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RESUMO

1,2,5-OXADIAZOLES COMO INIBIDORES DA INDOLEAMINA 2,3-
DIOXIGENASE

A presente invengdo ¢ dirigida a derivados de 1,2,5-
oxadiazole, e composicdes dos mesmos, que sdo inibidores da
indoleamina 2,3-dioxigenase e gsdo Uteis no tratamento do
cancro e outras desordens, e aos processos e intermedidrios

para fazer tais derivados de 1,2,5-oxadiazole.



DESCRICAO

1,2,5-OXADIAZOLES COMO INIBIDORES DA INDOLEAMINA 2,3-
DIOXIGENASE

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo ¢ dirigida a derivados de 1,2,5-
oxadiazole, que sdo inibidores da indoleamina 2,3-
dioxigenase e sdo Uteis no tratamento do cancro e outras
desordens, Também sdo descritos processos e intermedidrios

para fazer o mesmo.

ANTECEDENTES DA INVENGCAO

Triptofano (Trp) € um aminodcido essencial necessdrio para
a biossintese de proteinas, niacina e do neurotransmissor
S5-hidroxitriptamina (serotonina). A enzima indoleamina 2, 3-
dioxigenase (também conhecido como INDO ou IDO) catalisa o
primeiro e é um passo limitador da velocidade da degradacéo
de L-triptofano para a N-formil-guinurenina. Em células
humanas, um empobrecimento de Trp resultante da atividade
IDO é um interferdo gama proeminente (IFN-y) induzivel dum
mecanismo efetor antimicrobiano. A estimulacdo de IFN-vy
induz a ativacdo de ido, o que leva a uma diminuicdo de
Trp, arrastando deste modo o crescimento de agentes
patogénicos intracelulares dependentes de Trp, tais
como Toxoplasma gondii e Chlamydia trachomatis. A atividade
IDO tem também um efeito anti-proliferativo em muitas
células tumorais, e a inducdo de IDO tem sido observada in
vivo, durante a rejeicdo de tumores alogénicos, indicando
um possivel papel para esta enzima no processo de rejeicdo
de tumores (Daubener, et al, 1999, Adv Exp Med BRiol,
467:517-24; Taylor, et al, 1991, FASEB J., 5:2516-22).



Tem-se observado que as células HelLa co-cultivadas com
linfécitos de sangue periférico (PBL) adguirem um fendtipo
imuno-inibidor através da sobre-regulacdo da atividade de
ido. Uma reducdo na proliferacdo de PBL por tratamento com
interleucina-2 (IL2), acredita-se resultar da ido libertada
pelas células tumorais em resposta a secrecdo de IFNG pelos
PRL. Este efeito foi revertido pelo tratamento com l-metil-
triptofano (IMT), um inibidor especifico de IDO. Propds-se
que a atividade de ido em células tumorais pode servir para
diminuir as respostas anti-tumor (Logan et al, 2002,

Immunology, 105:478-87).

Recentemente, um papel imunoregulador da deplecdo de Trp
tem recebido muita atencdo. Varias linhas de evidéncia
sugerem que a I1IDO estd envolvida na inducdo da toleréncia
imunoldégica. Estudos da gravidez de mamiferos, resisténcia
de tumores, infecdes crdénicas e doencas autoimunes tém
mostrado que as células que expressam IDO podem suprimir as
respostas de células T e promover a tolerédncia. O
catabolismo acelerado de Trp foi observado nas doencas e
desordens associadas com a ativacdo 1imunitédria celular,
tais como infecdo, malignidade, doencas autoimunes e SIDA,
bem como durante a gravidez. Por exemplo, o aumento dos
niveis de IFN e os niveis elevados de metabolitos urinédrios
de Trp foram observados em doencas autoimunes; tem sido
postulado que a deplecdo sistémica ou local de Trp dque
ocorre em doencas autoimunes pode estar relacionada com a
degeneracdo e sintomas de desperdicio destas doencas. Em
apoio a esta hipdtese, o0s niveis elevados de IDO foram
observados em células isoladas da sindévia de articulacdes
artriticas. IFNs também  séo elevados em virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) pacientes e o aumento dos
niveis de IFN estéa associado a uma pioria do

