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“COMPOSTO, METODO DE INDUGAO DA APOPTOSE EM UMA CELULA,
METODO DE SENSIBILIZAGAO DE UMA CELULA PARA UM SINAL
APOPTOTICO, METODO PARA INIBIR A LIGAGAO DE UMA PROTEINA IAP
A UMA PROTEINA CASPASE E METODOS”

Este pedido reivindica prioridade e beneficio ao pedido provisorio
de patente US 60/915.010, depositado em 30 de abril de 2007, que é
integralmente incorporado ao presente pedido como referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengéao refere-se a compostos organicos Uteis para
terapia e/ou profilaxia em um mamifero e, em particular, aos inibidores das
proteinas IAP Uteis para tratar cancer.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Apoptose ou morte celular programada € um mecanismo regulado
geneticamente e bioquimicamente, que tem um papel importante no
desenvolvimento e homeostase em invertebrados, bem como em vertebrados.
Anormalidades na apoptose que levam a morte celular prematura tém sido
relacionadas a-uma variedade de disfungdes do desenvolvimento. Deficiéncias
na apoptose que resulta na auséncia de morte celular tem sido relacionada ao
cancer e infecgoes virais cronicas (Thompson et al., (1995) Science 267, 1456-
1462).

Uma das moléculas-chave efetoras na apoptose sdo as caspases
(cisteina contendo proteases especificas para aspartato). As caspases sao
proteases fortes que clivam residuos de acido aspartico e, uma vez ativadas,
digerem proteinas celulares vitais do interior da célula. Visto que as caspases
sao proteases fortes, o controle rigido desta familia de proteinas & necessario
para evitar a morte celular prematura. Em geral, as caspases sao sintetizadas
como zimogénios amplamente inativos que necessitam de um processo

proteolitico para estarem ativas. Este processo proteolitico € apenas uma das
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maneiras pelas quais as caspases sao reguladas. O segundo mecanismo é
através de uma familia de proteinas que se liga e inibe as caspases.

Uma familia de moléculas que inibe as caspases sao as Proteinas
Inibidoras da Apoptose (IAP) (Deveraux et al., J Clin Immunol (1999), 19:388-
398). As IAPs foram originalmente descobertas em baculovirus pelas suas
capacidades funcionais em substituir a proteina P35, um gene antiapoptéticoa
(Crook et al (1993) J. Virology 67,2168-2174). As IAPs foram descritas em
organismos desde Drosophila até humanos. Apesar de sua origem,
estruturalmente as IAPs compreendem um dos trés dominios de repetigées de
IAP de baculovirus (BIR), e a maioria deles também possui um motivo RING
finger na terminagédo carboxila. O préprio BIR & um dominio de ligagcéo de
zinco com cerca de 70 residuos que compreende 4 alfa-hélices e trés fitas
beta, com residuos de cisteina e histidina que coordenam o ion zinco (Hinds et
al., (1999) Nat. Struct. Biol. 6, 648-651). Acredita-se que o dominio BIR seja o
causador do efeito antiapoptético pela inibicdo de caspases e, dessa forma,
inibindo a apoptose. Como um exemplo, o0 cromossomo X humano ligado a
IAP (XIAP) inibe caspase 3, caspase 7 e a ativagao de caépase 9 mediada pelo
citocromo C (Deveraux et al., (1998) EMBO J. 17, 2215-2223). As caspases 3
e 7 sao inibidas pelo dominio BIR2 de XIAP, enquanto o dominio BIR3 de XIAP
€ responsavel pela inibicdo da atividade da caspase 9. XIAP é expressa
simultaneamente na maioria dos tecidos fetais e adultos (Liston et al, Nature,
1996, 379 (6563):349), e & superexpresso em varias linhagens de células
tumorais do grupo de linhagem celular NCI 60 (Fong et al, Genomics, 2000,
70:113; Tamm et al, Clin. Cancer Res. 2000, 6(5):1796). A superexpressao de
XIAP em células tumorais demonstrou conferir protegao contra uma variedade
de estimulos pré-apoptéticos e promover a resisténcia a quimioterapia
(LaCasse et al, Oncogene, 1998, 17(25):3247). Consistente com isso, uma

correlagdo entre os niveis de proteinas XIAP e a sobrevida foi demonstrada
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para pacientes com leucemia mielogénica aguda (Tamm et al, acima). A
infrarregulagcao da expressao de XIAP por oligonucleotideos antisense mostrou
sensibilizar as células tumorais a morte induzida por uma ampla variedade de
agentes apoptoticos, tanto in vitro como in vivo (Sasaki et al, Cancer Res.,
2000, 60(20):5659; Lin et al, Biochem J., 2001, 353:299; Hu et al, Clin. Cancer
Res., 2003, 9(7):2826). Peptideos derivados de Smac/DIABLO também
demonstraram sensibilizar varias linhagens de células tumorais para apoptose,
induzidas por uma variedade de drogas apoptoéticas (Arnt ef al, J. Biol. Chem.,
2002, 277(46):44236; Fulda et al, Nature Med., 2002, 8(8):808; Guo et al,
Blood,2002, 99 (9):3419; Vucic et al, J. Biol. Chem.,2002, 277 (14):12275; Yang
et al, Cancer Res., 2003, 63(4):831).

O melanoma IAP (ML-IAP) &€ uma IAP nao detectavel na maioria
dos tecidos adultos normais, mas é fortemente suprarregulado em melanoma
(Vucic et al., (2000) Current Bio 10:1359-1366). A determinagao da estrutura
da proteina demonstrou homologia significante dos dominios ML-IAP BIR e
RING finger com os dominios correspondentes presentes em XIAP, C-IAP1 e
C-IAP2 humanos. O dominio BIR de ML-IAP parece ter a maior semelhanca
com os BIR2 e BIR3 de XIAP, C-IAP1 e C-IAP2, e parece ser responsavel pela
inibicdo da apoptose, conforme determinado por analises delecionais. Além
disso, Vucic et al., demonstraram que ML-IAP poderia inibir a apoptose
induzida por agente quimioterapéutico. Os agentes como adriamicina e 4-
terciario butilfenol (4-TBP) foram testados em um sistema de cultura celular de
melanomas que superexpressam ML-IAP e os agentes quimioterapéuticos
foram significativamente menos efetivos em destruir as células, quando
comparados a um melandcito controle normal. O mecanismo pelo qual ML-IAP
produz uma atividade antiapoptdtica &, em parte, através da inibicdo das
caspase 3 e 9. ML-IAP nao inibiu efetivamente as caspases 1, 2, 6, ou 8.

Visto que a apoptose € uma via rigidamente controlada por fatores
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multiplos de interagdo, a descoberta de que as proprias IAPs s&o reguladas
nao foi usual. Na mosca da fruta, droséfila, as proteinas Reaper (rpr), Head
Involution Defective (hid) e GRIM interagem fisicamente e inibem a atividade
antiapoptotica da familia das IAPs de droséfila. Nos mamiferos, as proteinas
SMAC/DIABLO agem para bloquear as |IAPs e permitem que a apoptose
ocorra. Foi mostrado durante a apoptose normal que SMAC é processada para
uma forma ativa e € liberada a partir da mitocéndria para o citoplasma, onde
fisicamente se liga as |1APs e previne a ligagdo do IAP a uma caspase. Esta
inibicao do IAP permite que a caspase permaneca ativa e, dessa forma, ocorra
a apoptose. De maneira interessante, a homologia de sequéncia entre os
inibidores da IAP mostram que ha um motivo com quatro aminoacidos no N-
terminal das proteinas ativas processadas. Este tetrapeptideo parece se ligar
na area hidrofébica no dominio BIR e romper a ligacao do dominio BIR as
caspases (Chai et al, (2000) Nature 406:855-862, Liu et al., (2000) Nature
408:1004-1008, Wu et al., (2000) Nature 408 1008-1012).

DESCRICAO RESuMIDA DA INVENCAO

Em um aspecto da presente inven¢do sdo fornecidos novos
inibidores das proteinas IAP que tém a férmula geral (1):
Uy -M-U;

em que U, e U, tém a formula (l) geral
R3 X2

P
R4/ R X; R,

em que:

X1 e Xz séo independentemente O ou S;

R; é alquil, um carbociclo, carbocicloalquil, um heterociclo ou
heterocicloalquil, cada um opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, oxo,

tiona, mercapto, carboxila, alquil, haloalquil, alcoxi, alquiltio, sulfonil, amino e nitro.



Rs; é H ou alquil opcionalmente substituido por halogénio ou
hidroxila; ou Rs € R, formam juntos um heterociclo com 3 a 6 membros;

Rs' € H, ou R3 e R3' formam juntos um carbociclo com 3 a 6
membros;

5 R4 e R4 sao independentemente H, hidroxila, amino, alquil,
carbociclo, carbocicloalquil, carbocicloalquiloxi, carbocicloalquiloxicarbonil,
heterociclo, heterocicloalquil, heterocicioalquiloxi ou
heterocicloalquiloxicarbonil, em que cada alquil, carbocicloalquil,
carbocicloalquiloxi, carbocicloalquiloxicarbonil, heterociclo, heterocicloalquil,

10  heterocicloalquiloxi e heterocicloalquiloxicarbonil € opcionalmente substituido
por halogénio, hidroxila, mercapto, carboxila, alquil, alcoxi, amino, imino e nitro;
ou R, e R4' formam juntos um heterociclo;

Rs € H ou alquil;

G é selecionado a partir do grupo que consiste em Va até I\Ve.
R4 Ry R

Va Vb Ve

15 em que:

R4 € H, OH ou alquil; ou R, e Rz formam juntos um heterociclo
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com 5 a 8 membros;

Rs’ € H ou alquil;

Rs @€ Rs' sao cada um independentemente H, alquil, aril ou
aralquil; |

R; é em cada ocorréncia independentemente H, ciano, hidroxila,
mercapto, halogénio, nitro, carboxila, amidino, guanidino, alquil, um carbociclo,
um heterociclo ou U-V-; em que U & -O-, -S-, -§(0)-, S(0)2 -N(Rg)-, -C(O)-, -
C(0)-NRg-, -NRg-C(0)-, -SO2-NRg-, -NRg-SO3-, -NRg-C(O)-NRg-, -NRg-C(NH)-
NRg-, -NRs-C(NH)-, -C(0O)-O- ou -O-C(O)- e V é alquil, um carbociclo ou um
heterociclo, e sendo que um ou mais grupos CH; ou CH de um alquil sao
opcionalmente substituidos por —O-, -S-, -S(0)-, S(O)2 -N(Rs)-, -C(O)-, -C(0O)-
NRg-, -NRg-C(O)-, -SO2-NRg-, -NRg-SO2-, -NRg-C(0)-NRs-, -C(0O)-O- ou -O-
C(0)-; e um alquil, carbociclo e heterociclo sdo opcionalmente substituidos por
hidroxila, alcoxi, acil, halogénio, mercapto, oxo, carboxila, acil, alquil substituido
por halo, amino, ciano, nitro, amidino, guanidino, um carbociclo opcionalmente
substituido ou um heterociclo opcionalmente substituido;

" 'Rg'€QjouQy

A' é um heterociclo com 5 membros que compreende 1 a 4
heteroatomos opcionalmente substituidos por amino, hidroxila, mercapto,
halogénio, carboxila, amidino, guanidino, alquil, alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi,
acilamino, alcoxicarbonilamino, cicloalquil, alquiltio, alquilsulfinil, alquilsulfonil,
aminosulfonil, alquilaminosulfonil, alquilsulfonilamino ou um heterociclo; em que
cada substituicao de alquil, alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi, acilamino, cicloalquil
e heterociclo € opcionalmente substituida por hidroxila, halogénio, mercapto,
carboxila, alquil, alcoxi, haloalquil, amino, nitro, ciano, cicloalquil, aril ou um
heterociclo;

A? & um heterociclo aromético com 5 membros que incorpora 1 a

4 heteroatomos N, O ou S e é opcionalmente substituido por um ou mais
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grupos R7 e Rg;

L é uma ligacao, -C(X3)-, -C(X3)NR2 ou -C(X3)O- em que X3 € O
ouSeRizéHouRy;

Qs e Qzsao independentemente H, alquil, um carbociclo, um
heterociclo, e sendo que um ou mais grupos CH; ou CH de um alquil sao
opcionalmente substituidos por -O-, -S-, -S(0)-, S(O)2 -N(Rs)-, -C(O)-, -C(O)-
NRg-, -NRg-C(O)-, -SO2-NRg-, -NRg-SO,-, -NRg-C(O)-NRg-, -NRsg-C(NH)-NRg-, -
NRs-C(NH)-, -C(O)-O- ou -O-C(O)-; e sendo gque qualquer um dos grupos
anteriores alquil, carbociclo e heterociclo € opcionalmente substituido por um
ou mais grupos hidroxila, alcoxi, acil, halogénio, mercapto, oxo, carboxila, acil,
alquil substituide por halo, amino, ciano, nitro, amidino, guanidino e carbociclo
opcionalmente substituido ou um heterociclo opcionalmente substituido.

X3éO0o0usS;

Y & uma ligagao, (CR/R7),, Oou S;emquemé 1ou2eR;éH,
halogénio, alquil, aril, aralquil, amino, arilamino, alquilamino, aralquilamino,
alcoxi, ariloxi ou aralquiloxi;

Z1é NRg, O, S, SO ou SOy;

Z2, Z3 e Z, sao independentemente CQ2 ou N; e

M é um grupo ligante que une covalentemente U, e Uy; e n em
cada ocorréncia é independentemente 0 a 4.

Em outro aspecto da invengao, sao fornecidas composigées que
compreendem compostos de formula | e um veiculo, diluente ou excipiente.

Em outro aspecto da invengao, é fornecido um método de indugéo
da apo ptose em uma célula que compreende introduzir na dita célula um
composto de férmula |.

Em outro aspecto da invengao, &€ fornecido um método para
sensibilizar uma célula para um sinal apoptético que compreende introduzir na

dita célula um composto de féormula 1.



10

16

20

25

Em outro aspecto da invencao, & fornecido um método para inibir
a ligagao de uma proteina IAP a uma proteina caspase que compreende
colocar em contato a dita proteina JAP com um composto de férmula |.

Em outro aspecto da invencéo, é fornecido um método para tratar
uma doencga ou condigdo associada com a superexpressao de uma proteina
IAP em um mamifero, que compreende administrar ao dito mamifero uma
quantidade eficaz de um composto da formula |.

DESCRICAO DETALHADA DAS REALIZAGOES PREFERENCIAIS
"Acil" significa um carbonil contendo um substituinte representado

pela féormula -C(O)-R em que R é H, alquil, um carbociclo, um heterociclo, alquil
substituido por carbociclo ou alquil substituido por heterociclo, sendo que o
alquil, alcoxi, carbociclo e heterociclo sao conforme definido no presente
pedido. Grupos acil incluem alcanoil (por exemplo, acetil), aroil (por exemplo,
benzoil), e heteroaroil.

“Alquil” significa um grupo hidrocarboneto ramificado ou nao-

ramificado, saturado ou insaturado (isto &, alquenil ou alquinil) que tem até 12

- “atomos de carbono, a-menos que especificado_de outra forma. Quando usado

como parte de outro termo, por exemplo, “alquilamino”, a porgé&o alquil pode ser
uma cadeia de hidrocarboneto saturada, embora também inclua cadeias
carbdnicas de hidrocarboneto como “alquenilamino” e “alquinilamino”.
Exemplos de grupos alquil especificos sao metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil,
iso-butil, sec-butil, tert-butil, n-pentil, 2-metilbutil, 2,2-dimetilpropil, n-hexil, 2-
metilpentil, 2,2-dimetilbutil, n-heptil, 3-heptil, 2-metilhexil, e similares. Os termos
"alquil inferior” "alquil C4-C4" e "alquil com 1 a 4 atomos de carbono" sao
sinénimos e usados alternadamente, e que significam metil, etil, 1-propil,
isopropil, ciclopropil, 1-butil, sec-butil ou t-butil. A menos que especificado,
grupos alquil substituidos contém um, por exemplo, dois, trés ou quatro

substituintes, que podem ser o mesmo ou diferentes. Exemplos de substituintes
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sdo, a menos que definidos de outra forma, halogénio, amino, hidroxila,
hidroxila protegida, mercapto, carboxi, alcoxi, nitro, ciano, amidino, guanidino,
uréia, sulfonil, sulfinil, aminosulfonil, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
aminocarbonil, acilamino, alcoxi, acil, aciloxi, um carbociclo, um heterociclo.
Exemplos dos grupos alquil substituidos acima incluem, mas nao se limitam a,
cianometil, nitrometil, hidroximetil, tritiloximetil, propioniloximethyl, aminometil,
carboximetil, carboxietil, carboxipropil, alquiloxicarbonilmetil,
aliloxicarbonilaminometil, = carbamoiloximetil, metoximetil, etoximetil, t-
butoximetil, acetoximetil, clorometil, bromometil, iodometil, trifluorometil, 6-
hidroxihexil, 2,4-dicloro(n-butil), 2-amino(iso-propil), 2-carbamoiloxietili e
similares. O grupo alquil também pode ser substituido por um grupo
carbociclo. Exemplos incluem grupos ciclopropilmetil, ciclobutilmetil,
ciclopentilmetil e ciclohexilmetil, bem como os grupos correspondentes -etil, -
propil, -butil, -pentil, hexil, etc. Alquil substituido inclui metil substituido, por
exemplo, um grupo metil substituido pelos mesmos substituintes como o grupo
“alquil C,-Cy, substituido”. Exemplos de grupos metil substituidos incluem
grupos - como  hidroximetil, . hidroximetil protegido (por exemplo,
tetrahidropiraniloximetil), acetoximetil, carbamoiloximetil, trifluormetil, clorometi,
carboximetil, bromometil e iodometil.

"Amidina" significa o grupo -C(NH)-NHR em que R é H, alquil, um
carbociclo, um heterociclo, alquil substituido por carbociclo ou alquil substituido
por heterociclo, sendo que o alquil, alcoxi, carbociclo e heterociclo sao
conforme definido no presente pedido. Uma amidina especifica & o grupo -NH-
C(NH)-NH..

"Amino" significa aminas primaria (isto €, —NH), secundaria (isto
é, —NRH) e terciaria (isto €, -NRH) em que R é H, alquil, um carbociclo, um
heterociclo, alquil substituido por carbociclo ou alquil substituido por

heterociclo, sendo que o alquil, alcoxi, carbociclo e heterociclo sdo conforme
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definido no presente pedido. Aminas secundarias e terciarias especificas séo
dialquilamina, arilamina, diarilamina, aralquilamina e diaralquilamina, sendo que
o alquil & opcionalmente substituido conforme definido no presente pedido.
Aminas secundaria e tercidria especificas sao metilamina, etilamina,
propilamina, isopropilamina, fenilamina, benzilamina dimetilamina, dietilamina,
dipropilamina e disopropilamina.

O termo “grupo amino protetor”, como usado no presente pedido,
refere-se a um derivado dos grupos comumente empregados para bloquear ou
proteger um grupo amino enquanto as reagdes sao realizadas nos outros
grupos funcionais no composto. Exemplos de tais grupos protetores incluem
grupos carbamatos, amidas, alquil e aril, iminas, bem como muitos derivados
de N-heteroatomos que podem ser removidos para regenerar o grupo amina
desejado. Grupos amino protetores especificos sido Boc, Fmoc e Cbz.
Exemplos adicionais destes grupos sao encontrados em T. W. Greene e P. G.
M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis”, 2% ed., John Wiley & Sons,
Inc., Nova York, NY, 1991, capitulo 7; E. Haslam, "Protective Groups in Organic
Chemistry", J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, Nova York, NY, 1973,
Capitulo 5, e T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", John
Wiley and Sons, Nova York, NY, 1981. O termo "amino protegido"” refere-se a
um grupo amino substituido por um dos grupos amino protetores acima.

“Aril” quando usado sozinho ou como parte de outro termo
significa um grupo carbociclico aromatico unido ou nao, que tem o nidmero de
atomos de carbono designados ou se nenhum nuimero & designado, até 14
atomos de carbono. Grupos aril especificos sao fenil, naftil, bifenil, fenantrenil,
naftacenil, e similares (consulte, por exemplo, Lang's Handbook of Chemistry
(Dean, J. A., ed) 13% ed. Tabela 7-2 [1985]). Um aril especifico é fenil. Fenil
substituido ou aril substituido significa um grupo fenil ou um grupo aril

substituido por um, dois, trés, quarto ou cinco, por exemplo, 1 a2, 1a3ou1a
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4 substituintes escolhidos, a menos que especificado de outra forma, a partir de
halogénio (F, Cl, Br, 1), hidroxi, hidroxi protegido, ciano, nitro, alquil (por
exemplo, alquil C4-C;), alcoxi (por exemplo, alcoxi C4-Cg), benziloxi, carboxi,
carboxi protegido, carboximetil, carboximetil protegido, hidroximetil, hidroximetil
protegido, aminometil, aminometil protegido, trifluormetil, alquilsulfonilamino,
alquilsulfonilaminoalquil, arilsulfonilamino, arilsulonilaminoalquil,
heterociclilsuifonilamino, heterociclilsulfonilaminoalquil, heterociclil, aril, ou
outros grupos especificados. Um ou mais grupos metina (CH) e/ou metileno
(CH.) nestes substituintes podem ser, por sua vez, substituidos por um grupo
similar como aqueles estipulados acima. Exemplos do termo "fenil substituido”
inclui, mas nao se limita ao grupo mono- ou di(halo)fenil como 2-clorofenil, 2-
bromofenil, 4-cclorofenil, 2,6-diclorofenil, 2,5-diclorofenil, 3,4-diclorofenil, 3-
clorofenil, 3-bromofenil, 4- bromofenil, 3,4-dibromofenil, 3-cloro-4-fluorofenil, 2-
fluorofenil e similares; um grupc mono ou di(hidroxi)fenil como 4-hidroxifenil, 3-
hidroxifenil, 2,4-dihidroxifenil, os derivados hidroxi protegidos destes e similares;
um grupo nitrofenil como 3- ou 4-nitrofenil; um grupo cianofenil, por exemplo, 4-
cianofenil; um grupo mono- ou di(alquil inferior)fenil como 4-metilfenil, 2,4-
dimetilfenil, 2-metilfenil, 4(iso-propil)fenil, 4-etilfenil, 3-(n-propil)fenil e similares;
um grupo mono ou di(alcoxi)fenil, por exemplo, 3,4-dimetoxifenil, 3-metoxi-4-
benziloxifenil, 3-metoxi-4-(1-clorometil)benziloxi-fenil, 3-etoxifenil, 4-
(isopropoxi)fenil, 4-(t-butoxi)fenil, 3-etoxi-4-metoxifenil e similares; 3- ou 4-
trifluorometitfenil, um mono- ou dicarboxifenil cu grupo (carboxi protegido)fenil
como 4-carboxifenil, um mono- ou di(hidroximetil)fenil ou (hidroximetil
protegido)fenil como 3-(hidroximetil protegido)fenil ou 3,4-di(hidroximetil)fenil;
um mono- ou di(aminometil)fenil ou (aminometil protegido)fenit como 2-
(aminometil)fenil ou 2,4-(aminometil protegido)fenil; ou um mono- ou di(N-
(metilsulfonulamino))fenil como 3-(N-metilsulfonilamino))fenil. = Também, o

termo “fenil substituido® representa grupos fenil disubstituidos onde os
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substituintes sao diferentes, por exemplo, 3-metil-4-hidroxifenil, 3-cloro-4-
hidroxifenil, 2-metoxi-4-bromofenil, 4-etil-2-hidroxifenil, 3-hidroxi-4-nitrofenil, 2-
hidroxi-4-clorofenil, e similares, bem como grupos fenil trisubstituidos onde os
substituintes sao diferentes, por exemplo, 3-metoxi-4-benziloxi-6-metil
sulfonilamino, 3-metoxi-4-benziloxi-6-fenil sulfonilamino, e grupos fenil
tetrasubstituidos onde os substituintes sao diferentes como 3-metoxi-4-
benziloxi-5-metil-6-fenil sulfonilamino. Grupos fenil substituidos especificos
incluem grupos 2-clorofenil, 2-aminofenil, 2-bromofenil, 3-meto$<ifenil, 3-
etoxifenil, 4-benziloxifenil, 4-metoxifenil, 3-etoxi-4-benziloxifenil, 3,4-dietoxifenil,
3-metoxi-4-benziloxifenil, 3-metoxi-4-(1-clorometil)benziloxi-fenil, 3-metoxi-4-(1-
clorometil)benziloxi-6-metil sulfonil aminofenil. Anéis aril unidos também podem
ser substituidos por qualquer um de, por exemplo, 1, 2 ou 3 dos substituintes
especificados no presente pedido, da mesma maneira que os grupos alquil
substituidos.

"Carbociclil", "carbociclico" e "carbociclo" sozinhos, quando
usados no presente pedido como um componente em um grupo complexo
como carbocicloalquil, referem-se a um anel alifatico mono-, bi-, ou triciclico
tendo 3 a 14 atomos de carbono, por exemplo, 3 a 7 atomos de carbono, que
pode ser saturado ou insaturado, aromatico ou nao-aromatico. Grupos
carbociclicos saturados especificos sdo grupos ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil
e ciclohexil. Um carbociclo saturado especifico € ciclopropil. Outro carbocicio
saturado especifico é ciclohexil. Carbociclos insaturados especificos sao
aromaticos, por exemplo, grupos aril, conforme previamente definidos, por
exemplo, fenil. Os termos “carbociclil substituido” e “carbiciclo” significam esses
grupos substituidos pelos mesmos substituintes do grupo “alquil substituido”.

“Grupo protetor carbéxi”, como usado no presente pedido, refere-
se a um dos ésteres derivados do grupo acido carboxilico, comumente

empregado para bloquear ou proteger um grupo acido carboxilico, enquanto as
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reagdes sao realizadas nos outros grupos funcionais no composto. Exemplos
de tais grupos de protecao de acido carboxilico incluem 4-nitrobenzil, 4-
metoxibenzil, 3,4-dimetoxibenzil, 2,4-dimetoxibenzil, 2,4,6-trimetoxibenzil, 2,4,6-
trimetilbenzil, pentametilbenzil, 3,4-metilenodioxibenzil, benzidril, 4,4'-
dimetoxibenzidril, 2,2' 4,4'-tetrametoxibenzidril, alquil como t-butil ou t-amil, tritil,
4-metoxitritil, 4,4'-dimetoxitritil, 4,4',4"-trimetoxitritil, 2-fenilprop-2-il, trimetilsilil, t-
butildimetilsilil, fenacil, 2,2,2-tricloroetil, beta-(trimetilsilil)etil, beta-(di(n-
butil)metilsilil)etil, p-toluenosulfoniletil, 4-nitrobenzilsulfoniletil, alil, cinamil, 1-
(trimetilsiliimetil)prop-1-en-3-il, @ componentes similares. O tipo de grupo de
protecao carboxi empregado nao & importante, desde que o derivado do acido
carboxilico seja estavel a condicao da(s) reagao(des) subsequentes nas outras
posi¢cées da molécula e possa ser removido no ponto apropriado sem romper o
restante da molécula. Em especifico, € importante nao submeter uma molécula
protegida por carbéxi a bases nucleofilicas fortes, como hidroxido de litio ou
NaOH, ou condi¢gdes de reducéo que empregam hidridos metalicos altamente
ativados como LiAlH,. (tais condigdes de remog¢do hostis também devem ser
evitadas na remocao dos grupos de prote¢do amino e grupos de protecao
hidroéxi, discutidos abaixo). Grupos de protecado de acido carboxilico especificos
sao alquil (por exemplo, grupos metil, etil, t-butil, benzil e p-nitrobenzil). Grupos
de protegao carbdxi similares usados na técnica como cefalosporina, penicilina
e peptideo também podem ser usados para proteger um substituinte do grupo
carbdxi. Exemplos adicionais destes grupos séo encontrados em T. W. Greene
e P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2% ed., John Wiley &
Sons, Inc., Nova York, N.Y., 1991, capitulo 5; E. Haslam, "Protective Groups in
Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, Nova York, N.Y.,
1973, Capitulo 5, e TW. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis”,
John Wiley and Sons, Nova York, NY, 1981. O termo “carboxi protegido” refere-

se a um grupo carboxi substituido por um dos grupos protetores carboxi acima.
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“Compostos” incluem sais e solvatos (por exemplo, hidratos)
destes.

"Guanidina" significa o grupo -NH-C(NH)-NHR em que R é H,
alquil, um carbociclo, um heterociclo, alquil substituido por carbociclo ou alquil
substituido por heterociclo, sendo que o alquil, alcoxi, carbociclo e heterociclo
sao conforme definido no presente pedido. Uma guanidina especifica é o
grupo -NH-C(NH)-NH..

