, em termos de estereoquimica absoluta, como (R)- ou (S)-, ou como (D)-
ou (L)- para aminoacidos. A presente invencgdo é pretendida incluir todos tais possiveis is6-
meros, bem como as formas puras opticamente ou racémicas. Os isdmeros 6pticos podem
estar preparados dos seus precursores ativos opticamente respectivos pelos procedimentos
descritos acima, ou por resolug&o as misturas racémicas. A resolugdo pode ser realizada na
presenga de um agente de resolugdo, através de cromatografia ou através de cristalizagéo
repetida ou através de alguma combinagdo destas técnicas que sdo conhecidas para aque-
les versados na técnica. Os detalhes adicionais relativo a resolugdbes podem ser encontra-

dos em Jacques, e outros, Enantiomers, Racemates, e Resolutions (John Wiley & Sons,

1981). Quando os compostos descritos aqui contem ligacdo dupla de olefinica ou outros
centros de assimetria geométrica, e a menos que especificado de outra forma, é pretendido
que os compostos incluem E e Z isdmeros geométricos. Também, todas as formas de tau-
tomérica sdo também entendidas para ser incluidas. A configuragdo de qualquer apareci-
mento de ligagdo dupla de carbono-carbono aqui é selecionada para conveniéncia somente
e ndo é pretendido para designa uma configuragdo particular a menos que o texto assim
declara; desse modo uma ligagdo dupla de carbono-carbono arbitrariamente descrita aqui
como trans pode ser cis, trans, ou uma mistura dos dois em qualquer proporgéo.

O termo "individuo" como empregado aqui se refere a um mamifero. Um individuo
portanto se refere a, por exemplo, cachorros, gatos, cavalos, vacas, porcos, cobaia, € ou-
tros. Preferiveimente o individuo € um humano. Quando o individuo € um humano, o indivi-
duo pode referido aqui como um paciente.

Como empregado aqui, o termo "sal farmaceuticamente aceitavel” se refere a esses
sais dos compostos formados pelo processo da presente invengdo que estdo, dentro do es-
copo de diagndstico médico seguro, adequado para uso em contato com os tecidos de hu-
manos e animais inferiores sem toxicidade indevida, irritagéo, resposta alérgica e outros, €
sdo comensuraveis com uma relagdo beneficia/risco razoavel. Os sais farmaceuticamente
aceitaveis sdo bem conhecidos na técnica. Por exemplo, S. M. Berge, e outros, descrevem
sais aceitaveis farmaceuticamente em detalhes em J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19

(1977). Os sais podem ser preparados in situ durante o isolamento final e purificagdo dos
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compostos da invengéo, ou separadamente reagindo-se a fungdo de base livre com um aci-
do orgénico adequado. Os exemplos de farmaceuticamente aceitavel incluir, porém n&o séao
limitados a, sais de adigdo acida néo toxixo séo sais de um grupo amino formados com aci-
dos inorgéanicos tal como acido hidroclorico, acido hidrobrémico, acido fosférico, acido sulfu-
rico e acido perclérico ou com acidos orgénicos tal como acido acético, acido maléico, acido
tartarico, acido citrico, acido sucinico ou acido maldnico ou empregando-se outros métodos
empregados na técnica tal como permuta de inos. Outros sais farmaceuticamente aceita-
veis incluem, porém ndo sdo limitados a, sais de adipato, alginato, ascorbato, aspartato,
benzenossulfonato, benzoato, bissulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digliconato, dodecilsulfato, etanossulfonato, formato, fumarato, gli-
coeptonato, glicerofosfato, gliconato, hemissulifato, heptanoato, hexanoato, hidroiodeto, 2-
hidréxi-etanossuifonato, lactobionato, lactato, laurato, sulfato de laurila, malato, maleato,
malonato, metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmi-
tato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, sucinato, sulfato, tartarato, tiocianato, p-toluenossulfonato, undecanoato, que va-
lerato, e outros. O alcali representativo ou sais de metal de terra alcalino incluem sdédio, litio,
potassio, calcio, magnésio, e outros. Os sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, quando
apropriado, aménio nao téxico, amoénio quaternario, e cations de amina formada empregan-
do contra-ions tal como halide, hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquila tendo 1
a 6 atomos de carbono, sulfonato e sulfonato de arila.

Como empregado aqui, o termo "éster farmaceuticamente aceitavel" se refere a és-
teres dos compostos formados pelo processo da presente invengéo hidrolisar in vivo e inclui
aqueles que rompem facilmente no corpo humano para deixar o composto origem ou um sal
destes. Os grupos de éster adequado, por exemplo, esses derivados de acidos carboxilicos
de alifatico farmaceuticamente aceitaveis, particularmente acidos alcandico, alquendico,
acidos de cicloalcanéico e alcanodidico, na qual cada porgédo de alquila ou alquenila vanta-
josamente ndo tem mais de 6 atomos de carbono. Os exemplos de ésteres particulares in-
cluem, porém néo s3o limitados a, formatos, acetato, propionatos, butiratos, acrilatos e etil-
sucinatos.

O termo "pro-drogas farmaceuticamente aceitavel” como empregado aqui se refere
a essas pro-drogas dos compostos formados pelo processo da presente invengdo que séo,
dentro do escopo de diagnéstico médico seguro, adequado para uso em contato com os
tecidos de humanos e animais inferiores com toxicidade indevida, irritagdo, resposta alérgi-
ca, e outros, comensuravel com uma relagdo beneficia/risco razoavel, e efetiva para seu uso
pretendido, bem como as a forma hibrido, onde possivel, dos compostos da presente inven-
¢do. "Pré-droga", como empregado aqui meios um composto que é conversivel in vivo atra-

vés de meios metabdlicos (por exemplo, através de hidrélise) para permitir qualquer com-
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posto delineado pelas férmulas da invencdo presente. As varias formas de pré-drogas séo
conhecidas na técnica, por exemplo, como discrito em Bundgaard, (ed.), Design of Pro-
drugs, Elsevier (1985); Widder, e outros. (ed.), Methods in Enzymology, vol. 4, Academic
Press (1985); Krogsgaard-Larsen, e outros, (ed). "Design and Application of Prodrug, Tex-
book of Drug Design and Development, Capitulo 5, 113-191 (1991); Bundgaard, e outros,
Journal of Drug Deliver Reviews, 8:1-38(1992); Bundgaard, J., of Pharmaceutical Sciences,
77:285 e sequencia (1988); Higuchi e Stella (eds.) Pro-drogas como Novel Drug Delivery
Systems, American Chemical Society (1975); e Bernard Testa & Joachim o Mayer, "Hidrolise
In Drug And Prodrug Metabolism: Chemistry, Biochemistry", John Wiley e Sons, Ltd. (2002).

As combinagdes de substituintes e variaveis previstas por esta invengdo sdo so-
mente esse aquele resultado na formag@o de compostos estaveis. O termo "estavel”, como
empregado aqui, se refere um composto que possuem estabilidade suficiente para permitir
manufatura e que mantém a integridade do composto durante um periodo suficiente de tem-
po para ser Util para os propésitos detalhados aqui (por exemplo, administragdo terapéutica
ou profilactica a um individuo).

Os compostos sintetizados podem ser separados de uma mistura de reagéo e tam-
bém purificados por um método tal como cromatografia de coluna, cromatografia liquida de
pressdo elevada, ou recristalizagdo. Como pode ser observado pelo técnico versado, me-
todos adicionais de sintetizar os compostos das férmulas aqui serdo evidentes para aqueles
de experiéncia ordinaria na técnica na visdo da presente invengdo. Adicionalmente, as va-
rias etapas sintéticas podem ser realizadas em uma seqliéncia alternada ou para dar os
compostos desejados. Além disso, os solventes, temperaturas, duragoes de reagéo, etc.
delineado aqui sdo para propésitos de ilustragdo somente e aquele de experiéncia ordinaria
na técnica reconhecera aquela variagéo das condigdes de reagéo pode produzir os produtos
de macrociclico em ponte desejados da presente invengdo. As transformagdes quimicas
sintéticas e metodologias de grupo de protecdo (protegdo e desprotegédo) util em sintetizar
os compostos descritos sdo conhecidas na técnica e inclui, por exemplo, esses tal como
descrito em R. Larock, Comprehensive Organic_Transformations, VCH Publishers (1989);
T.W. Greene e P. G. M. Wuts, Protective Grups in Organic_Synthesis, 2d. Ed., John Wiley
and Sons (1991); L. Fieser and M. Fieser, Fieser and Fieser Reagents for Organic Synthe-
sis, John Wiley and Sons (1994); e L. Paquette, ed, Encyclopedia of Reagents for Organic

Synthesis, John Wiley and Sons (1995).

Os compostos desta invengdo podem ser modificados anexando-se varias funcio-
nalidades através de quaisquer meios sintéticos delineada aqui para realgar propriedades
bioldgicas seletivas. Tais modificagdes sdo conhecidas na técnica e incluem esses que au-
mento penetragdo bioldgica em um determinado sistema biolégico (por exemplo, sangue,

sistema linfatico, sistema nervoso central), aumento de disponibilidade oral, solubilidade de
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aumento para permitir administragéo através de injegdo, metabolismo aterado e taxa altera-
do de excregéo.

Composicbes Farmacéuticas

As composi¢des farmacéuticas da presente invengdo compreendem uma quantida-
de efetiva terapeuticamente de um composto da presente invengdo formulada junto com um
ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis. Como empregado aqui, o termo "veiculo
farmaceuticamente aceitavel" quer dizer um sélido ndo téxico, inerte, semi-sélido ou carga
liquida, diluente, material de encapsulamento ou formulagdo auxiliar de qualquer tipo. Al-
guns exemplos de materiais que podem servir como veiculo farmaceuticamente aceitaveis
sdo agucares tal como lactose, glicose e sacarose; amido tal como amido de milho e amido
de batata; celulose e seus derivados tais como celulose de carboximetil de sédio, celulose
de etila e acetato de celulose; tragacanto pulverizado; malte; gelatina; talco; excipientes tal
como manteiga de cacau e cera de supositério; 6leos tal como 6leo de amendoim, dleo de
carogo de algodao; 6leo de agafroa; 6leo de gergelim; azeite de oliva; 6leo de milho e dleo
soja; glicéis; tal um propileno glicol; ésteres tal como oleato de etila e laurato de etila; agar;
agentes de tamponamento tal como hidréxido de magnésio e hidréxido de aluminio; acido
alginico; agua sem pirogénio; salina isotdnica; solugdo de Ringer; alcool de etila, e solugbes
de tamponamento de fosfato, bem como outros lubrificantes compativeis ndo téxicos tal co-
mo sulfato de laurila de sédio e estearato de magnésio, bem como agentes corantes, agen-
tes de liberagdo, agentes de revestimento, adogante, agentes aromatizantes e perfumante,
preservativos e antioxidantes pode também estar presente na composigéo, de acordo com o
julgamento do formulator. As composi¢des farmacéuticas desta invengdo podem ser admi-
nistradas aos humanos e outros aminais oralmente, retalmente, parenteralmente, intracis-
ternalmente, intravaginalmente, intraperitonealmente, topicamente (como por pés, unguen-
tos, ou gotas), bucalmente, ou como um spray oral ou nasal.

As formas de dosagem liquida para administragao oral incluir emulsdes farmaceuti-
camente aceitaveis, microemulsions, solugdes, suspensodes, xaropes € elixires. Além dos
compostos ativos, as formas de dosagem liquidas podem conter diluentes inertes geralmen-
te empregados na técnica tal como além, por exemplo, agua ou outros solventes, agentes
solubilizante e emulsificadores tal como alcool de etila, alcool de isopropila, carbonato de
etila, acetato de etila, alcool de benzila, benzoato de benzila, propileno glicol, 1,3-butileno
glicol, dimetilformamida, 6leos (em particular, éleo de carogo de algoddo, amendoim, milho,
germe, olivera, ricino, e gergelim), glicerol, alcool de tetrahidrofurfurila, polietileno glicois e
ésteres de acido graxo de sorbitan, e misturas destes. Além disso, diluentes inertes, as
composi¢des orais pode também incluir adjuvantes tal como agentes umectante, agentes
emulsificante e suspensé&o, adogante, agentes aromatizante, e perfumante.

As preparacgdes injetaveis, por exemplo, suspensdes aquosas injetaveis estéreis ou
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oleaginosas podem ser formuladas de acordo com a técnica conhecida empregando agen-
tes umectantes ou dispersantes adequados e agentes de suspensdo. A preparagao injeta-
vel estéril pode também ser uma solugdo injetavel estéril, suspensdo ou emulsdo em um
parenteralmente nao téxico aceitavel ou solvente, por exemplo, como uma solugdo em 1,3-
butanodiol. Entre os veiculos aceitaveis e solventes que podem ser empregados s&o agua,
solugdo de Ringer, U.S.P. e solugdo de cloreto de sodio isoténica. Além disso, estéreis,
6leos fixos sdo convencionalmente empregado como um solvente ou suspensdo medio.
Para este propdsito qualquer 6leo fixo suave pode ser empregado incluindo mono- ou digli-
cerideos sintético. Além disso, acidos graxos tais como acido oléico sdo empregados na
preparacgéo de injetaveis.

As formulagdes injetaveis podem ser esterilizadas, por exemplo, filtrando-se através
de um filtro de retengédo de bactérias, ou incorporando-se agentes de esterilizagéo na forma
de composigdes solidas estéreis que podem ser dissolvidas ou dispersadas em agua esteril
ou outro médio injetavel estéril antes do uso.

Para prolongar o efeito de uma droga, é freqlientemente desejavel para reduzir a
absorcdo da droga de injegdo subcutdnea ou intramuscular. Isto pode ser realizado pelo
uso de uma suspensao liquida de material cristalino ou amorfo com ma solubilidade me a-
gua. A taxa de absor¢do da droga entdo depende de sua taxa de dissolugdo que, por sua
vez, pode depender de tamanho de cristal e forma cristalina. Alternativamente, absorgao
prolongada de uma forma de droga parenteralmente administrada é realizada dissolvendo-
se ou suspendendo a droga em um veiculo de 6leo. As formas de depésito injetavel sao
feitas formando-se matrizes de microencapsular da droga em polimeros biodegradaveis tal
como polilactideo-poliglicolideo. Dependendo da relagdo de droga para polimero e a natu-
reza do polimero particular empregado, a taxa de liberagdo de droga pode ser controlada.
Os exemplos de outros polimeros biodegradaveis incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos).
As formulagées injetaveis depositadas s&o também preparadas capturando-se a droga em
lipossomas ou microemulsdes que sdo compativeis com tecidos corporais.