progndéstico. Assim, foi proposto que a IDO ¢é induzida



cronicamente pela infecdo por HIV, e ¢é ainda maior por
infecdes oportunistas, e que a perda crédénica de Trp inicia
mecanismos responsaveis pela caquexia, deméncia e diarreia
e, possivelmente, a imunossupressdo dos pacientes com SIDA
(Brown, et al., 1991, Adv Exp Med Biol, 294:425-35). Para
este fim, foi recentemente mostrado que a inibicdo de IDO
pode aumentar os niveis de células T especificos do virus,
e, concomitantemente, reduzir o numero de macrdfagos
infetados viralmente, num modelo de rato com HIV (Portula

et al., 2005, Blood, 106: 2382-90).

IDO acredita-se desempenhar um papel nos processos
imunossupressores que previnem a rejeicdo do feto no
utero. Mais de 40 anos atréds, observou-se que, durante a
gravidez, o concepturo de mamiferos geneticamente dispares
sobrevive apesar do gue seria previsto pela imunologia do
transplante de tecido (Medawar, 1953, Symp Soc Exp Biol. 7:
320-38). A separacdo anatdmica da mide e do feto e
imaturidade antigénica do feto ndo pode explicar totalmente
a sobrevida do enxerto fetal. Recente atencdo tem-se
centrado sobre a tolerdncia imunoldgica da méde. Porque a
IDO é expressa por células do sinciciotrofoblasto humanas e
a concentracdo sistémica de triptofano cai durante a
gravidez normal, foi 1levantada a hipdétese de que a
expressdo de IDO na interface materno-fetal é necesséria
para evitar a rejeicéo imunoldgica dos enxertos
fetais. Para testar esta hipdtese, ratinhas gréavidas (com
fetos singeneicos ou alogeneicos) foram expostos a 1IMT, e
foi observada uma rédpida rejeicdo induzida por células T de
todos concepturos alogénicos. Assim, pela catabolizacdo do
triptofano, o concepturo dos mamiferos parece suprimir a
atividade das células T e defender-se contra a rejeicdo, e
0 bloqueio do catabolismo do triptofano durante a gravidez

murina permite que as células T maternas provoquem a



rejeicdo de aloenxertos fetais (Munn et al., 1998, Science,

281:1191-3).

Evidéncia adicional para um mecanismo de resisténcia
imunitdria tumoral baseada na degradacdo do triptofano por
IDO vem da observacdo de que a maioria dos tumores humanos
expressa constitutivamente IDO, e que a expressdo de IDO
por células tumorais imunogénicas do rato impede a sua
rejeicdo por ratinhos pré-imunizados. Este efeito &
acompanhado por uma falta de acumulacdo de células T
egpecificas para o local do tumor e pode ser parcialmente
revertido por tratamento sistémico de ratos com um inibidor
de IDO, na auséncia de toxicidade notével. Assim, sugeriu-
se que a eficédcia da vacinacdo terapéutica de doentes com
cancro poderia ser melhorada pela administracéao
concomitante de um inibidor de IDO (Uyttenhove et al, 2003,
Nature Med, 9:1269-1274). Também tem sido mostrado gque o
inibidor da IDO, 1-MT, pode sinergizar com agentes
quimioterapéuticos para reduzir o crescimento de tumores em
ratinhos, sugerindo que a inibicdo da IDO também pode
aumentar a atividade anti-tumoral de terapias citotdxicas
convencionais (Muller et al. de 2005, Nature Med, 11:312-
9).

Um mecanismo que contribui para a falta de responsividade
imunoldégica para tumores ©pode ser a apresentacdo de
antigénios tumorais por APCs hospedeiras tolerogénicas. Um
subconjunto de células humanas apresentadoras de antigenos
(APCs) que expressam IDO que co-expressam CD123 (IL3RA) e
CCR6 e inibem a proliferacdo de células T também tém sido
descritos. Ambas as células dendriticas positivas CD123
maduras e imaturas suprimiram a atividade de células T, e
essa atividade supressora da IDO foi blogqueada por 1MT
(Munn et al, 2002, Science, 297:1867-1870). Também tem sido