O termo “grupo protetor hidréxi”, como usado no presente pedido,
refere-se a um derivado do grupo hidroxi comumente empregado para bloquear
ou proteger um grupo hidréxi enquanto as reagdes sao realizadas nos outros
grupos funcionais no composto. Exemplos de tais grupos de protecao incluem
grupos tetrahidropiraniloxi, benzoil, acetoxi, carbamoiloxi, benzil e sililéteres
(por exemplo, TBS, TBDPS). Exemplos adicionais destes grupos sao
encontrados em T. W. Greene e P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", 2% ed., John Wiley & Sons, Inc., Nova York, N.Y., 1991, capitulos 2
e 3; E. Haslam, "Protective Groups in Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie,
Ed., Plenum Press, Nova York, N.Y., 1973, Capitulo 5, e T.W. Greene,
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, Nova York,
NY, 1981. O termo "hidroxi protegido" refere-se a um grupo hidroxi substituido
por um dos grupos hidroxi protetores acima.

"Grupo heterociclico”, "heterociclico", "heterociclo", "heterociclil",
ou "heterociclo" sozinho e quando usado como um componente em um grupo
complexo como um grupo heterocicloalquil, € usado alternadamente e refere-se
a qualgquer anel mono-, bi- ou triciclico, saturado ou insaturado, aromatico
(heteroaril) ou nao-aromatico que tem o numero de atomos designados,
geralmente anel com 5 a cerca de 14 atomos, onde os atomos do anel sao
carbono e pelo menos um heteroatomo (nitrogénio, enxofre ou oxigénio), por

exemplo, 1 a 4 heteroatomos. Tipicamente, um anel com 5 membros tem 0 a 2
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ligagbes duplas € um anel com 6 a 7 membros tem 0 a 3 ligagbes duplas e os
heteroatomos de nitrogénio ou enxofre podem ser opcionalmente oxidados (por
exemplo, SO, S0;), e qualquer heteroatomo de nitrogénio pode ser
opcionalmente quaternizado. Heterociclos ndo-aromaticos especificos séo
morfolinil (morfolino), pirrolidinil, oxiranil, oxetanil, tetrahidrofuranil, 2,3-
diidrofuranil, 2H-piranil, tetrahidropiranil, tiiranil, tietanil, tetrahidrotietanil,
aziridinil, azetidinil, 1-metil-2-pirroil, piperazinil e piperidinil. Um grupo
‘heterocicloalquil” & um grupo heterociclo, conforme definido acima,
covalentemente ligado a um grupo alquil conforme definido acima.
Heterociclos com 5 membros especificos que contém um a trés atomos de
enxofre ou oxigénio sédo tiazolil, em especifico, tiazol-2-il e N-6xido de tiazol-2-
il, tiadiazolil, em especifico 1,3,4-tiadiazol-5-il e 1,2,4-tiadiazol-5-il, oxazolil, por
exemplo, oxazol-2-il e oxadiazolil, como 1,3,4-oxadiazol-5-il e 1,2,4-oxadiazol-
5-il. Anéis heterociclos especificos com 5 membros contendo 2 a 4 atomos de
nitrogénio incluem imidazolil, como imidazol-2-il; triazolil, como 1,3,4-triazol-5-il;
1,2,3-triazok6-il, 1,2,4-triazol-5-i, e tetrazoll, como 1H-tetrazol-5-l.
Heterociclos especificos com 5 membros unidos ao benzene sdo benzoxazol-2-
il, benzotiazol-2-il e benzimidazol-2-il. Heterociclos com 6 membros especificos
contém um a trés atomos de nitrogénio e opcionalmente um atomo de enxofre
ou oxigénio, por exemplo, piridil, como pirid-2-il, pirid-3-il e pirid-4-il; pirimidil,
como pirimid-2-il e pirimid-4-il; triazinil, como 1,3,4-triazin-2-il e 1,3,5-triazin-4-il;
piridazinil, em especifico, piridazin-3-il, e pirazinil. Os piridina N-6xidos e
piridazina N-6xidos e os grupos piridil, pirimid-2-il, pirimid-4-il, piridazinil e 1,3,4-
triazin-2-il, um grupo especifico. Substituintes para "heterociclos opcionalmente
substituidos" e exemplos adicionais dos sistemas de anéis com 5 e 6 membros
discutidos acima podem ser encontrados em W. Druckheimer et al., patente US
4.278.793. Em uma realizagao especifica, tais grupos heterociclo

opcionalmente substituidos sdo substituidos por hidroxila, alquil, alcoxi, acil,
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halogénio, mercapto, oxo, carboxila, acil, alquil substituido por halo, amino,
ciano, nitro, amidino e guanidino.

"Heteroaril" sozinho e quando usado como um componente em
um grupo complexo como grupo heteroaralquil refere-se a qualquer sistema de
anel aromatico mono, bi ou triciclico tendo o nimero de atomos designado,
onde pelo menos um anel é um anel com 5, 6 ou 7 membros contendo de um a
quatro heteroatomos selecionados a partir do grupo nitrogénio, oxigénio e
enxofre, e em uma realizagido especifica pelo menos um heteroatomo €&
nitrogénio (Lang's Handbook of Chemistry, acima). Estao incluidos na definicao
quaisquer grupos biciclicos onde qualquer um dos anéis heteroaril acima esta
unido a um anel benzeno. O heteroaril especifico incorpora um heteroatomo
de nitrogénio ou oxigénio. Os sistemas de anéis a seguir sdo exemplos dos
grupos heteroaril (substituidos ou nao-substituidos) denotados pelo termo
“heteroaril”: tienil, furil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, isotiazolil, oxazalil, isoxazolil,
triazolil, tiadiazolil, oxadiazolil, tetrazolil, tiatriazolil, oxatriazolil, piridil, pirimidil,
pirazinil, piridazinil, tiazinil, oxazinil, triazinil, tiadiazinil, oxadiazinil, ditiazinil,
dioxazinil, oxatiazinil, tetrazinil, tiatriazinil, oxatriazinil, ditiadiazinil, imidazolinil,
dihidropirimidil, tetrahidropirimidil, tetrazolo[1,5-b]piridazinil e purinil, bem como
derivados unidos ao benzeno, por exemplo benzoxazolil, benzofuril,
benzotiazolil, benzotiadiazolil, benzotriazolil, benzoimidazolil e indolil. Um
“heteroaril” especifico é: 1,3-tiazol-2-il, 4-(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-il, sal
de sédio de 4-(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-il, 1,2,4-tiadiazol-5-il, 3-metii-
1,2,4-tiadiazol-5-il, 1,3,4-triazol-5-il, 2-metil-1,3,4-triazol-5-il, 2-hidroxi-1,3,4-
triazol-5-il, sal de s6dio de 2-carboxi-4-metil-1,3,4-triazol-5-il, 2-carboxi-4-metil-
1,3,4-triazol-5-il, 1,3-oxazol-2-il, 1,3,4-oxadiazol-5-il, 2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-il,
2-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-5-il, 1,2,4-oxadiazol-5-il, 1,3,4-tiadiazol-5-il, 2-
tiol-1,3,4-tiadiazol-5-il, 2-(metiltio)-1,3 4-tiadiazol-5-il, 2-amino-1,3,4-tiadiazol-5-

il, 1H-tetrazol-5-il, 1-metil-1H-tetrazol-5-il, 1-(1-(dimetilamino)et-2-il)-1H-tetrazol-
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5-il, 1-(carboximetil)-1H-tetrazol-5-il, sal de soédio de 1-(carboximetil)-1H-
tetrazol-5-il, 1-(acido metilsulfénico)-1H-tetrazol-5-il, 1-(acido metilsulfénico)-sal
de sodio de 1H-tetrazol-5-il, 2-metil-1H-tetrazol-5-il, 1,2,3-triazol-5-il, 1-metil-
1,2,3-triazol-5-il, 2-metil-1,2,3-triazol-5-il, 4-metil-1,2,3-triazol-5-il, N-6xido de
pirid-2-il, 6-metoxi-2-(n-oxido)-piridaz-3-il, 6-hidroxipiridaz-3-il, 1-metilpirid-2-il,
1-metilpirid-4-il,  2-hidroxipirimid-4-il,  1,4,5,6-tetrahidro-5,6-dioxo-4-metil-as-
triazin-3-il, 1,4,5,6-tetrahidro-4-(formilmetil)-5,6-dioxo-as-triazin-3-il, 2,5-dihidro-
5-oxo-6-hidroxi-astriazin-3-il, sal de sédio de 2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-as-
triazin-3-il, sal de sédio de 2,5-dihidro-5-oxo0-6-hidroxi-2-metil-astriazin-3-il, 2,5-
dihidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-as-triazin-3-il, 2,5-dihidro-5-oxo-6-metoxi-2-metil-
as-triazin-3-il, 2,5-dihidro-5-oxo-as-triazin-3-il, 2,5-dihidro-5-oxo-2-metil-as-
triazin-3-il, 2,5-dihidro-5-oxo-2,6-dimetil-as-triazin-3-il, tetrazolo[1,5—b]piridazin-
6-il e 8-aminotetrazolo[1,5-b]-piridazin-6-il. Um grupo alternativo de "heteroaril"
inclui: 4-(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-il, sal de s6dio de 4-(carboximetil)-5-
metil-1,3-tiazol-2-il, 1,3,4-triazol-5-il, 2-metil-1,3,4-triazol-5-il, 1H-tetrazol-5-il, 1-

metil-1H-tetrazol-5-il, 1-(1-(dimetilamino)et-2-il)- 1H-tetrazol-5-il, 1-

~ (carboximetil)-1H-tetrazol-5-il, sal de sédio de 1-(carboximetil)-1H-tetrazol-5-il,

1-(acido metilsuifénico)-1H-tetrazol-5-il, sal de sédio de 1-(acido metilsulfénico)-
1H-tetrazol-5-il, 1,2,3-triazol-5-il, 1,4,5,6-tetrahidro-5,6-dioxo-4-metil-as-triazin-
3-il, 1,4,5,6-tetrahidro-4-(2-formilmetil)-5,6-dioxo-as-triazin-3-il, sal de sédio de
2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-as-triazin-3-il, 2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-2-
metil-as-triazin-3-il,  tetrazolo[1,5-b]piridazin-6-il, e  8-aminotetrazolo[1,5-
b]piridazin-6-il. Grupos heteroaril sdo opcionalmente suibstituidos conforme
descrito para heterociclos.

“Inibidor” significa um composto que reduz ou evita a ligacao de
proteinas IAPs as proteinas caspase ou que reduz ou previne a inibicdo de
apoptose por uma proteina IAP. Alternativamente, “inibidor" significa um

composto que previne a ligagado de interagao de X-IAP com caspases ou a
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ligacao de interagcao de ML-IAP com SMAC.

“Opcionalmente substituido”, a menos que especificado de outra
forma, significa que um grupo pode ser nao-substituido ou substituido por um
ou mais (por exemplo, 0, 1, 2, 3, ou 4) dos substituintes listados para o grupo
no qual os ditos substituintes podem ser o mesmo ou diferentes. Em uma
realizagdo um grupo opcionalmente substituido tem 1 substituinte. Em outra
realizagao um grupo opcionalmente substituido tem 2 substituintes. Em outra
realizagdo um grupo opcionalmente substituido tem 3 substituintes.

“Sais farmaceuticamente aceitaveis” incluem a adicdo de sais
acidos ou basicos. "Sais acidos de adicdo farmaceuticamente aceitaveis”
referem-se aqueles sais que mantém a efetividade e propriedades biolégicas
das bases livres e que ndo sdo biologicamente, ou de outra forma,
indesejaveis, formados por acidos inorganicos como &cido cloridrico, acido
bromidico, acido sulfurico, acido nitrico, acido carbdnico, acido fosférico e
similares, e acidos orgénicos podem ser selecionados a partir de classes de
acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos,
heterociclicos, carboxilicos e sulfonicos como acido férmico, acido acético,
acido propibnico, acido glicélico, acido gluconico, acido lactico, acido pirtivico,
acido oxalico, acido malico, acido maléico, acido maldnico, acido succinico,
acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido aspartico, acido ascérbico,
acido glutdmico, acido antranilico, acido benzéico, acido cindmico, acido
mandélico, acido embodnico, acido fenilacético, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido p-toluenesulfénico, acido salicilico, e similares.

"Sais basicos de adicao farmaceuticamente aceitaveis” incluem
aqueles derivados a partir de sais de bases inorgdnicas como soédio, potassio,
litio, amdnio, calcio, magnésio, ferro, zinco, cobre, manganés e aluminio. Sais
basicos de adicao sao especificamente sais de amdnio, potassio, sédio, calcio

e magnésio. Sais derivados a partir de bases n&o-tdxicas farmaceuticamente
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aceitaveis incluem sais de aminas primarias, secundarias e terciarias, aminas
substituidas incluindo as aminas substituidas de ocorréncia natural, aminas ciclicas
e basicas de resina de troca idnica, como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-dietilaminoetanol, frimetamina,
diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina,
betaina, etilenodiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas,
piperizina, piperidina, N -etilpiperidina, resinas de poliamina e similares. Bases
organicas nao-téxicas séo especificamente isopropilamina, dietilamina, etanolamina,
trimetamina, diciclohexilamina, colina e cafeina.

"Sulfonil" significa um grupo -SO2-R em que R é H, alquil, um
carbociclo, um heterociclo, alquil substituido por carbociclo ou alquil substituido
por heterociclo, sendo que o alquil, alcoxi, carbociclo e heterociclo sao
conforme definido no presente pedido. Grupos sulfonil especificos sao
alquilsulfonil (isto &, -SOs-alquil), por exemplo, metilsulfonil; arilsulfonil, por
exemplo, fenilsulfonil; aralquilsulfonil, por exemplo, benzilsulfonil.

A presente invencao fornece novos compostos que tém a féormula
geral:

U, -M-U.
em que M € um grupo ligante que une covalentemente U, e U,.

em que U, e U; tém a férmula (1) geral

Rs Xz
Ry, NS
N G
/" Rj3
R4 X1 R2

M € um grupo ligante que une covalentemente U; e U,. Em uma
realizagdo, M & um grupo ligante que une covalentemente Rz, R3, R4, Rs ou G
de U; a Rz, R3, Ry, Rs ou G de Uz, Em uma realizagao especifica M une
covalentemente G de U; a G de U,. Em uma realizagdo especifica M é um

grupo ligante que une covalentemente R; de Uy a Rz de U,.



10

15

20

20

Em uma realizagdo especifica M é alquileno opcionaimente
substituido por alquil e hidroxila e em que um ou mias grupos metileno nao-
adjacentes sao opcionaimente substituidos por -O- ou -NH-. Em uma
realizagao especifica o dito alquileno & insaturado ou parcialmente insaturado.
Em uma realizacdo especifica M & -CH,-[C=C]o4-CH,-. Em uma realizagéo
especifica M é CH,-C=C-CH»-.

Em uma realizagao especifica M & -(CR{oR11)1.14- em que Ry e
R11 sé@o independentemente alquil ou hidroxila. Em uma realizacao especifica
Ri0 € R11 sdo ambos metil. Em uma realizagdo especifica um dos Ripe R1 &
hidroxila. Em uma realizagcao especifica M € -(CH3)1.6-(CHOH)-(CHz2)16-. Em
uma realizagdo especifica M €& -(CH2)1.6-(C(CH3)2)-(CH2)1.6-. Em uma
realizagdo especifica M é -(CH3)1.14-, por exemplo, -(CH2)z-12-, <(CHz)ss-, -
(CH2)as-, ~(CH2)1-, -(CH2)2-, -(CH2)s-, -(CH2)s-, -(CH2)s-, -(CH2)s-, -(CH2)7-, -
(CH2)s-, -(CH2)g-, -(CH2)10-, -(CH2)11- € -(CH2)12-.

Em uma realizacéo especifica M € -(CH2)q[(CH2)-O-]s-(CH2)- em
quegé 1-2, ré 1-4, s € 0-8 et é 1-4. Em uma realizagdo especifica M é -
(CH2)1.4-[O-(CH2)14]1-s-(CH2)o4-. Em uma realizacao especifica M & -(CH3);-[O-
(CH2)2]3-CHz-. Em uma realizagcdo especifica M & -(CH2)2-[O-(CH2)2]2-. Em
uma realizagédo especifica M € -(CHy)14-[NH-(CH2)1.4}1.8-(CH2)o.a-. Em uma
realizagao especifica M & -(CHz)s-[NH-(CH3)2}-CH,-.

G é selecionado a partir do grupo que consiste em [Va até IVe.
. Y . Y
r Re NT' <R

Reg'
! R5'N\/Rg' NR:'
. X3 e Q1

(Va IV b Ve

R

Sz
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R1 Y R1
Y
N7/ Rﬁ 7’- R5
Pries R 6' ’,—’N Rs'
=
Z, \
c—a 02
2, )
754
IVd Ve

eA A% L, Qq, Qz X3, Y, Zy, Z2, Z3, Zs, R1, Rs, Rs, Re', R7, Ry’ € n sdo
conforme descrito no presente pedido. Em uma realizagao especifica G € IVa. Em
uma realizacao especifica G € IVb. Em uma realizagdo especifica G € IVc. Em
uma realizacao especifica G € IVd. Em uma realizagdo especifica G é \Ve.

A" & um heterociclo com 5 membros que compreende 1 a 4
heteroatomos opcionalmente substituidos por amino, hidroxila, mercapto,
halogénio, carboxila, amidino, guanidino, alquil, alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi,
acilamino, alcoxicarbonilamino, cicloalquil, alquiltio, alquilsulfinil, alquilsulfonil,
aminosulfonil, alquilaminosulfonil, alquilsulfonilamino ou um heterociclo; em que
cada substituigao de alquil, alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi, acilamino, cicloalquil
€ heterocicio é opcionalmente substituida por hidroxila, halogénio, mercapto,
carboxila, alquil, alcoxi, haloalquil, amino, nitro, ciano, cicloalquil, aril ou um
heterociclo. Em uma realizagdo, os grupos A' do anel heterociclo com 5
membros s3do opcionalmente substituidos por amino, hidroxila, mercapto,
halogénio, carboxila, amidino, guanidino, alquil, alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi,
acilamino, cicloalquil ou um heterociclo; em que cada substituicado de alquil,
alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi, acilamino, cicloalquil e heterociclo &
opcionaimente substituido por hidroxila, halogénio, mercapto, carboxila, alquit,
haloalquil, amino, nitro, ciano, cicloalquil, aril ou um heterociclo; Em uma
realizagao especifica o anel A' é aromatico. Em uma realizagao especifica o

anel A' tem a férumla lla ou llb:
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N
\ SN

) \Q'4 Q'Q\Q'
Q./;: g. Q/a Al \\Q5
Q'3 's

Q. Rt

lla b

em que Q'1 é NRg, O ou S; Q';, Q'5, Q'4, Q’s, Qs, Q'7 € Q' S0
independentemente CRg ou N; em que Rg é H, amino, hidroxila, mercapto,
halogénio, carboxila, amidino, guanidino, alquil, alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi,
acilamino, cicloalquil ou um heterociclo; sendo que cada substituicao de alqui,
alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi, acilamino, cicloalquil e heterociclo &
opcionalmente substituido por hidroxila, halogénio, mercapto, carboxila, alquil,
haloalquil, amino, nitro, cicloalquil, aril ou um heterociclo; Rg € H, alquil, acil,
aril, cicloalquil ou um heterociclo; sendo que cada alquil, aril, cicloalquil e
heterocecle é opcionalmente substituido por hidroxila, halogénio, mercapto,
carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, cicloalquil, aril ou um heterociclo; e Q’s
& CH ou N. Em uma realizacéo especifica o anel A’ & um grupo de férmula lla.
Em uma realizagao especifica o anel A' & um grupo de férmula lla em que Q4
& CRo, sendo que Ry € aril ou heteroaril opcionalmente substituido conforme
descrito acima. Em uma realiza¢do especifica o anel A' &€ um grupo de formula
lla em que Qs € CRg e Rg & fenil. Em uma realizagao especifica, o anel A" é
um grupo de féormula lla em que Q'4 € CRg € Rg € fenile Q'3 € CH ou CF. Em
outra realizagao especifica o anel A' & um grupo de férmula lla em que Qs &
CRg e Rg é piridina-2-il. Em outra realizagao especifica, o anel A' & um grupo
de férmula lla em que Q’'s € CRg, Ry é piridina-2-il e Qs é C-Me.

Em outra realizacao, o anel A' de acordo com lla ou lib & um anel
pirrol opcionalmente substituido por alquil, aril, aralquil, cicloalquil,
cicloalgquilalquil, um heterociclo ou um heterociclo-alquil opcionalmente
substituido por halogénio, hidroxila, mercapto, carboxila, alquil, haloalquil,

amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma realiza¢ao, o anel A' & substituido por
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um grupo aril ou heteroaril. Em uma realizacdo especifica, o anel A' é

selecionado a partir do grupo que consiste em:

|

.

RN,

)
A

Re
em que Rg & H, alquil (por exemplo, metil, etil ou propil) ou acil
(por exemplo, acetil).

Em uma realizagao especifica Rs & H.

Em outra realizagado, o anel A! & furano opcionalmente substituido
por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou um
heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, mercapto,
carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma realizagéao,
o anel A’ é substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma realizagao

especifica, o anel A’ é selecionado a partir do grupo que consiste em:

A} \ A
) \
—

o_ /o \ S

Em outra realizagado, o anel A" & tiofeno opcionalmente substituido
por alquil, aril, aralquil, cicloélquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou um
heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, mercapto,
carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma realizagao,
o anel A' é substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma realizagao

especifica, o anel A’ & selecionado a partir do grupo que consiste em:

\ 1 ¥
A} 1

/| —
S NS

Em outra realizagéo, o anel A' é pirazol opcionalmente substituido

S

por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloaiquilalquil, um heterociclo ou um
heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, mercapto,

carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma realizacao,
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o anel A’ é substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma realizagio

especifica, o anei A’ é selecionado a partir do grupo que consiste em:

) ) O ‘N \\

/Y ("\‘ L [\p
/N\J\‘I/Q N N, | \N'NRB

R

RB'N,N,
Rs
em que Rg é H, alquil (por exemplo, metil, etil ou propil) ou acil
5 (por exemplo, acetil). Em uma realizagéo especifica Rg é H.

Em outra realizagdo, o anel A' & imidazol opcionalmente
substituido por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou
um heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila,
mercapto, carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma

10 realizagdo, o anel A' & substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma

realizacdo especifica, o anel A' é selecionado a partir do grupo que consiste

WO e N{Q
Y . N \

em que Rs é H, alquil (por exemplo, metil, etil ou propil) ou acil

em:

O

<N Ny NRg

(por exemplo, acetil). Em uma realizagéao especifica Rs é H.

15 Em outra realizacéo, o anel A’ é oxazol opcionalmente substituido
por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou um
heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, mercapto,
carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma realizacao,
o anel A' é substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma realizagao

20 especifica, o anel A' é selecionado a partir do grupo que consiste em:

\
\ 1
\
—

-0 O_N

—_—

N

Em outra realizagdo, o anel A' é isoxazol opcionalmente

substituido por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou
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um heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila,
mercapto, carboxila, alquil, haloalguil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma
realizacao, o anel A' & substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma
realizacdo especifica, o anel A' é selecionado a partir do grupo que consiste

em:

3 \) \
\ \

4 / \ O \Y
N N 0
o o N N N

Em outra realizagao, o anel A é tiazol opcionalmente substituido

por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou um
heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, mercapto,
carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma realizagao,

o anel A’ é substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma realizacao

especifica, o anel A' & selecionado a partir do grupo que consiste em:

\ \
A Y

= =
Ne-s SeN

Em outra realizagdo, o anel A' é isotiazol opcionalmente
substituido por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um hetérociclo ou
um heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila,
mercapto, carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma
realizagdo, o anel A' é substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma

realizagdo especifica, o anel A' é selecionado a partir do grupo que consiste

em.

\ )
\N/ N,S S S,N

P

Em outra realizagdo, o anel A' & 1,2,3-triazol opcionalmente
substituido por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou

um heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, mercapto,
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carboxila, alquil, haloaiquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma realizagéo, o
anel A' & substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma realizaco especifica,

o anel A’ é selecionado a partir do grupo que consiste em:

,.

Z__-

N ~NRs

em que Rg é H, alquil (por exemplo, metil, etil ou propil) ou acil
(por exemplo, acetil). Em uma realizagédo especifica Rg é H.

Em outra realizagdo, o anel A' é 1,2,4-triazol opcionalmente
substituido por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou
um heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila,
mercapto, carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma
realizagdo, o anel A' é substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma

realizacdo especifica, o anel A' é selecionado a partir do grupo que consiste

em:
O 50 L0
\ \ \ )
I = M &
\N4| N N \-N

Em outra realizagdo, o anel A' é oxadiazol opcionalmente
substituido por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou
um heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila,
mercapto, carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma
realizagao, o anel A' & substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma

realizacdo especifica, o anel A' é selecionado a partir do grupo que consiste

em:
1 A A
\ \] \
7
o N N
WM o-N \-©

Em outra realizagdo, o anel A' é tiadiazol opcionaimente
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substituido por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou
um heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila,
mercapto, carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma
realizagio, o anel A' é substituido por um grupo aril ou heteroaril. Em uma

5 realizacao especifica, o anel A' é selecionado a partir do grupo que consiste
em:

\
A

Ay
]
/ —
N\ \N N‘\ S
N S~ N~
Em outra realizagao, o anel A' é tetrazol opcionaimente substituido
por alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, um heterociclo ou um
heterociclo-alquil opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, mercapto,
10  carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril ou heteroaril. Em uma realizagéo, o
anel A' é substituido por um grupo aril ou heteroari. Em uma realizagdo
especifica, o anel A’ é selecionado a partir do grupo que consiste em:

\
\
N

/

N,
\N,N

N

7/ \7,—”

=
I\
z-2

Em uma realizagao especifica o anel A' é:
l|3h

- \/N
W,
\_/
Em uma realizacdo especifica o anel A' &:
Ph

~ o / N
i
S—N
15 A? & um heterociclo aromatico com 5 membros que incorpora 1 a
4 heteroatomos N, O ou S que é opcionalmente substituido por um grupo Qi e

€ opcionalmente substituido por uma ou mais Ry (para substituicdbes em um
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anel com atomo de carbono) e um ou mais Rg (para substituicoes em uma anel
com nitrogénio).

Em uma realizacéo especifica o anel A% tem a férmula geral li:

I ¢

em que Zy € NRg, O ou S; e Z», Z3 e Z, sdao cada um

5 independentemente N ou CR;. O grupo Q ¢ ligado ao anel A% de formula |l e

I no membro do anel entre Zy e Z;. Em uma realizagao especifica Z, é8.

Em uma realizacdo especifica Z; € O. Em outra realizagao especifica Z; &

NRs, em que R & conforme definido no presente pedido. Em outra realizagéo

especifica Z; € NRg, em que Rg é H. Em outra realizagao especifica Z; é

10 NR<s, em que Rs € Me. Em outra realizacao especifica Z € O ou S, enquanto

Z>éN, Zz é N ou CR;. Em outra realizagao especifica Z € S, enquanto Z» é N

e Zy é CR;. Em outra realizagao especifica Z € S, enquanto Z» é N e Z3 é
CH.

Em uma realizagdo especifica, o anel A'! (mostrado junto com Q) &

15 um heterociclo aromatico selecionado a partir do grupo que consiste em lla' - llcc':

Y L
1
LY
\

) R
~ R7 NS R7 INSS 7
(@] S Rs“N
/\ /\ /\‘
Q, Q Q
Ry Ry R7
na' b’ Iic'
‘\ ‘\ \\ /RB
/"9 / N
e ~ RS
Q Q
R Q1 R7 ! R7 !
7
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Q N""™q, Q,
R7 R?
If' lig’ iih! lii’
\ ' “n Ra
S J N~
R7‘@ ! N%\ 7 N{l\
N SN \Q1 ‘Q
Qq 1
i’ ik’ nr
~ o~ " R SN Ren N
A\ 7 \ | >¢l\
N—N >/N N.. Q,
Q4 Q, Q R7
Rg R7
fim’ lin’ ito’ lip’
/SN N ~-F Sy
N, Rr— N Ne I
N\ N N 2\ 2
>/ A N~ N—N. N—N
R7 Q4 Q1 Q4 Q1
liq’ ir is’ it'
/~o /s ~@N $
N>¢1 N}A AL R
Q Q Q Q
R; ! R; ! ! 1
fu’ liv' lx* iy’
\\ ‘\\ R7 ‘\‘ R7 \ R7
N
R,—G R,ﬂ R7‘(/jl/ R7\(T
. S N
Q
R/8 1 Q4 Qq Rla 1
Iz’ llaa’ libb’ lec?

Xi e X s&o independentemente O ou S. Em uma realizagao
especifica, X; e Xz sdo ambos O. Em uma realizagcao especifica X; e X, sdo
ambos S. Em outra realizagao especifica X; é S, enquanto X, € O. Em outra
realizacao especifica X; & O, enquanto X, é S.