As composicdes para administragdo retal ou vaginal sdo preferivelmente suposité-
rios que podem ser preparados misturando-se os compostos desta invengéo com excipien-
tes nao irritante adequados ou transportando tal como manteiga de cacau, polietileno glicol
ou uma cera de supositério que sdo sblido em temperatura ambiente porém liquido em tem-
peratura corporal e entdo derretem no reto ou cavidade vaginal e libertam a combinagao
ativa.

As formas de dosagem sdlida para administragdo oral incluir capsulas, comprimi-
dos, pilulas, pés, e granulos. Em tais formas de dosagem sélida, o composto ativo € mistu-
rado com pelo menos um inerte, excipiente farmaceuticamente aceitavel ou transportado tal

como citrato de sédio ou fosfato de dicalcio e/ou: a) cargas ou extensores tal como anido,
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lactose, sacarose, glicose, manitol, e acido silicico, b) aglutinantes tal como, por exemplo,
carboximetilcelulose, alginato, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarose, e acéacia, c) umectan-
te tal como glicerol, d) agentes desintegrante tal como agar-agar, carbonato de calcio, anido
de tapioca batata, acido alginico, silicatos certo, e carbonato de sédio, €) agente retardante
de solugéo tal como parafina, f) aceleradores de absorgédo tal como compostos de aménio
quaternarias, g) agentes umectantes tal como, por exemplo, alcool cetilico e monoestearato
de glicerol, h) absorventes tal como argila de caulim e bentonita, e i) lubrificantes tal como
talco, estearato de calcio, estearato de magnésio, sélidos de polietileno glicol, sulfato de
laurila de sodio, e misturas destes. No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, a forma de
dosagem pode também compreende agentes de tamponamento.

As composigdes sdlidas de um tipo similar podem também ser empregadas como
cargas em capsulas de gelatina macias e duras carregada empregando tais excipientes co-
mo lactose ou agucar de leite bem como polietileno glicéis de peso moleculares elevados e
outros.

Os compostos ativos podem também ser em forma de micro-encapsulada com um
ou mais excipientes como observado acima. As formas de dosagem soélida de comprimidos,
drageas, capsulas, pilulas, e granulos podem ser preparados com revestimentos e cascas
tal como revestimentos entéricos, revestimentos de controle de liberagdo e outros revesti-
mentos bem conhecidos na técnica de formulagdo farmacéutica. Em tais formas de dosa-
gem sblida o composto ativo pode ser misturado com pelo menos um diluente inerte tal co-
mo sacarose, lactose ou amido. Tais formas de dosagem podem também compreende, co-
mo é pratica normal, substancias adicionais diferente de diluentes inertes, por exemplo, lu-
brificantes de tabletagem e outros auxiliares de tabletagem tal um estearato de magnésio e
celulose de microcristalino. No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, as formas de do-
sagem podem também compreende agentes de protegdo. Eles podem opcionalmente con-
tém os agentes opacificantes e podem também ser de uma composigdo que eles libertam os
ingredientes ativos somentes, ou preferencialmente, em certa parte do trato intestinal, op-
cionalmente, de uma maneira prolongada. Os exemplos de composi¢gdes de inclusbes que
podem ser empregadas incluem substéncias poliméricas e ceras.

As formas de dosagem para administragdo tépica ou transdermal de um composto
desta invengao incluem ungiientos, pastas, cremes, lo¢des, géis, pos, solugdes, sprays, ina-
lantes ou emplastos. O componente ativo ¢ misturado sob condi¢des estéreis com um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel e quaisquer necessidades preservativas ou tamponadas
como pode ser requerido. A formulagéo oftalmica, gotas otolégicas, pomada oftalmica, pés e
solugdes sdo também contempladas como estando dentro do escopo desta invengao.

Os unglentos, pastas, cremes e géis podem conter, além de um composto ativo

desta invencgao, os excipientes tal como gordura animal e vegetal, 6leos, ceras, parafinas,
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anido, tragacanto, derivados de celulose, polietileno glicol, silicones, bentonitas, acido silici-
co, talco e 6xido de zinco, ou misturas destes.

P6s e sprays podem conter, além dos compostos desta invengéo, excipientes tal
como lactose, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio e p6é de poliami-
da, ou misturas substancias destes. Os sprays podem adicionalmente conter propelentes
habituais tal como clorofluorohidrocarbonetos.

Os emplatros transdermais tém a vantagem adicionada de fornecer liberagdo con-
trolada de um composto ao corpo. Tais formas de dosagem podem ser feitas dissolvendo-
se ou dispensando o composto no proprio médio. Os realgadores de absorgdo podem tam-
bém ser empregados para aumentar o fluxo do composto através da pele. A taxa pode ser
controlada ou fornecendo uma taxa de membrana controlada ou dispersando o composto
em uma matriz de polimero ou gel.

E pretendido, entretanto, que o uso didrio total dos compostos e composigdes da
presente invengdo sera determinado pelo médico atendente dentro do escopo de diagnésti-
co médico seguro. O nivel de dose efetiva terapeuticamente especifica para qualquer paci-
ente particular dependera de uma variedade de fatores incluindo o distuirio sendo tratado e
a severidade do disturbio; a atividade do composto especifico empregado; a composigéo
especifica empregada; a idade, peso corporal, saude geral, sexo e dieta do paciente; o tem-
po de administragdo, rotina de administragdo, e taxa de excregcdo do composto especifico
empregado; a duragdo do tratamento; drogas empregadas em combinag¢do ou contempora-
neamente com o composto especifico empregado; e como fatores bem conhecidos nas téc-
nicas médicas.

A dose diaria total dos compostos desta invengdo administrada a um humano ou
outro animal em doses Unicas ou divididas pode estar em quantidades, por exemplo, de 0,01
a 50 mg/kg peso corporal ou mais normalmente de 0,1 a 25 mg/kg peso corporal. As com-
posicdes de dose Unica podem conter tais quantidades ou submultiplos destes para faze
para prepara a dose diaria. Geralmente, os regimes de tratamento de acordo com a presen-
te invengao compreendem administrar a um paciente em necessidade de tal tratamento de
cerca de 10 mg a cerca de 1000 mg dos compoundos desta invengéo por dia em doses uni-
cas ou multiplas.

As doses mais baixas ou mais elevadas que esses relatados acima podem ser re-
queridos. As dosagens especificas e regimes de tratamento para qualquer paciente particu-
lar dependerdo de uma variedade de fatores, incluindo a atividade do composto especifico
empregado, a idade, peso corporal, estado de saude geral, sexo, dieta, tempo de adminis-
tragdo, taxa de excregdo, combinagdo de droga, a severidade e curso da doenga, condigéo
ou sintomas, a disposigéo do paciente para a doenga, condigdo ou sintomas, e o julgamento

do médico de tratamento.
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Atividade Antiviral

Uma quantidade inibidora ou dose dos compostos da presente invengdo podem
percorrer de cerca de 0,1 mg/Kg a cerca de 500 mg/Kg, alternativamente de cerca de 1 a
cerca de 50 mg/Kg. As quantidades Inibidora ou doses também variard dependendo da ro-
tina de administragdo, bem como a possibilidade de co-empregado com outros agentes.

De acordo com os métodos de tratamento da presente invengao, infecgdes virais
sdo tratadas ou prevenidas em um individuo tal como um humano ou mamifero mais baixo
administrando-se ao individuo uma quantidade efetica viralmente anti-hepatite C ou uma
quantidade inibidora de um composto da presente invengdo, em tais quantidades e para tal
durante de tempo como é necessario para obter o resultado desejado. Um método adicional
da presente invengéo é o tratamento de amostras biolégicas com uma quantidade inibidora
de um composto de composi¢do da presente invengdo em tal quantidade e para tal durante
de tempo como é necessario para obter alcangar o resultado desejado.

O termo "quantidade efetiva viralmente de anti-hepatite” de um composto da inven-
¢édo, como empregado aqui, significa uma quantidade suficiente do composto para diminuir a
carga viral em uma amostra biolégica ou em um individuo. Bem como entendido nas técni-
cas médicas, uma quantidade efetiva viralmente de anti-hepatite C da invengéo estard em
uma relagédo beneficia/risco razoavel aplicavel para qualquer tratamento médico.

O termo "gquantidade inibidora" de um composto da presente inveng¢ao significa uma
quantidade suficiente para diminuir a carga viral de hepatite C em uma amostra biolégica ou
um individuo. E entendido que quando a referida quantidade inibidora de um composto da
presente invencdo é administrada a um individuo estara em uma relagdo beneficia/risco ra-
zoavel aplicavel para qualquer tratamento médico como determinado por um médico. O
termo "amostra biolégico”, como empregado aqui, siginifica uma substancia de origem biol6-
gica pretendida para administracdo a um individuo. Os exemplos de amostras biolégicas
incluem, porém néo s&o limitados a, sangue e componentes destes tais como plasma, pla-
quetas, subpopulag¢des de células sangliinea e outros; érgaos tal como rim, figado, coragao,
pulméo, e outros; esperma e 6vulos; medula déssea e componentes destes; ou células-
tronco. Desse modo, outra modalidade da presente invengdo € um método de tratamento
uma amostra biolégica contatando-se a referida amostra biolégica com uma quantidade ini-
bidora de um composto ou composigéo farmacéutica da presente invengéo.

Em melhoria da condi¢gdo de um individuo, uma dose de manutengdo de um com-
posto, composigdo ou combinagdo desta invengdo pode ser administrada, se necessario.
Subseqlientemente, a dosagem ou frequéncia de administragdo, ou ambos, pode ser redu-
zido, como uma fungéo dos sintomas, para um nivel ao qual a condigdo melhorada é retida
quando os sintomas foram aliviados ao nivel desejado, tratamento deveria cessar. O indivi-

duo pode, entretanto, requerer tratamento intermitente em uma base de longa duragdo em
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qualquer retorno de sintomas de doenga.

Um método adicional da presente invengéo é o tratamento de amostras bioldgicas
com uma quantidade inibidora de um composto da presente invengéo em tais quantidades e
durante tal tempo como é necessario para replicagéo viral inibir e/ou carga viral reduzida. O
termo "quntidade inibidora" significa uma quantidade suficiente para replicagéo viral inibir
e/ou diminuir a carga viral de hepatite C em uma amostra biolégica. O termo "amostra bio-
logico” como empregado aqui significa uma substéancia de origem biolégica pretendendida
para administragdo a um individuo. Os exemplos de amostras biolégicas incluem, porém
ndo sdo limitados a sangue e componentes destes tais como plasma, plaquetas, subpopula-
¢bes de células sangiineas e outros; 6rgdos tal como rim, figado, coragdo, pulméo, e ou-
tros; esperma e 6vulos; medula éssea e componentes destes; ou células-tronco. Desse
modo outra modalidade da presente invengdo € um método de tratamento uma amostra bio-
l6gica contatando-se a referida amostra biolégica com uma quantidade inibidora de um
composto ou composigao farmacéutica da presente invengao.

A menos que definido de outra forma, todos os termos técnicos e cientificos empre-
gados aqui estao de acordo com o significado geral conhecido por aquele de experiéncia
ordinaria na técnica. Todos os pedidos, patentes, pedidos de patente publicados, e outras
referéncias mencionadas aqui estédo incorporados aqui por referéncia na sua totalidade.

Abreviacdes

As abreviagbes que foram empregadas nas descrigbes dos esquemas e 0os exem-
plos seguindom séo:

ACN para acetonitrilo;

BME para 2-mercaptoetanoil;

BOP para hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxi-tris(dimetilamino)fosfénio;

COD para ciclooctadieno;

DAST para trifluoreto de dietilaminosulfur;

DABCYL para 6-(N-4'-carboxi-4-(dimetilamino)azobenzeno)-aminoexila-1-O-(2-
cianoetil)-(N,N-diisopropila)-fosforamidita;

DCM para diclorometano;

DIAD para azodicarboxilato de diisopropila;

DIBAL-H para hidreto de diisobutilaluminio;

DIEA para etilamina de diisopropila;

DMAP para N,N-dimetilaminopiridina;

DME para éter de dimetila de etileno glicol;

DMEM para Meio de Eagle modificado de Dulbecco;

DMF para N,N-dimetilformamida;

DMSO para dimetilsulféxido;
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DUPHOS para \"O

EDANS para acido 5 - (2-amino-etilamino)-naftalina-1-sulfénico;
EDCI ou EDC para hidrocloreto de 1-(3-dietilaminopropila)-3-etilcarbodiimida;

EtOAc para acetato de etila;

HATU para hexafluorofosfato de O (7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametilurénio;

KHMDS é potassio de bis(trimetilsilila) amida;

Ms para mesila;

NMM para N-4-metilmorfolina

PyBrOP para hexafluorofosfato de Bromo-tri-pirolidino-fosfénio;

Ph para fenila;

RCM para metatese de fechamento de anel;

RT para transcrigéo reversa;

RT-PCR para cadeia de reagao de transcrigdo polimerase reversa;

TEA para amina de ftrietila;

TFA para acido de trifluoroacético;

THF para tetraidrofurano;

TLC para cromatografia em camada fina;

TPP ou PPh; para trifenilfosfina;

tBOC ou Boc para carbonila de terc-butilaoxi; e

Xantfos para 4,5-bis-difenilfosfanil-9,9-dimetil-9H-xanteno.

Métodos Sintéticos

Os compostos e processos da presente invengéo sera melho entendido em cone-
x30 com 0s esquemas sintéticos seguintes que ilustram os métodos pelos quais os compos-
tos da invengdo podem ser preparados.

Esquema 1
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Tudos dos anélogos de quinoxalina foram preparados do intermediario 1-6 comum.

A sintese de composto 1-6 é resumido no Esquema 1. A desprotegdo de Boc-hidréxiproline

1-1 comercialmente disponivel com HCI em dioxana seguida por acoplamento com acido 1-2

5 empregando HATU, fornecendo intermediario 1-3. Outros derivados de aminoéacido conten-

do um alqueno pode ser empregado no lugar de 1-2 para gerar estruturas de macrociclico
variados (para detalhes adicionais veja W0O/0059929). A hidrélise de 1-3 com LiOH seguido

por acoplamento de peptideo subseqiente com ciclopropila contendo amina 1- 4 produzindo

tri-peptideo 1-5. Finalmente, metatese de fechamento de anel com um catalisador com ba-

10 se em ruténio tal como dicloro(o - isopropoxifenilmetileno) (tricicloexilafosfina)ruténio(ll) de-

termina o intermediario 1-6 chave desejado (para detalhes adicionais em metatese de fe-

chamento de anel veja recentes revisdes: Grubbs e outros, Acc. Chem. Res, 1995, 28, 446;
Shrock e outros., Tetrahedron 1999, 55, 8141; Furstner, A., Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39,
3012; Trnka e outros., Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18; e Hoveyda e outros., Chem. Eur. J.