demonstrado que a drenagem dos ndédulos linfaticos do tumor



do rato (TDLNs) contém um subconjunto de células
dendriticas plasmocitoides (PDCs) que expressam
constitutivamente niveis imunossupressores da IDO. Apesar
de compreender  apenas 0,5% de células de ndédulos
linféticos, in vitro, estes pDCs potencialmente suprimiram
as respostas das células T contra antigénios apresentados
pelos pDCs em si e também, de uma forma dominante,
suprimiram as respostas das células T aos antigénios
terceiros apresentados por APCs ndo-supressores. Dentro da
populacdo de ©pDCs, a maioria da atividade supressora
mediada por IDO funcional segregada com um novo subconjunto
de pDCs que co-expressa a linhagem B do marcador
CD19. Assim, foi levantada a hipbtese de gque a supresséao
mediada por IDO de pDCs em TDLNs cria um microambiente
local que é potentemente supressor de células T hospedeiras
de respostas anti-tumor (Munn, et al, 2004, J. Clin Invest,

114 (2):280-90).

A IDO degrada a porgdo indole do triptofano, serotonina e
melatonina, e inicia a producdo de metabolitos neuroativos
e imunorreguladores, coletivamente conhecidos como
guinureninas. Ao esgotar localmente 0 triptofano e
aumentando as quinureninas proapoptdticas, a IDO expressa
por células dendriticas (DC) pode afetar significativamente
a proliferacdo e sobrevivéncia de células T. A indugédo de
IDO em DCs pode ser um mecanismo comum de tolerédncia de
delecdo dirigida por células T reguladoras. Uma vez dgue
tais respostas tolerogénicas podem ser capazes de funcionar
numa grande variedade de condig¢des fisiopatoldgicas, o
metabolismo do triptofano e a producdo de guinurenina pode
representar uma interface crucial entre os sistemas imune e
nervoso (Grohmann, et al, 2003, Trends Immunol, 24:242-
8) . Nos estados de ativacéo imune persistente, a

disponibilidade de soro 1livre Trp ¢ diminuida e, como



consequéncia da producdo reduzida de serotonina, as funcdes
serotoninérgicas podem também ser afetadas (Wirleitner, et

ad, 2003, Curr Med Chem, 10:1581-91).

Curiosamente, a administracdo do interferdo-a foli observada
induzir efeitos colaterais neuropsiquidtricos tais como,
sintomas depressivos e alteracdes na funcdo cognitiva. A
influéncia direta sobre a neurotransmissdo da serotonina
pode contribuir para estes efeitos secundarios. Além disso,

porque a ativacdo da IDO conduz a niveis reduzidos de

triptofano, o precursor da serotonina (5-HT), IDO pode
desempenhar um papel nesses efeitos colaterais
neuropsiquidtricos reduzindo a sintese de 5-HT

central. Além disso, o0s metabolitos de quinurenina, tais
como 3-hidroxi-quinurenina (3-OH-KYN) e &acido quinolinico
(QUIN) tém efeitos tdéxicos sobre as funcdes cerebrais. 3-
OH-KYN é capaz de produzir o stress oxidativo, aumentando a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), e QUIN
pode produzir estimulacdo de N-metil-D-aspartato (NMDA)do
hipocampo, o que conduz a apoptose e atrofia do
hipocampo. Tanto a superproducdo de ROS como a atrofia do
hipocampo causada pela sobrestimulacdo de NMDA tém sido
associadas com a depressdo (Wichers e Maes, 2004, J.
Psychiatry Neurosci, 29: 11-17). Assim, a atividade de IDO

pode desempenhar um papel importante na depresséo.

Inibidores de moléculas pequenas de IDO estdo a ser
desenvolvidos para tratar ou prevenir doencas relacionadas
com a IDO tais como as descritas acima. Por exemplo,
oxadiazole e outros inibidores heterociclicos da IDO sé&o
referidos na US 2006/0258719 e Us 2007/0185165. A
publicacdo PCT WO 99/29310 relata métodos para alterar a
imunidade mediada por células T compreendendo a alteracédo
das concentracdes extracelulares locais de triptofano e