Y is a bond, (CR/R7)y, O or S. Em uma realizagdao Y é uma
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ligacdo, (CR7R7)ny, O ou S; em que n’ é 1 ou 2 e R; é conforme definido no
presente pedido ou € H, halogénio, alquil, aril, aralquil, amino, arilamino,
alquilamino, aralquilamino, alcoxi, ariloxi ou aralquiloxi. Em uma realizagao
especifica Y € (CHR7)y, Oou S; em que n’ € 1 ou 2 e R7 € H, halogénio, alquil,
aril, aralquil, amino, arilamino, alquilamino, aralquilamino, alcoxi, ariloxi ou
aralquiloxi. Em uma realizagdo especifica, Y ¢ CH,. Em uma realizagdo
especifica n” € 1. Em uma realizagdo especifica Y é uma ligagdo. Em uma
realizacao especifican' € 1 e Y € CHR7, em que R é aralquiloxi, por exemplo,
benziloxi. Em uma realizagao especifican’"é 1eY é CHR; , em que R; é F.
Em uma realizagao especifican’ € 1 e Y é CHR7, em que R; é aralquilamino,
por exemplo, benziloxi. Em outra realizacdao especifica Y é O. Em outra
realizagao especificaY & S.

Zi1 € NRg, O, S, SO ou SOz, em que Rg é definido no presete
pedido. Em uma realizagao especifica, Z1 € NRg, O ou S. Em uma realizagéo
especifica Z; € NRg, em que Rg € H, alquil, aril ou aralquil. Em uma realizagao
especifica Z; &€ NRg, em que Rg & benzil. Em uma realiza¢do especifica Z4 é
NRsg, em que Rgé Me. Em outra realizagéo especifica Z; & NRg, em que Rgé H.
Em uma realizagao especifica, Z; € O. Em uma realizagdo especifica, Z:é S.

Z2, Z3 e Z4 sao independentemente CQ, ou N. Em uma
realizacao especifica Z, € N. Em uma realizagdo especifica, Z; € N. Em uma
realizagao especifica, Z4 € N. Em uma realizacéo, Z,, Z3 € Z, sao CQ,. Em uma
realizagéo, Z,é N, Z3; € CQ; e Z, € CQz Em uma realizagdo, Z,é CQz, Z3é N e
Zsé CQ; Em uma realizagdo, Z; € CQy, Z3€ CQz e Z, € N. Em uma
realizagdo, Z,é N, Z; 6 CQ,e Z, é N,

Qi e Q;sédo independentemente H, alquil, um carbociclo, um
heterociclo, e sendo que um ou mais grupos CH, ou CH de um alquil sao
opcionalmente substituidos por -O-, -S-, -S(0)-, S(O)2 -N(Rg)-, -C(0O)-, -C(0)-
NRg-, -NRg-C(0)-, -SO2-NRg-, -NRg-SO2-, -NRg-C(O)-NRs-, -NRg-C(NH)-NRs-, -
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NRg-C(NH)-, -C(0O)-O- ou -O-C(O)-; e sendo que qualgquer um dos grupos
anteriores alquil, carbociclo e heterociclo é opcionalmente substituido por um
ou mais grupos hidroxila, alcoxi, acil, halogénio, mercapto, oxo, carboxila, acil,
alquil substituido por halo, amino, ciano, nitro, amidino, guanidino e carbociclo
opcionalmente substituido ou um heterociclo opcionalmente substituido.
Substituintes do “carbociclo opcionalmente substituido” e “heterociclo
opcionalmente substituido” sdo conforme definido no presente pedido. Em
uma realizagao especifica, tais grupos carbociclo e heterociclo sao substituidos
por hidroxila, alquil, alcoxi, acil, halogénio, mercapto, oxo, carboxila, acil, alquil
substituido por halo, amino, ciano, nitro, amidino e guanidino. Em uma
realizagcao especifica, Qi e Q; sdo independentemente um carbociclo ou um
heterociclo opcionalmente substituido por halogénio, amino, oxo, alquil, um
carbociclo ou um heterociclo; sendo que um ou mais grupos CH, ou CH de um
alquil sao opcionalmente substituidos por -O-, -S-, -S(0)-, S(0)2 -N(Rs)-, -C(O)-,
-C(0)-NRjs-, -NRs-C(O)-, -SO2-NRg-, -NR-SO2-, -NR3s-C(O)-NRg-, -NRsg-C(NH)-
NRg-, -NRg-C(NH)-, -C(0)-O- ou -O-C(O)-; e sendo que os ditos alquil,
carbociclo ou heterociclo sdo opcionalmente substituidos por halogénio, amino,
hidroxila, mercapto, carboxila, alcoxi, alcoxialcoxi, hidroxialcoxi, alquiltio, aciloxi,
aciloxialcoxi, alquilsulfonil, alquilsulfonilalquil, alquilsulfinil e alquilsulfinilalquil.
Em uma realizagdo especifica, Q; e Q sdo independentemente um

carbociclo ou heterociclo selecionado a partir do grupo que consiste em ili-1 a ili-16:
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N
Q\ .

N—N
in-11

(Ro)n

13 i-14 mn-15

—_

N

(R7)n

-12

@N
<N
L

(Ro)n

i-16

em que n &€ 1 a 4, por exemplo 1 a 3, por exemplo 1 a 2, por

exemplo 1, T € O, S, NRg ou CR7R7; W é O, NRg ou CR/R7; e Ry e Rg séo

conforme definido no presente pedido.

Em uma realizagdo especifica, Q1 e Q; sao independentemente um

5 carbociclo ou heterociclo selecionado a partir do grupo que consiste em llla a llis;

~ |
'|—(R7)n
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~ |
|_(R7)n .
AN | N
N =
= N
i/
N

liln itlo
7 | Z
. TR
N PL
g \(R7)n (R7)n
liiq lir s

emque n &1 a4, por exemplo 1 a 3, por exemplo 1 a 2, por
exemplo 1; T € O, S, NRs ou CR;R7: W é O, NRg ou CR7R7; € R7 € Rg sédo
conforme definido no presente pedido. Em uma realizagao especifica, Qi e Q2
sao independentemente qualquer um de llla até llli em que Rg € H e Ry é
selecionado a partir do grupo que consiste em H, F, Cl, Me, metoxi,
hidroxietoxi, metoxietoxi, acetoxietoxi, metilsulfonil, metilsulfoniimetil, fenil e
morfolino-4-il. Em outra realizacéo especifica Q¢ e Q2 sdo independentemente
liid. Em uma realizagao especifica, Q1 e Q2 sdo independentemente llid que é
substituido na 42 posigao por R;. Em outra realizacao especifica, Q1 e Q; séao
independentemente llld que é substituido na 5% posicdo por R;. Em uma
realizagcao especifica Qs e Q. sao independentemente F, Me, iPr, fenil, fenil
substituido, como segue: 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-F, 3-F ou 4-F substituido, benzil,
pirid-3-il ou pirid-4-il.

R1 € H, OH ou alquil; ou Ry e R, formam juntos um heterociclo
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com 5 a 8 membros. Em uma realizagcdo especifica, Ry € H. Em uma
realizagao especifica, Ry e R; formam juntos um heterociclo com 6
membros. Em uma realizagdo especifica, Ry e R; formam juntos um
heterociclo com 7 membros. Em uma realizagdo especifica, Ry e R;
formam juntos um heterociclo com 8 membros. Em outra realizacéao
especifica, Ry e R; formam juntos um heterociclo com 7 membros,
enquanto Y &€ S. Em outra realizagao especifica, Ry € H, enquanto Y é
CH.. Em outra realizagao especifica, Ry € H, enquanto Y; is S. Em outra
realizacao especifica, R1 € H, enquanto Y & O.

Rz é alquil, um carbociclo, carbocicloalquil, um heterociclo ou
heterocicloalquil, cada um opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila,
oxo, tiona, mercapto, carboxila, alquil, haloalquil, alcoxi, alquiltio, acil,
hidroxiacil, alcoxiacil, sulfonil, amino e nitro. Em uma realizagao especifica, R,
é alquil, um carbociclo, carbocicloalquil, um heterociclo ou heterocicloalquil,
cada um opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, oxo, mercapto,
tiona, carboxila, alquil, haloalquil, alcoxi, alquiltio, acil, hidroxiacil, metoxiacil,
sulfonil, amino e nitro. Em uma realizagao, R; € alquil, um carbociclo,
carbocicloalquil, um heterociclo ou heterocicloalquil, cada um opcionalmente
substituido por halogénio, hidroxila, mercapto, carboxila, alquil, alcoxi, amino e
nitro. Em uma realizacao especifica, R, é alquil, cicloalquil, cicloalquilalquil,
aril, aralquil, um heterociclo ou heterociclilalquil. Em uma realizagao especifica,
R2 € alquil, cicloalquil ou um heterociclo. Em uma realiza¢éo especifica, R>
€ selecionado a partir do grupo que consiste em t-butil, isopropil, ciclohexil,
tetrahidropirano-4-il, N-metilsulfonilpiperidina-4-il, tetrahidrotiopirano-4-il,
tetrahidrotiopirano-4-il (em que S estd na forma oxidada SO ou SO,),
ciclohexano-4-ona, 4-hidroxiciclohexano, 4-hidroxi-4-metilciclohexano, 1-
metil-tetrahidropirano-4-il, 2-hidroxiprop-2-il, but-2-il, tiofen-3-il, piperidina-
4-il, N-acetilpiperidina-4-ii, N-hidroxietilpiperidina-4-il, N-(2-



10

15

20

25

35

hidroxiacetil)piperidina-4-il, N-(2-metoxiacetil)piperidina-4-il, piridina-3-il,
fenil e 1-hidroxiet-1-il. Em uma realizagdo da invencdo, R, é t-butil,
isopropil, ciclohexil, ciclopentil, fenil ou tetrahidropirano-4-il. Em uma
realizagdo especifica, Ry é fenil. Em uma realizacdo especifica, Ry &
ciclohexil. Em outra realizacdo, R, é tetrahidropirano-4-il. Em outra
realizagdo especifica, R, & isopropil (isto &, a cadeia lateral do aminoacido
valina). Em uma realizagdo especifica, R; € t-butil. Em uma realizacao
especifica R; € orientado de modo que o aminoacido ou analogo do
aminoacido que este compreende esta na configuragéo L.

Rz € H ou alquil opcionalmente substituido por halogénio ou
hidroxila; ou R3 e R4 formam juntos um heterociclo com 3 a 6 membros; Em
uma realizagdo R; € H ou alquil; ou R3 e R, formam juntos um heterociclo com
3 a 6 membros. Em uma realizagio R3; € H ou metil, etil, propil e isopropil. Em
uma realizagdo especifica, R3 € H ou metil. Em outra realizagao especifica, R;
é metil. Em outra realizagao especifica R; & fluorometil. Em outra realizagdo
especifica, R; & etil. Em outra realizagao especifica R3 € hidroxietil. Em uma
realizacdo especifica Rz & fluorometil. Em uma realizagao especifica R; é
hidroxietil. Em outra realizacao especifica Rz € orientado de modo que o
aminoacido ou analogo do aminoacido que este compreende estd na
configuracdo L. Em uma realizagdo especifica Rz e R4, junto com os atomos
gue eles dependem, formam um heterociclo com 3 a 6 membros Em uma
realizagao especifica, Rz e R4 formam juntos um anel azetidina. Em uma
realizagao especifica, R; e R4 formam juntos uma pirrolidina.

Rs' € H, ou Rz e R3 formam juntos um carbociclo com 3 a 6
membros. Em uma realizagao, R;’' € H. Em uma realizagao especifica, R; e
Ry formam juntos um heterociclo com 3 membros, por exemplo, um anel
ciclopropil. Em uma realizagéo especifica, Rz e R3’ sdo ambos metil.

R, e R4 sao independentemente H, hidroxila, amino, alquil,
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carbociclo, carbocicloalquil, carbocicloalquiloxi, carbocicloalquiloxicarbonil,
heterociclo, heterocicloalquil, heterocicloalquiloxi ou
heterocicloalquiloxicarbonil; sendo que cada alquil, carbocicloalquil,
carbocicloalquiloxi, carbocicloalquiloxicarbonil, heterociclo, heterocicloalquil,
heterocicloalquiloxi e heterocicloalquiloxicarbonil € opcionalmente substituido
por halogénio, hidroxila, mercapto, carboxila, alquil, alcoxi, amino, imino e
nitro; ou R4 e R4 formam juntos um heterociclo. Em uma realizagao R4 e
R4 sao independentemente H, hidroxila, amino, alquil, éril, aralquil,
cicloalquil, cicloalquilalquil, heteroaril ou heteroarilalquil, sendo que cada
aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, heteroaril ou heteroarilaiquil &
opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, mercapto, carboxila,
alquil, alcoxi, amino e nitro; ou R4 e R4’ formam juntos um heterociclo. Em
uma realizagdo especifica, Rs e R4 formam juntos um heterociclo, por
exemplo, um anel azetidina ou um anel pirrolidina. Em uma realizagao
especifica, Rs e Ry’ sao ambos H. Em outra realizagcao especifica, Ry é
metil e Ry € H. Em uma realizagao especifica, um dos R4 e R4’ € hidroxila
(OH), enquanto o outro € H. Em outra realizagdo, um dos R4 e R4’ é
amino, como NH2, NHMe e NHEt, enquanto o outro € H. Em uma
realizagdo especifica, Ry’ € H e Ry € H, alquil, aril, aralquil, cicloalquil,
cicloalquilalquil, heteroaril ou heteroarilalquil. Em outra realizagao

especifica, R4 € um grupo selecionado a partir do grupo que consiste em:
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Rs é H ou alquil. Em uma realizagdo especifica, Rs € H ou metil.
Em uma realizagao especifica, Rs € H. Em outra realizagao especifica, Rs é
metil.

Rs e Rs' sao cada um independentemente H, alquil, aril ou
aralquil. Em uma realizacado especifica, Rs € alquil, por exemplo, metil. Em
outra realizacado especifica, Rs € aril, por exemplo, fenil. Em outra realizagao
especifica, Rg € aralquil, por exemplo, benzil. Em uma realizagéo especifica,
Rs € Re’ sdo os mesmos, por exemplo, ambos alquil, por exemplo, ambos metil.
Em outra realizagao especifica, Rs € metil e R¢’ € H.

Rz em cada ocorréncia € independentemente H, ciano, hidroxila,
mercapto, halogénio, nitro, carboxila, amidino, guanidino, alquil, um carbociclo,
um heterociclo ou U-V-; em que U é —0O-, -S-, -S(0)-, S(O). -N(Rg)-, -C(O)-, -
C(0)-NRs-, -NR;s-C(0)-, -SO2-NRg-, -NRs-SO2-, -NRs-C(O)-NRs-, -NRs-C(NH)-
NRg-, -NRg-C(NH)-, -C(O)-O- ou -O-C(O)- e V é alquil, um carbociclo ou um
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heterociclo, e sendo que um ou mais grupos CHz; ou CH de um alquil sao
opcionalmente substituidos por O-, -S-, -§(0)-, S(O)2, -N(Rs)-, -C(O)-, -C(O)-
NRg-, -NRg-C(O)-, -SO,-NRj3-, -NRg-SO;-, -NRs-C(O)-NRg-, -NRg-C(NH)-NRg-, -
NRg-C(NH)-, -C(O)-O- or -O-C(O)-; e um alquil, carbociclo e heterociclo sao
opcionalmente substituidos por hidroxila, alcoxi, acil, halogénio, mercapto, oxo,
carboxila, acil, alquil substituido por halo, amino, ciano, nitro, amidino,
guanidino, um carbociclo opcionalmente substituido ou um heterociclo
opcionalmente substituido. Substituintes do “carbociclo opcionalmente
substituido” e “heterociclo opcionalmente substituido” sdo conforme definido no
presente pedido. Em uma realizacdo especifica, tais grupos carbociclo e
heterociclo sao substituidos por hidroxila, alquil, alcoxi, acil, halogénio,
mercapto, oxo, carboxila, acil, alquil substituido por halo, amino, ciano, nitro,
amidino e guanidino. Em uma realizagéo, Rz € H, halogénio, alquil, aril, aralquil,
amino, arilamino, alquilamino, aralquilamino, alcoxi, ariloxi ou aralquiloxi.

Rg € H, alquil, um carbociclo ou um heterociclo, sendo que um ou
mais grupos CH> ou CH do dito alquil sao opcionalmente substituidos por -O-, -
8-, -S(0)-, S(0)2 -N(Rs)- ou -C(O)-, e os ditos alquil, carbociclo e heterociclo
sao opcionalmente substituidos por hidroxila, alcoxi, acil, halogénio, mercapto,
oxo (=0), carboxila, acil, alquil substituido por halo, amino, ciano, nitro,
amidino, guanidino, um carbociclo opcionalmente substituido ou um heterociclo
opcionalmente substituido. Substituintes do “carbociclo opcionalmente
substituido” e “heterociclo opcionalmente substituido” sdo conforme definido no
presente pedido. Em uma realizagdo especifica, tais grupos carbociclo e
heterociclo sdo substituidos por hidroxila, alquil, alcoxi, acil, halogénio,
mercapto, oxo, carbaxila, acil, alquil substituido por halo, amino, ciano, nitro,
amidino e guanidino. Em uma realizagédo especifica, Rg € H, alquil ou acil. Em
uma realizacdo Rg € metil. Em outra realizag&o Rg € acetil. Em outra realizagao

especifica Rg € H. Em outra realizagao especifica R; € H, halogénio, amino,
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hidroxila, carboxila, alquil, haloalquil ou aralquil. Em uma realizacao especifica,
R; é halogénio, por exemplo, Cl ou F. Em uma realizagdo especifica R; € H.
Deve-se entender que as substituicdes definidas para R; e Rg, bem como para
todos os outros grupos variaveis no presente pedido estdo sujeitas a
permissibilidade de valéncia.

Ry @ Qy ou Q, conforme definido no presente pedido. Em uma
realizagdo, Ry’ € alquil, um carbociclo, um alquil substituido por carbociclo, um
heterociclo ou alquil substituido por heterociclo, sendo que cada um é
opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila, mercapto, carboxila, alquil,
haloalquil, alcoxi, alquilsulfonil, amino, nitro, aril e heteroari. Em uma
realizagdo especifica, Ry’ é alquil, aril, aralquil, cicloalquil, cicloalquilalquil,
heteroaril ou heteroalquil, sendo que cada um é opcionalmente substituido por
halogénio, hidroxila, mercapto, carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, aril e
heteroaril.

né1ad4. Em uma realizagdon é 1. Em uma realizacao n é 2.
Em uma realizagdao n € 3. Em uma realizagédo n é 4.

Compostos da invengdo contém wum ou mais carbonos
assimétricos. Conseqiientemente, os compostos podem existir como
diastdmeros, enantibmeros ou misturas destes. A sintese dos compostos pode
empregar racematos, diasteredmeros ou enantibmeros como materiais de
partida ou como intermediarios. Compostos diastereoméricos podem ser
separados por cromatografia ou por métodos de cristalizacdo. De maneira
semelhante, misturas enantioméricas podem ser separadas usando-se as
mesmas ou outras técnicas conhecidas. Cada um dos atomos de carbono
pode estar na configuragdo R ou S e ambas as configuragbes estdo dentro do
escopo da invengdo. Em uma realizagdo especifica, os compostos da
invengao tém a seguinte configuragao estereoquimica de féormula I’, na qual o

monémero tem a mesma orientagao estereoquimica:
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R Xz
L
N G
/Ry !
RS X; Ry
R4 X: Ry
N N/K”/GZ
Ry £ Rs
R3 X3
l,

em que X1, Xz, Y, Z, Q R1, Rz, R3, R4, R4', Rs, Re e Re' sao
conforme descrito no presente pedido e G; e G; sdo independentemente IVa’,

\vb’, Ve, IVd’ ou IVe’:
R g R R,

-.
o —
=W
'_<
o
w©
>=<
o«
=
e/x
\
\
[=}

Va' IVb' Ve'
R1 Y R1
Y
Re A Re
=
Z, A
%S/QZ (R
22\\ Z/
L34

Vg e'
em que A", A% L, Qi, Qa, X3, Y, Zy, Zo, Z3, Zs, Ry, Rs’, Rg, R¢', R,
Rg’ e n sdo conforme descrito no presente pedido. Em uma realizacao
especifica Gy e G, sdo IVa’. Em uma realizagdo especifica G, e G, sao IVb'.
Em uma realizac¢do especifica G, e G, sdo IVc'. Em uma realizagio especifica
G, e Gz sdo IVd’. Em uma realizagao especifica G e G; séo IVe’'.

Em realizagbes especificas G1 e G2 sao independentemente II'a
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ateé Il’e.
Ry

N
ir'd

Ir'e
em que X1, Xo, Y Z1, Q, R;, R, R3, R4, R4', R5, Ra e Re s$dao0

conforme descrito no presente pedido.
Em uma realizagéo especifica, os compostos da invengao tém a

Ra

Ry—N
e $=X1 ;j\‘Ra
oG,

Gq
A\

5 férmula V ou Va.
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R4
R‘tN | Ry~N
RSI"S:& . X, a'8<Re,
RsN X1 &‘N s NRs
HN—(CH,),12—NH ;
Xz N‘ﬂ G2 x2
Gy o

Va
Em uma realizacao especifica, os compostos da invencéo tém a

férmula V! ou Via.

Vlia
Em uma realizagao especifica, os compostos da invengéao tém a

formula VIl ou Vila.
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R4
N—R,'
R3""""
X4
RN
RZ f—\
sz R1 —— == / \
ﬁo/ \\_/ _
Re
Xs .
NRe
/

VIla

Em uma realizacao especifica, os compostos da invengao tém a

formula VIl ou Villa.

Re
N—Ry

R3I|lum
X4

RN

VIIa

Em uma realizagdo especifica, os compostos da invengéo tém a
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féormuila IX ou IXa.

IXa

Em uma realizagado especifica, os compostos da invengéo tém a

formula X, Xa ou Xb.

R ' x1 R2 1
RN f (Ron—L R
X2 N

N
Rs
3

xlln

_3

X4 N———M——N
(R7)n—,<:]/\@—(R7)n © Re)j\ NN

R1
R¢ Xi Ry )X £ ~ ~
N R N I

%e \/U\N—(CHz)1 127 \(;\55 X3

Xa R4
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CH2)1-4

o N [O-(CHaa Tos” 71/\ R
Ronr O/\O (Ro)n N)'\rN\"/\N/R‘:
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RG Y/k R, R4

X4
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A invencado também engloba pro-drogas dos compostos descritos
acima. Pré-drogas adequadas, quando aplicaveis, incluem grupos protetores
amino e grupos protetores carbdéxi que sao liberados, por exemplo,
hidrolisados, para produzir o composto parental mediante condigées
fisiolégicas. Uma classe especifica de pré-drogas sdo os compostos em que
um atomo de nitrogénio em um grupo amino, amidino, aminoalquilenoamino,
iminoalquilenoamino ou guanidino & substituido por um grupo hidroxi (OH), um
alquilcarbonil(-CO-R), um alcoxicarbonil (-CO-OR), um aciloxialquil-
alcoxicarbonil (-CO-O-R-O-CO-R) onde R é um grupo monovalente ou
bivalente e conforme definido acima, ou um grupo que tem a férmula -C(Q)-O-
CP1P2-haloalquil, onde P1 e P2 sao iguais ou diferentes, e sdo H, alquil
inferior, alcoxi inferior, ciano, halo alquil inferior ou aril. Em uma realiza¢do
especifica, o atomo de nitrogénio € um dos atomos de nitrogénio do grupo
amidino dos compostos da invengdo. Estes compostos pré-droga sao
preparados pela reagdo dos compostos da invengao descritos acima com um
composto acil ativado para ligar um atomo de nitrogénio no composto da
invencao ao carbonil do composto acil ativado. Compostos carbonil ativados
adequados contém um bom grupo de saida ligado ao carbono carbonil e inclui
acil halidos, acil aminas, sais acil piridinio, acil alcoxidos, em especifico, acil
fendxidos como acil p-nitrofenoxi, acil dinitrofenoxi, acil fluorofenoxi e acil
difluorofenoxi. As reacgdes geralmente sao exotérmicas e sado conduzidas em
solventes inertes em temperaturas reduzidas como -78°C a 50°C. As reagdes

sdo usualmente conduzidas na presenga de uma base inorganica como
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carbonato de potassio ou bicarbonato de sddio, ou uma base organica como
amina, incluindo piridina, trietilamina, etc. Uma maneira para preparar proé-
drogas esta descrita na patente USSN 08/843.369, depositada em 15 de abril
de 1997 (correspondente a publicagdo PCT documento WO 9846576), o

contelido desta esta incorporado ao presente pedido como referéncia.

Compostos especificos de formula | incluem os seguintes:
HN— —NH

o o~
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Compostos da invengéo podem existir em diferentes formas de
ressonancia e todas as formas de ressonancia estao dentro do escopo da

invengao no presente pedido.
SINTESE

Compostos da invencao sao preparados usando-se técnicas
sintéticas organicas padrao de acordo com os materiais de partida e reagentes
disponiveis comercialmente. Sera apreciado que procedimentos sintéticos
empregados na preparagdo de compostos da invencao dependerdo dos
substituintes especificos presentes em um composto e que varias etapas de

protecao e desprotegcdo que sdo padrao nos sistemas organicos podem ser
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necessarias, mas podem néo estar ilustradas nos esquemas a seguir. Em um
esquema sintético geral, os mondmeros Uy e U; sdo preparados primeiro e
entdo acoplados ao grupo ligante M para fornecer compostos da invengcao. Os
mondémeros podem ser preparados usando-se técnicas quimicas de peptideos
tipicas pelo acoplamento do residuo de aminoacido com procedimentos de
acoplamento de amida que estao descritos nas patentes US 2005/0261203,
2006/0014700, 2006/0167066 e PCT/US 2006/062335 cada uma destas
incorporada ao presente pedido como referéncia.

No esquema 1, os analogos do residuo de aminoacido protegido
por amina sdo acoplados e desprotegidos sequencialmente para fornecer os

compostos finais.

ESQUEMA 1
R Xy R, Ry X R
Rd' OH RS 4\ 3 ! 2
Y + Boc-N —_ N N G
R/ RZSI R4' R
) X Rz Ry 78 Xy

Os mondmeros em que R4 ou R4 sdo exceto H podem ser
preparados de acordo com técnicas padrao de quimica organica, por exemplo,
pela aminacdo redutiva na qual um analogo de residuo de aminoacido de
partida, por exemplo, NH>-CH(R3)-C(O)-OH €& reagido com um aldeido ou
cetona adequados para fornecer os substituintes ilustrados no esquema a
seguir. O intermediario de aminoacido R4/R4 substituido pode ser, entdo,
conjugado com o intermediario de aminoacido seguinte ou com o restante do

composto usando-se procedimentos de acoplamento peptidico padrao.

ESQUEMA 2
j\ Ry I NaCNBH; Rs LiOH.Hy0 Ra
R W+ HoN OR’ —_— R/\N OR ———— R/\N OH
1% AcOH H Ry’ THF, H, H Ry’
R3 X1 x1

DMF

Em uma realizagao especifica, a alanina é reagida com 1-
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metilindola-2-carboxaldeido e reduzida com cianoborohidreto de sédio
dissolvido em HOAc/DMF a 1% para fornecer o residuo de alanina N-
substituido que pode ser usado na preparagdao de compostos da invengao

conforme mostrado no esquema a seguir.

5 ESQUEMA 3
o L O
H
N
o NaCNBH \z/U\OR'
3 H
N e o N ——— N\
H OR 1% AcOH
N EH
DMF

Alternativamente, o procedimento de aminagao redutiva para

introduzir substituintes R4/R4’ € a etapa final na preparagao do composto.
Quando os compostos da invengao incorporam substituintes R,
ou Ry, exceto H, eles também podem ser preparados pela substituicido de um
10  intermediario de acido adequado que incorpora um grupo de saida com uma
amina desejada. Por exemplo, Br-CH(R3)-C(O)-OH é substituido por uma

amina R4-NH> ou R4-NH-R4’ de acordo com o esquema a seguir.

ESQUEMA 4
X R .

R4 Ry |’ DMF N R q LIOH.H0 = Ry X

~ Br: —_—— N3 N R3'

/NH + OR' / OR' /N o

, ' THF, H,O
Ra Rs Ra R 2 R4’ R

3

Alternativamente, a reagdo de substituicao que introduz
15  substituintes R4 ou R4’ pode ser realizada como uma etapa final na preparagéao

do composto, conforme ilustrado no esquema a seguir.

ESQUEMA §
v X R '
R4\ + R3 1 2 G DMF R4\ R3 x1 RZ
NH Br N)\"/ ON N)ﬁfG
Ry R R4
4 Ry "% X, * Ry Rs Xz

Em uma realizagdo especifica, o acido 2-bromopropiénico &
reagido com as aminas dissolvidas a seguir em DMF e borbulhado até que a

20 substituicdo seja completada para formar residuos de alanina N-substituidos:
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C!
NH,
—O NH
NH, g >/\/NH2
—0
NH § i
/\/\/ i NH, NH; NH,
HO
HsCO
OCH; OCH; Ci

Compostos da invengcao em que tanto Xy como X, sao enxofre,
isto €, o composto incorpora uma tioamida, podem ser preparados de
acordo com técnicas de quimica organica estabelecidas. Por exemplo,
compostos em que X, é enxofre podem ser preparados iniciando-se com

5 um analogo do residuo de aminoacido NH>-CH(R2)-COOH protegido por
Fmoc que é reagido com um reagente que introduz tiona como Reagente
de Lawesson ou P4Sqg.