15 2001, 7, 945).
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Os analogos de quinoxalina da presente invengao foram preparados por varias roti-
nas sintéticas diferentes. O método mais simples, mostrado no Esquema 2, foi para con-
densar comercialmente disponivel analogos de 1H-quinoxalina-2-ona incluindo, porem n&o
limitado a, compostos 2-2 — 2-5 com intermediario 1-6 chave empregando-se condigbes de
Mitsunobu seguidas por hidrélise com LiOH. A literatura existente prediz produto de Misto-
nobu de formagéo ao nitrogénio de posi¢édo 1, entretanto ligagdo ao oxigénio de carbonila foi
observado para formar composto 2-1. Uma descrigdo detalhada da identificagdo e caracte-
rizagdo do oxo inesperado apresentar produto de adigdo de Mitosunobu nos exemplos aqui.
Para detalhes adicionais na reagdo de Mitsunobu, veja o O. Mitsunobu, Sintese 1981, 1-28;
o D. L. Hughes, Org. React. 29, 1-162 (1983); D. L. Hughes, Organic Preparations e Proce-
dures Int. 28, 127-164 (1996); e J. A. Dodge, S. A. Jones, Recent Res. Dev. Org. Chem. 1,
273-283 (1997).

Esquema 3

anidroso
NH2 R7 o] MeOH N R
Re + I Rei - I
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E=C - Cs alquila
31 32 33

Varios derivados de quinoxalina da férmula 3-3 podem ser feitos através da con-
densagdo de diaminas de fenila da férmula 3-1, onde Rg é previamente definido, com acidos
ceto ou ésteres da formula 3-2, onde R; € W-Z como previamente definido, em metanol de
anidroso em temperatura ambiente (veja Bekerman e outros, J. Heterocycl. Chem. 1992, 29,
129-133 para detalhes adicionais desta reagéo). Os exemplos de diaminas de fenila ade-
quada para derivados de quinoxalina criagdo da férmula 3-3 incluir, porém nao sé&o limitados
a, 1,2-diamino-4-nitrobenze, o -fenilanediamina, 3,4-diaminotolueno, 4 -cloro-1,2-
fenilanediamina, metil-3,4-diaminobenzoato, benzo[1,3]dioxol-5,6-diamina, dioxibenzeno de
l,2-diamino-4,5-metileno, 4-cloro-5-(trifluorometil) - 1 ,2-benzenodiamina, e outros. Os e-
xemplos de acidos ceto a dequado para a reagdo descrita no Esquema 3 incluir, porém néo
sdo limitados a, acido de benzoilaférmico, acido de fenilapiravico, acido de indol-3-glioxilico,
acido de indol-3-pirtvico, acido de nitrofenilapiravico, acido de (2-furila)glioxilico, e outros.
Os exemplos de ésteres ceto adequados para a reagdo descrita no Esquema 3 incluir, po-
rém néo sdo limitados a etila tiofeno-2-glioxilato, etila 2-oxo-4-fenilabutirato, glioxilato de etila
2-(formilamino)-4-tiazolila, glioxilato de etila-2-amino-4-tiozolila, etila-2-oxo-4-fenilbutirato,
etila-(5-bromotiena-2-il)glioxilato, etila-3-indolilglioxilato, formato de etila-2-metilbenzoila,
formato de etila-3-etilbenzoila, formato de etila-3-etilbenzoila, etila-4-ciano-2-oxobutirato,

metil(l-metilindolil)-3-glioxilato, e outros.
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Esquema 4
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3.6-substituido por 4 quinoxalina-2-onas da férmula 4-4, onde R; é W-Z como pre-
viamente definido, pode ser feito de uma maneira de regiosseletivo para favorecer a substi-
tuicdo de 6-posigao inicial com a amida acoplado de anilina 4-1 de 4-metoxi-2-nitro e acido
4-2 glioxilico substituido para produzir composto 4-3. O 3,6-substituido por quinoxalina-2-
ona 4-4 foi criado através de redugéo catalitica do nitro de composto 4-3 seguidos por con-
densacgdo. Outros substituintes podem ser introduzidos em 4-4 através do uso de outro 2-
nitroanilinas. Os exemplos de acidos ceto adequado para a reagdo descrita no Esquema 4
incluir, porém nao sio limitados a, acido de benzoilaférmico, acido de fenilpiravico, acido de
indol-3-glioxilico, acido de indol-3-pirtvico, &acido de nitrofenilpirdvico, acido de (2-
furila)glioxilico, e outros. Os exemplos de anilinas de 2-nitro adequado para a reagéo descri-
ta no Esquema 4 incluir, porém ndo s&o limitados a, 4-etdxi-2-nitroanilina, 4-amino-3-
nitrobenzotrifluoreto, 4,5-dimetil-2-nitroanilina, 4-fluoro-2-nitroanilina, 4-cloro-2-nitroanilina, 4-
amino-3-nitrometilbenzoato, 4-benzoila-2-nitroanilina, 3-bromo-4-metoéxi-2-nitroanilina, 3'-
amino-4'-metil-2-nitroacetofenona, 5-etéxi-4-fluoro-2-nitroanilina, 4-bromo-2-nitroanilina, 4-
(trifluorometéxi)-2-nitroanilina, etilo-4-amino3-nitrobenzoato, 4-bromo-2-metil-6-nitroanilina,
4-propo6xi-2-nitroanilina, 5-(propilatio)-2-nitroanilina, e outros.
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Esquema 5
Re Rg
A l\\
NH o anidroso
N 2 \ y =
Re—iL + EtO\“)L omt  MeOIL NH S0Ct, N
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31 5-1 5-2 53
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Acoplamento de Suzuki
et —————————

R-B(OH),
Pd(PPhs),
CsCO4/CsF
DME

5-5

Reagéo de Sonogashira

H——R¢
Pd (ID), 5% eq,
Cul, TEA,
MeCN
refluxo: 12h 5-6

O
Acoplamento de Stille A
o L_.._._,. g 9
N , PA(PPhy), o N ,
A : RSn(Bu), ) k

dioxano

A. Um intermediario chave, 3-cloro-1H-quinoxalina-2-ona 5-3, pode ser sintetizado

5 em duas etapas inicinado com a condensacgédo de diaminas de fenila da férmula 3-1, como
previamente definido, e éster de dietila de acido oxalico 5-1 sob condigbes similares como
descrito no Esquema 3 (veja Bekerman e outros, J. Heterocycl. Chem. 1992, 29, 129- 133).

O |l,4-diidro-quinoxalina-2,3-diona 5-2 resultante foi entdo tratado com SOCI, (1,7 equivalen-

te) em 1 :40 DMF:tolueno (veja Loev e outros, J, Med. Chem. (1985), 28, 363-366 para deta-

10 lhes adicionais) para permitir o intermediario 5-3 desejado.

B. A chave de 3-cloro-quinoxalina-2-ona 5-3 foi adicionado ao de precursor 1-6 de

macrociclico através de condigdes de Mitsunobu, adicionado através do oxigénio de carboni-

la no lugar do nitrogénio de 1-posigédo esperad, para produzir o intermedioario de macrocicli-
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co da férmula 5-4. Este intermediario facilita a introdugao de vario substituintes as 3-posigéo
da quinoxalina.

Acoplamento de Suzuki

Os compostos da férmula 5-5, onde Rg € previamente definido e R € um arila, arila
substituida, heteroarila ou heteroarila substituida como previamente definido, pode ser sinte-
tizado através da reagédo de acoplamento de Suzuki com um arila, arila substituida, heteroa-
rila, ou acido borénico de heteroarila substituida em DME na presenga de Pd(PPhs)4, e Cs-
COg;. Para detalhes adicionais relativo a reagdo de acoplamento de Suzuki veja: A. Suzuki,
Pure Appl. Chem. 1991, 63, 419-422 e A. R. Martin, Y. Yang, Acta Chem. Scand. 1993, 47,
221-230. Os exemplos de acidos borénico adequados para acoplamento de Suzuki para
intermediario 5-5 chave de macrociclico incluir, porém nio sdo limitados a, tiofeno de 2-
bromo, acido de fenilbordnico, acido 5-bromotiofeno-3-borénico, acido 4-cianofenilborénico,
acido 4-trifluormetoxifenilboronico, e outros.

Reagao de Sonogashira

Os compostos da féormula 5-6, onde R; € como previamente definido e Rg € como
previamente definido, pode ser sintetizado através da reagdo de Sonagashira com o inter-
mediario chave de macrociclico e um alquino terminal em acetonitrilo na presenca de trieti-
lamina, PdCl,(PPh3),, e Cul as 90°C durante 12 horas. Para detalhes adicionais da reagéo

de Sonogashira veja: Sonogashira, Comprehensive Organic Synthesis, Volume 3, Capitulos

2,4 e Sonogashira, Synthesis 1977, 777. Os alquenos terminal adequados para a reagao de
Sonogashira com intermediario 5-5 de macrociclico chave incluir, porém nao sao limitados a,
etinilabenzeno, 4-ciano-etinilabenzeno, propargilbenzeno, e outros.

Acoplamento de Stille

Os compostos da formula 5-7, onde R esta previamente definido e R € um arila, a-
rila substituida, heteroarila ou heteroarila substituida como previamente definido, pode ser
sintetizado através da reagdo de acoplamento de Stille com intermediario chave macrocicli-
co da féormula 5-4 e estananos de arila em dioxana na presenga de Pd(PPh;),. Para deta-
ihes adicionais da reagado de acoplamento de Stille veja: J. K. Stille, Angew. Chem. Int. Ed.
1986, 25, 508-524, M, Pereyre e outros, Tin_in_Organic Synthesis (Butterworths, Boston,
1987) pp 185-207 passim, e uma revisdo de aplicagdes sintéticas em T. N. Mitchell, Synthe-

sis 1992, 803-815. Organoestananos adequado para acoplamento de Stille com intermedia-
rio 5-4 macrociclico chave incluem, porém nédo sdo limitados a, cianeto de tributilestanho,
alila-tri-n-butilestanho, 2-tributilestanho-piridina, furano de 2-tri-n-butilestanho, tiofeno de 2-
tri-n-butilestanho, 2,3-diidrono-5-(tri-n-butilestanho)benzofurano, e outros.

Esquema 6
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HNR R, KsCO;
—_—
DMF
rt - refluxo
12-24 horas

HO-Rg, K4CO;3
————

DMF
t - refluxo
12-24 horas

HS-Rg, K,CO;3
— e

DMF
rt - refluxo

Pelo intermediario 5-4de 3-cloro-quinoxalinila de macrociclico chave, trés classes
adicionais de substituintes podem ser introduzidos a 3-posigéo do anel de quinoxalina. En-
tre os varios grupos que podem ser introduzidos sdo mono- substituido por amino, di-
substituido por amino, éteres, e tio-éteres.

A quinoxalina 6-1 substituida por amino, onde R4, Rs, Rs estdo previamente defini-
dos e Ry € Z como previamente definido (veja, por exemplo, Férmula 1), pode ser atraves de
adicdo K,CO; (2,0 equivalente) e HNR4R5 (1,2 equivalente) para uma Solugdo 0,1M de in-
termediario 5-4 de quinoxalinila de macrociclico em 10ml DMF, e agitando a mistura de rea-
¢ado resultante em temperatura ambiente durante 5-12 horas. As aminas adequadas para
estas condigdes incluir, porém nio séo limitados a, amina de etila, amina de etila de 2-fenila,
amina de cicloexila, amina de etilametila, amina de diisopropila, amina de benziletila, amina
de 4-pentenila, amina de propargila e outros.

Para aminas da formula HNR,R; onde R4 é H e Rs é arila, arila substituida, heteroa-
rila, ou heteroarila substituida, uma série diferente de condigbes deve ser empregada para
gerar o composto 6-1 correspondente. Alem de NaH (2,0 equivalente) e HNR4Rs (1,2 equi-
valente) a uma solugdo 0,1M do intermediario 5-4 de quinoxalinila de macrociclico em THF e

agitando a mistura de reagdo resultante durante 5-12 horas, permitindo o composto 6-




10

15

53

1substituido por anilina. As aminas adequadas para estas condi¢gdes séo anilinas, 4-metéxi
anilina, 2-amino-piridina, e outros.

A introducédo de éteres a 3-posigdo do anel de quinoxalina pode ser obtida através
de tratamento uma solugéo 0,1 M de intermediario 5-4 de quinoxalinila de macrociclico em
DMF com K,CO; (2,0 equivalente) e HOR; (1,2 equivante), onde Rg = Z como previamente
definido. A mistura de reagédo resultante pode entdo ser agitada durante 5-12 horas em
temperatura ambiente para gerar a porgdo de éter desejado a 3-posigdo. Os alcodis ade-
quados para estas condigbes incluir, porém ndo sao limitados a, etanol, propanol, isobuta-
nol, trifluorometanol, fenol, 4-metoxifenol, piridina-3-ol, e outros. Os tioésteres podem ser
feito pelo mesmo procedimento, por exemplo, por rea¢do do intermediario 5-4 de quinoxali-
nila de macrociclico com um reagente da forma HS-Rs.

Esquema 7

anidroso

Ry .0

Xy N2 7 _ MeOH
Br— P + Breg 2
NH3 EO o I

E=C- Cs alquila
71 32

X @N\ N A N\ Ry
>0 e P

Q F N Z o

~ o Acoplamento Quimica de A

de Suzuki 9 buchwald o H

o N N

. “OEt >t Py .

N e O try [e)

Reagéo de Acoplamento

Sonogashira/ \ de stille

I

Derivagéo da porgédo de benzo do anel de quinoxalina pode ser obtido através da
quinoxalina substituida por halégeno da férmula 7-2. A quinoxalina da férmula 7-2 pode ser
formada pela condensacéo de fenildiamina 7-1 substituida por bromo com um composto de
diceto da férmula 3-2, onde R; = W-Z como previamente definido, em metanol de anidroso

como previamente detalhado. O intermediario 7-3 foi formado sob condigdes de Mitsunobu
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com precursor 7-6 de macrociclico e quinoxalina 7-2 substituida por bromo. O intermediario
7-3 pode entao sofrer reagdes de acoplamento de Suzuki, reagdes de Sonogashira, ou aco-
plamento de Stille & posi¢do ocupada pelo bromo. Veja descrigéo prévia de acoplamentos
de Suzuki, reagdes de Sonogashira, e acoplamentos de Stille para detalhes adicionais. A
reagdo de Buchwald permite a substituicdo de aminas, ambos primario e secundario, bem
como heterociclos de 1H-nitrogénio ao brometo de arila. Para detalhes adicionais da reagéo
de Buchwald veja J. F. Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2046-2067.