metabolitos de triptofano, usando um inibidor de IDO tal



como l-metil-DL-triptofano, p-(3-benzofuranil)-DL- alanina,
p-[3-benzo (b) tienil]-DL-alanina, e 6-nitro-L-triptofano)
(Munn, 1999). Relatado em WO 03/087347, também publicado
como a patente europeia 1501918, sdo métodos de preparacédo
de células apresentadoras de antigénio para melhorar ou
reduzir a tolerdncia da célula T (Munn, 2003). Compostos
tendo atividade inibitéria de indoleamina-2,3-dioxigenase
(IDO) sdo ainda relatados em WO 2004/094409; e a Publicacéao
do Pedido de Patente US 2004/0234623 ¢ dirigida a métodos
para tratar um individuo com um cancro ou uma infegdo por
administracéo de um inibidor da indoleamina-2, 3-
dioxigenase, em combinacédo com outras terapéuticas
morais. A WO 2008/058178 e WO 2007/075598 descrevem
moduladores da indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO), bem como
composicdes farmacéuticas contendo a mesma e métodos de
utilizacdo da mesma relacionada com o tratamento do cancro

e outras doencas.

A luz dos dados experimentais indicando um papel para a IDO
em imunossupressdo, resisténcia ao tumor e/ou rejeicdo,
infecdes crénicas, infecdo por HIV, SIDA (incluindo as suas
manifestacdes, tais como caquexia, deméncia e diarreia),
doencas autoimunes ou doencas (tais como a artrite
reumatoide), e aa tolerdncia imunoldgica e prevencdo da
rejeicdo do feto in utero, os agentes terapéuticos que
visam a supressdo da degradacdo do triptofano pela inibicédo
da atividade da IDO s&do desejaveis. 0Os inibidores da 1IDO
pode ser wutilizado para ativar as células T e, por
conseguinte, aumentar a ativacdo das células T, guando as
células T s&o suprimidas por gravidez, malignidade ou um
virus como o HIV. A inibicdo da IDO também pode ser uma
estratégia de tratamento importante para pacientes com
doencas ou distutrbios neuroldgicos ou psiquidtricos, como a

depressédo. 0Os compostos, composicdes e métodos aqui



descritos ajudam a atender a necessidade atual para

moduladores da IDO.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo fornece, inter alia, inibidores da IDO

de Férmula I:

_ N SOH R3
0\\8//0 q I
RSN R?
N\O,N
I

ou 0s seus sais farmaceuticamente aceitédveis, em que as

varidveis constituintes sdo como aqui definido.

A presente invencdo proporciona ainda uma composicéo
farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I, e pelo

menos um transportador farmaceuticamente aceitével.

A presente invencdo proporciona ainda um método de inibir a
atividade da indoleamina 2,3-dioxigenase, compreendendo o
contacto da indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) in vitro com
um composto de Foérmula I, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel.

A presente invencdo proporciona ainda um composto de
Formula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, para
utilizacdo num método de inibicdo da imunossupressdo num

paciente.

A presente invencdo proporciona ainda um composto de
Formula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, para
utilizacdo num método de tratamento do cancro, infecdes

virais, depressdo, uma desordem neurodegenerativa, trauma,



cataratas relacionadas com a idade, rejeicédo de
transplantes de 6rgdos, ou uma doenca autoimune num

paciente.

A presente invencdo proporciona ainda um composto de
Formula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, para
utilizacdo num método de tratamento de melanoma num

paciente.

A presente invencdo proporciona ainda um composto de
Formula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, para

utilizacdo em terapia.

A presente invencdo proporciona ainda a utilizacdo de um
composto de Férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel, para a preparacdo de um medicamento para

utilizacdo em terapia.

Igualmente divulgados sdo intermedidrios, ©processos de
preparacdo dos mesmos e as composicdes que contém os
mesmos, que sdo Uteis para a preparacdo de um composto de

Férmula AlS:

F15

Igualmente divulgados sdo intermedidrios, processos de
preparacdo dos mesmos e as composicdes que contém os
mesmos, que sdo Uteis para a preparacdo de um composto de

Férmula F19:

10
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Igualmente divulgados sdo intermediadrios, processos de
preparacdo dos mesmos e as composicdes gque contém o0s
mesmos, que sdo Uteis para a preparacdo de um composto de

Formula F28:
nh/\
N/~$# , \ N/N\[;z

BREVE DESCRIGCAO DOS DESENHOS

A Figura 1 mostra um padrdo de XRPD caracteristico do

composto da invencdo preparado no Exemplo 1.