Os mondémeros (U ou U,) nos quais G tem a férmula IVa em que
L é -C(X3)-, um esquema sintético geral pode envolver um grupo 6-amino-

10 azabiciclo-octano N-protegido que € acoplado a um éster ativo do acido
desejado (por exemplo, acido naftaleno-carboxilico) seguido pela desprotecao
do anel amina e subsequente acoplamento dos residuos de aminoacidos
usando-se procedimentos tipicos de acoplamento de amida.

ESQUEMA 6

desprotegao
m $RO~ARy ; prote¢ Rs N: ;
9 HN Ry
pr NH X3 Rs R X,
2 3 N R, X3
Pr” 2
Ry
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desprotecao R (NiQ
R,. > Rs

N N HN R

R4\ 3 R R4' 3 Xi R2 X3
e

Re“ Ry X

O intermediario 6-amino-azabiciclo-octano N-protegido pode ser

preparado de acordo com os procedimentos descritos em Cary et al,
Tetrahedron Letters, 1989, 30:5547 ilustrado no esquema a seguir. Em geral,
um éster ativado de acido acético ciclopentano é acoplado a amina metilbenzil.
O grupo metilbenzil serve como um grupo protetor amina para o produto anel
antes do acoplamento nos residuos de aminoacidos. A amida resultante é
reduzida com hidreto de aluminio e litio para formar uma amina secundaria que
é entdao reagida com N-bromosuccinamida. A amina N-bromo resultante é
transformada em ciclica com uma quantidade catalitica de brometo cuproso
para gerar o anel azabiciclo-octano 6-bromo substituido. O anel é entao
reagido com hidréxido de aménio para converter o grupo 6-bromo no anel 6-
amino intermediario correspondente que entao pode ser usado na sintese dos

compostos da invencao.

ESQUEMA 6A
2
H’]’ NH,OH
Br o) N N
Br NH,

Os monémeros (U; ou Uz) em que G tem a férmula Vb sédo
preparados pelo acoplamento de um anel A amina substituido por um analogo

da prolina empregando-se técnicas padrédo de acoplamento de amida. O anel
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A amina substituido esta comercialmente disponivel ou pode ser preparado a

partir de técnicas padrdo de quimica organica. Por exemplo, 1-aril-5-

aminotetrazol, como fenil-5-aminotetrazol, pode ser preparado de acordo com o

esquema a seguir a partir de fenil tiouréia comercialmente disponivel pela
5 reagao de azido de sédio e cloreto de mercdrio.

ESQUEMA 7A

NaN,;, HgCl
4P O i &
N

HoN N
H N, -N
N
3-aril-5-amino-1,2,3-triazol, como 3-fenil-3H-[1,2,3]triazol-4-

ilamina, pode ser preparado de acordo com procedimentos descritos em J. Org.
Chem, 1981, 46:856-9 e ilustrados no esquema a seguir pela reagdo de

10 fenilamina com aminoacetonitrila.

ESQUEMA 7B
NC.__NH, /© Q
/© > =N ~ N N
H,N ne SN Zr N
H N
De maneira similar, 5-amino-1-fenil-1H-[1,2,3]triazola-4-

carbonitrila pode ser preparada pela reagdo de fenilamina com 2-amino-
malononitrila conforme ilustrado no esquema a seguir.

16 ESQUEMA 7C

NC

\'/NHZ
s O &
/© > N -N —_—> HZN
HoN C/l\ N’N

N

H NC— N\

4-aril-5-amino-1,2,5-oxadiazol, como 4-fenil-furazan-3-itamina

pode ser preparada de acordo com os procedimentos descritos em Lakhan et
al, (Indian Journal of Chemistry, Secao B: Organic Chemistry incluindo

20  Medicinal Chemistry (1987) 26B(7):690-2) ilustrados no esquema a seguir, pela
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reacao de benzoil cianida com hidroxilamina.

ESQUEMA 7D
Q NH,OH
o
7\
N.__N
o
4-aril-3-amino-1,2,4-triazol, como 4-fenil-4H-[1,2,4]triazol-3-

ilamina, pode ser preparada pela reagdo de fenilisotiocianato com
hidrazinacarboximidamida para fornecer 5-amino-4-fenil-4H-[1,2,4]triazol-3-tiol,
no qual o grupo tiol pode ser removido com catalisador de niquel Raney
conforme ilustrado no esquema a seguir.

ESQUEMA 7TE

NH
/u\ INHZ
Qo O e D
SCN H2N>—N HoN
7
N~N/)\SH

N
73

4-aril-5-amino-1,2,3-triazol, como 3,5-difenil-3H-[1,2,3]triazol-4-
ilamina, pode ser preparada de acordo com procedimentos descritos em J. Org.
Chem, 1990, 55:3351-62 e ilustrados no esquema a seguir, pela reagdo de
benzenoacetonitrila com azidobenzeno (ou alternativamente trimetilsililazida),
TMS-N3).

EsQUEMA 7F

PhN,
e

~N_ N
Ph=

4-aril-3-aminopirazol como 4-fenil-2H-pirazol-3-ilamina pode ser
preparada de acordo com procedimentos descritos na patente EP 269.859 e
ilustrados no esquema a seguir, pela reagado de benzenoacetonitrila com éster
trietil de acido ortoférmico para fornecer 3-oxo-2-fenil-propionitrila que é reagida

com hidrazina.
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ESQUEMA 7G
CH(OEt)3 CHO NH,NHR
CN
O T S,
R=H,CONH, =

RN, 2
N

Varias hidrazinas e derivados de benzenoacetonitrila podem ser
usados para preparar 4-aril-3-aminopirazolas substituidas, conforme ilustrado

nos esquemas a seguir.

ESQUEMA 7H
X._.0
NH,NHR
D ————
CN HaN X =H, Me, Et, CO,Et, CF5
RN‘N/ he R = H, CONH,
COEt NH;NHR
CN _— HoN
RN
N (o)
H

CN

NyH,
oo T
HN ‘N/ NH2

1-aril-5-aminopirazolas como 2-fenil-2H-pirazol-3-ilamina pode ser
preparada pela reagao de fenithidrazina com 3-oxo-propionitrila. Varias nitrilas
podem ser usadas para introduzir a substituicdo na 32 posigao do anel pirazol

conforme ilustrado no esquema a seguir.

ESQUEMA 71
i @
H N A N
N

Z
X
X=H, Me, Et, CO;Et, CF;

3-aril-4-aminoimidazol como 3-fenil-3H-imidazol-4-ilamina pode
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ser preparada pela reagdo de fenilamina com 2-amino-malononitrila e trietil
éster de acido ortoférmico, conforme ilustrado no esquema a seguir. A
substituicdo na 22 posicdo do imidazol pode ser introduzida usando-se

analogos trietiléster do acido ortoférmico como a seguir.

ESQUEMA 74
NH, RC(OEt); ~—CN Q
©/ + HaN__CN - H*N\ on —_— HzNz_N
R” °N- y
Y
N)\ R

5-aril-4-aminoimidazol como 5-fenil-3H-imidazol-4-ilamina pode
ser preparada pela reacdao de formamidina com aminofenilacetonitrila,
conforme ilustrado no esquema a seguir. A substituicdo na 22 posicao do anel

imidazol pode ser introduzida usando-se analogos da formamidina.

ESQUEMA 7K
Ph
NH HaN.__CN N)\CN HzN
N * — A — —
R” “NH, HCI R” “NH, HN___N
R

4-aril-[1,2,3ltiadiazol-5-ilaminas  como 4-fenil-[1,2,3]tiadiazol-5-
ilamina pode ser preparada de acordo com o seguinte. 2-bromo-1-fenil-
etanona é reagida com ftalimida de litio e o produto de substituicao é
reagido com etil éster de hidrazinacarboxilato. O etil éster de
hidrazinacarboxilato resultante & transformado em ciclico para formar um
tiadiazol pela reacdo de cloreto de tionil seguido pela remog¢ao do grupo

ftalimida com hidrazina.

ESQUEMA 7L
(@) @) 0
Saulree L)
+ LN _— N
A S
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0
g
HN\P N socl, ? NoH,
N N"H—N N H—NH,
N--g N--g
o o

Os mondémeros (U; ou Uz) em que G tem a formula IVc sao
reagentes comercialmente disponiveis empregando-se técnicas padrao de
quimica organica. Por exemplo, quando o anel A é tiazol, o intermediario pode

ser preparado de acordo com o esquema a seguir:

5 ESQUEMA 8A
R17"‘Y Reagente de R17"‘Y \/([)]\ R1‘7—~Y
N ::65, Lawesson Pr/Nfss Br. Q N 2:'
0] NH; S NH> s SN
\;—{Q

em que Q, Y, Ry, Rs, e R’ séao conforme definido no presente

pedido e Pr € um grupo protetor amina. Um analogo da prolina em que o

nitrogénio alfa & protegido (Pr), por exemplo, por Boc ou Cbz, e o amidado é

convertido para a tioamida correspondente, por exemplo, usando-se reagente

10 de Lawesson, de acordo com os procedimentos descritos em Williams et al (J.

Org. Chem, 2001, 66:8463). A tiamida é entdo transformada em ciclica com

um brometo apropriado para fornecer o tiazol substituido desejado pelo grupo

Q, por exemplo, usando-se os procedimentos descritos em Ciufolini et al, (J.

Org. Chem. 1997, 62: 3804). Alternativamente, o brometo no presente

15 esquema pode ser incorporado como um grupo funcional que pode ser usado

para acoplar um grupo Q desejado ao tiazol formado a partir da etapa de
ciclizacgao.

Para os mondmeros em que G tem a férmula IVc nos quais o

anel A é um oxazol, o intermediario pode ser preparado de acordo com o

20 esquema a seguir.
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EsSQuEmA 88
R
OH 1 Y R
Ry /[ T \_R 1 Rq
Y 6 Y
YR wN"“a prN Re' NT’ Rs I\ Re
PN RS M > Pr- Re' Pr-N~ Ry
OH =
o” TOH du QN QN
Q Q Q

em que Q, Y, Ry, Rs, € Rs’ séo conforme definido no presente
pedido e Pr &€ um grupo protetor amina. O analogo da prolina de partida é
reagido com uma amina apropriada usando-se procedimentos padrao para
formacao de amida. A amida resultante € transformada em ciclica, por
exemplo, usando-se reagente de Burgess para os procedimentos descritos em
Pihko et al (J. Org. Chem., 1999, 64:652), para fornecer o dihidro-oxazol. O
dihidro-oxazol é entao reduzido para fornecer 0 oxazol desejado substituido
pelo grupo Q. Alternativamente, a amina na primeira etapa no esquema pode
incorporar um grupo funcional no lugar de Q, que pode ser usado diretamente
ou indiretamente para acoplar um grupo Q desejado ao tiazol formado a partir
da etapa de ciclizagéo.

Os mondémeros (U4 ou Up) em que G tem a férmula 1Vd podem ser
preparados pelo acoplamento dos analogos dos residuos de aminoacidos que
empregam procedimentos tipicos de acoplamento de amida. No esquema a
seguir, em que Q, Y, Z, 23, Z3, Zs, R1, Rs e Rg’ sdao conforme definido no
presente pedido e Pr € um grupo protetor adequado, os analogos do residuo de
aminoacido protegido por amina sao acoplados e desprotegidos
sequencialmente para fornecer os compostos finais.

ESQUEMA 9
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R Y, .
2 'Z/ Ra RA\NR3 X1 2 N7, R6
oy LS A G
> X3 =N \NR3 ! Ra Rs Xz =N
Z, / OH z;
=N\_Q R& 7/%/0
22\\ / Zz\ /
b 3
Alternativamente, os monémeros em que G tem a formula 1vd
podem ser prep arados pelo acoplamento de analogos de aminoacidos em
qualquer ordem e podem ser preparados usando-se suporte de fase sélida que

é de rotina na técnica. Por exemplo, o esquema a seguir ilustra uma rota de

5 acoplamento alternativa do analogo do residuo de aminoacido.

ESQUEMA 9A
v X R
RA\NRB 1 o-Pr Ry Ry 1 e
4 * H-N — N O-Pr —_—
R} OH N P N
R 5 X Rs R
3 R3 5 X
R1 R1
Y R X4 R Y
Ry Ry %1 Ra Re 4\NRa N I\Z/ Re
;N 3 H,N Y Vi N RG'
y \\H\N OH /LMY
4 Rs = 3 =N
X 2N Z
%/Q = ) Q
Z Z,,
2\\23/24 23/24

Oa analogos do aminoacido tiazol de férmula IVd, em que Z; é S,
podem ser preparados de acordo com o esquema 3, sendo que Q, Y, Z1, Z2,
Z3, 74, R4, Rs e Rg’ sdo conforme definido no presente pedido e Pr é um grupo
10  protetor adequado.

ESQUEMA 9B

Reagente de

R, Y RGRG' Q
H,N 1\( R¢' H Lawesson
Z4
~__Z Pr © /N l 7
3 Pr (o) 243
Z;

tolueno

Z; HO
a b c
Re Re | Re
Y—{—Rg' Q Y—~—Re Q Y—{-Rg' Q
R1/< H x R1/< 4 N —_— R1/< 4 N
N Z4 - N J N N N
/ I ! p/ S ,24 H / Za
Pr S 223 r S /
Z zfzs 22,423
d e f
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A amina a é acoplada em b usando-se procedimentos padrao de
formagao de amida, para formar a amida ¢ que é convertida para a tiamida d
correspondente, pela reacao com o reagente de Lawesson. A tioamida d &
transformada em ciclica, por exemplo com KzFe(CN)s em EtOH para formar e
que é desprotegido para fornecer o analogo f do aminoacido tiazol desejado.

Alternativamente, os analogos do aminoacido tiazol em que Z; é S
podem ser preparados de acordo com 0 esquema a seguir.

ESQUEMA 9¢
Q

Re Re
Ry , s . Q
HaN ~ R piridina o /(Y Re H
%4 + ) o TN ~Z,
~_2s Pr > ) | ]
o’z cl Pl Ogz5
b c
Re
Y Re¢' Q
R1/<N A A\
H / Za
z52s

€

a

Reagente de

Re
Y Rs' Q
Lawesson R1/<N /N A
] / Zs
Pr S /
tolueno
d

z5 s

A amina a_substituida por cloro € acoplada ao acido cloridrico b
para fornecer amida ¢ que € reagida com o reagente de Lawesson e aquecida
para fornecer um composto ciclico d. O composto d € entao desprotegido para
fornecer o intermediario tiazol e desejado para ser usado na preparacao de
compostos da invengéo.

Os analogos do aminoacido oxazol de féormula IVd, em que Z; é
O, podem ser preparados de acordo com os procedimentos descritos por Wang
et al. (Bioorganic & Medicinal Chemistry (2004), 12(1):17-21), conforme

ilustrado no esquema a seguir.

ESQUEMA 9D
HoN R, Y piridina Y~{~R¢
d %4 + h( R’ R1’< = Zs
X .23 N o ) 1
HO' Pr P [o) 223
Cl HO' Z;

1D
o
9]
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RG Rs
Y Re' Y Rg' Q
p-TsOH R1’<N\i.(N R1’<N /N N\
_ R
to] tolueno Pr/ o '_i| / Z4

d

(¢!

De forma semelhante aos esquemas anteriores, um acido
cloridrico b € acoplado a amina a para fornecer a amida ¢c. Entretanto, a amida
¢ é reintroduzida em uma solucao de acido p-tolueno sulfénico para fornecer d

e o grupo protetor Pr € removido para fornecer o oxazol e.
5 Alternativamente, os analogos do aminoacido oxazol de férmula
IVd podem ser preparados de acordo com os procedimentos descritos por
Kauffman et al. (Jourmal of Heterocyclic Chemistry (2002), 39(5), 981-988)

ilustrados no esquema a seguir.

ESQUEMA 9E
R~V Re HoN ] SOCI
1 '
\( RG .\ 2 F Z4 2 R1/<
N %) ] NMP
Pr HO \22’ Z3 dioxano
HO
a b
Rs
H;BO; Y Re' Y
R N L
DBC 1 N 72 \ R1 N
— J Yz, — !
Pr o] / H
z27%
d e
10 O acido a com dioxano, tionilclo reto e N-

metilpirrolidinona sao reintroduzidos mediante gas inerte e o Aacido
cloridrico resultante é acoplado com hidroxi/amina b para fornecer amida c.
Isto é entdao aquecido com acido bérico em dibutilcarbitol para fornecer e, e

o grupo protetor Pr é removido para fornecer o intermediario oxazol e
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desejado.

Os analogos do aminoacido oxazol de féormula 1Vd, nos quais Z1 &
NH, podem ser preparados de acordo com os procedimentos descritos por
Kumar et al. (Bioorganic & Medicinal Chemistry 2002, 10(12):3997-4004),

conforme ilustrado no esquema a seguir.

ESQUEMA 9F
Q Rs
RG e e qe ' Q
3 \(Y H,N piridina Y Re'
R NN,
N |
z pr O 243
ON 22
c
Re
Y Rg¢' Q
R1’<N AN
e i :
7 0omd A
7%
f

O acido cloridrico a € acoplado ao nitro/amina b para fornecer
amida c. O grupo nitro de amida ¢ ¢é reduzido para a amina
correspondente d, por exemplo, com ferro, e & entdo transformado em
ciclico pelo aquecimento com acido acético para fornecer e. O grupo
protetor Pr de e € removido para fornecer o analogo f do aminoacido
imidazol desejado.

Os compostos dimeros da invengao sao preparados usando-
se técnicas padrao de quimica organica. Isto pode ser convenientemente
preparado iniciando-se com um monémero U; e acoplando-se a um
segundo mondmero U,. Os compostos dimeros da invengdo que tém a
formula geral Va na qual R; € um t-butil protegido por piperidina podem ser
preparados pela dissolugao de um mondmero a protegido por Fmoc em
HCI em dioxano seguido pela reagdo com um ligante diisocianato.

EsQUEMA 10
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Os compostos dimeros da invengao que tém a fé6rmula geral Via
na qual R & um hidroxifenil podem ser preparados pela reacdo de um
mondémero a protegido por Boc com brometo de propargil para fornecer o
mondémero b propiniloxi que é dimerizado pela combinagao com Pd(OAc);, Cul
e DABCO em acetonitrila seguido pela remo¢ao de Boc com HCI em dioxano.

EsqQuEma 11

I R, ©
N g

1) P
Bf\/ 0

Re 0 R ) | |
DABCO = 1 4-diazabiciclo

| ; 0
A 6 K,CO04DMF | oAl
Boc 7<U\§5 60 deg C Boc/N Xu\n G [2,2.2]oclano “
0 Rgl RQ R5 )

Ry’ R
3 3 2 Hcl/dioxano
a b 0
e 0
Rg R5 0

3
Os compostos dimeros da invengéao que tém a férmula geral
Vila que sao ligados através de residuos de prolina podem ser preparados

pela reagao de um residuo hidroxi prolina ¢ com 4-etinilbenzilbrometo b,
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preparado a partir do alcool correspondente a. A etinilbenziloxi prolinad é
dimerizada pela combinacao com Pd(OAc)2, DABCO e Cul em acetonitrila
seguida pela desprotegao de Boc com HC| em dioxano.

ESQUEMA 12

OH
&l
OH Br Y\ Re 1) Fluoreto ciandrico
BocN oL o = Pv. DCM
PBr; c Re'
- = = 0 Ry Rs 2) Rs'NH
DCM, 0° BocN OH
NaH, THF, 0°
I | ° :
\ b d Py, DCM
/—<A >—‘: 1) HCl 4N/dioxano /‘{ > =
0 R 6 , 0 R [
Re Ry R’

2) R|4 Xy R, :
BocN ~ BocN>e]\N/J\n/0H BocN%LN)\”/N N
‘ R.'
0 & R R3R5 X, TRy i X, 0
f DIC,HOAT,DCM h
Re
\
o« N—R

Rj
RN

1) 1,4-diazabiciclo[2,2,2]oclano R,
Pd(OAc),, Cul, CH;CH ) R, O Ry X,

4|
N
2) DCMITFA X Re
X3 R RN

2
NRs'
o)

Vi

>

1

><

I
6

5 Os compostos dimeros da invengcao que tém a férmula geral
Xa podem ser preparados pela reagdo de um mondmero a do acido
carboxilico protegido por Fmoc com a diamina apropriada usando-se HATY
e DIPEA em DMF seguido pela desprotecdo de de Fmoc com 4-
aminometilpiperidina.

10 EsQUEMA 13
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t  HATU,DIPEA, R, 2
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0 piperidina Q " Re'™ Re NRy
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- o) O
a Xa
INDICAQ()ES

Os compostos da invencdo inibem a ligagcao das proteinas IAP
com as caspases, em especial, a interagdo de ligacdo da X-IAP com as
caspases 3 e 7. Os compostos também inibem a ligacao da ML-IAP com a
proteina Smac. Conseqientemente, os compostos da invengao sao uteis para
induzir a apoptose em células ou sensibilizar as células a sinais apoptéticos
especialmente em células de cancer. Compostos da inveng¢ao sao uteis para
induzir a apoptose em ceélulas que superexpressao proteinas IAP.
Alternativamente, os compostos da invengéo sédo uteis para induzir a apoptose
nas células em que a via apoptética mitocondrial esta interrompida, de modo
que a liberagdo da Smac a partir das proteinas ML-IAP ¢ inibida, por exemplo,
pela supraregulagdo da Bcl-2 ou regulagdo negativa de Bax/Bak. De modo
mais amplo, os compostos podem ser usados para o tratamento de todos os
tipos de canceres que falharam em se submeter a apoptose. Exemplos de tais
tipos de canceres incluem: o neuroblastoma, carcinoma do intestino, tal como o
carcinoma de reto, o carcinoma de célon, carcinoma polipose Adenomatosa
Familiar e cancer colorretal hereditario sem polipose, carcinoma de eséfago,
carcinoma labial, carcinoma de laringe, carcinoma de hipofaringe, carcinoma de
lingua, carcinoma de glandulas salivares, carcinoma gastrico, adenocarcinoma,

carcinoma medular de tiredide, carcinoma papilar de tiredide, carcinoma renal,
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carcinoma do parénquima renal, carcinoma de ovario, carcinoma de colo
uterino, carcinoma do corpo uterino, carcinoma de endométrio, carcinoma no
cérion, carcinoma pancreatico, carcinoma de prostata, carcinoma testicular,
carcinoma de mama, carcinoma urinario, melanoma, tumores cerebrais, tais
como o glioblastoma, astrocitoma, meningioma, meduloblastoma e tumores
neuroectodermicos periféricos, linfoma de Hodgkin, linfoma nao-Hodgkin,
linfoma de Burkitt, leucemia linfatica aguda (LLA), leucemia linfatica cronica
(LLC), leucemia mieldéide aguda (LMA), leucemia mieléide crénica (LMC),
leucemia-linfoma de células T do adulto (LLcTA), carcinoma hepatocelular,
carcinoma de vesicula biliar, carcinoma brénguico, carcinoma de pulmao de
pequenas ceélulas, carcinoma de pulmao de nao pequenas células, mieloma
multiplo, basalioma, teratoma, retinoblastoma, melanoma de cordide,
seminoma, rabdomio sarcoma, craniofaringeoma, osteossarcoma,
condrossarcoma, miossarcoma, lipossarcoma, fibrossarcoma, sarcoma de
Ewing e plasmocitoma.

Compostos da invengao sdo Uteis para sensibilizar as células a
sinais apoptéticos. Conseqlentemente, o0s compostos podem ser
administrados antes, concomitantemente ou apdés a administracdo da
radioterapia ou quimioterapia citostatica ou antineoplasica. Compostos
guimioterapicos citostaticos adequados incluem, mas nao estao limitados a (i)
antimetabolitos, como a citarabina, fludarabina, 5-fluoro-2‘-deoxouiridina,
gemcitabina, hidroxiuréia ou metotrexato, (ii) agentes fragmentadores de DNA,
como bleomicina, (iii) agentes de reticulagdo do DNA, como o clorambucil,
cisplatina, ciclofosfamida ou mostarda de nitrogénio, (iv) agentes intercalantes
como a adriamicina (doxorubicina) ou mitoxantrona, (v) inibidores da sintese de
proteinas, como a L-asparaginase, cicloheximida, puromicina ou Toxina
difitérica (vi) venenos da topoisomerase |, como camptotecina ou topotecano,

(vii) venenos da topoisomerase ll, como o etoposido (VP-16) ou teniposido;
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(viii) agentes direcionados aos microtubulos, tais como Colcemid, colchicina,
paclitaxel, vinblastina ou vincristina; (ix) inibidores da quinase, tal como
flavopiridol, staurosporina, STI571 (CPG 57148B) ou UCN-01 (7-
hidroxistaurosporina); (x) diversos agentes investigacionais, como tioplatina,
PS-341, fenilbutirato, ET-18- OCH3 ou inibidores da farnesil transferase (L-
739749, L-744832); polifenbis, como a quercetina, resveratrol, piceatanol,
galato de epigalocatequina, teaflavinas, flavonol, procianidinas, acido betulinico
e derivados destes; (xi) hormdnios, tais como glicocorticéides ou fenretinida;
(xii)) antagonistas de hormoénios, tais como tamoxifeno, finasterida ou
antagonistas da LHRH. Em uma realizagdo especifica, os compostos da
presente invencdo sao co-administrado com um composto citostatico
selecionado a partir do grupo que consiste em cisplatina, doxorrubicina, taxol,
taxotere e mitomicina C. Em uma realizagio especifica, 0 composto citostatico
é a doxorubicina.

Outra classe de compostos ativos que podem ser utilizados na
presente invengdo sdo aquelas que sao capazes de sensibilizar ou induzir a
apoptose pela ligacdo aos receptores de morte ('agonistas do receptor de
morte"). Esses agonistas de receptores de morte incluem: ligantes do receptor
de morte tal como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), fator de necrose
tumoral beta (TNF-3, linfotoxina-a), LT- (linfotoxina-B), TRAIL (Apo2L, ligante
de DR4 ), CD95 ligante (Fas, APO-1), ligante de TRAMP (DR3, Apo-3), ligante
de DRB6, bem como fragmentos e derivados de quaiquer um dos ligantes
mencionados. Em uma realizagao, o ligante do receptor de morte € o TNF-a.
Em uma realizacao especifica, o ligante do receptor de morte é o
Apo2L/TRAIL. Além disso, os agonistas de receptores de morte incluem
anticorpos agonisticos para os receptores de morte, tais como o anticorpo anti-
CD95, anticorpo anti-TRAIL-R1 (DR4), anticorpo anti-TRAIL-R2 (DRS5),
anticorpo anti-TRAIL-R3, anticorpo anti-TRAIL-R4, anticorpo anti-DRS,
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anticorpo anti-TNF-RI e anticorpo anti-TRAMP (DR3), bem como fragmentos e
derivados de qualquer dos anticorpos mencionados.

Com a finalidade de sensibilizar as células a apoptose, os
compostos da presente invengao podem ser usados também em combinagao
com a radioterapia. A frase "radioterapia" refere-se a utilizagao de radiacoes
eletromagnéticas ou radiacao particulada no tratamento da neoplasia. A
radioterapia se baseia no principio de que altas doses de radiagdo emitida em
uma area-alvo ira resultar na morte das células em reprodug¢ao tanto no tecido
tumoral quanto em tecidos normais. O regime de dosagem da radiacdo é
geralmente definido em termos de dose de radiagao absorvida (rad), tempo e
fracionamento, e deve ser cuidadosamente definida pelo oncologista. A
guantidade de radiagdo que um paciente recebe dependera de varias
consideragbes, mas as duas consideragdes mais importantes sao: a
localizagdo do tumor em relagdo a outras estruturas criticas ou 6rgados do
corpo, e a extensao em que o tumor se espalhou. Exemplos de agentes
radioterapéuticos sao fornecidos, mas nao se limitando, na radioterapia e é
conhecido no estado da técnica (Hellman, Hellman, Principles of Radiation
Therapy, Cancer, in Principles | e Practice of Oncology, 24875 (Devita et al., 4
ed., vol 1, 1993). recentes avang¢os na radioterapia incluem a radioterapia de
feixe externo conformada ftridimensional, a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT), radiocirurgia éstereotaxica e braquiterapia (terapia de
radiacao intersticial), esta ultima coloca a fonte de radiacdo diretamente no
tumor como "sementes" implantadas. Estas novas modalidades de tratamento
entregam doses maiores de radiagdo ao tumor, que responde com maior
eficacia quando comparado com a radioterapia externa padrao.