Esquema 8
0 . °
O ey e II T o OO
NH o 1t MeOH ﬁ o
8-1 82 83 8-4
(o] /10 o
LY i W@ QLB e S ®d
——
H
Me NS0 E;N, DCM, 1t E4;N, DCM, 5t NS
& 8-4 8
MgBIR,
THF, 25°C

o]
R1/U\©1NI:7
N
86 H

O intermediario 8-4 de &acido 3-substituido por 2-oxo-l,2-diidro-quinoxalina-6-
carboxilico pode ser formado através de condensagéo de etila 3,4-diaminobenzoato (8-1)
com acido acético de oxo da férmula 8-2, onde R; = W-Z como previamente definido, em-
pregando o método previamente descrito no Esquema 3 (veja Bekerman e outros, J. Hete-
rocycl. Chem. 1992, 29, 129-133 para detalhes adicionais). A éster 8-3 de etila resultante foi
entdo hidrolisado com LiOH em MeOH em temperatura ambiente para produzir intermediario
8-4 de acido de carboxilico.

O acido 8-4 de carboxilico entdo pode ser convertido para cetona 8-6 substituida
(onde Ry é como previamente definido) através da amida 8-5 de Weinreb e tratamento sub-
seqliente com varios Reagentes de Grignard (veja Weinreb e outros Tetrahedron Lett. 1977,
33, 4171; Weinreb e outros, Synth. Commun. 1982, 12, 989 para detalhes da formagao e
uso do amida de Weinreb; e veja B. S. Furniss, A.J. Hannaford, PWG. Smith, A.R. Tatchell,

Vogel Textbook de Practical Organic Chemistry, 5° ed., Longman, 1989). A adigéo foi reali-
zada em um solvente inerte, geralmente a baixas temperaturas. Os solventes adequados
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incluem, porém nado sdo limitados a, tetraidrofurano, dietiléter, 1,4-dioxana, 1, 2-
dimetodxietano, e hexana. Preferivelmente o solvente foi tetraidrofurano ou dietiléter. Prefe-
rivelmente a reagao foi realizada a -78°C a 0°C.

Alternativamente, acido 8-4 de carboxilico pode ser empregado para formar varias
amidas da féormula 8-7, onde R, € como previamente definido, de certo modo geralmente
descrito no Esquema 8. Todos os varios compostos de quinoxalina-2-ona descrito no Es-
quema 8 sdo acoplamentos adicionais ao precursor de macrociclico através das condi¢des
de Mitsunobu descritas acima.

Esquema 9
A
9
Y (:E L oo o
refluxo H
9-1 92 o 9-4
2 q
HaN N Ry Ry Ny Ry
T »e TCLL
)
¥ :
9.4 95
B
NH, i N -R7  DMSO Z NeR7
NH, Q ot N cocty, N ©
926 92 97 28
ACN HOAc R5

93

Os compostos 6-substituidos por quinoxalina-2-um adicionais pode ser feito através
dos procedimentos geral no Esquema 9.

A. Reducido de 6-nitro e Formacao Amida

6-nitro-1H-quinoxalina-2-ona (9-3) pode ser formado a maneira previamente descri-
ta de 3,4-diaminonitrobenzeno e o acido acético de oxo da formula 9-2, onde R; = W-Z como
é previamente descrito. A redugdo do grupo de nitro a 6-posigdo pode ser obtida através do
Pd/C com H,NNH,*H,O em MeOH refluxante. A 6-posigdo de amina 9-4 entdo pode ser
tratada com uma disposigdo amplo de cloretos acidos para produzir varias amidas da formu-

la 9-5 onde R, é como previamente definido.
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B. Oxidaco de alcool de Benzila e Animagéo de Redutiva
Quinoxalina-2-ona da férmula 9-7 pode ser formado através da condensacgéo de al-

cool 3,4-diaminobenzila e varios acidos acéticos de oxo da férmula 9-2, onde R; = W-Z co-
mo é previamente descrito. O alcool de benzila resultante 9-7 pode entdo ser oxidado sob
5 condi¢gdes de Swern, ou quaisquer outras condigbes de oxidagdo, para gerar aldeido da
féormula 9-8. Para detalhes adicionais relativo a reagdo de Swern veja A. J. Mancuso, D.
Swern, Synthesis 1981, 165-185 passim; T. T. Tidwell, Org. React. 1990, 39, 297-572 pas-
sim. Para outras condigdes de oxidagdo veja B. S. Furniss, A.J. Hannaford, P.W.G. Smith,
A.R. Tatchell, Vogel Textbook de Practical Organic Chemistry, 5° ed., Longman, 1989. As

10 reagdes de aminagéo redutiva subseqlientes com aminas primaria ou secundaria na pre-
senca de NaCNBHj; e acido acético podem produzir compostos da formula 9-9 onde R e Rs
s&do como previamente definidos.

Esquema 10
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Hidrélise dos compostos de macrociclico de quinoxalinila precedente foi realizada

15 em modelo padrdo. Uma solugdo do éster 7-4 de etila em THF/MeOH/H,0 foi tratado com

LiIOH*H,O para permitir diretamente o acido livre correspondente onde Ry; € como previa-
mente definido e R; = W-Z como previamente definido.

Esquema 11

S
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10-1

Re

As sulfonamidas 11-1 foram preparadas dos acidos correspondentes 10-1 sujeitan-

20 do-se ao acido a um reagente de acoplamento (isto é, CDI, HATU, DCC, EDC e outros) em
RT ou em temperatura elevada, com a adigdo subsequente do sulfonamida correspondente
R3-S(0),-NH, na presenga de base onde R3, Rs e R sdo como previamente definidos e R; =
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W-Z como previamente definido.

Todas as referéncias citada aqui, em impresséo, eletronico, meios de armazena-
mento legiveis computador ou outra forma, sdo expressamente incorporado através da refe-
réncia na sua totalidade, incluindo porém nao limitado a, abstratos, artigos, diarios, publica-
goes, textos, tratados, sites da web de internet, bancos de dados, patentes, e pedidos de
patentes.

Exemplos

Os compostos e processod da presente invengao sera melho entendido com rela-
G&o aos exemplos seguintes, que sdo pretendidos como uma ilustragdo somente e nao limi-
tar ao escopo da invengao. Vdrias alteragées e modificagdes para as modalidades descritas
sera evidante para aqueles versados na técnica e tais alteragdoes e modificagdes incluindo,
sem limitagdo, esses relativo as estruturas quimicas, substituintes, derivado, formulagbes
e/ou métodos da invengédo pode ser feita sem afastar do espirito da invengéo e o escopo
das reivindicagdes anexadas.

Exemplo 1. Sintese do precursor de peptideo ciclico:

OoH
OH
s o Onte B
BocHN\)\OH A j/
H + HN OMe vy, O
_\/\M HCt HATU’ 1.2 1 BocHN
o DIEA, 4 ¢q p- dioxan
1z 1b DMF Ic .z tt,3h

H
Q, N N *
RCM Cat. j’ <, “OEt
DCM BoctiN” O
refluxo ,4-12h N
(o]

1A. Para uma solugdo de acido Boc-L-2-amino-8-nonenoic 1a (1,36g, 5 mol) e o és-
ter de metil de cis-L-hidréxiprolina comercialmente disponivel 1b (1,09g, 6 mmol) em 15 ml
DMF, DIEA (4 ml, 4equivalente) e HATU (4g, 2equivalente) foram adicionados. O acopla-
mento foi realizado a0°C durante um periodo de 1 hora. A mistura de reagéo foi diluida com
100 mL EtOAc, e lavado diretamente com 5% de acido citrico (2x 20 ml), agua (2x 20 ml),
1M NaHCO; (4x 20 ml) e salmoura (2x 10 ml). A fase orgénica foi secada em anidroso
Na,SO,, filtrado, e entdo concentrado in vacuo, permitir o dipeptideo 1c (1,91g, 95,8%) que
foi identificado por HPLC (tempo de Retengdo = 8,9 minutos, 30-70%, 90%B), e MS (encon-
trado 421,37, M+Na").
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1B. Dipeptideo 1c (1,91g) foi dissolvido em 15 mL de dioxana € 15 mL de 1 N LiOH
solugdo aquosa, e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 4 ho-
ras. A mistura de reagéo foi acidificada através de 5% de acido citrico e extraido com 100
mL EtOAc. A porgdo orgénica foi entdo lavada com agua (2x 20 ml), 1M NaHCO; (2x 20 ml)
e salmoura (2x 20 ml). A fase orgénica foi secada sob anidroso Na,SO,, filtrada, e entéo
concentrada in vacuo, produzindo o composto 1d de acido carboxilico livre (1,79g, 97%),
que foi empregado diretamente sem a necessidade por purificagdo adicional.

1C. Para uma solugdo do Aacido livre obtida acima (1,77, 4.64 mmol) em 5 ml DMF,
éster de etila de aminoacido de ciclopropano de D-B-vinil 1e (0,95g, 5 mmol), DIEA (4 ml,
4equivalente) e HATU (4g, 2equivalente) foi adicionado. O acoplamento foi realizado a 0°C
durante um periodo de 5 horas. A mistura de reagéo foi diluida com 80 mL EtOAc, e lavada
com 5% &cido citrico (2x 20 ml), agua (2x 20 ml), 1M NaHCO; (4x 20 ml), e salmoura (2x 10
ml). A fase organica foi secada sob anidroso Na,SO,, foi filtrada, e entado foi concentrada in
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel empregando eluigéo
gradiente com hexana: EtOAc (5:1 —» 3:1 > 1:1 »> 1:2 — 1:5). O tripeptideo linear 1f foi
isolado como um dleo (1,59g, 65,4%) e identificado por HPLC (tempo de Retengédo = 11,43
minutos) e MS (encontrado 544,84, M+Na®).

1D. Metatese de Fechamento de Anel (RCM). Uma solugéo do tripeptideo linear 1f
(1,5 Ig, 2,89 mmol) em 200 ml de DCM seco foi desoxigenada por borbulhamento N2. Um
catalisador para metatese de fechamento de anel (RCM), (por exemplo, catalisador de
Grubbs, catalisador de Nolan, ou catalisador de Hoveyda, etc.) (por exemplo, 5 mol% equi-
valente) foi entdo adicionado como um sélido. A reacgao foi refluxada sob atmosfera de N2
durante 12 horas. O solvente foi evaporado e o residuo foi purificado por cromatografia fla-
sh em silica gel empregando eluigdo gradiente com hexanos:EtOAc (9:1 —» 5:1 —» 31 —»
1:1—> 1:2 -1 :5). O precursor 1 de peptideo ciclico foi isolado como um pé branco (1,24g,
87%), e identificado por HPLC (tempo de Retencdo = 7,84 minutos, 30-70%, 90%B), e MS
(encontrado 516,28, M+Na®). Para detalhes adicionais dos métodos sintéticos empregados

para produzir o precursor 1 de peptideo ciclico, veja WO 00/059929 (2000).
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Exemplo 2. Composto da Férmula IV, onde A="

Etapa 2A.
OH IQ (I rD
le] 2a
I X T, QEL DIAD (2 eq), PPh; (2eq) j’ R/\\gL
BocHN™
Y, THF BocHN

1 2b

Para uma mistura resfriada de precursor 1 de macrociclico, 3-(tiofeno-2-il)-1H - qui-
noxalina-2-ona 2a (1,1 equivalente), e trifenilfosfina (2 equivalente) em THF foi adicionado
DIAD (2 equivalente) gota a gota a 0°C. A mistura resultante foi mantida a 0°C durante 15
minutos antes de ser quecido em temperatura ambiente. Apds 18 horas, a mistura foi con-
centrada sob vacuo e o residuo foi purificado por eluigdo de cromatografia com 60% EtOAc
em hexana para produzir 2b como um 6leo transparente (35mg, 99%).

MS (encontrado): 704,4 (M+H).

H'-NMR [CDCls, 5 (ppm)]: 8,6 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7,6 (m, 2H), 7,5 (d,
2H), 7,2 (t, 1H), 7,0 (brs, 1H), 6,0 (brt, 1H), 5,5 (m, 1H), 5,3 (brd, 1H), 5,2 (t, 1H), 5,0 (m, 1H),
4,6 (brt, 1H), 4,1-4,3 (m, 3H), 3,1 (m, 1H), 5,3 (m, 1H), 2,1-2,3 (m, 2H), 1,3 (brs, 9H), 1,2 (t,
3H).

Etapa 2B.

£ 5
/N 2 /N ™,
X (Il
N0

LiOH-H,0

w9 ——
OsN N THFMeOH/H,0
j‘ 7, “OEt j’
BocHN” BocHN
Y,

Uma solugdo do composto 2b e hidréoxido de litio (10 equivalente) em
THF/MeOH/H,0 (2:1 :0,5) foi agitado em temperatura ambiente durante 20 horas. Os sol-
ventes de excesso foram evaporados in vacuo, e o residuo resultante foi diluido com agua e
acidificado a pH ~5. A mistura foi extraida com EtOAc (2x). Os extratos organicos combi-
nados foram lavados uma vez com salmoura, secado (MgSO,), filtrado e concentrado in va-

cuo para produzir um residuo oleoso, que foi purificado através de eluigdo de cromatografia
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de coluna com 2-10% de metanol-cloroférmio (87%).

MS (encontrado): 676,3

'"H-NMR [CD;0D, & (ppm)]: 8,14 (1H), 7,96 (1H), 7,86 (1H), 7,65 (1H), 7,62 (1H),
7,59 (1H), 7,19 (1H), 6,07 (1H), 5,53 (1H), 5,52 (1H), 4,81 (1H), 4,75 (1H), 4,23 (1H), 4,12
(1H), 2,65-2,75 (2H), 2,52 (1H), 2,21 (1H), 1,97 (1H), 1,80 (1H), 1,62 (2H), 1,54 (1H), 1,47
(2H), 1,44 (2H), 1,41 (2H), 1,09 (9H).

¥C-NMR [CD;0D, & (ppm)]: 176,2, 174,1, 173,4, 156,0, 152,9, 141,0, 139,6, 138,9,
138,6, 131,5, 130,6, 130,0, 129,3, 128,1, 127,8, 127,1, 126,6, 78,6, 76,1, 59,8, 53,3, 52,3,
41,4, 34,5, 32,3, 30,0, 27,5, 27,4, 27,2 (3C), 26,1, 22,6, 22,4.

N S\\
O\ O Io
Exemplo 3. Composto da Férmula IV, onde A= O)L/ Q= @N 2 , G=
OH.

Etapa 3A - desprotegdo de Amina.

O composto titulo da etapa 2A (82 mg, 0,116 mmol) foi tratado com HCI (4 M em
dioxana, 3 mL, 12 mmol). A mistura de reacgéo foi agitada em temperatura ambiente durante
2 h até que LCMS mostra o consumo completo do material de partida. O solvente foi remo-
vido in vacuo.

Etapa 3B - Reagente de Cloroformiato

O reagente cloroformiato 3b foi preparado dissolvendo-se 0,22mmol de ciclopenta-
nol em THF (5 ml) e adicionado 0,45 mmol de fosgénio em tolueno (20%). A mistura de re-
acéo resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas e o solvente foi remo-
vido in vacuo. Para o residuo foi adicionado DCM e subseqiientemente concentrou duas
vezes a seco in vacuo produzindo reagente de cloroformiato 3b.