A Figura 2 mostra um termograma de DSC caracteristico do

composto da presente invencdo preparado no Exemplo 1.

A Figura 3 mostra dados TGA caracteristicos do composto da

invencdo preparado no Exemplo 1.

DESCRIGCAO DETALHADA

A presente invencdo fornece, inter alia, inibidores de IDO

de Férmula I:

11
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ou os seus sais farmaceuticamente aceitédveis, em que:
R' ¢ NH, ou CHs;

R” ¢ Cl, Br, CF;, CHs;, ou CN;

R & H ou F; e

né 1l ou 2.

Em algumas formas de realizacdo, R' é NH,.
Em algumas formas de realizacdo, R' é CHs.
Em algumas formas de realizacdo, R® é Cl.
Em algumas formas de realizacdo, R’ é Br.
Em algumas formas de realizacdo, R’ & CFs.
Em algumas formas de realizacdo, R? & CHs.
Em algumas formas de realizacdo, R” é CN.
Em algumas formas de realizacdo, R’ & H.
Em algumas formas de realizacdo, R’ é F.
Em algumas formas de realizacdo, n é 1.

Em algumas formas de realizacdo, n & 2.

12



Os compostos da presente invencdo podem existir em varias
formas sdélidas. Tal como agqui wutilizado "forma sdélida”
pretende referir-se a um sdélido caracterizado por uma ou
mais propriedades, tais como, por exemplo, ponto de fusdo,
solubilidade, estabilidade, higroscopicidade,
cristalinidade, contetido de &gua, caracteristicas TGA,
caracteristicas DSC, caracteristicas DVS, caracteristicas
XRPD, etc. Formas sdélidas, por exemplo, podem ser amorfas,

cristalinas, ou suas misturas.

Diferentes formas <cristalinas sdélidas normalmente tém
diferentes redes cristalinas (por exemplo, células
unitédrias) e, geralmente, como resultado, tém propriedades
fisicas diferentes. Em alguns casos, diferentes formas
sbélidas cristalinas tém diferentes contetidos de &gua ou de
solvente. As diferentes redes cristalinas podem ser
identificadas por meio de métodos de caracterizacdo do
estado sdélido tal como por difracdo de raios X em pd
(XRPD) . Outros métodos de caracterizacéo, tais como
calorimetria de wvarrimento diferencial (DSC), analise
termogravimétrica (TGA), absorcdo de vapor dinédmico (DVS),
e semelhantes ajuda a identificar a forma sdélida, bem como

a determinar a estabilidade e o conteudo de solvente/ &gua.

Num aspeto, a presente invencdo proporciona varias formas
sdélidas de 4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil)amino)-N- (3-
bromo-4-fluorofenil)-N’-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida (Ver Exemplo 1). Em algumas formas de
realizacdo, a forma sé6lida ¢ um sdélido cristalino. Em
algumas formas de realizacéo, a forma s6lida é
substancialmente anidro (por exemplo, contém menos do gue
cerca de 1% de &gua, inferior a cerca de 0,5% de &gua,
inferior a cerca de 1,5% de &gua, inferior a cerca de 2% de
dgua) . Em algumas formas de realizacdo, a forma sdélida, é

caracterizado por um ponto de fusdo de, ou um DSC

13



endotérmico centrado em, cerca de 162 a cerca de 166°C. Em
algumas formas de realizacéo, a forma s6lida é
caracterizada por um ponto de fusdo de, ou um DSC
endotérmico centrado em, cerca de 164°C. Em algumas formas
de realizacdo, a forma sélida tem um termograma DSC
essencialmente como representado na Figura 2. Em outras
formas de realizacdo, a forma sdélida tem pelo menos um,
dois ou trés picos de XRPD, em termos de 2-teta,
selecionados a partir de cerca de 18,4°, cerca de 18,9°,
cerca de 21,8°, cerca de 23,9°, cerca de 29,2° e cerca de
38,7°. Em outras formas de realizacdo, a forma sdélida tem
um padrédo de XRPD substancialmente como mostrado na Figura

1.