Radiag¢des ionizantes com radionuclideos de emissdo beta sao
consideradas as mais Uteis para aplicagbes de radioterapia por causa da

transferéncia de energia linear moderada (LET) das particulas ionizantes
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(elétrons) e seu alcance intermediario (normalmente varios milimetros no
tecido). Os raios gama entregam dosagens a niveis mais baixos em distancias
muito maiores. Particulas alfa representam o outro extremo, eles entregam
doses muito elevadas de LET, mas tém um alcance extremamente limitado e
deve, portanto, estar em contato intimo com as células do tecido a ser tratado.
Além disso, os metais emissores de alfa sao geralmente metais pesados, o que
limita a quimica possivel e apresenta riscos indevidos de vazamento de
radionuclideos na area a ser tratada. Dependendo do tumor a ser tratado todos
os tipos de emissores sao concebiveis dentro do escopo da presente invengao.

Além disso, a presente invengdo abrange os tipos de radiagbes
nao-ionizantes como, por exemplo, radiagao ultravioleta (UV), luz visivel de alta
energia, a radiacdo de microondas (terapia de hipertermia), radiacao
infravermelha (IR) e laser. Em uma realizagdo especifica da presente invengao
a radiagao UV é aplicada.

A invengao também inclui composi¢cGes farmacéuticas ou
medicamentos contendo os compostos da invengcdo e um veiculo
terapeuticamente inerte, diluente ou excipiente, bem como métodos de uso dos
compostos da presente invencdo para preparar tais composicoes e
medicamentos. Tipicamente, os compostos da férmula | utilizada nos métodos
da invengcao sdo formulados pela mistura a temperatura ambiente em pH
adequado, e com o grau desejado de pureza, com veiculos fisiologicamente
aceitaveis, ou seja, os veiculos que nao sao téxicos para os destinatarios nas
dosagens e concentragbes empregadas em uma forma de administragao
galénica. O pH da formulagado depende principalmente do uso especifico e da
concentragao de compostos, mas pode variar entre cerca de 3 a cerca de 8.
Formulagdo de um tampéo acetato em pH 5 € uma realizagdo adequada. Em
uma realizagao o composto inibidor para o uso na presente invengao é estéril.

O composto normalmente sera armazenado como uma composi¢cao soblida,
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embora formas liofilizadas e solugbes aquosas sejam aceitaveis.

A composicdo da invengdao sera formulada, dosada e
administrada de forma coerente com a boa pratica médica. Fatores para serem
considerados neste contexto incluem; o disturbio especifico a ser tratado, o
mamifero especifico a ser tratado, a condicao clinica individual do paciente, a
causa da doenga, o local de entrega do agente, o método de administragao, o
esquema de administracado e outros fatores conhecidos pelos médicos
qualificados. A "quantidade eficaz" do composto a ser administrado sera
dirigida por tais consideragdes, e é a quantidade minima necessaria para inibir
a interacao da IAP com as caspases, ou induzir a apoptose de células malignas
ou sensibilizar uma célula maligha a um sinal apoptético. Essa quantidade
pode ser inferior a quantidade que é toxica para as células normais, ou para o
mamifero como um todo.

Geralmente, a quantidade farmaceuticamente eficaz inicial do
composto da presente invencao administrada por via parenteral estara no
intervalo de cerca de 0,01 - 100 mg/kg, por exemplo, cerca de 0,1 a 20 mg/kg
de peso corporal do paciente por dia, com o intervalo inicial tipico do composto
utilizado estando entre 0,3 a 15 mg/kg/dia. Formas de dosagem em unidade
oral tal como comprimidos e capsulas, pode conter cerca de 25 a cerca de
1000 mg dos compostos da invengao.

O composto da invencao pode ser administrado por quaisquer
meios adequado, inclusive oral, injetavel, transdérmico, parenteral, subcutaneo,
intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal, e, se desejado para o tratamento
local, administracdo intralesional. Infusdo parenteral inclui a administragcédo
intramuscular, intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal ou subcutanea. Um
exemplo de uma forma de dosagem oral adequada € um comprimido que
contém cerca de 25mg, 50mg, 100mg, 250mg ou 500mg do composto da

invencdo, composto com cerca de 90-30 mg de lactose anidra, cerca de 5-40
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mg de croscarmelose sodica, cerca de 5 - 30mg de polivinilpirrolidona (PVP)
K30, e cerca de 1-10 mg de estearato de magnésio. Os ingredientes em pd séo
primeiro misturados e em seguida misturados com uma solugao de PVP. A
composigao resultante pode ser seca, granulada, misturada com o estearato de
magnésio e compactada para formar o comprimido utilizando um equipamento
convencional. Uma formulagao em aerossol pode ser preparada dissolvendo o
composto, por exemplo, 5-400 mg do composto da invencao de uma solucao
tampao adequada, por exemplo, um tampao fosfato, acrescentando um
tonificante, por exemplo, um sal de cloreto de sédio, caso desejado. A solugdo
€ normalmente filtrada, por exemplo, usando um filtro de 0,2 micras, para
remover as impurezas e contaminantes.
EXEMPLOS

A invengao sera mais bem compreendida pela referéncia aos
seguintes exemplos. Eles ndo devem, contudo, ser interpretados como
limitantes do escopo da invencao. Reagentes e solventes foram obtidos a partir
de fontes comerciais e utilizados como recebidos.

Abreviaturas utilizadas no presente documento séo as seguintes:

AcOH: acido acético;

ACN: acetonitrila;

Chg: ciclohexilglicina,;

DCM: diclorometano

DIPEA: Diisopropiletilamina;

DMAP: 4- dimetilaminopiridina;

DME: 1,2-dimetoxietano

DMF: dimetilformamida;

DMSO: dimetilsulféxido

EDC: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida;

EEDQ: 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina;
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EtOAc: Acetato de etila
EtOH: etanol;
LCMS: espectrometria de massa de cromatografia liquida;
HATU: O-(7-Azobenzotriazol-1-il) -1,1,3,3-tetrametiluronium
5 hexafluorofosfato;
HOBLt: N-Hidroxibenzotriazol
HBTU: 2 - (1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-urénio
hexafluorofosfato;
HPLC: cromatografia liquida de alta performance;
10 MeOH: metanol;
NBS: N-bromosuccinamida;
TASF: tris (dimetilamino)sulfénio difluorotrimetilsilicato;
TEA: trietilamina,
TFA: acido trifluoroacético;
15 THF: tetrahidrofurano;
EXEMPLO 1

2 - [terc-butoxicarbonil-(1H-pirrol-2-ilmetif)-amino]-acido propiénico

(0] O
H NaCNBH . e
N HZN\/U\ _1_3_, N ot di-tert -butilbicarbonato
7 H L= T w”
o AC o)
<

THF, H,0, NaHCO;

DMF
a b
H .
H \ ogt  LIOHH0 ¥ NJ}(OH
1T wwe 1Y
Boc Boc
d e

Etil éster alanina b (5g, 32,5 mmol), pirrol-2-caraobalaeido a (3,1
g, 32,5 mmol), cianoborohidreto de sédio (2,04g, 32,5 mmol) e AcOH (1%)
20 foram misturados em DMF e agitados durante a noite. A reacéo foi interrompida

com H>0, e o DMF foi evaporado. A mistura foi diluida com EtOAc, lavada com
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NaOH 0,1 N, seca e concentrada para fornecer o produto ¢ 2,5g. O éster ¢
resultante (2,5 g, 12,8 mmol), di-terc-butildicarbonato (3,06 g, 14 mmol) foram
misturados em THF, H,O com NaHCO3; e agitado durante a noite. O THF foi
evaporado, e a mistura foi diluida com EtOAc, lavada por NaOH 1N, sat. NH,C!
e salmoura. Depois de seca, a mistura foi concentrada para produzir o éter
protegido por Boc d 3,3 g. O éster protegido por Boc d (1,67 g, 5,6 mol),
hidréxido de litio mono hidratado (284 mg, 6,77 mmol) foram misturados em
THF e H,0 a 0 °C. THF foi aspirado, e a solugéo foi acidificada com H,SO,
diluido, e extraido por EtOAc duas vezes. As camadas organicas foram
combinadas, secas e evaporadas formando o produto 2-[terc-butoxicarbonil-

(1H-pirrol-2-ilmetil)-amino]-acido propidnico e.

EXEMPLO 2
Tetrahidropiranilglicina
o]
OH
HoN

O

Tetrahidropiranilglicina foi adquirida pela Novabiochem, ou
sintetizada de acordo com a literatura: Ghosh, A. K.; Thompson, W. J.;
holloway, M. K.; McKee, S. P.; Duong, T. T.; Lee, H. Y.; Munson, P. M.; Smith,
A. M.; Wai, J. M; Darke, P. L.; Zugay, J. A.; Emini, E. A.; Schleife, W. A_; Huff, J.
R.; Anderson, P. S. J. Med. Chem, 1993, 36, 2300-2310.
EXEMPLO 3

Piperidinilglicina

2T

OH
H,N



79

A piperidinilglicina foi sintetizada de acordo com os procedimentos
descritos por Shieh et al. ‘( Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2421-2425.
EXEMPLO 4

4 4-difluorociclohexilglicina
FF

OH
o

H,N

5 A 4,4-difluorociclohexilglicina foi feita de acordo com os

procedimentos descritos no pedido de patente US 2003/0216325.

EXEMPLO §
Boc (S)-2-amino-2-(4-hidroxiciclohexil) acido acético
[\
d b CszNYcone S
+ o ome
OMe
o}
CbzHN COsMe
a b c

Seguindo o procedimento descrito por Sheih et al. (Tetrahedron:

10  Asymmelry 2001, 12, 2421-2425), uma solugéo de uma cetona (8,4 g) e EtOAc
(30 mL) foi adicionada a uma solu¢do de N-Cbz-fosfonoglicina éster metilico b,
TMG (4,5 mL) e EtOAc (30 mL). A solugdo foi mantida em temperatura
ambiente por 48h, em seguida lavada com HC! 1N (3x50 mL), salmoura (1 x 50

mL), seca (Na>SQ,), filtrada e concentrada. O residuo foi adsorvido em Celite,

15 e purificado por cromatografia, em seguida, purificada adicionalmente por re-

cristalizagdo a EtOAc / hexanos para formar 5,2 g do produto c.

d_b d_»

CbzHN CO,Me CbzHN CO;Me
[ d
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Seguindo o procedimento descrito por Sheih, (Tetrahedron:

Asymmetry 2001, 12, 2421-2425), uma solugao de eneamida ¢ (5,0 g), (S, S)-
Me-BPE-Rh(l) (1,5 g, Strem Chemicals, Newburyport, MA) e MeOH (100 mL)

foi vigorosamente agitada sob 70 psi de H; por 48h. O solvente foi removido

5 sob pressao reduzida. O residuo foi recuperado em EtOAc e filtrado através de
SiO, com mais EtOAc. O solvente foi removido sob presséao reduzida a formar

4,0 g do produto d como um sélido incolor.

O. O O O
CbzHN CO,Me BocHN CO,Me
d e

Uma mistura de Cbz-carbamato d, (4,0 g) Boc,0O, (2,9 g), 20% de
Pd(OH)2+C (1,0 mg)e MeOH (30 mL) foram mantidos sob uma atmosfera de H;
10  por 6h. A mistura foi filtrada por Celite com MeOH. O solvente foi removido sob

pressao reduzida para formar 4,5 g do residuo e, que foi retirado diretamente.

[ o
o_ O
BocHN CO,Me BocHN CO,Me
€ f

O residuo e acima foi dissolvido em H,O (10 mL), AcOH (30 mL),

THF (5 mL) e acido dicloroacético (3 mL) e mantido a temperatura ambiente
durante a noite. Agua (5 mL) foi adicionada e a solugéo foi mantida até que a

15 hidrolise estivesse completa, monitorada por HPLC-MS. NaxCO; sélido foi
adicionado com cautela até que a evolugdo de gas cessasse, a mistura foi
diluida com NaHCO; aquoso., e extraida com EtOAc/DCM 10%. As fases
organicas combinadas foram lavadas uma vez com salmoura, secas (Na;SO,),

fitrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia para fornecer
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2,9 g de produto f.
Q » OH OH

H/,,' Hl/,,
BocHN™ "CO;Me BocHNY ~CO,Me BocHN™ "CO;Me

f g h
Uma mistura de cetona f (1,5 g) em MeOH (50 ml) foi tratada com
NaBH4 (290 mg a 0 °C por 20 min. A mistura foi acidificada até ~ pH 1 com
10% de acido citrico aquoso e 0 MeOH foi removido sob presséao reduzida. O
5 residuo foi diluido com agua e extraido com AtOAc/DCM 20%. As fases
organicas combinadas foram lavadas uma vez com salmoura, secas (Na,SO,),
fitradas e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia para

fornecer 1,17 g de produto g e 0,23 g de produto h.
OH OH

H., H,,
BocHN™ "COsMe BocHN™ "CO,H

g 1
Uma mistura de éster g (1,17 g) LiOH*H,O (160 mg), THF (3
10 mlL) e agua (4,5 miL) foi agitada vigorosamente em temperatura ambiente
durante a noite. A mistura foi diluida com salmoura e extraida
exaustivamente com AtOAc. As fases organicas combinadas foram lavadas
uma vez com salmoura, secas (Na;SOy), filtradas e concentradas para
fornecer o acido i (5625 mg).
15 EXEMPLO 6
N-Boc-N-ciclopropilmetil-L-alanina

o 0 NaCNBH,
+ T
H,N \/u\o/ THF/1%AcOH O
: MeOH V/\ N

O

b c

18
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di-t -butilbicarbonato o ) OH
| 5 o

THF, H,0
THF, Hzo Boc Boc

d e

Cloridrato de L-alanina metil éster a (6 g, 35,8 mmol) e
ciclopropanocarboxialdeido b (2,67 ml, 35,8 mmol) foram suspensos em 50 mi
de THF com AcOH 1%. A adicdo de 5ml de CH3;OH fez com a solugéo turva
tornar-se limpida. O NaCNBH, (2,25 g, 35,8 mmol) foi adicionado e a mistura
da reacao foi agitada durante a noite. A reacéao foi interrompida pela adigao de
NaOH aq. 1N, extraida duas vezes com EtOAc, as camadas organicas foram
secas sob Na,SO, e concentradas até estarem secas. O material bruto foi
purificado por cromatografia utilizando EtOAc / hexano 30% (corado por
ninidrina) para obter o composto ¢ (1g, 18%). O composto ¢ (1 g, 6,37 mmol) e
di-t-bocdicarbonato (2,1 g, 9,55 mmol) foi diluido em THF (20ml) e foi
adicionado H,O (20 mL), NaHCO; (1,3 g, 15,9 mmol). A mistura da reagéo foi
agitada durante a noite para a conclusdo. O THF foi removido sob pressao
reduzida, e a fase aquosa foi extraida 3 vezes por EtOAc. As fases orgéanicas
combinadas foram lavadas com NaOH 1N saturado, NH4Cl seguido por
salmoura, e concentrado até a estarem secas. O composto protegido por Boc d
(1,39 g, 5,40 mmol) foi agitado com LiOH.H>O (1,14 g, 27 mmol) em THF (20
mL) e H,O (20 mL) durante a noite em temperatura ambiente. O THF foi
separado, e a fase aquosa foi ajustada para o pH = 4 pela adigdo de acido
citrico 10%, em seguida, extraido por 3 vezes com EtOAc. As fases organicas
combinadas foram lavadas em salmoura e concentradas. O bruto foi purificado
por coluna C-18 de fase reversa eluido por 0% -50% de acetonitrila/H,O para
dar o composto puro e como um sélido branco (794 mg).

EXEMPLO 7

N-Boc-N-metil-L-alanina-L-ciclohexilglicina
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O

BocN \/U\
NH™ “COOH

Uma solugdo de Fmoc-L-ciclohexilglicina (3,6 g, 9,6 mmol)

dissolvido em DCM (50 mL) e DIPEA (5,6 mL, 32 mmol) foi adicionado a resina
cloreto de 2-clorotritii (5 g, 8 mmol) e levemente agitado por 3 horas a
temperatura ambiente. A resina foi lavada 4 vezes com DCM, 3 vezes com
DCM/MeOH/DIPEA (17:2:1), 3 vezes com DCM, e 2 vezes com
dimetilacetamida (DMA). O grupo Fmoc foi removido pelo tratamento da resina
com 20% de piperidina/DMA (50 mL) por 15 minutos. A resina foi lavada por 6
vezes com DMA. Uma solugdo de Boc-N-metilalanina (3,3 g, 16 mmol), HBTU
(6,1 g, 16 mmol), e DIPEA (5,6 mL, 32 mmol) e DMA/DCM (1:1, 50 mL) foi
adicionado a resina e em seguida agitado levemente por 2 horas a temperatura
ambiente. A resina foi lavada 5 vezes com DMA, 2 vezes com DCM, e seca sob
pressao reduzida. O dipeptideo foi clivado da resina por agitagdo suave com
HOAC/TFE/DCM (1:1:3, 100 mL) por 2 horas em temperatura ambiente. A
resina foi removida por filtracao e a solugéo foi concentrada. O AcOH residual
foi removido por destilagao azeotrépica com hexanos (15 vezes o volume). O
residuo sélido foi purificado por HPLC de fase reversa (Cqs, MeCN-H,O, TFA
0,1%) e os solventes removidos por liofilizagdo para fornecer 1,2 g (43%) de
dipeptideo N-Boc-N-metil-L-alanina-L-ciclohexilglicina na forma de um pé
branco.
EXEMPLO 8

N-Boc-N-metil-L-alanina-L-dehidropiranilglicina
o

o
o
oy co.Me
H H,N~ ~CO,Me
a

b
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Uma mistura de N-Cbz-dehidropiranilglicina metil éster a (Burk, M.
J.; Gross, M. F.; Martinez, J. P. J Am Chem. Soc. 1995, 117, 9375, e as
referéncias neste) (5,2 g, 17 mmol), 5% Pd-C (500 mg), MeOH (75 mL) e THF
(25 mL) foram mantidos sob uma atmosfera de H; por 24 h. a mistura foi filtrada
através de Celite e a Celita lavada com MeOH, e concentrada sob condigcbes
de pressao reduzida para fornecer uma produgdo quantitativa de amina b na

forma de um ébleo incolor, que foi conduzido diretamente.
O 0]

H,N~ >CO,Me ©/\0/U\u CO,Me

b

10

A amina b preparada anteriormente foi combinda com CH,Cl, (40
mL), NaHCO3; aquoso saturado (40 mL) e resfriado a 0 °C. cloreto de Benziloxi
carbonil (3,0 mL) foi entdao adicionado gota a gota e a mistura foi agitada
vigorosamente durante a noite. As fases foram separadas e a fase aquosa
extraida com CH.Cl, (3 x 20 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (1 x 50 mL), secas (Na;SO,), filtradas, adsorvidas em
Celite e cromatografadas (ISCO, 120 g coluna de silica, gradiente de eluigdo 5-
55% EtOAc-hexanos) para fornecer 4,15 g (80%) de Cbz-piranilglicina metil
éster racémico. Os enantidmeros foram separados em uma coluna Chiracel OD
eluida com 10% EtOH-hexanos. O S-enantibmero desejado ¢ foi eluido

primeiro sob estas condigdes.
0

O —_—
/U\ COQMG

O~ N
H H,N~ ~CO,Me

10
Q.



10

15

20

85

Uma mistura de (S)-N-Cbz-piranil glicina ¢ metil éster (2,4 g, 7,82
mmol) 10% Pd-C (700 mg), MeOH (80 mL) foi mantido sob 1 atmosfera de H,
por 24 h. a mistura foi filtrada através de Celite com MeOH, e concentrada sob
condigdes de pressdo reduzida para fornecer 1,35 g (100%) de amina d na
forma de um Oleo incolor. Alternativamente, a piranil glicina pode ser
sintetizada na forma enantiopura seguindo o processo de Ghosh (Ghosh, A. K;;
Thompson, W. J.; Holloway, M. K.; McKee, S. P.; Duong, T. T.; Lee, H. Y_;
Munson, P. M.; Smith, A. M.; Wali, J. M.; Darke, P. L.; Zugay, J. A.; Imini, E. A_;
Schieif, W. A_; Huff, J. R.; Anderson, P. S. J. Med. Chem., 1993, 36, 2300).

@)

I O
+ BocN\)LOH [ 9

H2N COzMe

Q.

e f
Uma mistura de amina d (1,35 g, 7,8 mmol), N-Boc-N-metil
alanina e (1,74 g, 8,6 mmol), EDC (1,65 g 8,8 mmol) e MeCN (50 mL) foi
mantida a temperatura ambiente durante a noite. O MeCN foi removido sob
pressao reduzida, e o residuo diluido com EtOAc, lavado com HCI 0,5 N (3 x
10 mL), NaOH 0,5 N (3 x 10 mL), seco (MgSQ,), filtrado, e concentrado para

fornecer 2,1 g (75%) de dipeptideo f protegido, na forma de um 6leo clarificado.

0] o
g 9
BocN\/u\N CcO,Me - BOCN\)LN CO,H
H H z H 2
f g

Para uma solugao de éster fa 0 °C (2,10 g, 5,86 mmol) e THF
(50 mL) foram adicionados LiOH-H,O (1,23 g, 29,3 mmol) e agua (2 mL). A
mistura foi mantida a 0 °C por 2 h, em seguida o banho frio foi retirado e a
mistura foi agitada durante a noite. A mior parte do THF fio entdo removido

sob pressao reduzida e o residuo foi diluido com CHxClI,, lavado com 0,5 N
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HCI, seco (MgSQ,), filtrado, e concentrado para fornecer 1,53 g (78%) de
dipeptideo N-Boc-N-metil-L-alanina-L-dehidropiranilglicina g, na forma de
um sélido incolor.

EXEMPLO 9

5 (S)-terc-butil 2-(4-fenilbenzol[d]tiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato
O Boc-L-Prolina
HATU, DIPEA O
HaN | DMF N N
71% Bod O

O

a b

Para uma solugao agitada de Boc-L-prolina (1,0 g, 4,6 mmol) em

50 mi de DMF seco foi adicionado DIPEA (2,4 mi, 13,8 mmol), seguido por
HATU (1,75g, 4,6 mmol). A solugao resultante foi agitada por 5 minutos a
temperatura ambiente. 2-amino-bifenil a (0,89g, 5,3 mmol) foi entado

10 acrescentado em uma por¢ao unica, e agitagao foi mantida a temperatura
ambiente por 2h. A solugdo foi entdo aquecida a 45°C por 5h e resfriada a
temperatura ambiente durante 16h. A reacao foi entao vertida em 250 ml de
agua, ao qual foi adicionado 50 ml de salmoura. A fase aquosa foi extraida 3
vezes com 50 ml de EtOAc, e as fases organicas foram combinadas. As fases

15  organicas foram entdo lavadas com 100 ml de HCI 1M e 100 mi de salmoura
antes de serem secas com MgSOQy, filtradas e concentradas a um o6leo. Este
oleo foi adsorvido em silica gel e purificado por cromatografia flash (40g SiO;,

0% a 40% EtOAc em hexanos) para fornecer a amida b desejada na forma de

um dleo clarificado (1,2 g, 3,3 mmol, 71%).
O Reagente de Lawesson O
Tolueno, 80 °C
[+)
Boc’ O 57% Boc’ O

S

io
10
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Para uma solugdo agitada de b (1,06g, 2,9 mmol) em 30 ml de
tolueno, foi adicionado reagente de Lawesson (0,69g, 1,7 mmol) em uma unica
porcao. A reacao foi aquecida a 80°C em um banho de éleo por 3h, e em
seguida, resfriada a temperatura ambiente durante 16h. A solugao foi adsorvida
em silica gel e purificada por cromatografia flash (40g SiO,, 0% a 40% EtOAc
em hexanos) para fornecer a tioamida c desejada na forma de um éleo

clarificado (0,63g, 1,6 mmol, 57%).
O KsFe(CN)g O
H NaOH, 85°C -
N N N N
Boc ‘ 52% Bod i O

S S

c d

Para uma solug¢do agitada de KsFe(CN)s (1,51g, 4,6 mmol) em 4
ml de agua a 85°C foi adicionado lentamente uma suspensao de ¢ obtido pela
umidificagao inicial de ¢ (0,42g, 1,1 mmol) com algumas gotas de EtOH, e
entdao adicionando uma solug¢do a 30% de NaOH (1,2 mi, 9,0 mmol) e
pipetando vigorosamente durante varios minutos. ApOs a adigao completa, a
reacao foi agitada por 2 2 horas a 85°C, depois que a reacao foi diluida com
25 mi de agua e filtrada. O filtrado foi dissolvido em diclorometano e adsorvido
em silica gel e purificado por cromatografia flash (12g SiO;, 0% a 25% EtOAc
em hexanos) para formar (S)-terc-butil 2-(4-fenilbenzo[d]tiazol-2-il)pirrolidina-1-
carboxilato d (0,22g, 0,58 mmol, 52%).

EXEmPLO 10

(S)-terc-butil 2-(4-metilbenzold]tiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato
H H
Bo¢’ Bod Boc'
o] S S
a b c

O composto ¢ foi preparado de acordo com os procedimentos no
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exemplo 9, acima. Orto-toluidina (0,72 ml, 6,7 mmol) foi convertida ao
composto a (1,499, 4,9 mmol, 87%). O composto a (1,14g, 3,7 mmol) foi entao
convertido ao composto b (0,27g, 0,84 mmol, 23%). O composto b (0,27g, 0,84

mmol), foi convertido ao composto c.

EXEmMPLO 11
(S)-terc-butil 2-(4-isopropilbenzol[d]tiazol-2-il)pirrolidina-1-
carboxilato

ay L g

N N - N N N N
Bod 6 Bod Boc i

o S S
a b c

O composto ¢ foi preparado de acordo com os procedimentos no
exemplo 9. 2-isopropilanilina (0,9 ml, 5,2 mmol) foi convertida ao composto a
(1,53g, 4,9 mmol, 87%). O composto a (1,53g, 4,9 mmol) foi entdo convertido
ao composto b (1,14g, 3,3 mmol, 67%). O composto b (1,14g, 3,3 mmol), foi
convertido para (S)-terc-butil 2-(4-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)pirrolidina-1-
carboxilato ¢ (0,35g, 1,0 mmol, 31%).
EXEMPLO 12

(S)-terc-butil 2-(4-benzilbenzo[d]tiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato

g g

a b c

O composto ¢ foi preparado de acordo com os procedimentos no
exemplo 9. 2-benzil anilina (1,18g, 6,4 mmol) foi convertida ao composto a
(1,43g, 3,8 mmol, 59%). O composto a (1,18g, 3,1 mmol) foi entdo convertido
ao composto b (0,85g, 2,1 mmol, 69%). O composto b (0,859, 2,1 mmol), foi
convertido para (S)-terc-butii  2-(4-benzilbenzo[d]tiazol-2-il)pirrolidina-1-

carboxilato ¢ (0,18g, 0,46 mmol, 22%).
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EXemPLO 13

7-fenil-2-(pirrolidina-2-il)tiazolo[5,4-b]piridina
o L
B(OH
BocHij}\l (OH)2 H
Pd (PPh3),, K,CO p
N 51 DMF/H,0 ROY

NS

Ci N
b R=H c R=Boc

[V

(2-cloro-4-iodo-piridina-3-il)-acido carbamico terc-butil éster a
(4,20g, 11,8 mmol), acido fenil borbnico (1,90g, 15,6 mmol), carbonato de
potassio (2,42g, 17,5 mmol) e tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (0,68g, 0,59
mmol) foram pesados em um frasco para microondas de 20 mL. O frasco foi
submetido a vacuo, em seguida purgado com nitrogénio por 3 vezes. Foram
adicionados 16,7 ml de DMF seco, e em seguida 3,3 ml de agua, que havia
sido desgaseificada por borbulhamento com nitrogénio durante a noite. O
frasco foi entao tampado e aquecido em microondas a 130°C por 40 minutos. A
solugao resultante foi vertida em 250 ml de agua e extraida com EtOAc (3x50
mi). As fases organicas combinadas foram secas com MgSO,, filtradas e
concentradas. O 6leo resultante foi adsorvido em silica gel e purificado por
cromatografia flash (150g SiO;, 0% a 40% EtOAc em hexanos) para formar 2-
cloro-3-amino-4-fenil piridina b (0,84g, 4,1 mmol, 35%) e 2- cloro-3-amino-4-
fenil piridina protegido por Boc ¢ (1,74g, 5,7 mmol, 48%) na forma de um sélido
amarelo € branco, respectivamente.

1.4:1 CH2CI2/TFA

tolueno
BocHN e N H II:JI
C
= l 2. Cbz/ = I
> N (o) X
Cl N Cbz’ Cl Ci N
O

Piridi _CH,Cly

100% (2 steps)

10
[o}
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O composto ¢ (1,74g, 5,7 mmol) foi dissolvido em 50 ml de 4:1
cloreto de metileno/TFA e 1 ml de tolueno foi adicionado. A solugao resultante
foi aquecida a 40°C por 2h, apés o qual a mistura de reacgao foi concentrada a
um soélido amarelado. Este solido foi dissolvido em 50 ml de cloreto de metileno
e lavado com 100 ml de NaOH 1N aquoso. Apéds a separagdo das camadas, a
fase aquosa foi extraida por mais duas vezes com 50 ml de cloreto de metileno.
Os extratos organicos foram combinados, secos com MgSQO,, filtrados e
concentrados em um soélido amarelo, que foi realizado sem purificacao
adicional.