Etapa 3C - formacgéo de Carbamate

O residuo resultante da etapa 3a foi dissolvido em DCM (3 mL) entao tratado com
cloroformiato de ciclopentila preparado na etapa 3b (0,22mmol) e /ProNEt (0,35 mL, 2 mmol).
A mistura de reacéo foi agitada durante 2,5h. O acetato de etila (15 mL) foi adicionado a
solugdo. A mistura foi lavada com solugdo NaHCO; aquosa saturada, Agua e salmoura
consequentemente. A camada organica foi secada sob sulfato de sédio anidroso. A fase
orgénica foi entdo filtrada, concentrada in vacuo e subseqlentemente purificada através de
cromatografia de flash (Etilo acetato/hexanos 1 :2) para produzir 60,0 mg do éster. MS (ESI)
m/z 716,31 (M+H)".

Etapa 3D - Hidrdlise do éster

O éster da etapa 3c foi hidrolisado pelo procedimento apresentado no Exemplo 2
para produzir o composto titulo (42,0 mg 55% durante 3 etapas).

MS (ESI) m/z 688,37 (M+H)".

BC-NMR (125 MHz, CD;OD): § 174,6, 173,5, 173,0, 156,7, 152,9, 141,1, 140,0,
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139,2, 138,8, 133,4, 130,8, 130,1, 129,3, 128,0, 127,2, 126,7, 126,3, 77,5, 76,2, 59,7, 53,3,
52,6, 40,3, 34,8, 34,4, 32,4, 32,2, 32,1, 30,8, 27,5, 27,4, 26,4, 23,6, 23,3, 23,0, 22,3.

Q S
O)V N\r@
C:N’ 0
Exemplo 4. Composto da Férmula IV, onde A= , Q= -— ., G=0H.

O composto titulo foi preparado com o composto da etapa 2A em 4ml de uma solu-
¢ao 4M de HCI em dioxana e agitando a mistura de reagdo durante 1 hora. O residuo de
reagéo foi concentrado in vacuo. Para este residuo, 4ml de THF e 0,045mmol de TEA foi
adicionada, a mistura foi resfriada a 0°C, para qual foi adicionada 0,045mmol do cloreto aci-
do de ciclopentila. A mistura de reagéo resultante foi agitada durante 2 horas a 0°C. A mis-
tura de reacgao foi entdo extraida com EtOAc, lavado com 1M de bicarbonato de soédio, agua
e salmoura, secada sob MgSQO, e concentrado a seca in vacuo. O composto bruto foi purifi-
cado por coluna de silica e o éster de etila foi hidrolisado subseqilientemente pelo procedi-
mento apresentado no Exemplo 2.

O ©:N\ S\\

Exemplo 5. Composto da Férmula IV, onde A= NJS’, Q= N 2 ,G=OH.

O composto titulo foi preparado com o composto 2b em 4ml de uma solugdo de 4M
de HCI em dioxana e agitada durante 1 hora. O residuo de reacgéo resultante foi concentra-
do in vacuo, dissolvido em 4ml THF, e resfriado a 0°C. Para a solugdo 0°C foi adicionada
0,045mmol de isocianato de ciclopentila e a mistura de reagéo resultante foi agitada em
temperatura ambiente durante 4 horas. A solugéo foi entdo extraida com EtOAc, lavada com
1% HCI, agua e salmoura, secada sob MgSQ,, e concentrado in vacuo para seca. O com-
posto bruto foi purificado por coluna de silica e o éster de etila foi hidrolisado subsequente-
mente pelo procedimento apresentado no Exemplo 2.

Exemplos 6-14, Férmula IV onde A = tBOC, séo feitas reagindo-se o composto titu-

\ N\: ;w-z
Rs Q

S
( N

dicbes de Mitsunobu no Exemplo 2, seguido pela hidrélise do éster de etila através do tra-

lo da Exemplo 1 com um uma 1H-quinoxalina-2-ona apropriada ) sob as con-

tamento com LiOH como elucidado no Exemplo 2. A 1H-quinoxalina-2-onas
N N\ W-Z
( H %)

ser feitos de materiais de partidas disponiveis prontamente através de métodos sintéticos

empregado nos exemplos ou estdo comercialmente disponiveis ou podem

descritos nos Esquemas 3-9, ou por métodos sintéticos bem conhecidos por aqueles de ex-

periéncia ordinaria na técnica.

-]

OMe S\\
Ay L

Exemplo 6. Composto da Formula IV, onde A= , G= OH.
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MS (ESI) m/z 736,18 (M+H)".

|
Q @: S
Exemplo 7. Composto da Féormula IV, onde A= j\O'u\/ Q=: N2 , G= OH.

MS (ESI) m/z 710,22 (M+H)+.

’N

[o] N, X J

B, <X r\’o
Exemplo 8. Composto da Férmula IV, onde A= >L° /.,Q= 2  G=OH.

MS (ESI) m/z 697,4 (M+H)".
Exemplo 9. Composto da Férmula 1V, onde A= >'\°JS", Q= -@"{ 2 ., G=OH.
MS (ESI) m/z 696,4 (M+H)"

o N\g\/@,OM.
Exemplo 10. Composto da Férmula IV, onde A= >L°)H/ Q= @"' , G=OH.
MS (ESI) m/z 726,2 (M+H)". |

o] Ny A H
>L0)k/,Q= :@,3_ . G=OH.

Exemplo 11. Composto da Férmula IV, onde A=
MS (ES!) m/z 716,2 (M+H)".

e} N S:N\>
j\o)l\/, Q= @"’)‘/;/k , G= OH.

NT\D
XKL o

Exemplo 12. Composto da Férmula IV, onde A=
MS (ESI) m/z 703,1 (M+H)".

Q
Exemplo 13. Composto da Féormula IV, onde A= ﬂ\o/uy Q=

OH.
MS (ESI) m/z 702,0 (M+H)".
9 "kl/\/tn\3
Exemplo 14. Composto da Férmula IV, onde A= '>L°)j\/, Q= @”/ 2 , G=OH.
MS (ESI) m/z 705,50 (M+H)".
(o]
Exemplos 15-25, Férmula que IV onde A= °JL/ , sao feitos reagindo-se o com-

RG_E\INIW-Z
Z N~ O
H

as condigdes de Mitsunobu descrita na etapa 2A, entdo seguido pelos procedimentos descri-

posto titulo do Exemplo 1 com um 1H-quinoxalina-2-ona corresponder € ) sob

tos no Exemplo 3.

OMe A
S
, O\O)k/ 2
Exemplo 15. Composto da Férmula IV, onde A=: , Q=+ ome , G= OH.

MS (ESI) m/z 748,30 (M+H)*.
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O i Ne A
QO)L/ . Q= G:@I? G= OH.

Exemplo 16. Composto da Férmula IV, onde A=
MS (ESI) m/z 756,10 (M+H)"

fa} \\
O\o)k/’ o M,(,@*Ji? .

Exemplo 17. Composto da Férmula IV, onde A= OH.

MS (ESI) m/z 718,11 (M+H)".

Q M N
Q ﬁ\@"')f G=OH.

5 Exemple 18. Composto da Férmula IV, onde A= OJY, Q=
MS (ESI) m/z 718,11 (M+H)+.

O MaO. N_: .’t>
Exemplo 19. Composto da Formula IV, onde A= OJ\/, Q= *""2 | G=OH.

MS (ESI) m/z 748,20 (M+H)".
QL vl
Exemplo 20. Composto da Férmula IV, onde A= /, Q= @”'.?. ., G= OH.

10 MS (ESI) m/z 714,26 (M+H)".

o " oY
QA o @c@ff |

Exemplo 21. Composto da Férmula IV, onde A= G= OH.
MS (ESI) m/z 766,15 (M+H)".
Exemplo 22. Composto da Férmula 1V, onde A= OJS/ Q= @”' 2 ,G=OH.

MS (ESI) m/z 722,2 (M+H)".

A o
. O& ©:N:
15 Exemplo 23. Composto da Férmula 1V, onde A= , Q= 2 , G= OH.

MS (ESI) m/z 717,24 (M+H)". i

o N Sjg)
Ay (™

Exemplo 24. Composto da Formula IV, onde A= OH.

MS (ESI) m/z 734,17 (M+H)".
Q D
. O\OJS’ - @:IVD =
Exemplo 25. Composto da Férmula |V, onde A= , Q= L , G=OH.
20 MS (ESI) m/z 716,30 (M+H)".
Os Exemplos 26-28 sao feitos seguindo os procedimentos descritos no Exemplo 3
empregando-se reagentes de cloroformato apropriados.
O §)
F. )k N:P
Exemplo 26. Composto da Férmula IV, onde A= ~"o /, Q= @”
MS (ESI) m/z 666,29 (M+H)".

25 Exemplo 27. Composto da Férmula 1V, onde A= , Q=
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MS (ESI) m/z 674,19 (M+H)".

S
N
NrQ
z

N . G=OH.

Oy 0. &
Exemplo 28. Composto da Férmula 1V, onde A= , Q=

MS (ESI) m/z 702,27 (M+H)".

Os Exemplos 29-39 sdo feitos seguindo os procedimentos descritos no Exemplo 4
empregando-se os derivados de acidos ativados correspondendo:

o} S
, Y K%
Exemplo 29. Composto da Férmula IV, onde A= 5§ , Q= i, G=O0H.

MS (ESI) m/z 686,28 (M+H)".

Exemplo 30. Composto da Féormula IV, onde A= . L ., G=0OH.
MS (ESI) m/z 680,35 (M+H)".

\

N

Q
N
&Y A
Exemplo 31. Composto da Férmula IV, onde A= NH Q= 4 ,G=OH.
MS (ESI) m/z 669,35 (M+H)".

Y o

Exemplo 32. Composto da Férmula IV, onde A= Me | Q= 2 , G= OH.

MS (ESI) m/z 683,37 (M+H)".
o
N,
7 b4 ID
oy &K

Exemplo 33. Composto da Férmula IV, onde A= , Q= L., G=OH.
MS (ESI) m/z 670,33 (M+H)".

Exemplo 34. Composto da Férmula 1V, onde A= Me | Q= i, G=0OH.
MS (ESI) m/z 697,37 (M+H)".

Exemplo 35. Composto da Férmula IV, onde A= Me Q= =3 , G=OH.
MS (ESI) m/z 712,39 (M+H)".

Exemplo 36. Composto da Férmula IV, onde A= HN , Q= £ ,G=OH.
MS (ESI) m/z 670,34 (M+H)".

N,
oY
Exemplo 37. Composto da Férmula IV, onde A= ¥-0O Q= L ,G=OH.
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MS (ESI) m/z 670,31 (M+H)".

&Y X

e 7

Exemplo 38. Composto da Férmula IV, onde A= N-NH Q= L ,G=OH.
MS (ESI) m/z 670,09 (M+H)".

N
Oy Qs
Exemplo 39. Composto da Férmula IV, onde A= S , Q= L  G=OH.

MS (ESI) m/z 712,38 (M+H)".

o
F\/\NJK/ @N 9_ G: OH.
O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descrito no Exemplo 5.
MS (ESI) m/z 665,25 (M+H)".

Exemplo 40. Composto da Férmula IV, onde A=

LA, Recad

2, G=O0H.

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descrito no Exemplo 2.

MS (ESI) m/z 682,08 (M+H)".
i L @N\
oY o= 4-5 ,G=

Exemplo 41. Composto da Férmula IV, onde A=

Exemplo 42. Composto da Férmula IV, onde A=
MS (ESI) m/z 670,33 (M+H)".

Exemplo 43. Composto da Férmula IV, onde A= oY/ , Q= X , G=-0OH.
MS (ESI) m/z 698,41 (M+H)".

LA, oo

Exemplo 44. Composto da Férmula IV, onde A= , Q= G=-OH.
MS (ESI) m/z 685,43 (M+H)".

S St
Exemplo 45. Composto da Féormula IV, onde A= O)l\/, Q= S , G=-

MS (ESI) m/z 722,14(M+H)".

LAy g

Exemplo 46. Composto da Férmula IV, onde A=
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$ ST
Qo L
& L. CDI/DMF,

N0
H 40°C
oS 1 R 2.DBU, 40°C ﬂ
Q j’ ~“on TP j’
>}\O)I\N “rre o & g O K H
N D—g—NHg

Etapa 46a: Cloreto de ciclopropilassulfonila (1,4g, 10 mmol) foi dissolvido em 0,5 M
de aménio em dioxana (50 ml, 25 mmol) a RT. A reagéo foi mantida em RT durante 3 dias.
A quantidade ampla de precipitagado foi filtrada e foi descartada. O filtrado transparente foi
evaporado in vacuo e o residuo branco foi seca a vacuo durante 24 horas para produzir o
ciclopropilassulfonamida (0,88 g, 74%). "H-NMR (500 MHz, CDsCl): & 4,62 (2H, s), 2,59 (1H,
m), 1,20 (2H, m), 1,02 (2H, m).

Etapa 46b: O composto titulo do Exemplo 2 (21,0 mg, 0,031 mmol) e carboniladii-
midazol (6,0 mg, 0,037 mmol) foram dissolvidos em 0,7 ml anidroso de DMF e a solugéo
resultante foi aquecido a 40°C durante 1 hora.

Ciclopropilassulfonamida (8,0 mg, 0,06 mmol) foi adicionado a reagdo seguida por
DBU (7,0 mg, 0,046 mmol).
LCMS mostrou a formagao do produto desejado. A reagéo foi resfriada e 10 ml de acetato

A mistura de reacao foi agitada as 40°C durante 10 hora.

de etila foi adicionado a solugdo. A mistura foi lavada com solugdo de NaHCO; aquosa sa-
turada, agua e salmoura. A camada orgénica foi secada sob sulfato de sédio anidroso. A
fase orgénica foi entdo filtrada, concentrada in vacuo e purificada subseqlientemente atra-
vés de cromatografia de flash (etilo acetato/hexanos 1:1) para produzir 17,0 mg (71%) do
composto titulo.

MS (ESI) m/z 779,2 (M+H)".

'H-NMR (500 MHz, CD;Cl): 8 10,24 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,00 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,82 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,60 (2H, m), 7,49 (1H, d, J=5.0 Hz), 7,16 (1H, s), 6,91 (IH, s), 6,09
(1H, s), 5,67 (1H, m), 5,12 (1H, m), 4,98 (1H, t, J=8,0 Hz), 4,70 (1H, t, J=8,0 Hz), 4.62 (2H,
s), 4,33 (1H, m), 4.10 (1H, m), 2,92 (1H, m), 2,75 (2H, m), 2,58 (2H, m), 2,28 (1H, m), 1,91
(2H, m), 1,60 - 0,80 (20 H, m).