A uma solugdo agitada de 2-cloro-3-amino-4-fenil piridina em
cloreto de metileno seco foi adicionado piridina (2,5 ml, 30,9 mmol) e em
seguida (S)-benzil 2-(clorocarbonil)pirrolidina-1-carboxilato (1,83g, 6,8 mmol)
preparado no exemplo 14, gota a gota. A mistura de reagao foi agitada por 16h
sob uma atmosfera de nitrogénio, e entao vertida em 200 ml de HCI 1N. As
camadas foram separadas, e a fase aquosa extraida com cloreto de metileno
(3x50 ml). As fases organicas combinadas foram secas com MgSQ,, filtradas e
concentradas. O o6leo resultante foi adsorvido em silica gel e purificado por
cromatografia flash (40g SiO;, 0% a 60% EtOAc em hexanos) para formar a
amida d desejada na forma de espuma (2,519, 5,8 mmol, 100%).

Reagente de Lawesson
Tolueno, 100 °C

@;n - @;N
CbZ 7 4% coz T T ]

Oc >N STy

€

Q

O composto d (2,51g, 5,76 mmol) e o reagente de Lawesson
(1,37g, 3,4 mmol) foram dissolvidos em 50 mL de tolueno seco e aquecidos a
100°C por 16 horas. A solugéao foi resfriada, em seguida adsorvida em silica gel

e purificada por cromatografia flash (120g SiO3, 0% a 40% EtOAc em hexanos)
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para formar o 7-aza benzotiazol ¢ na forma de uma espuma branca (1,30 g, 3,1

mmol, 54%).
TFA, Tioanisol ,
40°C
H H
N N HN N
Cbz’(%// = | 86% HCle (%// ~ I
S \N S \N
e , f

O composto e (1,30g, 3,1 mmol) foi dissolvido em 30 ml de TFA.

Foi adicionado Tioanisol (2,9 mi, 24,7 mmol), e a solugao foi aquecida a 40°C

5 por 16 horas. Os volateis foram removidos sob vacuo, € o 6leo resuitante
dissolvido em éter dietilico (50 mL). A solucgao foi vertida em NaOH 1 N (200

ml) e as camadas separadas. A fase aquosa foi extraida com éter dietilico (2 x

50 ml) e as fases organicas foram combinadas. As fases orgéanicas foram
secas com MgSOy, e filtradas. Foi adicionado HC! 4 N em dioxano (0,8 ml, 3,2

10 mmol), e um sdélido branco foi precipitado. O material foi resfriado a 4°C por 4
horas, e entao filtrado, lavado com ter dietilico frio (3 x 50 ml) para formar sal

de cloridrato de 7-fenil-2-(pirrolidina-2-il)tiazolo[5,4-b]piridina f (0,852g, 2,7

mmol, 86%) na forma de finos cristais brancos.

EXEMPLO 14
15 (S)-benzil 2-(clorocarbonil)pirrolidina-1-carboxilato
o)
ol )'\H,CI
! o)
> N
Cbz” cat. DMF, DCM Cbz”
OH Cl
o o]
a b

Cbz-Pro-OH a (2,0 g, 8,0 mmol) foi dissolvido em DCM (10 mL) e
foi adicionado cloreto de oxalila (6 mL de uma solugao de 2M, 12,0 mmol). Foi
adicionado DMF (2 gotas) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por

30min. A solugao foi concentrada para fornecer 2,1 g (100%) de cloreto &acido
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(S)-benzil 2-(clorocarbonil)pirrolidina-1-carboxilato b na forma de um éleo
amarelo palido.
EXEMPLO 15

7-fenil-2-((S)-pirrolidina-2-il)tiazolo[5,4-c]piridina

NH, NH,
Cl N Ci Acido fenilborénico, (PPhs;),Pd Cl N
| = K,CO;, DMF, H,O ' _
N N
140°C
a b

4-amino-3,5-dicloropiridina a (2,0 g, 12,3 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (696 mg, 0,6 mmol), acido fenilborénico (1,9 g,
15,9 mmol) e carbonato de potassio (2,2 g, 15,9 mmol) foram misturados em
um frasco para microondas de 10 mL sob atmosfera de N,. Foram adicionados
DMF (6 mL) e H,O desoxigenada (1,2 mL). Nz foi borbulhado através da
mistura por 5min e a mistura foi aquecida por 20min a 140°C em microondas. A
mistura foi diluida com agua (30 mL) e extraida com EtOAc (3x20 mL). As
fases organicas combinadas foram lavadas com agua (60 mL) e salmoura (50
mL), secas com MgSOy, filtradas e concentradas. O Oleo castanho resultante
foi adsorvido em silica gel e purificado por cromatografia flash (SiO,, 0% a 70%
acetato de etila’/hexanos) para fornecer 970 mg (37%) de b na forma de um

6leo incolor. MS: m/z = 205 (M+H).

Cbz’Ni

N

NH> Cbz 3 O” "NH

Cl | N d Cl X Cl ' \
N/ Piridina, DCM

o
N
c

b
4-amino-3-cloro-5-fenilpiridina b (650 mg, 3,16 mmol) foi
dissolvido em DCM (10 mL). foi adicionado Cbz-Pro-Cl (1,6 g, 6,3 mmol)

dissolvido em DCM (5 mL), seguido por piridina (467 mg, 6,3 mmol) e a mistura
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foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. A reagao foi interrompida
com HCI 0,5N, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
DCM (2x20 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOQOs,,
fitradas e concentradas. O dleo resultante foi adsorvido em silica gel e
purificado por cromatografia flash (SiO;, 0% a 100% EtOAc/hexanos) para

fornecer 1,12 g (80%) de ¢ na forma de um 6leo incolor. MS: m/z = 436 (M+H).

Cbz’Nf cbz-N
1.) T,0, Piridina, DCM

O™ "NH 0 C S "NH
| 2.) Aq. NH),S, R.T. |
Z Z
N N
d e

Seguindo o procedimento geral de Charette (Charette, A.B. et al,
J. Org. Chem., 2003, 68, 5792-5794), o composto d (1,7 g, 3,9 mmol) e piridina
(0,89 mL, 4,7 mmol) foram misturados em DCM (20 mL) a 0°C e a solugao foi
agitada por 5min. Anidrido trifluorometanossulfénico (1,3 g, 4,7 mmol) foi
lentamente adicionado. A solugéo foi agitada por 3h e deixada aquecer até a
temperatura ambiente. A reagao foi interrompida pela adigdo rapida de 20%
sulfeto de amodnio aquoso (2,0 mL, 5,8 mmol) e agitada durante a noite em
temperatura ambiente. A mistura foi filtrada através de um bloco de gel de silica
e lavada com DCM (50 mL). O filtrado foi concentrado e o 6leo resultante foi
adsorvido em silica gel e purificado por cromatografia flash (SiO;, 0% a 70%
acetato de etilathexanos) para fornecer 500 mg (28%) de e na forma de um

s6lido amarelo. MS: m/z = 452 (M+H).

Cbz“N} N

Cl

X >
I 120°C l

>~
N

f o]
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O composto f foi dissolvido em DMF (5 mL) e a solugéo foi agitada
a uma temperatura de 120°C por 3 dias. A mistura foi resfriada a temperatura
ambiente, diluida com 20 mL de H,O e extraida com EtOAc (3x25 mL). As
fases organicas combinadas foram lavadas com agua (50 mL) e salmoura (50
mL), secas com MgSO,, filtradas e concentradas. O o6leo resultante foi
adsorvido em silica gel e purificado por cromatografia flash (SiO., hexanos a
acetato de etila) para fornecer 423 mg (98%) de g na forma de um odleo

amarelo. MS: m/z = 415 (M+H).

N HCI* HN
Cbz —N 1.) TFA, Tiazol, 40°C =N

> S
S l 2.) HCL 4N/Dioxano l N

/
N

A
N
g h

O composto g (423 mg, 1,0 mmol) e tioanisol (993 mg, 8,0 mmol)
foram dissolvidos em TFA (40 mL). A mistura foi agitada a uma temperatura de
40°C durante a noite. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e
concentrada. O o6leo residual foi dissolvido em éter (20 mL) e lavado com
NaOH 1N (30 mL). A fase aquosa foi extraida com éter (2x20 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com MgSQO, e filtradas. HCI 4N em dioxano
foi adicionado até a precipitacdo de um soélido. O sélido foi coletado por
filtragcao, lavado com éter e seco em ar para fornecer 240 mg (76%) de 7-fenil-
2-((S)-pirrolidina-2-il)tiazolo[5,4-c]piridina h na forma de um sélido amarelo
palido. MS: m/z = 282 (M+H).

EXEMPLO 16

7-fenil-2-((S)-pirrolidina-2-il)tiazolo[5,4-d]pirimidina

NO, NH,
cn\')\'/m . ci \H\/Cl
' - )
N=N AcOH, 40°C ~#
a b
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Pé de ferro (12,5 g, 112 mmol) foi adicionado a uma suspensséo

de 4,6-dicloro-5-nitropirimidina a (7,0 g, 36,1 mmol) em acido acético (70 mL).

A mistura foi agitada a uma temperatura de 40 °C por 45min. A mistura foi
vertida sobre gelo e neutralizada pela adigdo bicarbonato de sbédio sélido. A

5 fase aquosa foi extraida com EtOAc (3x200 mL). As fases orgénicas
combinadas foram secas com MgSQ;,, filtradas e concentradas para fornecer

um solido amarelo palido. A recristalizagdo em acetato de etila quente
proporcionou 3,6 g (61%) de composto b na forma de agulhas na cor marfim.

MS: m/z = 165 (M+H).

Cbz- N?
NH
NH, 2 Cbz‘gm O "NH

Clm)\(m Acido fenilbordnico, (PPhs)Pd c N S o AN
NN K,CO,, DMF, H,0 o NN Piridina, DCM = NN
130°C
b c d
10 O composto ¢ foi preparado a partir do composto b (1,0 g, 6,1

mmol) utilizando o processo geral para preparar o composto b no exemplo 15.
O processo formou 410 mg (28%) de ¢ na forma de um sélido amarelo. MS:
m/z = 206 (M+H). O composto d foi preparado a partir do composto ¢ (270 mg,
1,3 mmol) utilizando o processo geral para preparar o composto ¢ no exemplo
15  15. O processo formou 565 mg (99%) de d na forma de um éleo incolor. MS:

m/z = 437 (M+H).

,Ni )
Cbz ,N
P “NH Cbz N

Ci N Reagente de Lawesson i SN

| o
N\¢N Tolueno, 80 °C N

d

1@

Uma mistura do composto d (650 mg, 1,26 mmol) e reagente de
Lawesson (341 mg, 0,84 mmol) em tolueno (10 mlL) foi aquecida a uma

temperatura de 80°C durante a noite. A solugéo foi concentrada, adsorvida em
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silica gel e purificada por cromatografia flash (SiO;, 0% a 60% acetato de
etila/hexanos) para fornecer 514 mg (98%) de e na forma de um sdélido amarelo

palido. MS: m/z = 417 (M+H).

/Q HCI* H\R
Cbz =N 1.) TFA, Tianisol, 40 °C =N

S S
] o 2.) HCI 4N/Dioxano | o
NN NN
= f
5 O composto f foi preparado a partir do composto e (510 mg, 1,2

mmol) usando o processo para preparar o composto h no exemplo 15 O
processo formou 378 mg (98%) de 7-fenil-2-((S)-pirrolidina-2-iltiazolo[5,4-
d]pirimidina f na forma de um soélido marfim. MS: m/z = 283 (M+H).

ExempLO 17

10 2,3-diaminobifenil

[V}
oy

2-Aminobifenil a (21,9289g, 130 mmol) foi dissolvido em Ac,O
(30mL, 318 mmol) e agitado por 10 minutos. Foi adicionada uma por¢ao
adicional de Ac,O (10mL, 106 mmol) e entdo agitado por mais 10 minutos. A
amostra foi colocada sobre o gelo. O sélido resultante foi filtrado a vacuo e lavado

15  com H2O para formar N-acetil-2-aminobifenil b (26,955g, 128 mmol, 98%).

®
i O Ac,0, HOAc @

e N
NH O 27% NH 0
O,N
b c

Seguindo o procedimento geral de Stepan (Stepan, A. H., et al, J.



10

15

97

Am. Chem. Soc., 1949, 71, 2438), N-acetil-2-aminobifenil b (7,198g, 34,1
mmol), HOAc (6mL), e Ac,O (5mL) foram misturados e aquecidos a uma
temperatura de 120°C por alguns minutos até que o N-acetil-2-aminobifenil b
estivesse dissolvido. A amostra foi resfriada a temperatura ambiente. HOAc
(1,5mL) foi adicionado lentamente a 2,3mL de HNO; fumegante (2,3mL, 54,5
mmol) em um banho de gelo. Enquanto era mantido a uma temperatura abaixo
de 26,5°C, 1,5mL da mistura de HNO; foi adicionado rapidamente e entdo a
mistura de HNO; remanescente foi adicionada gota a gota ao N-acetil-2-
aminobifenil b. A amostra foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas e
entdo armazenada a uma temperatura de 4°C durante a noite. A mistura da
reacao foi colocada sobre o gelo e extraida uma vez com benzeno. A camada
de benzeno foi armazenada a 4°C por 1 hora. O sdélido resultante foi filirado a
vacuo e lavado com benzeno gelado para formar N-acetil-2-amino-3-nitrobifenil

c (2,3464g, 9,15 mmol, 27%).

. O ®

/”\NH EtOH, HCl, 120°C H,N
85% O
02N OZN
c d

N-Acetil-2-amino-3-nitrobifenil ¢ (1,008g, 3,93 mmol), EtOH
(19mL, 325 mmol), e HCI concentrado (5mL, 50 mmol) foram misturados e
aquecidos ao refluxo a 120°C durante a noite. A amostra foi adsorvida em silica
gel e purificada por cromatografia flash (12g SiO;, 0-33% EtOAc em hexanos)
para formar 2-amino-3-nitrobifenil d (0,720g, 3,36 mmol, 85%)

Fe
HoN O HOACc, 60°C HoN O
83% HoN

O,N

d e
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2-Amino-3-nitrobifenil d (0,613g, 2,86 mmol) foi purgada com
nitrogénio por 30 minutos e entido foi adicionado HOAc (5mL) seguido por
p6 de ferro (0,4895g, 8,76 mmol). A amostra foi aquecida a 60°C por 30
minutos e em seguida foi adicionado HOAc (5mL). A amostra foi agitada a
uma temperatura de 60°C por 1 hora e entao vertida em gelo. A amostra foi
extraida com EtOAc (3 X 100 mL). Os extratos em EtOAc foram lavados
com NaHCO; saturado (3 X 100 mL. A camada de EtOAc foi seca sob
MgSOQy, filtrada, e concentrada para formar 2,3-diaminobifenil e (0,439g,
2,38 mmol, 83%).

EXEmPLO 18
2(S)-[[(2-lodofenil)amino]carbonil]-1-(1, 1-dimetiletilester)-1-acido

pirrolidinacarboxilico

2-Iodoanilina
CHzClz

N Piridina, CH,Cl, N N
Boc” > Boc” » Boc”
0,
3 OH 3 F 40% 5 NH |

Fluor Cianurico

b c

1

Boc-Pro-OH a (5,0030g, 23,2 mmol) foi dissolvido em CH.CI; seco
(50mL) em seguida, resfriado a 0°C. Piridina seca (3,8mL, 46,4 mmol) foi
adicionada. Fluor ciandrico (2,2mL, 25,5 mmol) foi adicionado gota a gota. A
amostra foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por 30 minutos. foi
adicionado H>O (5mL) para interromper a reagdo. A mistura da reacao foi
diluida com H;O e extraida por trés vezes com CH;Cl,. Os extratos de CH,Cl;
foram lavados com NaCl saturado, A camada de CH,CI; foi seca sob MgSO,,
fitrada, e concentrada para formar o fluoreto acido b que foi usado sem
purificagao adicional. O fluoreto acido b foi dissolvido em CH,Cl, seco (50mL).

Foi adicionado 2-lodoanilina (4,9932g, 22,8 mmol), e a amostra foi agitada
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durante a noite. A mistura da reacgéao foi adsorvida em silica gel e purificada por
cromatografia flash (80g SiOj, 0-50% EtOAc em hexanos) para formar 2(S)-
[[(2-iodofenil)amino]carbonill-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido
pirrolidinacarboxilico ¢ (3,845g, 9,24 mmol, 40%).
EXEmMPLO 19
2(S)-[[(2-(4-piridil)fenil)amino]carbonil]-1-(1,1-dimetiletilester)-1-
acido pirrolidinacarboxilico

4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina

N N
Boc Boc 4 ';1
g NH | Pd (PPh;)4, KoCO3 3 NH \__
5.1 DMF/H,0
@ .
a b

2(S)-[[(2-lodofenil)amino]carbonil}-1-(1,1-dimetiletilester)-1-
acido pirrolidinacarboxilico a (0,4810g, 1,16 mmol), 4-(4,4,5,5-Tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (0,3240g, 1,58 mmol), K,CO3 (0,2190g, 1,58
mmol), e Pd(PPhs)s (0,0702g, 0,0607 mmol) foram combinados em um
frasco de microondas de 5§ mL. A amostra foi evacuada e purgada com
nitrogénio por trés vezes, DMF seco (ZmL) e H.O desoxigenada (0,4mL)
foram adicionados. A amostra foi aquecida em microondas a 130°C por 10
minutos. A mistura da reacgéo foi diluida com H>O e extraida por trés vezes
com EtOAc. Os extratos em EtOAc foram secos sob MgSQO,, e filtrados. O
material bruto foi adsorvido em silica gel e purificado por cromatografia
flash (4g SiO;, 0-100%EtOAc em hexanos) para formar o 2(S)-[[(2-(4-
piridil)fenil)amino]carbonil}-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido
pirrolidinacarboxilico b (0,404g, 1,10 mmol, 95%).

EXEmMPLO 20
2(S)-[[(2-(3’-Chloro(1,1’-bifenil))amino]carbonil]-1-(1,1-

dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico



10

16

100

N 3-Acido clorofenilbordnico N
Boc” _ Bocm
g NH Pd(PPhs),, K,CO3 o NH C!
5:1 DMF/H,0
90% Q

a b

Seguindo o0 processo do Exemplo 19, 2(S)-[[(2-
lodofenil)amino]carbonil]-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico a
(0,4576g, 1,10 mmol), 3-cloroacido fenilborénico (0,2520g, 1,61 mmol), K,CO;
(0,2431g, 1,76 mmol), e Pd(PPh3)s (0,0725g, 0,0627 mmol) deu o 2(S)-[[(2-(3'-
cloro(1,1’-bifenil))aminojcarbonil]-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido
pirrolidinacarboxilico b (0,399g, 0,995 mmol, 90%).

EXEmMPLO 21
2(S)-[[(2-(2'-Chloro(1,1’-bifenil))amino]carbonil]-1-(1,1-

dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico

N 2-Acido clorofenilborénico N
Boc” _ Boc” Q
g NH -, Pd(PPhy),, K,CO;4 g NH
5:1 DMF/H,O
94% Q Cl
a b

Seguindo o] processo do Exemplo 19, 2(S)-[[(2-
lodofenil)amino]carbonil]-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico a
(0,4554g, 1,09 mmol), 2-cloroacido fenilborénico (0,2518g, 1,59 mmol), K;CO;
(0,2592g, 1,88 mmol), e Pd(PPhs), (0,0752g, 0,0651 mmol) deu o 2(S)-[[(2-(2-
cloro(1,1’-bifenil))amino]carbonil]-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido
pirrolidinacarboxilico b (0,414g, 1,03 mmol, 94%).

EXEMPLO 22
2(S)-[[(2-(4’-Chloro(1,1’-bifenil))amino]carbonil}-1-(1,1-

dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico
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N 4-Acido clorofenilborénico N Cl

Boc” - _ Boc” Q
NH Pd(PPhs),, KoCO3 g’ NH

O |
5:1 DMF/H,O
100% Q

Seguindo o processo do Exemplo 19, 2(S)-{[(2-

o
[on

lodofenil)amino]carbonil]-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico a
(0,44949, 1,08 mmol), 4-cloroacido fenilborénico (0,2561g, 1,62 mmol), K;CO;
(0,2639g, 1,91 mmol), e Pd(PPh3)s (0,0732g, 0,0633 mmol) deu o 2(S)-[[(2-(4-
5 cloro(1,1’-bifenil))amino]carbonill-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido
pirrolidinacarboxilico b (0,411g, 1,08 mmol, 100%).
EXEMPLO 23
2(S)-[[(2-(3’-Fluoro(1,1'-bifenil))amino]carbonil]-1-(1,1-

dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico

N 3-Acido fluorfenilborénico N
Boc” _, Boc” Q
g N Pd(PPhs)a, KoCOs g NH F
5:1 DMF/HO
89% Q
a b
10 Seguindo o processo do Exemplo 19, 2(S)-[[(2-

lodofenil)amino]carbonil]-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico a
(0,4507g, 1,08 mmol), 3-fluoroacido fenilbordnico (0,2158g, 1,54 mmol), K,CO3
(0,2343g, 1,69 mmol), e Pd(PPh3)4 (0,0756g, 0,0654 mmol) resultaram no 2(S)-
[[(2-(3’-fluoro(1, 1'-bifenil))aminolcarbonil]-1-(1, 1-dimetiletilester)-1-acido
15  pirrolidinacarboxilico b (0,387g, 1,01 mmol, 89%).
EXEMPLO 24
2(S)-[[(2-(2’-Fluoro(1,1’-bifenil))amino]carbonil}-1-(1,1-

dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico
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N 2-Acido fliorfenilborénico N
Boc” . Boc”
g NH Pd(PPh),, K2CO3 g’ NH
5:1 DMF/H,0
99% Q F
a b

Seguindo o processo do Exemplo 19, 2(S)-[[(2-
lodofenil)amino]carbonil]-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico a
(0,4487g, 1,08 mmol), 2-fluoroacido fenilborénico (0,2154g, 1,54 mmol), K,CO;
(0,2305g, 1,67 mmol), e Pd(PPhs), (0,0663g, 0,0574 mmol) deu o 2(S)-[[(2-(2"-
fluoro(1,1’-bifenil))amino]carbonil]-1-(1, 1-dimetiletilester)-1-acido
pirrolidinacarboxilico b (0,410g, 1,07 mmol, 99%).

EXEMPLO 25
2(S)-[[(2-(4’-Fluoro(1,1’-bifenil))amino]carbonil}-1-(1,1-

dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico

N 4-Acido fluorfenilbordnico N

Boc” _ Boc”
NH Pd(PPhg)s, K;CO5 o/ NH

O |
5:1 DMF/H,O
&

Seguindo o0 processo do Exemplo 19, 2(S)-[[(2-

1V
ley

lodofenil)amino]carbonil]-1-(1,1-dimetiletilester)-1-acido pirrolidinacarboxilico a
(0,4467g, 1,07 mmol), 4-fluoroacido fenilborénico (0,2230 g, 1,59 mmol), K,CO3
(0,2434g, 1,76 mmol), e Pd(PPhs), (0,0686g, 0,0594 mmol) deu o 2(S)-[[(2-(4"-
fluoro(1,1’-bifenil))amino]carbonil]-1-(1, 1-dimetiletilester)-1-acido
pirrolidinacarboxilico a (0,382g, 0,994 mmol, 92%).

EXEMPLO 26

3-Amino-4-cloro-2-fenilpiridina
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OH HNO, OH
HO™ F 74% HO™
a b

Seguindo o procedimento geral de Norman (Norman, M. H., et al,
J. Med. Chem., 2000, 43, 4288), 2,4-dihidroxipiridina (4,931g, 44,4 mmol) e
H,SO,4 (20mL) foram combinados e resfriados a 0°C. HNO; (20mL, 444 mmol)
foi adicionado gota a gota. A amostra foi agitada por 30 minutos e, em seguida,
vertida sobre o gelo. O sdlido resultante foi armazenado a 4°C por 1 hora e
entao filtrado a vacuo para formar 2,4-dihidroxi-3-nitropiridina (5,143 g, 32,9
mmol, 74%).

OH cl

O,N S POCI;,106°C  O,N =

HO™ 7 83% ol F
b (]

Seguindo o procedimento geral de Norman (Norman, M. H., et al,
J. Med. Chem., 2000, 43, 4288), 2,4-dihidroxi-3-nitropiridina b (2,0013 g, 12,9
mmol) e POCI; (25mL, 268 mmol) foram combinados sob nitrogénio. A mistura
foi aquecida a 106°C e agitada durante a noite. A amostra foi concentrada e
vertida sobre gelo. A mistura da reagao foi extraida com EtOAc (3 X 100 mL).
Os extratos em EtOAc foram lavados com NaCl saturado (1 X 100 mL). A camada
de EtOAc foi seca sob MgSO; e filtrada. O material bruto foi adsorvido em silica gel,
filtrado através de um plug de silica gel (50%EtOAc em hexanos), e concentrado

para formar 2,4-dicloro-3-nitropiridina c (2,058 g, 10,7 mmol, 83%).

Cl Fo cl
O,N Ij\i HOAG, 40°C HZN;CT
cl = 87% Cl =
c d

2,4-Dicloro-3-nitropiridina ¢ (2,058g, 10,7 mmol) foi dissolvido em
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HOAc (10mL) sob nitrogénio. P6 de ferro (1,9191 g, 34,4 mmol) foi adicionado.
A amostra foi aquecida a 40°C por duas horas. A mistura da reagao foi vertida
em sobre gelo e entao foi adicionado NaHCO3; para formar uma solugao neutra.
A amostra foi extraida com EtOAc (3 X 100 mL). Os extratos em EtOAc foram
lavados com NaHCO; saturado (1 X 100 mL). As camadas aquosas
combinadas foram extraidas de volta uma vez com 100 mL de EtOAc. Os
extratos combinados em EtOAc foram secos sob MgSO,, filtrados, e
concentrados para formar 3-amino-2-4-dicloropiridina d (1,510g, 9,26 mmuol,

87%).

cl ,
Acido fenilboréni
H2N Q N cido fenilbordnico
~ HN__ A\
cl- " Pd(PPhy),, K,CO; |
5:1 DMF/H,O clr F
49%
d e

Foram combinados 3-Amino-2-4-dicloropiridina d (0,7047g, 4,32
mmol), acido fenilborénico (0,5177g, 4,24 mmol), K;CO; (0,8023g, 5,80 mmol),
e Pd(PPhs)4 (0,0702g, 0,0607 mmol). A amostra foi evacuada e purgada com
nitrogénio por trés vezes. DMF seco (2mL) e H,O desoxigenada (0,4mL) foram
adicionados. A amostra foi aquecida em microondas a 130°C por 40 minutos. A
mistura da reagao foi diluida com H>O (50 mL) e extraida com EtOAc (3 X 50
mL). Os extratos em EtOAc foram secos sob MgSO, e filtrados. O material
bruto foi adsorvido em silica gel e purificado por cromatografia flash (40g SiO,
0-30%EtOAc em hexanos) para formar 3-amino-4-cloro-2-fenilpiridina e
(0,435g, 2,12 mmol, 49%).

EXEMPLO 27
2(S)][ 4-fenil-2-tiazolo[4,5-c]piridina-il]-1-(9H-fluoreno-9-

iimetil)éster-1-acido pirrolidinacarboxilico
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Cbz-Pro-Cl /Q
. Cbz
HoN CH,Cl,, Pyridine NH

| 100% Cl—7 X

[V
o

3-Amino-4-cloro-2-fenilpiridina a (0,435g, 2,12 mmol) foi dissolvido
em CH,Cl; seco (10mL). Piridina seca (0,86mL, 10,6 mmol) foi adicionada.
Cbz-Pro-Ci (1,0804g, 4,04 mmol), preparado de acordo com exemplo 14, em
CH.CI, (5mL) foi adicionado gota a gota. A amostra foi agitada por uma hora. A
mistura da reacdo foi adsorvida em silica gel e purificada por cromatografia
flash (40g SiO;, 0-100%EtOAc em hexanos) para formar 2(S)-[[4-cloro-2-fenil-
3-piridina-ilyamino]carbonil}-1-(9H-fluoreno-9-ilmetil)éster-1-acido

pirrolidinacarboxilico b (0,986g, 2,12 mmol, 100%).

N N
=l s by
O - S =N
Cl—Z 33% =
N /
b c

2(S)-[[4-Chloro-2-fenil-3-piridina-il)amino}carbonil}-1-(9H-fluoreno-
g-ilmetil)éster-1-acido pirrolidinacarboxilico b (0,986g, 2,12 mmol) foi dissolvido
em tolueno seco (20mL). O reagente de Lawesson (0,6315g, 1,56 mmol) foi
adicionado. A amostra foi aquecida a 80°C e agitada durante a noite. A mistura
da reacao foi adsorvida em silica gel e purificada por cromatografia flash (40g
Si0O;, 0-100%EtOAc em hexanos) para formar 2(S)-[[ 4-fenil-2-tiazolo[4,5-
c]piridina-il]-1-(9H-fluoreno-9-iimetil)éster-1-acido pirrolidinacarboxilico ¢ (0,294,
0,71 mmol, 33%).

EXEMPLO 28

Aminoacido sufonil ciclico protegido por N-Boc
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\Ir | o~ _— \[r | (e)
o) 0
S O//S \)
a b

Sulfureto a (810 mg, 2,5 mmol), sintetizado de acordo com o
processo geral de Shieh [Shieh, W-C.; Xue, S.; Reel, N.; Wu, R;; Fitt, J.; Repic,
O. Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 2421-2425], foi dissolvido em metanol
(25 mL). Oxona (4,59g) foi dissolvida em agua deionizada (25 mL). A solugéo de
metanol do substrato foi resfriada a —10 °C, e a solugao aquosa de oxona foi
lentamente adicionada a reacao. A reacao foi mantida em gelo e aquecida
gradualmente até a temperatura ambiente sob agitagao durante a noite. Agua
deionizada foi utilizada para diluir a reagdo a aproximadamente 150 mL, e
entdo vertida em 90% acetato de etila-hexanos para extragao. A fase organica
foi seca (Na;SO,), adsorvida em Celite e purificada por cromatografia ISCO
coluna CombiFlash 40 g, 5-90% acetato de etila-hexanos por 30 min para

fornecer 804 mg (2,27 mmol, 91%) do produto sulfona b.
o, 0 o)

A N
S 4

4
N\

Seguindo o procedimento geral de Burk [Burk, M. J.; Gross, M. F;
Martinez, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9375-9376.], alqueno b (774 mg
2,19 mmol), metanol seco (40 mL), e [(S,S)-Me-BPE-Rh(COD)]*OTf™ (500 mg,
0,8 mmol) foram misturados em um baldao agitador Parr purgado com

nitrogénio. O baldo Parr foi evacuado e subsequentemente carregado a 60 psi
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com gas hidrogénio e agitado vigorosamente durante a noite. Metanol foi
removido sob pressdo reduzida, e o produto bruto foi filtrado através de um
pequeno plug de silica gel utilizando acetato de etila. A evaporagao do solvente

rendeu 730 mg (2,0 mmol, 94%) de produto ¢ com >98% de rendimento.

O\\S//O O\\S,/O
O (0]
/u\ Cl) >L /u\ 0}
o] N (o] H ~
(0] (0]
c d

O amino éster Z-protegido c (804 mg, 2,27 mmol) foi dissolvido
em metanol (16 mL). A esta solugao foi adicionado BOC-anidrido (1,5 g, 6,8
mmol), seguido por Pd(OH),-C 20% (250 mg). Todo ar foi removido do frasco
da reagcao por um recipiente a vacuo e a mistura foi agitada vigorosamente
durante 5 min. O frasco foi entao preenchido com gas hidrogénio e deixado sob
agitacdo vigorosa em temperatura ambiente durante 6 h. Apds a retirada da
atmosfera de hidrogénio, a mistura foi filtrada através de Celite utilizando
metanol, e o produto bruto d foi obtido pela evaporagcao do solvente (508 mg,

1,56 mmol, 70% de rendimento).

O\\S//O O\\S//O
—_—
N i
o N
o) H 8

d e
O éster d (508 mg, 1,56 mmol) foi dissolvido em 8 mL de THF.
Agua deionizada (4 mL) foi adicionada, seguido por LiOH - H,O (120 mg, 2,8
mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a noite,
acidificada pelo uso de HCI 1 N aquoso e extraida em acetato de etila (3 X 25

mL). Os extratos orgéanicos foram secos adicionalmente com Na>SO,, filtrados
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e concentrados para formar 372 mg (1,21 mmol, 78% de rendimento) do
aminoacido sufonil ciclico protegido por N-Boc e, que foi conduzido sem
purificagao.

EXEMPLO 29
L0 \ 0
XO\"/N\/”\OH - XO\"/N\/U\OH
o

O

a b

10

Seguindo o procedimento geral de Grigg [Blaney, P.; Grigg, R;
Rankovic, Z.; Thornton-Pett, M.; Xu, J. Tetrahedron, 2002, 58, 1719-1737] um
baldao de fundo redondo foi carregado com hidreto de sédio (480mg 60%
dispersao em 6leo, 12,0 mmol, 4,0 equiv) e purgado com nitrogénio durante 15
min. THF (6,0mL) foi adicionado ao baldo, e a suspenséao foi resfriada a uma
temperatura de 0 °C utilizando um banho de agua com gelo. Um balao
separado foi carregado com BOC-glicina a (525 mg, 3,0 mmol), THF seco (6,0
mL) e iodeto de etila (1,0 mL, 12 mmol, 4 equiv). Esta mistura foi
adicionada gota a gota a suspensao de NaH em THF, com agitagéo
vigorosa a 0 °C. Apds 1 h de agitacao, a reacgao foi aquecida a temperatura
ambiente e de deixada sob agitacao durante a noite. A reagao foi
novamente resfriada a uma temperatura de 0 °C, e o metanol (4 mL) foram
adicionados muito lentamente até extinguir o excesso de hidreto. Agua
deionizada foi adicionada para diluir a mistura, e o metanol foi removido
sob pressao reduzida. Impurezas foram extraidas em acetato de etila-
hexanos 90% , a fase aquosa foi entdo acidificada pela adicdo de acido
citrico solido até que o pH atingisse 2-3. O produto foi extraido em acetato
de etila-hexanos 90%. Esta camada organica foi seca (NaxSOy) e filtrada. A
remogao dos solventes sob pressdo reduzida forneceu um rendimento

quantitativo do produto b.
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ExXempPLO 30
Q 0O 0 oo
"N Non + >Lo/u\o/lko/\< ——  80c” Y oH
. F
a b c

Uma mistura de aminoacido desprotegido a (775 mg, 7,24 mmol) e
carbonato de sédio (1,69 g, 16,0 mmol) foi dissolvido em uma solugao 1:1 de agua
deionizada e THF (16 mL each). A esta mistura foi adicionado BOC-anidrido b (1,73
g, 7,96 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a noite e o THF
foi removido sob pressao reduzida. A mistura foi entdo acidificada para pH 2—3 com
acido citrico aquoso saturado, e produto foi extraido em acetato de etila-
diclorometano 10%. A fase organica foi seca (Na,S0O,), filtrada e concentrada sob
condigbes de pressao reduzida para fornecer o aminoacido protegido por Boc ¢

puro(1,40 g, 6,7 mmol, 93%) para ser utilizado sem purificagéo adicional.

EXEmMPLO 31
composto dimero 1
0.0 o\go
HN?
o
Oﬁ,rll\)(')\fﬁ(OH . w DIC, HoAt Oﬁ,lll\_)LN N
5= H§ SN DCM o = " o P
HN
Y\ () SN
G0 S OO Ny
a b c

o

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, o dipeptideo a (1,2 g,
2,1 mmol) e o composto b (600 mg, 1,2 mmol) foram dissolvidos em
diclorometano (5,0 mL). N,N-diisopropilcarbodiimida (0,35 mL, 2,2 mmol) e 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (300 mg, 2,2 mmol) foram adicionados e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi entdo

concentrada em silica gel e purificada por cromatografia flash (100% Hex to
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100% EtOAc, 40 g coluna) para fornecer 1,1 g (87%) de composto ¢ na forma

de um sélido branco. MS: M/Z = 907.

0.0 Cl H,

N

| 0 HC1 AITI em Drio?(ax-lo | o)

OYN‘)LN Q OYN\_)LN N

z -~ H

o = H O g w 0 0 47"NH

S
oo oo
¢ 071'\__ d oh’

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, o composto ¢ (1,1 g, 1,2

mmol) foi dissolvido em uma solugcéo de HCI 4N em dioxano (20 mL, 60 mmol)

5 e a solugao foi agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. A solugao
foi entdo concentrada para fornecer 1,0 g (99%) de composto d na forma de um

s6lido amarelo palido. MS: M/Z = 807.

(o} H o G NH o‘.C'N\/\/\NC O NH
: S
Q.O =N DIPEA, DCM
HN
d r\ HN_O
o ¥
N
1 O
OYN‘./‘LN N
o = M o
s
3 N
oo
e o

Em um balao de fundo redondo de 10 mL, 1,4-diisocianatobutano (9,0
pL, 0,071 mmol), dissolvido em diclorometano (0,5 mL), foi adicionado lentamente a
10  uma solugdo do composto d (120 mg, 0,14 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (37 uL,

0,21 mmol) em diclorometano (0,5 mL) e a mistura foi agitada em temperatura
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ambiente por 6h. A mistura foi entao concentrada em silica gel e purificada por
cromatografia flash (100% DCM to 5% MeOH/DCM, 12 g coluna) para fornecer 81

mg (65%) de composto € na forma de um sélido branco. MS: M/Z = 1753.

o OM
HN
HN
=N s>=N

N
OJ\NH Morfolina O” H
DCM
HN_O HN?O
Y N
N
{0 LR
o NN N HN A\ NN
ﬁ/ X u = H g NH
o) O 57°NH o]

0]
)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, o composto e (81 mg,
5 0,046 mmol) foi dissolvido em diclorometano (5,0 mL) e morfolina (0,40 mL, 4,6
mmol) foi adicionada. A solugao foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A solucao foi entdo concentrada e purificada por HPLC de fase reversa
para fornecer 22,6 mg (37%) de composto 1 na forma de um sélido branco.
MS: M/Z = 1308.
10 EXEmMPLO 32

Composto dimero 2

o ~NH
Ity o Oy o
HN H N NH
<O QQ <
H O N e
?Nﬁgw H/E; ﬁ(TH;O
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O composto 2 foi preparado utilizando o processo para o
composto 1, (12,6 mg de um sélido branco). MS: M/Z = 1336.
EXEMPLO 33

Composto dimero 3
N-S

N fo) 0 DI—S 0 (0]
7 NH, HO N/"\OJ< EDC.HOBt ___  N_A\ NJ\OJ<
DIPEA, DMF H

3 days, 60deg C

a b c

Boc anidrido (1,6 g, 7,2 mmol) em 10 ml de THF foi adicionado
gota a gota a uma solugdo sob agitacdo resfriada em gelo de 4-hidroxi-L-
fenilglicina (1,0 g, 6 mmol) e NaHCO3 (1,0 g, 12 mmol) em 10 ml de agua. Apds
a completa adigédo, solugao foi aquecida a temperatura ambiente e agitada
durante a noite. O THF foi retirado por evaporacédo e 10 ml de agua foi
adicionado. A fase aquosa foi extraida duas vezes com 20 ml de acetato de
etila e a fase aquosa foi acidificada para pH 3 com acido citrico aquoso. A fase
aquosa foi extraida duas vezes com 25 ml de acetato de etila e as fases
organicas combinadas. A fase orgénica foi lavada duas vezes com salmoura e
uma vez com agua, seca sob MgSO, e concentrada para render 1,5 g de Boc-
4-hidroxi-L-fenilglicina (Boc-Phg(4-OH)). O aminacido protegido foi de um unico
pico com a massa correta por LCMS e foi usado sem purificagao adicional.
Massa calculada 267,3, encontrada 268,5.

Boc-L-Prolina (9,7 g, 45,2 mmol), 4-fenil-1,2,3,-tiadiazol-5-amina
(4,0 g, 22,6 mmol), EDC (8,2 g, 42,9 mmol), HOBt (5,8 g, 42,9 mmol), DIPEA
(19,7 mi, 113 mmol) foram combinados e agitados por 3 dias em 40 ml de DMF
a 60 °C. Acetato de etila e NaHCO3; aquoso saturado foram adicionados. A fase
aquosa foi separada e extraida com acetato de etila. As fases organicas foram
combinadas e lavadas com NaHCO; aquoso e salmoura. A fase orgénica foi

seca sob MgSO4 e concentrada a um residuo marrom. Boc-prolil-4-fenil-5-
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amino-1,2,3-tiadiazol ¢ puro foi obtido pela cristalizagdo a partir de 100 ml de

acetonitrila quente para obter 5,9 g. Massa calculada 374,5, encontrada 375,3.
N-S O

N / N N/U\OJ< 1. HCVdioxano - N Y )b NTO\[<
2. Boc-Phg(4-OH), BOP,

DIPEA, DMF 3 hr

(o]

O composto ¢ (1,5 g, 4,25 mmol) foi tratado com 20 ml de HCI
4N/dioxano durante 30 minutos e o solvente foi removido. Boc-L-Phg(4-OH)
(1,25 g, 4,68 mmol), BOP (2,1 g, 4,68 mmol), DIPEA (1,63 mli, 9,36 mmol)
foram combinados em 30 ml de DMF e agitados por 3 horas em
temperatura ambiente para formar o composto d. Procedimento padrao:
Acetato de etila foi adicionado e a camada organica lavada duas vezes
com bicarbonato de sédio aquoso, lavada duas vezes com salmoura, seca
sob MgSO4 e concentrada. O residuo foi de um uGnico pico com a massa
correta por LCMS e foi utilizado na etapa seguinte sem a purificacao.

Massa calculada 523,6, encontrada 524,3.
N-S

N, N._O : N N
Z >N N \[r K 1. HCV/dioxano Z N N N~
H o) . H Boc
0
OH

2. Boc-MeAla, BOP,
DIPEA, DMF 3 hr

OH

o

e
O composto d da etapa anterior foi tratado com 20 ml de HCI
4N/dioxano durante 30 minutos e o solvente removido. Boc-N-metilalanina
(0,95 g, 4,68 mmol), BOP (2,1 g, 4,68 mmol) e DIPEA (1,63 ml, 9,36 mmol)
foram combinados em 30 ml de DMF e agitados por 3 horas a temperatura
ambiente. Procedimento padrao: Acetato de etila foi adicionado € a camada
organica lavada duas vezes com bicarbonato de sédio aquoso, lavada duas
vezes com salmoura, seca sob MgSQO,4 e concentrada. O residuo foi purificado

por HPLC para render 1,2 g de composto e. Massa calculada 608,7,
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encontrada 609,3.

NN_S 3 N2 Bl ” N i i N2
Z >N N YN Z N N j]/\g/
H Boc ——mm H oc
o K,CO,, DMF O
60 deg C
OH (o)

€

=/

O composto e (1,2 g, 1,97 mmol), 80 % em peso de brometo de
propargil em tolueno (879 mg, 5,91 mmol), K.CO3; (817 mg, 5,91 mmol) foram
combinados em 40 mi de DMF e agitados por 16 horas a 60 °C. Agua foi
adicionada a solucao e extraida 3 vezes com acetato de etila. As fases
organicas foram combinadas, lavadas duas vezes com NaHCOsz aquoso,
lavadas duas vezes com salmoura, secas sob MgSO,; e concentradas. O

residuo bruto purificado por HPLC para render 200 mg de composto f. Massa

N-§ O o 4

N__~ N -
o)

o DABCO = 1,4-Diaza- I
\l bicyclo[2.2.2]octane
l

calculada 646,8, encontrada 647,3.

NS O O |
N__~ N N N N~
H O Boc Pd(0Ac),, Cul,

alll

DABCO, Acn, temp Amb

f HCl/dioxano

NS o o H
O composto f (200 mg, 0,31 mmol), Pd(OAc), (1,2 mg, 0,0062
mmol), Cul (1,4 mg, 0,0062 mmol) e DABCO (104 mg, 0,93 mmol) foram
combinados em 20 ml de acetonitrila e agitados durante a noite em
temperatura ambiente. Acetato de etila foi adicionado e a camada organica foi

lavada duas vezes com NaHCOj; aquoso, lavada duas vezes com salmoura,
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seca sob MgSO4 e concentrada. O residuo foi tratado com 20 ml de HCI
4N/dioxano durante 30 minutos e concentrada. O residuo bruto foi purificado
por HPLC para obter 81 mg de composto 3. Massa calculada 1091,3,

encontrada 1091,7.

5 EXEmPLO 34
Composto dimero 4
OH Br
PBr3
DCM, Q°
a o]

Alcool 4-Etinilbenzil a_ (1 g, 7,57 mmol) foi diluido em 20 m! de

DCM, e resfriado a 0° em banho de gelo. Tribrometo de fosforo (4,1 g, 15
mmol) foi adicionado gota a gota. A reacdo foi aquecida até a temperatura

10 ambiente de maneira gradual, e agitada sob nitrogénio durante a noite. A
reagdo foi interrompida pela adigdao de H>O em banho de gelo, extraida por
DCM. As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas

sob Na,SO, e concentradas até estarem secas. O material bruto foi purificado

por cromatografia (ISCO) utilizando 100% hexano para formar brometo de 4-

15  etinilbenzil puro b (220 mg). M+H" 195,1

OH
° —~O—=
BocN O o T
¢ ©
- BocN OH
Il NaH, THF, 0°
b d

NaH (135 mg, 3,4 mmol, 60% dispersao em O6leoc mineral) foi

suspenso um solugéo de THF anidro resfriada em gelo (5 ml) sob nitrogénio. N-
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boc-cis-4-hidroxi-L-prolina metil éster ¢ (417 mg, 1,7 mmol) foi adicionado
seguido por brometo de 4-etinilbenzil b (220 mg, 1,13 mmol). A reacgao foi
aquecida até a temperatura ambiente de maneira gradual, e agitada sob
nitrogénio durante a noite. A reacao foi interrompida pela adicdo de H>O em
banho de gelo, e concentrada até estar seca. O material bruto foi purificado por
cromatografia (ISCO) utilizando 10% MeOH/DCM para obter 200 mg do

composto d. M+H" 346,2
S’N

5%

H,N

:

e
BocN

BocN OH A FI
Fluoreto ciandrico 2 Py, DCM
Py, DCM

O composto d (200 mg, 0,578 mmol) foi diluido em DCM (10 ml),

[o}

resfriado em banho de gelo, tratado com piridina (137 mg, 1,73 mmol) e flior
cianuarico (109 mg, 0,81 mmol) gota a gota. Apés a completa adigao, a solugao
foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por 4 horas. 1 ml de H>O foi
adicionado, a solugao foi agitada por 15 minutos. Mais H;O (20 ml) foi
adicionado, e a fase aquosa foi extraida por DCM duas vezes. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura saturada, secas sob
Na,SO,, e concentradas até estarem secas. O residuo foi utilizado na etapa
seguinte sem purificagao adicional. O 6éleo bruto (205 mg, 0,578 mmol), 4-fenil-
1,2,3-tiadiazol-5-amina e (207 mg, 1,16 mmol) e piridina (136 mg, 1,76 mmol)
foram combinados em 10ml de DCM e agitados durante a noite. Mais DCM foi
adicionado, e lavado com NaHCO; aquoso. A fase aquosa foi extraida por
DCM duas vezes, lavada com salmoura saturada, seca sob Na,SO, e
concentrada até estar seca. O material bruto foi purificado por cromatografia

(ISCO) utilizando 40%-80% EtOAc/Hexano para obter 101 mg do composto f.
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M+H* 505,4

\\

1 HCI 4N/dioxano

BocN N___s
fe) I [\i'N BocN \)l\ 72 ) IN
BocN\)l\ S-

DIC, HOAT, DCM h

1=,

O composto f (40 mg, 0,079 mmol) foi tratado com 10 ml de HCI
4N/dioxano durante 30 minutos e o solvente foi removido. O residuo, Boc-N-
Meala-Chg-OH g, DIC e HOAt foram combinados em 5 ml de DCM seco e

5 agitados por 4 horas a temperatura ambiente. H,O foi adicionada na solugao e
extraida duas vezes com DCM. As fases organicas foram combinadas, secas
sob Na,SO,, e concentradas. O material bruto foi purificado por cromatografia
(ISCO) utilizando 40%-80% EtOAc/Hexano para obter 48 mg do composto h
puro. M+H* 729,5

wak _)LN @

o 1. 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano O
9 H 2. DCM/TFA
BocN\/lL N N AN . ”
H N fo) [o] S—f:i

A

1>

10 O composto h (20 mg, 0,027 mmol), Pd(OAc); (0,121 mg, 0,00054
mmol), DABCO (9 mg, 0,082 mmol) e Cul (0,105 mg, 0,00054 mmol) foram

combinados em 5 ml de acetonitrila e agitados durante a noite em temperatura
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ambiente. Acetato de etila foi adicionado e a camada organica foi lavada duas
vezes com NaHCO; aquoso, as camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura, secas sob Na;SO,4 e concentradas. O residuo foi tratado com
DCM e TFA 1:1 (20 ml) durante 30 minutos e concentrado. O material bruto foi
purificado por HPLC para obter 7 mg de composto 4. M+H* 1255,6

EXeEmPLO 35

N
R
N\S 0 -
H N
N ~.,.Fmoc
SPks

Composto dimero 5

ZT

M
3
Q
O
\
o
o
Tz
o
=
)
z
1o
T
=
}—z
o

Para uma solugao de a (0,1 g, 0,12 mmol) em diclorometano (2
mL) foi adicionado diisopropilamina (0,0456 mL, 0,26 mmol). Cloreto de
adipoila (0,00862mL, 0,06 mmol) foi adicionado na mistura. A solucéo
resultante foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas. Diisopropilamina
(0,0456 mL, 0,26 mmol) foi adicionado na mistura novamente. A solugao foi
agitada durante a noite. O material bruto foi adsorvido em silica gel e purificado

por cromatografia flash (4 g SiO;, 0-5% metanol em diclorometano) para formar
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o dimero Fmoc protegido b (0,073 g, 0,046 mmol, 78%).
N S _ ~ S R
i ﬂ H .Fmoc " i ﬂ H
N \[o(\rll N)‘ES \g/\r?m
N
5 N

o o

(0]
b / H/
Oy M Oy M
N N
9 9

Fmoc’N\:/lLN N HN\Z)I\N N
= H fe) : H 0 S
s/ N &SN

N
Para uma solugdo de dimero Fmoc protegido b (0,073 g, 0,046
mmol) em diclorometano (5 mL) foi adicionado morfolina (0,21 mL, 2,4 mmol).
A mistura foi agitada durante 3 horas. Foi adicionado Morfolina (0,21 mL, 2,4
mmol) novamente na solug¢do. A solugao foi agitada durante a noite. A amostra
foi concentrada e purificada por SFC (etil-piridina, 20-60% metanol em CO,; em
6,5 min a 50 mL/min) para formar o dimero 5 (0,019qg, 0,017 mmol, 36%).

EXEmPLO 36

N
O
N
é‘
b
H

Composto dimero 6

K! : .Fmoc
N [o]
N
| (o]
Fmoc’N\/u\"g(Q /&o
z H fe}
s =N —_—
TFA =

Z\ Y : /

Oy -NH
2 Y

(o]
N
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Para uma solugédo de a (0,1 g, 0,12 mmol) em diclorometano (2
mL) foi adicionado diisopropilamina (0,0228 mL, 0,13 mmol). 1,6-
Diisocianatohexano (0,00954 mL, 0,053 mmol) foi adicionado na mistura. A
solugao resultante foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas. Um
pequeno cristal de N,N-dimetilaminopiridina foi adicionado. A mistura foi
agitada por 30 minutos. Diisopropilamina (0,0338 mL, 0,13 mmol) foi
adicionada na mistura novamente. A mistura foi agitada por 30 minutos. Foi
adicionado 1,6-Diisocianatohexano (0,00478 mL, 0,0297 mmol). A solugao foi
agitada durante a noite. O material bruto foi adsorvido em silica gel e purificado
por cromatografia flash (4 g SiO2, 0-5% metanol em diclorometano) para formar

o dimero Fmoc protegido b com rendimento quantitativo.

N
NN @@
S
Ny o H z N s Q H z
N.__~, .Fmoc N. A
N N N NH
T é 1
[o]
N N
HNAO 6 HNAO

b

OTNH OTNH
R g
: o Aw SELEE RN
Para uma solugdao de dimero Fmoc protegido b (0,12 mmol)
em diclorometano (5 mL) foi adicionado morfolina (0,38 mL, 4,3 mmol). A
mistura foi agitada durante 3 horas. A morfolina (0,38 mL, 4,3 mmol) foi
adicionada novamente na solugio. A solucédo foi agitada durante a noite. A
amostra foi concentrada e purificada por SFC (etil-piridina, 20-60% metanol
em CO; em 6,5 min a 50 mL/min) para formar o dimero 6 (0,0392g, 0,033
mmol, 28%).
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ExempLO 37

Composto dimero 7

OH OH OH
HCI (Boc),0
(|) 6 NaHCO,
OH O. O
H2N \L H2N ~ BocHN ~
@)
b c

a
4-Hidroxifenilglicina a (1,0 g, 5,98 mmol) e HCI concentrado (6

ml) em 2,2-dimetoxipropano (33 mi, 813 mmol) foi agitado durante a noite

5 em temperatura ambiente. A solugcdo marrom foi evaporada e o composto
puro b foi precipitado a partir de uma solugao de metanol e éter etilico. 1,3

g foram obtidos. Massa calculada 181,2, massa encontrada 181,9. O
composto b (1,3 g, 5,98 mmol) e NaHCO; (1,0 g, 12,0 mmol) foram
dissolvidos em 15 ml de agua e 15 ml de acetonitrila € Boc-anidrido (1,6 g,

10 7,2 mmol) em 10 ml de THF foi adicionado gota a gota e solugao foi
agitada durante a noite em temperatura ambiente. A solucao foi evaporada

e o acetato de etila foi adicionado. O procedimento de purificagéo padréao

foi realizado: a solugado organica foi lavada com NaHCOj; aquoso,
salmoura, agua, seca sob MgSO4 e concentrada ao composto ¢c. Massa

15 calculada 281,2, massa encontrada 282,1.

OH B.ron"letouc‘le propargil O/ g
DMF LiOH
60°C THF/H,0
O. OH
BocHN ~ BocHN RN BocHN
o] o} o
c d €

O composto ¢ (1,63 g, 5,8 mmol), 80 % em peso de brometo
de propargil em tolueno (1,93 mi, 17,4 mmol), KCO; (2,4 g, 17,4 mmol)

foram dissolvidos em 30 ml de DMF e aquecidos a 50 °C durante a noite. A
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solugao foi evaporada e o procedimento de purificagdo padrao foi realizado
como descrito anteriormente. O composto puro d foi purificado por HPLC.
Massa calculada 319,4, massa encontrada 320,1. O composto d (1,85 g,
5,8 mmol) foi dissolvido em 50 ml THF/agua (1:1) com LiOH (487 mg, 11,6
mmol) e agitado por 4 hrs. A solugcao foi evaporada e acidificada com acido
citrico aquoso. A solugdo foi extraida em EtOAc, lavada com salmoura,
seca sob MgSO,s e concentrada a um O6leo amarelo de composto e.
Produziu 770 mg. Massa calculada 305,3, massa encontrada 305,8.

Fluoreto Ciandrico
Piridina. DCM H
/ C/OH—--——P s F+H2N/N._> BocN N/N
/

Boc

Boc’ i1 J
o) o) S o S

Em uma solug¢do de Boc-Prolina resfriada em gelo (598 mg,
2,78 mmol) e piridina (411 ul, 5,09 mmol) em 10 ml de DCM, foi adicionado
gota a gota flaor cianurico (406 mg, 3,01 mmol). A solugdo foi aquecida até
a temperatura ambiente e agitada por 90 min. A solugao foi evaporada e o
EtOAc foi adicionado, em seguida a camada organica foi lavada com
salmoura, seca sob MgSO4 e concentrada. 4-fenil-2,2'-Bitiazol-5-amina
(600 mg, 2,31 mmol) com piridina foram adicionados ao residuo e agitado
durante a noite em temperatura ambiente. A solugdao foi evaporada, o
EtOAc adicionado e foi realizado o procedimento de purificagdo padrdao. O
composto f foi purificado por HPLC. Produziu 270 mg. Massa calculada

456,6, massa encontrada 457,3.
lﬂ l[
0 (0]
H 1. HCl/dioxano
BocN N/ N 2. TEA/DCM
' o S, T~ -
BocHN” - 2H s/ BocHN 7 N
0]

o) osJS_
e f =N
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O composto f (200 mg, 0,44 mmol) foi tratado com 20 ml de HCI 4N
em dioxano por 30 min e o solvente removido. Boc—Phg(4—O~propargyl)-OH e (147
mg, 0,48 mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfénio hexafluorofosfato
(BOP) (213 mg, 0,48 mmol) e DIPEA (168 pl, 0,96 mmol) foram combinados em 20
ml de DMF e agitados por 3 hrs em temperatura ambiente. Procedimento padrao foi
realizado e a purificagao por HPLC foi realizada para se obter o composto g. Massa
calculada 643,8, massa encontrada 644,3.