®C-NMR (125 MHz, CDsCl, regido 200-40 ppm): & 177,1, 173,5, 168,1, 155,2,
152,5, 140,7, 139,8, 139,1, 136,5, 130,5, 130,4, 129,7, 128,7, 128,3, 127,6, 127,1, 124,8,
80,1, 75,8, 59,7, 53,5, 52,3, 44,8.

S A, o

Exemplo 47. Composto da Férmula IV, onde A=

/LN\V
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O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 14.
MS (ESI): m/z 808,22 (M+H) ".

Qo'(l)‘\/ , @:I“’? G=

Exemplo 48. Composto da Férmula IV, onde A=

0,0
S
N

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3.

MS (ESI) m/z 791,2 (M+H)".

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl): 5 10,3 (1H, s), 8,10 (1H, d, J=3.5 Hz), 8,00 (1H, d,
J=8,0Hz), 7,83 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,66-7.59 (2H, m), 7,48 (1H, d, J=5,0 Hz), 7,31 (1H, s),
7,14 (1H, t, J=4,2 Hz), 6,10 (1H, s), 5,60 (1H, m), 5,42 (1H, d, J=8,0 Hz), 4,92 (1H, t, J=8,0
Hz), 4,89 (3H, m), 4.71 (1H, t, J=8,0 Hz), 4.64 (1H, d, J=11,5 Hz), 4.39 (1H, m), 4,10 (1H, m),
2,88 (1H, m), 2,69 (2H, m), 2,58 (2H, m), 2.24 (1H, m), 1,95-0,80 (20 H, m).

BC-NMR (125 MHz, CDiCl): & 177,4, 173,3, 168,4, 156,0, 152,5, 140,7, 140,0,
139,1, 136,5, 130,7, 130,3, 129,8, 128,7, 128,4, 127,6, 127,1, 124,7, 78,1, 75,9, 59,7, 53,5,
52,5, 44,7, 33,1, 32,7, 32,6, 31,3, 30,0, 27,5, 27,3, 26,3, 23,8, 22,4, 21,0, 6,9, 6,4, 6,3.

o N~
O\O’u\/, Q= ©[N;(9_\/k , G=

Exemplo 49. Composto da Férmula IV, onde A=

Qg
/ﬁ Ave

O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descrito no Exemplo 46

]
R\
N\ Y

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 23 e ciclopropilsulfonamida.
MS (ESI): m/z 820,22 (M+H) *.

QL

Exemplo 50. Composto da Férmula IV, onde A= , Q=

0y 0
AE
H .
O composto titulo foi preparado seguindo o procedimento descrito no Exemplo 46

partindo-se com o composto do exemplo 22 e ciclopropilsulfonamida.

MS (ESI) m/z 825,17 (M+H)+.
0 MeO. N@
QA oo

Exemplo 51. Composto da Férmula 1V, onde A= , Q= , G=
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228
N V.
O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o acido de carboxilico do exemplo 19 e ciclopropilsuifonamida.

MS (ESI) m/z 851,33 (M+H)".
o™
<

5 Exemplo 52. Composto da Férmula IV, onde A= -H, Q= , G=

QP

4

O composto titulo do Exemplo 46 (164 mg, 0,21 mmol) foi tratado com HCI (4 M em
dioxana, 3 mL, 12 mmol). A mistura de reagéo foi agitada em temperatura ambiente durante
0,5 h até LCMS mostrou o consumo completo do material de partida. O solvente foi removi-

10 doin vacuo. CH,Cl; (15 mL) foi adicionado entdao removido in vacuo (repetido 3 vezes) para

produzir amina titulo.

MS (ESI) m/z 679,36 (M+H)".

R
o) Ny
OC’JL’/ Q= @NIE G=

Exemplo 53. Composto da Férmula IV, onde A=

(0P
i

15 O composto titulo foi preparado do composto do Exemplo 52 seguindo os procedi-

mentos descritos na etapa 3b e etapa 3¢, empregado-se ciclopent-3-enol.
MS (ESI) m/z 789,29 (M+H)".

Exemplo 54. Composto da Férmula IV, onde A= , Q= -— , G=

A
H

20 O composto titulo foi preparado do composto do Exemplo 52 seguindo os procedi-
mentos descritos na etapa 3b e etapa 3c, empregando-se tetraidro-piran-4-ol.
MS (ESI) m/z 807,40 (M+H)".

AL, o

Exemplo 55. Composto da Férmula IV, onde A=
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v

O composto titulo foi preparado do composto do exemplo 52 seguindo os procedi-
mentos descritos na etapa 3b e etapa 3c, empregando-se ciclobutanol.
MS (ESI) m/z 777,29 (M+H)".
5 BC-NMR (125 MHz, CD;Cl): 5 177,3, 173,4, 168,4, 155,4, 152,5, 140,7, 139,7,
139,1, 136,5, 130,7, 130,3, 129,8, 128,7, 128,3, 127,7, 127,1, 124,7, 110,0, 75,7, 69,4, 59,8,
53,6, 52,5, 44,7, 34,9, 33,0, 31,3, 30,8, 30,2, 29,9, 27,4, 27,3, 26,3, 22,4, 14,4, 13,3, 6,9, 6,4.

Ay @ch

Exemplo 56. Composto da Férmula 1V, onde A= MeO,C
Qe
A
E '
10 O composto titulo foi preparado do composto do exemplo 52 seguindo os procedi-

mentos descritos na etapa 3b e etapa 3c, empregando-se metil 1-
hidroxiciclopropanocarboxilato.

MS (ESI) m/z 821,13 (M+H)".

Exemplo 57. Composto da Férmula v, onde A=

O Na
A m@(“\/ Q =@N§

Q0
.G r.'(;'i‘z V.

15
O composto titulo foi preparado do composto do exemplo 52 seguindo os procedi-
mentos descritos no Exemplo 4.
MS (ESI) m/z 789,15 (M+H)".
Exemplo 58. Composto da Férmula v, onde
0, 0
KGN VS & fo L A

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 17 e ciclopropilsulfonamida.

MS (ESI): m/z 821,43 (M+H) .

Exemplo 59. Composto da Formula Vv, onde

S
MeO Nf@
O
o oa S L, 2 oA

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46




10

16

20

25

70

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 18 e ciclopropilsulfonamida.
MS (ESI): m/z 821,44 (M+H) *.
Exemplo 60. Composto da Férmula v, onde

Ny o

moxoﬁ\/’ Q = N">o ,(ﬁ \7

A

O composto titulo foi preparado segmdo o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 20 e ciclopropilsulfonamida.
MS (ESI): m/z 817,44 (M+H) *.

Exemplo 61. Composto da Férmula v, onde

j\ @“"I\SQ 290
/, o= VXL G= ﬁ\s’\J’

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

A

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 45 e ciclopropilsulfonamida.
MS (ESI): m/z 825,32 (M+H) ".

Exemplo 62. Composto da Férmula v, onde

$ \
N\ "‘\
=O\ 0’?5’, o 7_@’“{; ® ~*g8v

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

A

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 24 e ciclopropilsulfonamida.
MS (ESI): m/z 837,40 (M+H) "

Exemplo 63. Composto da Férmula v, onde

N\
>L i :: :N' 0 AL
o

LA = Q= octome 23\7

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 42 e ciclopropilsulfonamida.

MS (ESI): m/z 773,54 (M+H) .

Exemplo 64. Composto da Férmula v, onde

N
<

e ) QP
A =O*OJIY Q n@N 2. ,Gfﬂ‘g\‘?.

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 3 par-
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tindo-se com o composto titulo do Exemplo 63.
MS (ESI): m/z 785,40 (M+H) *.

Exemplo Composto Férmula v, onde

>Lojl/(gijtr\f@ ’(“V

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 43 e ciclopropilsulfonamida.
MS (ESI): m/z 801,46 (M+H) *.

Exemplo Composto Férmula v, onde

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 3 par-
tindo-se com o composto titulo do Exemplo 65.
MS (ESI): m/z 813,52 (M+H) *.

Exemplo Composto Foérmula v, onde
N
NESU V< eq 432
7/, Q - L Y

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 25 e ciclopropilsulfonamida.
MS (ESI): m/z 819,45 (M+H) *.

Exemplo 68. Composto da Férmula iV, onde
NN
oo KO

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 44 e ciclopropilsulfonamida.

MS (ESI): m/z 788,48 (M+H)".

Exemplo 69. Composto da Férmula v, onde A=

>|\/\/ o- m@( fg *‘é'\y

O composto titulo foi preparado tratando-se o composto do Exemplo 52 com 3,3-
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Dimetil-butiraldeido e NaBH3;CN em acetonitrilo.
MS (ESl): m/z 763,41 (M+H)".

Exemplo Composto da Foérmula iV, onde

S e ff £

N
s O= V
5 O composto titulo foi preparado tratando-se o composto do Exemplo 46 com lodo-

metano, K2CO3 em DMF.
MS (ESI): m/z 793,40 (M+H)".

Exemplo 71. Composto da Férmula IV, onde
N QL
L OGK, @Np Ay
H
Q= . G= CHs
10 O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e isopropilsulfonamida.
MS (ESI) m/z 793,5 (M+H)".

Exemplo 72. Composto da Férmula IV, onde

9 ” 5> F
= QOJ}/’ Q=@N -?_. .G= AH*S’\/‘(F

15 O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e amida de &acido 2,2,2-Trifluoro-
etanossulfénico.

MS (ESI) m/z 833,1 (M+H)".

Exemplo 73. Composto da Férmula Vv, onde

NRSW § e fD Ay ReE
20 /, Q= 2 6= H \fF

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e Trifluoro-metanossulfonamida.

MS (ESI) m/z 819,2 (M+H)".

Exemplo 74 a Exemplo 109 (Férmula 1V) pode ser feito seguindo os procedimentos

25 descritos nos exempilos 2, 3, 4, 5, 46, ou 52.
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Exemplo 110. Composto da Férmula 1V, onde

103

T2 n

A

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e fenilsulfonamida.

5 MS (ESI) m/z 827,3 (M+H)".
Exemplo 111. Composto da Formula v, onde
Q.0
S )
o N\r@ Aﬁ’\s“@\ O
‘SN 8 @N, . A
A = . Qz: R (i= l:{ )

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 4-acetamidobenzenossulfonamida.
10 MS (ESI) m/z 884,5 (M+H)".
Exemplo 112. Composto da Férmula v, onde
Q0

o) S A S
A = O\O’u\/, Q=@ L. G = HgOCHs.

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
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partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 4-metilfenilsulfonamida.

MS (ESI) m/z 841,3 (M+H)".

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 10,49 (1H, s), 8,09 (1H, d, J=3,5 Hz), 8,01 (1H, d,
J=8,5 Hz), 7,87 (2H, d, J=8,5), 7,85 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,66-7,58 (2H, m), 7,48 (IH, m), 7,27
(2H, d, J=8,5 Hz), 7,12 (1H, m), 6,66 (1H, s), 6,16 (1H, s), 5,43 (1H, m), 5,30 (1H, m), 5,13
(1H, m), 4,93 (1H, m), 4,78 (1H, m), 4,53-4,49 (1H, m), 4,38-4,35 (1H, m), 4,13-4,11 (1H, m),
3,66-3,40 (2H, m), 2,81-2,72 (2H, m), 2,42 (3H, s), 2,00-0,80 (19H, m).

Exemplo 113. Composto da Férmula Vv, onde

_ GG Qm@IB Qg@c

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

A

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 4-carboxifenilsulfonamida.
MS (ESI) m/z 871,2 (M+H)".
Exemplo 114. Composto Férmula v, onde

ReS @JP

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

OCHg

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 4-metoxifenilsulfonamida.

MS (ESI) m/z 857,2 (M+H)".

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 10,48 (1H, s), 8,09 (1H, d, J=3,5 Hz), 8.01 (1H, d,
J=8,0 Hz), 7,92 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,85 (1H, dd, J=8,0, 1,0 Hz), 7,66-7,58 (2H, m), 7,48 (1H,
d, J=4,5 Hz), 7,11 (1H, t, J=4,5 Hz), 6,93 (2H, d, J=8,5 Hz), 6,75 (1H, s), 6,14 (1H, s), 5,30
(1H, dd, J=18,0, 9,0 Hz), 5,16 (1H, d, J=8,0 Hz), 4,77 (1H, m), 4,65 (2H, dd, J=16,5, 8,0 Hz),
4,49 (1H, t, J=9,0 Hz), 4,36 (1H, ddd, J=11,0, 11,0, 3,5 Hz), 4,13-4,10 (1H, m), 3,86 (3H, s),
2,81-2,72 (2H, m), 2,44-2,37 (1H, m), 2,17 (1H, dd, J=17,5, 8,5 Hz) 1,82-0,8 (19H, m).

Exemplo 115. Composto da Férmula Vv, onde
N\ \\ Os O NHQ
a s, A0
A oY, Q= i G= .

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descritoc no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 2-amino-benzenossulfonamida.

MS (ESI) m/z 842,24 (M+H)".

Exemplo 116. Composto da Férmula v, onde
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A

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e amida acido Quinolina-8-sulfénico.

MS (ESI) m/z 878,3 (M+H)".

Exemplo 117. Composto Férmula v, onde

QP
o rQ A S’
O o <e 0

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 3-Fluoro-benzenosulfonamida.

MS (ESI) m/z 845,2 (M+H)".

Exemplo 118 para Exemplo 122 (Férmula V) pode ser seguindo os procedimentos

descritos nos exemplos 2, 3, 4, 5, 46, ou 52.
Q

<

(1)
Exemplo
No P A Q G
118 7 q
Q‘Djy T AN"
R
i
119 /L?ﬁg £
Ay 0
120 Q0
e oL
Ay H
i
i1 n A a F
iﬁj\, ¥
122 a0
A, YT
ol
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Exemplo 123. Composto da Férmula v, onde
S
N \\ Q\ p S
- e
ag, KX i
< H
O/u\/ N™ "o
A = = = L (:"’m -

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e Benzo[b]tiofeno-2-sulfonamida.
MS (ESI) m/z 883,3 (M+H)".

Exemplo 124. Composto da Férmula v, onde

o,,o
CL)L/ Q—@fﬁ_) L7

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

A

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 2-tiofenossulfonamida.
MS (ESI) m/z 833,4 (M+H)".

Exemplo 125. Composto da Férmula v, onde

p QP
o, oo AL
A = Y » Q= N En- : & H3 ‘

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 5-metil-2-piridinassulfonamida.

MS (ESI) m/z 842,2 (M+H)".

Exemplo 126. Composto Férmula v, onde

Q Q @: E AN?‘?E‘?O Ci
, Ok/, Q, H »'

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

A

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 4-cloro-3-piridinassulfonamida.
MS (ESI) m/z 862,2 (M+H)*.

Exemplo Composto Férmula v, onde

n K @Nf:) J

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida.
MS (ESI) m/z 831,2 (M+H)".
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Exemplo 128 a Exemplo 142 (Férmula 1V) foram feitos seguindos os procedimentos

descritos no exemplo 46 partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e o sulfonamidas

correspondente:
Exemplo 128. Composto da

QP
RS v @N o fﬁ's

5 =
MS (ESI) m/z 862,4 (M+H)".
Exemplo 129. Composto da
I
o) Nop S¥e
O\ N o A
A = . O= il , G= H
MS (ESI) m/z 803,3 (M+H)".
10 Exemplo 130. Composto da
g QL2 Io £
N
A= >L0)'\/ .Q= 2 G- @
MS (ESI) m/z 805,3 (M+H)".
Exemplo 131. Composto da
O\O’u\/ Q= g_) =
15 MS (ESI) m/z 817,3 (M+H)".
Exemplo 132. Composto da
A ¥
Ay
T 0
MS (ESI) m/z 831,3 (M+H)".
Exemplo 133. Composto da
e l’o 4K
H Cw N7
20 3 JIV [;ii @

MS (ESI) m/z 795,2 (M+H)".
Exemplo 134. Composto da

Foérmula

NT Cl

Formula

Férmula

Formula

/

Formula

Férmula

Formula

v,

onde

onde

onde

onde

onde

onde

onde




81

Wy O

A= -L» € I H /
MS (ESI) m/z 792,2 (M+H)".
Exemplo 135. Composto da
' @Nro e
A= i p)
5 MS (ESI) m/z 818,3 (M+H)+.
Exemplo 136. Composto da

S
o ”~f“) Q.9
Amj\o’u\/,Qu@Nf ' G=£N:S\©

MS (ESI) m/z 821,2 (M+H)".
Exemplo 137. Composto

oA, L«

10 A =
MS(ESDan8351(M+H).
Exemplo 138. Composto
a g, Qs IO
A = C‘)k/ , Q= 2 g=
MS (ESI) m/z 835,1 (M+H)".
15 Exemplo 139. Composto
L
A = ©
MS (ESI) m/z 819,4 (M+H)".
Exemplo 140. Composto da
S\\
Ny Q.0

9 S X
A e LAY

Férmula

Férmula

Férmula

Férmula

Formula

Férmula

v,

onde

onde

onde

onde

onde




10

15

20

82

MS (ESI) m/z 805,2 (M+H)".
Exemplo 141. Composto da Férmula (\VA onde

$72
N =
¥ LIS ¥

z A oSS S
NN s IR

MS (ESI) m/z 825,4 (M+H)".

Exemplo 142. Composto da Férmula v, onde

MS (ESI) m/z 867,4 (M+H)".

Exemplo 143 e 144 (Férmula IV) pode ser feito seguindo os procedimentos descri-
toa no Exemplo 46 partindo-se com o composto titulo do Exemplo 2 e o sulfonamidas cor-
respondente:

Exemplo 143 Composto da Férmula v, onde

O e
A= >Loji~/ . Q=@N" 0 “N'w ' -

Exemplo 144. Composto da Formula Vv, onde

N A P
Aziﬁy,Q:@P S0

N
2- » G= N7 Cl
Exemplo 145. Composto da Férmula v, onde
S
N\ \\ q‘,O
LK q® "‘N'S"Q
A = /, Q= NI og= " _

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 4-morfolinassulfonamida.

MS (ESI) m/z 836,3 (M+H)".

'"H-NMR (500 MHz, CDCls): § 10,05 (1H, s), 8,09 (1H, d, J=3,5 Hz), 8,01 (1H, d,
J=8,0 Hz), 7,83 (1H, dd, J=8,0, 1,5 Hz), 7,66-7,58 (2H, m), 7,50 (1H, d, J=5,0 Hz), 7,14 (1H,
t, J=4,0 Hz), 6,74 (1H, s), 6,13 (1H, s), 5,79 (1H, dd, J=18,0, 9,0 Hz), 5,12 (1H, m), 5,05 (1H,
t, J=9,5 Hz), 4,76 (1H, m), 4,68 — 4,65 (2H, m), 4,38-4,33 (2H, m), 4,09 (1H, dd, J=11,5, 3,5
Hz), 3,79 (2H, t, 3,6 Hz), 3,76-3,67 (2H, m), 3,38-3,28 (2H, m), 3,17 (2H, t, 3,6 Hz), 2,76 —
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2,70 (2H, m), 2,59 (1H, m), 2,28 (1H, dd, J=6,4, 3,6 Hz) 1,93-1,78 (2H, m), 1,57-0,80 (16H,
m).
Exemplo 146. Composto da Férmula v, onde

) QL

. NS 28
O\Oj‘/ @“‘, 2 G= " G‘“cm

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

A =

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e 4-metil-1piperazinassulfonamida.
MS (ESI) m/z 849,3 (M+H)+.

Exemplo Composto Férmula v, onde

ﬁ ,«" 3
QJK/Q“@‘ Ny

———

A

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46
partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e amida acido Dimetilamino-sulfénico.

MS (ESI) m/z 794,3 (M+H)".

Exemplo 148. Composto Férmula v, onde

3
RO WY Q_@ i(? v

O composto titulo foi preparado seguido o procedimento descrito no Exemplo 46

A

partindo-se com o composto titulo do Exemplo 3 e diamidas de Sulfonila.

MS (ESI) m/z 766,4 (M+H)".

Exemplo 149 a Exemplo 156 (Férmula IV) pode ser feito seguindo os procedimen-
tos descritos nos Exemplos 2, 3, 4, 5, 42, ou 59.
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excitagdo de 355 nm e um comprimento de onda de emisséo de 485 nm.

A andlise é ciclo em mater placas de 96 cavidades de meia area branca (VWR
29444-312 [mantendo 3693]) com protease 1b NS3 HCV de tamanho natural ligado com co-
fator de NS4A (concentragdo de enzima final 1 a 15 NM). O tampao de andlise € comple-
mentado com co-fator 10 uM de NS4A Pep 4 A (Anaspec 25336 ou em-casa, MW 1424.8).
RET S1 (Ac-Asp-Glu-Asp(EDANS)-Glu-Glu-Abu - [COO] Ala-Ser-Lys-(DABCYL)-NH,, AnaS-
pec 22991, MW 1548,6) é empregado como o substrato de peptideo de fluorogénico. O
tamp&o de analise contém 50 mM Hepes a pH 7,5, 30 mM NaCl e 10 mM BME. A reagé&o
de enzima é seguida durante um periodo de tempo de 30 minutos decorre em temperatura
ambiente na auséncia e presenga de inibidores.

Os inibidores de peptideo HCV Inh 1 (Anaspec 25345, MW 796.8) Ac-Asp-Glu -Met-
Glu-Glu-Cys-OH, [-20°C] e HCV Inh 2 (Anaspec 25346, MW 913,1) Ac-Asp-Glu-Dif-Cha-Cys-
OH, é empregado como compostos de referéncia.

Os valores IC50 sédo calculados empregando XLFit em ActivityBase (IDBS) empre-
gando equacéo 205: y=A+((B-A)/(1+((C/x)"D))).

Exemplo 158. Andlise de Réplicon Baseada em Célula

A quantificagdo Licon de HCV réplicon de RNA (andlise baseada em célula HCV) é
realizado empregando Huh 11-7 de linhagem de célula (Lohmann, e outros Science
285:110-113, 1999). As células seladas as 4x10° células/cavidades em placas de 96 cavi-
dades e meio alimentar contendo DMEM (glicose elevada), 10% soro de bezerro fetal, peni-
cilina-estreptomicina e aminoacidos nao essenciais. As células sdo incubadas em uma in-
cubadora 7,5% CO, as 37°C. Ao término do periodo de incubagao, é extraido e purificado
de células empregando Ambion RNAqueous 96 Kit (Catdlogo No. AM1812). Para amplificar

o HCV RNA de forma que material suficiente pode ser detectado por uma sonda especifica

de HCV (abaixo), indicadores especifico para HCV (abaixo) mediada ambos a transcrig&o
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quantidade de fluorescéncia é medido durante cada ciclo de PCR e refletem a quantidade
aumentando de produto de RT-PCR. Especificamente, quantificagdo esta com base no ciclo
de limiar, onde o cruzamento de plotagem de amplificagdo um limiar de fluorescéncia defini-
do. A comparagdo dos ciclos de limiar da amostra com um conhecimento padrao fornece
uma medida altamente sensivel de concentragdo de modelo relativo em amostras diferentes
(ABI User Bulletin No 2 em 11 de dezembro de 1997). Os dados é analizado empregando o
programa ABI SDS versdo 1,7. A concentragdo de modelo relativa pode ser convertida a
numeros de cépia RNA empregando-se uma curva padrao de HCV RNA padrées com nu-
mero de copia conhecido (ABI User Bulletin No 2 em 11 de dezembro de 1997).

O produto de RT-PCR foi detectado empregando a sonda rotulada seguinte:

5' FAM-CGAAGCTCCAGGACTGCACGATGCT-TAMRA (SEQ ID NO: 3)

FAM = tintura de repérter de Fluorescéncia.

TAMRA := tintura extinguida.

A reagéo de RT é realizada as 48°C durante 30 minutos seguidos por PCR. Os pa-
rametros de ciclos térmicos empregados para a reagao de PCR no Sistema de Detcgéo de
Sequliéncia Prisma 7500 de ABI sdo: um ciclo as 95°C, 10 minutos seguidos por 40 ciclos
cada dos quais inclui uma incubagao as 95°C durante 15 segundos e uma segunda incuba-
¢do para 60°C durante 1 minuto.

Para normalizar os dados para uma molécula de controle interno dentro do RNA ce-
lular, RT-PCR ¢€ realizado no mensageiro celular RNA de desidrogenase de gliceraldeido-3-
fosfato (GAPDH). O numero de copiar GAPDH é muito estavel nas linhagens de células
empregadas. GAPDH RT-PCR é realizado na mesma amostra de RNA da qual o numero
de copia de HCV é determinado. Os indicadores de GAPDH e probesare contido no Kit de
analise TagMan Pré-Desenvolvido de ABI (catalogo no. 4310884E). A relacdo de
HCV/GAPDH RNA é empregada para calcular a atividade de compostos avaliados para ini-
bigao de replicagdo de HCV RNA.

Atividade de compostos como_inibidores de replicacdo de HCV (andlise baseada
em células) em réplicon contendo linhagens de células Huh-7.

O efeito de um composto antiviral especifico em niveis de RNA réplicon de HCV em
células Huh-11-7 é determinado comparando-se a quantidade de HCV RNA normalizada a
GAPDH (por exemplo, a relagdo de HCV/GAPDH) nas células expostas ao composto versus
células expostas ao veiculo de DMSO (controle negativo). Especificamente, as células séo
seladas a 4x 10° células/ cavidades em uma placa de 96 cavidade e s&o incubados com: 1)
media contendo 1% DMSO (0% controle de inibi¢do), ou 2) media/1% DMSO contendo uma
concentragéo fixa de ccomposto. As placas de 96 cavidades como descrito acima sado entéo
incubada as 37°C durante 4 dias (determinagdo de EC50). A inibigdo de por cento esta de-

finida como:
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% Inibigdo = 100-100*S/C1

onde

S = a relagé@o de numero de cépia de HCV RNA/numero cépia de GAPDH RNA na
amostra;

C1 = a relagdo de nimero cépia de HCV RNA/ niumero cépia de GAPDH RNA no
0% controle de inibigdo (media/1% DMSO).

A curva de dose-resposta do inibidor € geralmente adicionado-se composto em sé-
rie, diluigdes de trés-vezes durante trés troncos para cavidades padroes com a concentra-
¢ao mais elevada de um composto especifico a 1,5 uM e terminando com a concentragéo
mais baixa de 0,23 NM. Além das séries de diluigdo (500 NM a 0,08 NM por exemplo) é
realizado se o valor de EC50 n&o é posicionado bem na curva. EC50 é determinado com o
programa de Base de Atividade IDBS "XL Fit" empregando um 4-paramater, ajustamento de
regressao nao linear (modelo No 205 em versao 4.2.1, construir 16).

Na analise acima, os compostos representativos da presente invengédo foram en-
contrados para ter atividade inibidora de replicagdo de HCV e atividade inibidora de protease
HCV NS3. Por exemplo, os compostos representativos da féormula 1il, como descrito acima,
mostram atividade inibidora de replicagdo de HCV significante. Estes compostos foram
também efetivos em protease de HCV NS3 inibindo de genétipos de HCV diferentes incluin-
do gendtipos 1, 2, 3 e 4. Como um exemplo nao limitando, os compostos representativos
nos exemplos preferidos da férmula Il mostrando EC50s na faixa de menos do que 0.2 NM a
cerca de 2nM empregando analise de réplicon baseada em células. Os compostos repre-
sentativos destes exemplos preferidos também inibndo protease de HCV NS3 de gendtipos
de HCV diferentes, tal como genétipos 1a, 1b, 2a, 2b, e 4a, com IC50s na faixa menos do
que 0,2 NM a cerca de 50 NM.

Os compostos representativos da férmula Il foram encontrados para possuir pelo
menos 10 x melhorias em poténcia como comparado aos seus derivados acidos correspon-
dentes na analise de atividade inibidora de protease HCV NS3.

A anadlise farmacocinética dos compostos representa mostra de niveis de droga de
figado elevados. A relagcdo de concentragdo de figado/plasma foram encontradas a ser cer-
ca de 50 a 500 para estes compostos.

A andlise farmacocinética de compostos representando mostrando niveis de droga
de figado elevados e protoplasma baixo e niveis de droga de coragdo. Para uma unica dose
oral de 20 mg/kg em rato, os compostos das férmulas II' e II" mostra uma relagdo de con-
centragdo de droga de figado/concentragdo de plasma de ~100 a ~300 a 3 horas apés a
dose. Além disso, o composto da formula II’ produz concentragdes no figado a 24 horas pos
dose que foi 600-vezes mais do que seu valor de réplicon EC50. A 20 mg/kg em rato, um

composto da férmula II’ também exibi menos concentragdo de droga em coragdo que em




10

88

plasma com uma relagdo de Cmax de concentragdo de droga de corag&o / protoplasma as
0,15.

Os compostos da invengdo mostraram nenhuma inibigao significante de Citocromo
de enzimas P450.

A andlise farmacocinética de compostos representando mostrando niveis de droga
de figado elevados. A relagao de concentracdo de figado/plasma foi encontrada a ser cerca
de 50 a 500 para estes compostos.