Iﬂ ”L

0 0
1. HCV/dioxano

" 2. TEA/DCM o
N-(N = Rl L LR
BocHN N 3. Boc-MeAla, YN N
0O O SXN : Hg o s—’S’
¢ S \/ .

BOP,DIPEA, DMF 3 hr :
N
h N

O composto g (282 mg, 0,44 mmol) foi tratado com 20 ml de

HCI 4N em dioxano durante 30 min e o solvente removido. Boc-MeAla (98
mg, 0,48 mmol), BOP (213 mg, 0,48 mmol) e DIPEA (168 ul, 0,66 mmol)
foram combinados em 20 ml de DMF e agitados por 3 hrs em temperatura
ambiente. Procedimento padrao foi realizado e a purificagdo por HPLC foi
realizada para se obter composto h. Produziu 47 mg. Massa calculada

728,9, massa encontrada 729,3.
- -

S
~ ~
NS o 1% H H N o o H H
Z N N N~ Z N N \!(\N/
H & Bee H S H

h o)
h 1 1. Pd(OAc)2, Cul
. Il Acetonitrila, 24h. T.Amb.

N-s o H 2. HCl 4N/dioxano, 30 min

N (o]
= N/
F ﬂ)‘U f \g/\Boc
O.

I
. I
C %NV IS RS
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O composto g (94 mg, 0,128 mmol), composto i (84 mg, 0,128
mmol), Pd(OAc), (1,1 mg, 0,0061 mmol), Cul (0,98 mg, 0,0051 mmol) e
DABCO (86 mg, 0,77 mmol) foram combinados em 20 ml de acetonitrila e
agitados durante a noite em temperatura ambiente. Acetato de etila foi
adicionado e a camada organica foi lavada duas vezes com NaHCO3; aquoso,
lavada duas vezes com salmoura, seca sob MgSO,4 e concentrada. O residuo
foi tratado com 20 ml de HCI 4N/dioxano durante 30 minutos e concentrado. O
residuo bruto foi purificado por HPLC para se obter 12 mg de composto 7.
Massa calculada 1173,4, encontrada 1173,8.
ExeEmPLO 38

Composto dimero 8

9 0 N\)L%? o IAH
O

o HN™ o
1. HATU, DIPEA, DMF
2. 4-aminometil-piperidina O YNQ
HN
N\/”\ 2

a

O composto a (160 mg, 0,2 mmol) foi dissolvido em 1 mL de
DMF e HATU (91 mg, 0,24 mmol) seguido pela adicdo de 1,6-
diaminohexano (12 mg, 0,1 mmol) e diisopropiletilamina (52 uL, 0,3 mmol).
A reacgao foi agitada em temperatura ambiente durante 14 horas. A reagao
foi diluida com EtOAc, lavada 2x com NaHCOj; saturado e lavada com
salmoura. Seca sob MgSO, e concentrada. O residuo foi dissolvido em 2
mL de DMF seguido pela adigcao de 4-aminometilpiperidina (120 pL, 1,0
mmol) e agitado em temperatura ambiente durante 3 horas. O HPLC

preparatério deu o composto 8. MS = 1205,2 (M+1).
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EXEMPLO 39

Composto dimero 9

Q H;N NH.
‘ o '11\/[(1)\ Q N2
\g 7N 5 ” o} Nl’/

OH 1. HATU, DIPEA, DMF

a 2. 4-aminometil-piperidina O Q (0]
SR - O
NH

;m«g
sae

O

O

O composto a (135 mg, 0,17 mmol) foi dissolvido em 1 mL de

9

DMF, foi adicionado HATU (91 mg, 0,24 mmol) seguido por 1,6-
5 diaminopropano (8 yL, 0,09 mmol) e diisopropiletilamina (44 uL, 0,26 mmol). A
reacdo foi agitada em temperatura ambiente durante 14 horas. A reacéao foi
diluida com EtOAc, lavada 2x com NaHCO3 saturado e lavada com salmoura.
Seca sob MgSO, e concentrada. O residuo foi dissolvido em 2 mL de DMF
seguido pela adigdo de 4-aminometilpiperidina (104 uL, 0,85 mmol) e agitada
10 em temperatura ambiente durante 3 horas. O HPLC preparatério deu o
composto 8. MS = 1164,5 (M+1).
ExXempPLO 40
Composto dimero 9

oty
: H

Q , HxN \/\/O\/\O/\/O\/\/ NH, HN O
N
? .
o N

H OH 1. HATU, DIPEA, DMF
2. 4-aminometil-piperidina O O.

O O Q NH

(i)

N\)’\ 2
N\_)I\N/\/\O/\/O

°
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O composto 9 foi preparado de acordo com os procedimentos

descritos para o composto 8. MS = 1310,7 (M+1).

EXEMPLO 41

| O
HN\_/U\N N
= H
OH S
N
BocN 3 NH; DMF O’Z’

Composto dimero 22

NH

H HOBT, DIPEA, EDC
- OH
—*N 2) TFA 22 NH
o o
OH =N

e
HN&(JL?
OQ

Ao composto a (665,0 mg, 1,036 mmol) em N,N-dimetilformamida

1)

(10,0 mL, 129 mmol) foi adicionado 1-hidroxibenzotriazol (0,154 g, 1,14 mmol),
1,3-diaminopropano-2-ol (0,0467 g, 0,518 mmol), e N,N-diisopropiletilamina
(0,451 mL, 2,59 mmol). Apos os sélidos se incorporarem a solugéo, cloridrato
de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,218 g, 1,14 mmol) foi
adicionado e a solugao foi agitada em temperatura ambiente durante a noite.

A solugao foi aquecida a 50 °C e continuou sob agitagcdo durante
a noite. A solucao foi diluida com EtOAc (150ml) e lavada com HCI 1N 2x
(150ml). As fases aquosas acidas combinadas foram extraidas com EtOAc 1x
(100ml) e as fases organicas combinadas foram lavadas com NaOH 1N 2x
(150ml). As camadas basicas combinadas foram extraidas com EtOAc 1x

(100ml). As fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura 1x
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(150ml), secas (Na;SO,), filtradas e concentradas com um evaporador
Genevac e entao submetidas a cromatografia flash (ISCO 80G carga sdélida (0-
80%) 10% MeOH/DCM, DCM) para formar o dimero protegido por Boc.

O dimero protegido por Boc foi tratado com 1:1 solugdo de DCM e
TFA (5 ml) for 10 minutos e concentrada. O material bruto foi purificado por

HPLC para formar 77,3 mg do composto final dimero 22.

HN?lLEE( 2
9@ ¢

ExeEmPLO 42

Composto dimero 23

E
""S=

HOBT, DIPEA, EDC 23

-

o NH

,N 2) TFA °=‘S\N
O S -

OH

No frasco do composto (700,0 mg, 1,091 mmol) fdram

adicionados;1-hidroxibenzotriazol (0,162 g, 1,20 mmol), N,N-dimetilformamida
(3,500 mL, 45,20 mmol), 2,2-dimetilpropano-1,3-diamina (0,0655 mL, 0,545
mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,475 mL, 2,73 mmol), cloridrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,230 g, 1,20 mmol) nesta ordem e a 50
°C durante a noite. A solugéo foi diluida com EtOAc (150ml) e lavada com HCI
1N 2x (150ml). As fases aquosas acidas combinadas foram extraidas com

EtOAc 1x (100ml) e as fases organicas combinadas foram lavadas com

bicarbonato saturado 2x (150ml). As fases basicas combinadas foram extraidas
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com EtOAc 1x (100ml) e as fases organicas combinadas lavadas com
salmoura 1x (150ml), secas (Na;SOQ,), filtradas, concentradas e entao
submetidas a cromatografia flash (ISCO 80G coluna de carga sélida 0-5%
MeOH/DCM, 45 min) para formar o dimero protegido por Boc.

Ao residuo foi adicionado TFA/DCM 1:1 solugdo de acido
trifluoroacético.cloreto de metileno (5,00 mL) que fio agitado por 10 min a
temperatura ambiente e entao rotovaporizado seguido pela adigdo de DCM e
entdo rotovaporizado novamente. Este foi concentrado por Genevac para
formar 163,7 mg de dimero bruto que foi purificado por HPLC para formar 86,3
mg de composto dimero purificado 23.

EXEMPLO 43
ENSAIO DE INIBICAO DA IAP

Nos experimentos seguintes foi utilizado um dominio BIR
quimérico denominado de MLXBIR3SG em que 11 dos 110 residuos
correspondem aos encontrados na XIAP-BIR3, enquanto que o restante
corresponde a ML-IAP-BIR. A proteina quimérica MLXBIR3SG, demonstrou
ligar e inibir a caspase-9 de maneira significativamente melhor do que qualquer
um dos dominios BIR nativos, mas se ligou a peptideos baseados em Smac e
Smac maduros com afinidade semelhante aos encontrados no ML-IAP-BIR
nativo. A inibigdo melhorada da caspase-9 do dominio BIR quimérico
MLXBIR3SG foi correlacionada com aumento da inibicao da apoptose induzida
pela doxorrubicina, quando transfectada em células MCF7.

SEQUENCIA MLXBIR3SG:

MGSSHHHHHHSSGLVPRGSHMLETEEEEEEGAGATLSRGPAF
PGMGSEELRLASFYDWPLTAEVPPELLAAAGFFHTGHQDKVRCFFCYGGLQS
WKRGDDPWTEHAKWFPGCQFLLRSKGQEYINNIHLTHSL (SEQ ID NO.: 1)

ENsAIO DE LIGACAO DO PEPTIDEO POR TR-FRET

Experimentos de transferéncia de energia por ressonancia
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fluorescente competitiva com resolucao temporal foram realizados no
aparelho Reader Wallac victor2 Multilabeled Counter (Perkin Elmer Life e
Analytical Sciences, Inc.) de acordo com o0s procedimentos de Kolb et a/
(Journal of Biomolecular Screening, 1996, 1(4):203). Um coquetel de
reagentes contendo 300 nM de his-tagged MLXBIR3SG; 200 nM de
peptideo SMAC biotinilado (AVPI), 5§ mg/mL de anti-his Alloficocianina
(XL665) (CISBio International); e 200 ng/mL estreptavidina-eurépio (Perkin
Elmer) foi preparado em tampao reagente (50 mM Tris [pH 7,2], 120 mM de
NaCl, globulinas bovina 0,1%, 5mM DTT e octilglucoside 0,05%).
(Alternativamente, este coquetel pode ser feito usando anti-His marcado
com europio (Perkin Elmer) e estreptavidina-Alloficocianina (Perkin Elmer)
nas concentracoées de 6,5 nM e 25nM, respectivamente). O coquetel de
reagentes foi incubado em temperatura ambiente durante 30 minutos. Apés
a incubagao, o coquetel foi adicionado a uma diluigdo seriada 1:3 de um
composto antagonista (a partir da concentracdao de 50 mM) em placas de
384 pocgos pretos FIA (Greiner Bio-One, Inc.). Apdés 90 minutos de
incubagcao em temperatura ambiente, a fluorescéncia foi lida com filtros
para a excitagdo do eurépio (340 nm) e para os comprimentos de onda de
emissdo do eurépio (615 nm) e Alloficocianina (665 nm). Os dados do
antagonista foram calculados como uma relagao do sinal de emissdo da
Alloficocianina a 665 nm para a emissdo do eurdpio a 615 nm (estas
relagbes foram multiplicadas por um fator de 10.000 para facilitar a
manipulacdo dos dados). Os valores obtidos foram plotados como uma
funcado da concentracao de antagonista e ajustado a uma equacao de 4
parametros usando o software Kaleidograph (Synergy Software, Reading,
PA). Indicagbes de poténcia antagonistica foram determinadas a partir dos
valores de ICsy. Os compostos da invengdo que foram testados neste

ensaio apresentaram valores de ICso menores que 200 pM de IAP
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indicando atividade inibitéria.

ENsAIO DE LIGACAO PEPTIDICA POR POLARIZAGAO DE FLUORESCENCIA

Experimentos de polarizagdo foram realizados em um Analyst HT
96-384 (Molecular Devices Corp), de acordo com o processo de Keating, S.M.,
Marsters, J, Beresini, M., Ladner, C., Zioncheck, K., Ciark, K., Arellano, F., e
Bodary., S.(2000) em Proceedings of SPIE : In Vitro Diagnostic Instrumentation
(Cohn, G.E., Ed.) pags 128-137, Bellingham, WA.

As amostras para as medi¢cdes de afinidade da polarizagdo de
fluorescéncia foram preparadas pela adi¢ao de diluicoes seriadas 1:2 a partir
de uma concentracgao final de 5 mM de MLXBIR3SG em tampéao de polarizacao
(60 mM Tris [pH 7,2], NaCl 120 mM, globulinas bovina 1% , DTT 5mM e
octilglucosida 0,05 %) para AVPdi-Phe-NH, conjugada com 5-

carboxiflourescepina (AVP-diPhe-FAM) com uma concentragdo de final de 5

Q) _O )
o 0
OH
o) o
HoN N
2 \_)J\EI“/(%,»NH NH N/<:Ijl\)]\NH
: o ¢ o I H L : 2

NH,

Sonda AVP-diPhe-FAM

mM.

As reagdes foram lidas depois de um periodo de incubacgédo de 10
minutos a temperatura ambiente com um corte padrao de filtros para o
fluoréforo fluoresceina (Aex = 485 nm; Aem = 530 nm) em placas de 96-pogos
pretos He96 (Molecular Devices Corp.). Os valores de fluorescéncia foram
plotados como uma fungdo de concentracdo de proteina, e as 1Csos foram
obtidas pelo ajuste dos dados a uma equacdo de 4-parametros usando o

software Kaleidograph (software Synergy, Reading, PA). Experimentos de
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competicdo foram realizados pela adicdo de MLXBIR3SG 30 nM aos pogos
contendo 5 nM da sonda AVP-diPhe-FAM, com diluicbes seriadas 1.3 dos
compostos antagonistas a partir de uma concentragao de 300 mM em tampéo
de polarizagdo. As amostras foram lidas ap6és 10 minutos de incubagado. Os
valores de polarizagao de fluorescéncia foram plotados em funcao da
concentragdo do antagonista, e os valores de ICsq foram obtidos pelo ajuste
dos dados a uma equacao de 4-parametros usando o software Kaleidograph
(software Synergy, Reading, PA). As constantes de inibicao (Ki) para os
antagonistas foram determinados a partir dos valores 1C5. Os compostos da
presente inven¢do que foram testados neste ensaio apresentaram uma ICgg
menor que 10 uM. O composto 2 teve uma ICsp de 0,2787 uM, o composto 10
teve uma I1Cso de 1,324 uM, o composto 1 teve uma ICso de 0,2309 uM, o
composto 4 teve uma [Cso de 2,4054 uM, o composto 11 teve uma ICso de
1,0261 uM, o composto 12 teve uma ICso de 1,0965 pM, o composto 13 teve
uma ICsode 3,8188 uM, o composto 14 teve uma ICsp de 2,3450 uM, o
composto 15 teve uma ICs5p de 3,8334 pM, o composto 16 teve uma ICso de
0,2341 pM, o composto 24 teve uma ICso de 1,3802 uM, o composto 17 teve
uma ICso de 0,1677 uM, o composto 23 teve uma ICso de 0,6793 uM e o
composto 22 teve uma [Cso de 0,3780uM.
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REIVINDICAGOES
1. COMPOSTO, tendo a formula;

Uy-M-U;

em que, U e Uz tém a formula geral (1)

R3 X3

' R5
R4\N4\H/Nw)l\6
/7R3
Ra ° X

1 Rp
|

em que,

cada X; e X; séo independentemente O ou S;

Rz €& alquil, um carbociclo, carbociclilalquil, um heterociclo ou
heterociclilalquil, sendo cada um opcionalmente substituido por halogénio,
hidroxila oxo, tiona, mercapto, carboxila, alquil, haloalquil alcéxi, alquiltio,
sulfonil, amino e nitro;

R3 € H ou alquil opcionaimente substituido por halogénio ou
hidroxil; ou R; e R4 formam juntos um heterociclo 3-6;

Rz &€ H, ou R3; e R3 formam juntos um carbociclo com 3-6
membros;

R4 e R4’ sao independentemente H, hidroxila amino, alquil,
carbociclo, carbocicloalquil, carbocicloalquiloxi, carbocicloalquiloxicarboni,
heterociclo, heterocicloalquil, heterocicloalquiloxi ou
heterocicloalquiloxicarbonil;, em que cada alquil, carbocicloalquil,
carbocicloalquiloxi, carbocicloalquiloxicarbonil, heterociclo, heterocicloalquil,
heterocicloalquiloxi e heterocicloalquiloxicarbonil € opcionalmente substituido
por halogénio, hidroxila, mercapto, carboxila, alquil, alcéxi, amino, imino e nitro;
ou R4 e R4’ formam juntos um heterociclo;

Rs € H ou alquil;

G é selecionado do grupo que consiste em IVa até Ive.
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em que,

Ry € H, OH ou alquil; ou Ry e R; formam juntos um heterociclo
com 5-8 membros;

Rs’ € H ou alquil;

Rs, e R¢ sdo cada um independentemente H, alquil, aril ou
aralquil;

R7 € em cada ocorréncia independentemente H, ciano, hidroxila
mercapto, halogénio, nitro, carboxila, amidino, guanidino, alquil, um carbociclo,
ou um heterociclo ou -U-V; em que U é -O-, -S-, -S(0)-, S(0),, -N(Rg)-, -C(0O)-,
-C(O)-NRg-, -NRg-C(O)-, -SO2-NRs-, -NRg-SO>-, -NRg-C(0O)-NRg-, -NRs-C(NH)-
NRg-, -NRg-C(NH)-, -C(0O)-O- ou -O-C(O)- e V é aiquil, um carbociclo ou um
heterociclo; e em que um ou mais grupos CH; ou CH de um alquil sao
opcionalmente substituidos por -O-, -S-, -S(0)-, S(O)2, -N(Rs)-, -C(0O)-, -C(O)-
NRg-, -NRg-C(O)-, -SO>-NRg-, -NRg-SO»-, -NRg-C(0)-NRg-, -C(0)-O- ou -O-
C(0)-; e um alquil, carbociclo e heterociclo € opcionalmente substituido por

hidroxila, alcéxi, acil, halogénio, mercapto, oxo, carboxila, acil, alquil substituido
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por halo, amino, nitro ciano, amidino, guanidino, um carbociclo opcionalmente
substituido ou um heterociclo opcionalmenté substi;ﬂjido;

Rg é H, alquil, um carbociclo ou heterociclo, em que um ou mais
grupos CH> ou CH do dito alquil € opcionalmente substituido por -O-, -S-, -
S(0)-, S(0),, -N(Rsg), ou -C(O)-; e o dito alquil, carbociclo e heterociclo é
opcionalmente substituido por hidroxila, alcéxi, acil, halogénio, mercapto, oxo
(=0), carboxila, acil, alquil substituido por halo, amino, nitro ciano, amidino,
guanidino, um carbociclo opcionalmente substituido ou um heterociclo
opcionalmente substituido;

Ry’ € Q1 ou Q;

A' & um heterociclo com 5 membros compreendendo de 1 a 4
heteroatomos, opcionalmente substituido por amino, hidroxila mercapto,
halogénio, carboxila, amidino, guanidino, alquil, alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi,
acilamino, alcoxicarbonilamino, cicloalquil, alquiltio, alquilsulfinil, alquilsulfonil,
aminosulfonil, alquilaminosulfonil, alquilsulfonilamino ou um heterociclo; em que
cada uma das substituicoes de alquil, alcéxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi, acilamino,
cicloalquil e heterociclo é opcionalmente substituida por hidroxila halogénio,
mercapto, carboxila, alquil, alcoxi, haloalquil, amino, nitro, ciano, cicloalquil, aril
ou um heterociclo;

A? & um heterociclo aromatico com 5 membros incorporando de 1-
4 heteroatomos N, O ou S e é opcionalmente substituido por um ou mais
grupos R;e Rg;

L é uma ligagao, -C(X3)-, -C(X3)NR12 ou -C(X3)O-, em que X3 € O
ouSeRi2éHouRy;

Q, Q4 e Q; sao independentemente H, alquil, um carbociclo, um
heterociclo; em que um ou mais grupos CH; ou CH de um alquil é
opcionalmente substituido por -O-, -S-, -§(0)-, $(0)2, -N(Rg)-, -C(O)-, -C(O)-
NRg-, -NRg-C(OQ)-, -SO,-NRs-, -NRs-SO2-, -NRg-C(O)-NRs-, -NRg-C(NH)-NRg-, -



NRg-C(NH)-, -C(0O)-O- ou -O-C(O)-; e, sendo que qualquer um dos seguintes;

alquil, carbociclo e heterociclo &€ opcionalmente substituido por um ou mais

grupo hidroxila, alcoxi, acil, halogénio, mercapto, oxo, carboxila, acil, alquil

substituido por halo, amino, nitro ciano, amidino, guanidino, um carbociclo
5 opcionalmente substituido, ou um heterociclo opcionalmente substituido.

X3éOousS;

Y € uma ligagado, (CR;R7)y, Oou S;emquen’é 1ou2e R;éH,
halogénio, alquil, aril, aralquil, amino, arilamino, alquilamino, araiquilamino,
alcoxi, ariloxi ou aralquiloxi;

10 Z;éNRg, O, S, SO ou SO;;

Z2, Z3 e Z4 sao independentemente CQ; ou N;

M é um grupo de ligacado que une de maneira covalente U, e U;; e

n € de um nimero de 1 a 4.

2. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1, G € um

15  grupo da férmula ivd.

em que,
Q2 é um carbociclo ou heterociclo selecionado a partir do grupo

gue consiste em llla - llis:

Z i
(R7)n . T(R7)n

iflc ilid



(RT)n

Mn o

(R7)n
llq Itir ils
emque, né 14 Té 0, S, NRg ou CR7R7; € W é O, NRg ou
CR7/R7; €
R, & H, halogénio, alquil, aril, aralquil, amino, arilamino,
alquilamino, aralquilamino, alcoxi, ariloxi ou aralquiloxi.

3. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1, em que Ge
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um grupo da férmula [Va:

RsN— Ry’
IVa

em que,

Ry’ € alquil, um carbociclo, um alquil substituido por carbociclo,
um heterociclo ou alquil substituido por heterociclo, em que cada um e
opcionalmente substituido por halogénio, hidroxila mercapto, carboxila, alquil,
haloalquil, alcdxi, alquilsulfonil, amino, nitro, aril € heteroaril;

L € uma ligacao, -C(X3)-, emque X3é€ O ou S; e

Rs é H.

4. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1, em que G é

um grupo da férmula IVc
Ry

Y
g
(%)

Ve

&£

em que, A? é um heterociclo aromatico selecionado a partir do

grupo que consiste em lla - llcc:

A}
[l
\

~ ~" ~
o) S Rg—N
o o “ N
Q Q Q
R Rz Ry
la® b le'
\ ) \ /R8
/S / "N
rR—¢ ¢ R R
—— \Q Q
R, Q Ry R;

' lq" le'



\‘\Q \\Q
Ry
if' lg' lh' i’
~<79 el 3 Rl
R —
7 A N/L\ N¢l\
N Q Q

~ Ry /\’/R7 ‘\N RB—NAN
\ N R7 \ | >%1
N—N ‘>/N. N, Q
Q Q Q Ry
Rg R7
lm' ln’ lo' lp’
/SN SN ~ /=N
NG | R— N N
>/N,\ N/Ns\ \\ /N \\N/N~
Q Q N Q Q
Ry
lq' Ir' IIs’ It
/0 /s _(\ __{\
R R
N>/‘\\Q N>¢l \Q ! O/IE\ ! SJ
Q Q
Rz Ry
Iy’ I’ X' Iy’
“ Ry j R~ ) Rz
N
R7‘@ R7‘—</jr R7\—q R7‘—q
N ha 07 q ST a N o
RB RS
nz' llaa' lIbb' licc!

5. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagéo 1, em que G é

um grupo da férmula IVb:

R,
7/Y
Rs
_.—N RG'
NRs
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em que A’ tem a férmula l1a ou lib:

; —==Q \Q'Q\Q's
i 4 .
=3
\Q'z/ \\0‘7/ 6
lla I

em que,

R1, Rs, Rs € Rg s&o cada um H;

X; & 0;

Y é CHy e

Q1 € NRg, O ou S; @, Q3 Q4 Q5 Qb Q7 e Qf séao
independentemente CRgs ou N; em que Ry € H, amino, hidroxila, mercapto,
halogénio, carboxila, amidino, guanidino, alquil, alcéxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi,
acilamino, cicloalquil ou um heterociclo, em que cada substituicdo de alquil,
alcoxi, aril, ariloxi, acil, aciloxi, acilamino, cicloalquil e heterociclo é
opcionalmente substituida por hidroxila halogénio, mercapto, carboxila, alquil,
haloalquil, amino, nitro, cicloalquil, aril ou um heterociclo; Rs € H, alquil, acil,
aril, cicloalquil ou um heterociclo;, em que cada alquil, aril, cicloalquil e
heterociclo & opcionalmente substituido por hidroxila halogénio, mercapto,
carboxila, alquil, haloalquil, amino, nitro, cicloalquil, aril ou um heterociclo; e Q’y
€ CHouN;

6. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1, em que R4
éH.

7. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagcao 1, em que R;
€ alquil, cicloalquil ou um heterociclo.

8. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacao 1, em que R>
é selecionado a partir do grupo que consiste em t-butil, isopropil, ciclohexil,
tetrahidropirano-4-il, N-metilsulfonilpiperidina-4-il, tetrahidrotiopirano-4-il,

tetrahidrotiopirano-4-il (em que S esta na forma oxidada de SO ou SO,),
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cicléhexano-4-ona, 4-hidroxiciclohexano, 4-hidroxi-4-metilciclohexano, 1-metil-
tetrahidropirano-4-il, 2-hidroxiprop-2-il, but-2-il, tiofeno-3-il, piperidina-4-il, N-
acetilpiperidina-4-il, N-hidroxietilpiperidina-4-il, N-(2-hidroxiacetil)piperidina-4-il,
N-(2-metoxiacetil)piperidina-4-il, piridina-3-il, fenil e 1-hidroxietil-1-il.

9. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacao 1, em que Rs
é metil.

10. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1, em que R4
é H ou metil, e Ry’ € H.

11. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que Rs € H ou metil.

12. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1, em que Rg
e R¢’ s&o ambos H.

13. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que X e X, sdo ambos O.

14. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de que Ry & H; Ry é isopropil, t-butil, ciclohexil ou
pirano; Rs &€ metil; R4 € metil, Ry é H; Rs € H; e X; e X; sdo ambos O.

15. METODO DE INDUCAO DA APOPTOSE EM UMA
CELULA, compreendendo a introdugdo na dita célula do composto da
reivindicagédo 1.

16. METODO DE SENSIBILIZACAO DE UMA CELULA PARA
UM SINAL APOPTOTICO, compreendendo a introducdo do composto da
reivindicacao 1 na dita célula.

17. METODO, de acordo com a reivindicagac 16, em que o dito
sinal apoptético € induzido pelo contato da dita célula com um composto
selecionado a partir do grupo que consiste em citarabina, fludarabina, 5-fluoro-
2‘-deoxiuiridina, gemcitabina, metotrexato, bleomicina, cisplatina,

ciclofosfamida, adriamicina (doxorubicina), mitoxantrona, camptotecina,
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topotecano, Colcemid, colquicina, paclitaxel, vinblastina, vincristina, tamoxifeno,
finasterida, taxotere e mitomicina C ou radiagéo.

18. METODO, de acordo com a reivindicagéo 16, em que o dito
¢ sinal de apoptose é induzido pelo contato da dita célula com o Apo2L/TRAIL.

19. METODO PARA INIBIR A LIGAGAO DE UMA PROTEINA
IAP A UMA PROTEINA CASPASE, compreendendo em expor a dita proteina
IAP com o composto da reivindicagao 1.

20. METODO, para o tratamento de uma doenca ou condigcao
associada com a superexpressao de uma IAP em um mamifero, que
compreende a administracdo de uma quantidade eficaz do composto da
reivindicagdo 1 ao dito mamifero.

21. METODO, para tratamento do cancer que compreende a
administragcao de uma quantidade eficaz do composto da reivindicacdo 1 ao

dito mamifero.



10

Resumo
“COMPOSTO, METODO DE INDUGAO DA APOPTOSE EM UMA CELULA,
METODO DE SENSIBILIZAGAO DE UMA CELULA PARA UM SINAL
APOPTOTICO, METODO PARA INIBIR A LIGAGAO DE UMA PROTEINA IAP
A UMA PROTEINA CASPASE E METODOS”

A invengao fornece novos inibidores da IAP, que sao uteis como
agentes terapéuticos para o tratamento de tumores malignos, em que os
compostos possuem a férmula geral.

em que M é um grupo de ligagao covalente unindo R, R3, R4 ou
Rs de U; a um grupo Ry, R3, Rs ou Rs de U;; Uq e U, tem a férmula geral (I).

e G, X4, X2, Rz, R3, R3', Ry, R4 e Rs, sdo como descritos no

presente.
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