Embora a invengéo foi descrita com respeito a varias modalidades preferidas, néo é
pretendido a ser limitado a ele, porém de preferéncia aquele versado na técnica reconhece-
ra que variagdes e modificagbes podem ser feitas aqui que estdo dentro do espirito da in-

vengao e o escopo das reivindicagbes anexadas.
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REIVINDICACOES
1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que a Férmula I:

bem como o sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres e pro-drogas destes,

onde:

A é selecionado H, -(C=0)-O-R;, -(C=0)-R;, -C(O)-NH-R;, ou -S(0O)-Ri, -
S(O)NHR;;

cada R, é selecionado independentemente do grupo consistindo em:

(i) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(ii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

(i) -C4-Cs alquila, -C»-Cg alquenila, ou -C»-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos de selecionado de O, S, ou N; -C,-Cg alquila substituida, -C,-Cs alquenila
substituida, ou -C,-Cg alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos sele-
cionado de O, ou de S N; -C;-C,, Cicloalquila, ou -C3-C; cicloalquila substituida; -C3-C12
Cicloalquenila, ou -C;-C,; cicloalquenila substituida;

cada R, é selecionado independentemente do grupo consistindo em:

(i) hidrogénio;

(i) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(iii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

(iv) -C4-Cs alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C,-Cg alquila substituida, -C,-Cg alquenila substi-
tuida, ou -C,-Cs alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado
de O, ou de S N; -C;-C, Cicloalquila, ou -C3-C;, cicloalquila substituida; -C;-C4, Cicloalque-
nila, ou -C3-C;> cicloalquenila substituida;

G é selecionado de-NHS(0),-R; ou -NH(SO,)NRRs; onde cada Rj; é selecionado
independentemente:

(i) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida
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(ii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida; e

(iii) -C4-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C»-Cs alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, ou de S N, -C,-Cg alquila substituida, -C,-Cg alquenila subs-
tituida, ou -C,-Csg alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado
de O, ou de S N; -C;-C,, Cicloalquila, ou -C;-C;, cicloalquila substituida; -C3-C4, Cicloalque-
nila, ou -C;-C;, cicloalquenila substituida;

com uma condi¢do que R; ndo & -CH,Ph ou -CH,CH,Ph;

cada R, e Rs sdo selecionado independentemente:

(i) hidrogénio;

(i) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(iii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida; e

(iv) -C4-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C4-C; alquila substituida, -C,-Cs alquenila substi-
tuida, ou -C,-Cg alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado
de O, S ou N; -C;-C,, Cicloalquila, ou -C5-C;; cicloalquila substituida; -C3;-C,, Cicloalquenila,
ou -C;-C,, cicloalguenila substituida;

L & de de selecionado -CH; -, -O-, -S-, ou -S(O).-;

X e Y considerado junto com os atomos de carbono para os quais eles sao ligados
para formar uma porgéo ciclica selecionada de arila, arila substituida, heteroarila, ou hetero-
arila substituida;

W esta ausente, ou selecionado -O-, -S-, -NH-, -N(Me)-, -C(O)NH-, ou -C(O)N(Me)-;
alternativamente, W pode ser -C,-C, alquileno-, -C,-C, alquileno- substituida;

Z ¢ selecionado dos grupos consistindo em:

(i) hidrogénio;

(ii) -CN;

(i) -N3;

(iv) halogénio;

(v) -NH-N=CH(R;), onde R, é como previamente definido acima;

(vi) arila, arila substituida;

(vii) heteroarila, heteroarila substituida;

(viii) -C3-Cy, cicloalquila, -C5-C4, cicloalquila substituida, heterocicloalquila, heteroci-
cloalquila substituida;

(ix) -C4-Cs alquila contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado de O, S, ou N,
opcionalmente substituida com um ou mais substituinte selecionado de halogénio, arila, arila
substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;

(x) -C,-Cs alquenila contendo 0, 1, 2, ou 3 heterodtomos selecionado de O, S, ou N,

opcionalmente substituida com um ou mais substituinte selecionado de halogénio, arila, arila
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substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;

(xi) -C,-Cs alquinila contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado de O, S, ou N,
opcionalmente substituida com um ou mais substituinte selecionado de halogénio, arila, arila
substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;

j=0,1,2, 3, ou4

k=1, 2, ou 3;

m=0,1,0u2;e

————— denotar um ligagao dupla de carbono-carbono ou Unica.
2. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que a Férmula 11:

X Ny W~—
i I j: Z
X Z
xS o

(1n)

bem como os sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres e pro-drogas destes, onde
cada de X4, X3, X3 e X, sdo selecionados independentemente de -CRg € N, onde Rg é sele-
cionado independentemente de:

(i) hidrogénio; halégeno; -NO;; -CN;

(ii) - M-R4, M é O, S, NH onde R, € como previamente definido;

(iii) NR4Rs onde R4 e Rs sdo como previamente definidos;

(iv) -C4-Cs alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C»-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionados de O, S, ou N; -C;-Cs alquila substituida, -C,-Cg alquenila substi-
tuida, de ou -C,-Cy alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecio-
nados de O, ou de S N; -C;3-Cy, cicloalquila, ou -C3-Cy, cicloalquila substituida; -C3-C4, Ci-
cloalquenila, ou -C3-C;; cicloalquenila substituida;

(v) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(vi) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida; onde A, G, W, Z sdo como
definido na reivindicagéo 1.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
W é ausente, -C,-C, alquileno -, -C,-C, alquileno- substituido. Z & heteroarila, heteroarila
substituida, arila, arila substituida. A é selecionado do grupo consistindo em -C(O)-R;, -
C(0O)-0O-R;, -S(0O),NHR; e -C(O)-NH-R,, onde R, é selecionado de arila, arila substituida,
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C.-Cs alquenila, -C,-Cg aquinila, -C,-Cg alquila substituida, -C,-Cs alquenila substituida, -C,-
Cs alquinila substituida, -C,-C;, cicloalquila, -Cs-Cy2 cicloalquenila, -C3-Cs cicloalquila substi-
tuida, ou -C3-C,; cicloalquenila substituida. G pode ser -NH-SO,-NH-R; ou -NHSO,-R; onde
R selecionado de -C;-Cg alquila, -C,-Cg aquenila, -C»,-Cg aquinila, arila, arila substituida,
heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico substituido, -C;-C,, cicloalqui-
la, -C3-C4 cicloalquenila, -Cs-Cy; cicloalquila substituida, ou -C;-C; cicloalquenila substitui-
da.

4. Composto, de acordo com reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
W é ausente. Z é 2-tiofenila. A é -C(0)-O-R;, onde R, é -C,4-Cs alquila, -C3-C,; cicloalquila
ou -C3-C;; cicloalquila substituida, heteroarila, heteroarila substituida. G € -NHSO,-R; onde
R; € selecionado de C,-C;; cicloalquila ou -C3-C,; cicloalquila substituida.

5. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que a Férmula llil:

’Y s N\ WeeZ
Gl X
Y3 N 9
o)

(1m

bem como os sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres e pré-drogas destes,

Onde:

cada de Y, Y, e Y; sdo selecionados independentemente de CRs, N, NRs, S e O;

onde Rg, A, G, W, Z sdo como definido nas reivindicagbes 1 e 2.

6. Composto, de acordo com reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de que
W é ausente, -C,-C, alquileno -, -C,-C4 alquileno- substituida. Z & heteroarila, heteroarila
substituida, arila, arila substituida. A é selecionado do grupo consistindo em -C(O)-R;, -
C(0)-0-R;, -S(0);NHR; e -C(O)-NH-R,, onde R, é selecionado de arila, arila substituida,
heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico substituido, -C;-Cg alquila, -
C,-Cs aquenila, -C,-C; aquinila, -C;4-C; alquila substituida, -C,-Cg alquenila substituida, -Cs-
Cs alquinila substituida, -C5-C1; cicloalquila, -C3-C42 cicloalquenila, -C;-C;; cicloalquila substi-
tuida, ou -C3-C4, cicloalquenila substituida. G pode ser -NH-SO,-NH-R; ou -NHSO,-R; onde
R; é selecionado de -C;-C; alquila, -C,-Cg aquenila, -C,-Cg aquinila, arila, arila substituida,
heteroarila, heteroarila substituida, heterociclico, heterociclico substituido, -C3-C4, cicloalqui-
la, -C3-C;, cicloalquenila, -C3-C;, cicloalquila substituida, ou -C;-Cs; cicloalquenila substitui-
da.



7. Composto, de acordo com reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de que
W é ausente. Z é 2-tiofenila. A é -C(0)-O-R,, onde R; é -C4-Cs alquila, -C3-C42 cicloalquila
ou -Cs-C;; cicloalquila substituida, heteroarila, heteroarila substituida. G é -NHSO,-R3, onde
R; é selecionado de -C;-C;; cicloalquila ou -C»-Cs; cicloalquila substituida.

8. Composto, de acordo com reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que &

selecionado dos compostos da Férmula 1V, onde A, Q e G séo delineados nas tabelas 1-4:

Tabela |
Exemplo N° | A Q G
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Tabela 3
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Tabela 4
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11. Composicao farmacéutica, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende
uma quantidade inibidora de um composto de acordo com um das reivindicagdes 1-10 so-
mente ou em combinagao com um veiculo farmaceuticamente aceitavel ou excipiente.

12. Método de tratar uma infecgdo viral de hepatite C em um individuo,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar ao individuo uma quantidade
inibidora de uma composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 11.

13. Método de inibir a replicagdo de virus de hepatite C, o método
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende fornecendo uma quantidade inibidora de
protease NS3 viral da hepatite C da composigao farmacéutica da reivindicagdo 11.

14. Método, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de que
adicionalmente compreende administrar simultaneamente um agente de virus de anti-
hepatite C adicional.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 14, CARACTERIZADO pelo fato de que
o referido agente de virus de anti-hepatite C adicional é selecionado do grupo consistindo
em: a-interferon, B-interferon, ribavarin, e adamantino.

16. Método, de acordo com a reivindicagdo 14, CARACTERIZADO pelo fato de que
o referido agente de virus de anti-hepatite C adicional € um inibidor de helicase virus de he-
patite C, polimerase, metaloprotease, ou IRES.

17. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que a férmula I:

Y. N W—Z
XL
y
X N

]m o

-I'O

rl.l r1 CH

L. L e LU




10

15

20

25

30

35

18

(iii) -C4-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C4~Cg alquila substituida, -C,-Cg alquenila substi-
tuida, ou -C,-Cg alquinila substituida cada contendo O, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado
de O, S ou N; -Cs-C4; Cicloalquila, ou -C3-C4; cicloalquila substituida; -C5-C4, Cicloalquenila,
ou -C;-C,, cicloaquenila substituida;

cada R; é independentemente selecionado do grupo consistindo em:

(i) hidrogénio;

(ii) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(iii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida;

(iv) —=C4-Cg alquila, -C,-Csg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C4-C; alquila substituida, -C,-Cg alquenila substi-
tuida, ou -C,-C; alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado
de O, S ou N; -C;3-C;, Cicloalquila, ou -C3-C;; cicloalquila substituida; -Cs-C4, Cicloalguenila,
ou -C;-C;; cicloaquenila substituida;

G é selecionado de-NHS(0),-R3 ou -NH(SO;)NR,Rs; onde cada R; € independen-
temente selecionado de:

(i) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida

(ii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida; e

(iii) -C4-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C»-Cy alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S ou N; -C;-C;; Cicloalquila, ou -C3-C4; cicloalquila substi-
tuida; -C3-C42 Cicloalquenila, ou -C3-C;; cicloalquenila substituida;

cada R, e R5 sdo independentemente selecionado de:

(i) hidrogénio;

(ii) arila; arila substituida; heteroarila; heteroarila substituida;

(iii) heterocicloalquila ou heterocicloalquila substituida; e

(iv) -C4-Cg alquila, -C,-Cg alquenila, ou -C,-Cg alquinila cada contendo 0, 1, 2, ou 3
heteroatomos selecionado de O, S, ou N; -C;-Cg alquila substituida, -C,-Cg alquenila substi-
tuida, ou -C,-Cg alquinila substituida cada contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado
de O, S ou N; -C;-C,, Cicloalquila, ou -C3-C;, cicloalquila substituida; -C;-C,, Cicloalquenila,
ou -C;3-C,, cicloalquenila substituida;

L é selecionado de -CH,-, -O-, -S-, ou -S(O),-;

X e Y considerado junto com os atomos de carbono para os quais eles séo ligadas
para formar uma porgéo ciclicas porgdo selecionada de arila, arila substituida, heteroarila,
ou heteroarila substituida;

W é ausente, ou selecionado de -O-, -S-, -NH-, -N(Me)-, -C(O)NH-, ou -C(O)N(Me)-;
alternativamente, W pode ser -C,-C, alquileno -, -C,-C, alquileno- substituida;

Z é é selecionado dos grupos consisitindo em:
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(i) hidrogénio;
(ii) -CN;

(iif) -Na;

(iv) halogénio;

(v) -NH-N=CH(R;), onde R, é como previamente definido acima;

(vi) arila, arila substituida;

(vii) heteroarila, heteroarila substituida;

(viii) -C3-C42 cicloalquila, -C3-C;, cicloalquila substituida, heterocicloalquila, heteroci-
cloalquila substituida;

(ix) -C4-Cs alquila contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado de O, S, ou N,
substituida opcionalmente com um ou mais substituinte selecionado de halogénio, arila, arila
substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;

(x) -Co-Cs alquenila contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado de O, S, ou N,
opcionalmente substituida com um ou mais substituinte selecionado de halogénio, arila, arila
substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;

(xi) -C»-Cs alquinila contendo 0, 1, 2, ou 3 heteroatomos selecionado de O, S, ou N,
opcionalmente substituida com um ou mais substituinte selecionado de halogénio, arila, arila
substituida, heteroarila, ou heteroarila substituida;

j=0,1,2, 3, 0u4

k=1, 2, ou 3;

m=0,1,ou2 e

— ———— denotar um ligagdo dupla de carbono-carbono ou unica.

18. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que a Férmula V, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel, éster ou pré-droga do referido composto.

19. Processo, CARACTERIZADO pelo fato de fazer um composto com uma férmu-
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RESUMO

“INIBIDORES DE SERINA PROTEASE DE VIRUS DE HEPATITE C MACROCI-
CLICO QUINOXALINILA”

A presente invengdo se refere aos compostos, incluindo compostos da Férmula |,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, éster, ou pré-droga, destes, que inibem atividade de
serina protease, particularmente uma atividade de virus da hepatite C (HCV) de protease
NS3-NS4A. Consequentemente, os compostos da presente invengédo interferem com o ciclo
de vida do virus da hepatite C e sdo também uteis como agentes antiviral. A presente in-
vengdo também se refere as composigbes farmacéuticas compreendendo aos compostos
acima mencionados para administracdo para um sofrimento de individuo de infecgdo de
HCV. A invencao também se refere a métodos de tratar uma infecgdo de HCV em um indivi-
duo administrando-se uma composigdo farmacéutica compreendendo os compostos da pre-

sente invengao.
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