A presente invencdo ©proporciona ainda uma composicéo
compreendendo uma forma sb6lida de 4-({2-
[ (aminosulfonil)aminoletil)amino)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)
-N’-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida (Ver Exemplo
1). A composicdo pode compreender, pelo menos, cerca de
50%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos cerca de 90%, pelo
menos cerca de 95%, ou, pelo menos, cerca de 99% por peso
da forma sdélida. A composicdo também pode conter um

excipiente farmaceuticamente aceitdvel. Em algumas formas

de realizacéo, a forma sélida é substancialmente
purificada.
Um padrdo de vreflexdes de XRPD (picos) ¢é normalmente

considerado uma impressdo digital de uma forma cristalina
particular. E bem conhecido que as intensidades relativas
dos picos de XRPD podem variar amplamente,
dependendo, inter alia, da técnica de preparacéo da
amostra, da distribuicdo do tamanho dos <cristais, dos
varios filtros wusados, do procedimento de montagem da
amostra e do instrumento particular empregue. Em alguns

casos, novos picos podem ser observados ou picos existentes

14



podem desaparecer, de acordo com o tipo de instrumento ou
das configuraces. Tal como aqui utilizado, o termo "pico"
refere-se a uma reflexdo com uma relacdo altura/intensidade
de pelo menos cerca de 4% do valor méximo do pico
altura/intensidade. Além disso, a variacdo de instrumentos
e outros fatores pode afetar os valores de 2 teta. Assim, a
alocacdo do pico, tal como as aqui relatadas, pode variar
em malis ou menos cerca de 0,2° (2-teta), e o termo
"substancialmente" tal como utilizado aqui no contexto de

XRPD pretende englobar as variacgdes acima mencionadas.

Do mesmo modo, as leituras de temperatura em conexdo com O
DSC, TGA, ou outras experiéncias térmicas podem variar
cerca de + 3°c, dependendo do instrumento, das
configuracdes particulares, da preparacdo da amostra, etc.
Assim, uma forma cristalina aqui relatada tendo um
termograma DSC "substancialmente", Ccomo mostrado em

qualgquer das Figuras é entendida acomodar tais variacdes.

Em véarios locais da presente descricdo, os substituintes
dos compostos da invencdo podem ser descritos em grupos ou
em intervalos. Pretende-se especificamente que a invencéo
inclua todos e cada subcombinacdo individual dos membros

desses grupos e intervalos.

Pretende-se que oS compostos da invencao sejam
estdveis. Tal como aqui utilizado "estével" refere-se a um
composto que ¢ suficientemente robusto para sobreviver ao
isolamento num grau Util de pureza a partir de uma mistura
de reacédo, e de preferéncia, capaz de formulacdo num agente

terapéutico eficaz.

.

E ainda notado que certas caracteristicas da invencdo, que
sdo, para clareza, descritas no contexto de concretizacdes

separadas, podem também ser fornecidas em combinacdo numa

15



Unica concretizacdo. Por outro lado, varias caracteristicas
da invencdo que sdo, para brevidade, descritas no contexto
de uma Unica concretizacdo, podem também ser fornecidas

separadamente ou em qualgquer subcombinacdo adequada.

Os compostos da invencdo destinam-se, ainda, a incluir
todos o0s isbdmeros geométricos possiveis. Os  isdmeros
geométricos Cis e trans dos compostos da presente invencdo
sdo descritos e podem ser isolados como uma mistura de
isémeros ou como formas isoméricas separadas. Uma ligacéo
de um diagrama a estrutura representada por uma linha
ondulada "YWW' destina-se a indicar gque a estrutura
representa o 1isbmero cis ou trans ou uma mistura dos

isémeros cis e trans em qualguer proporcao.

Os compostos da invencdo também incluem as formas
tautoméricas. As formas tautoméricas resultam da permuta de
uma ligacdo simples, com uma ligacdo dupla adjacente,

juntamente com a migracdo concomitante de um protéo.

Os compostos da invencdo podem também incluir todos os
isdtopos de Adtomos que ocorrem nos compostos intermedidrios
ou finais. Os isdtopos incluem os &atomos tendo o mesmo
numero atdmico mas diferentes numeros de massa. Por
exemplo, os isdtopos de hidrogénio incluem o tritio e o

deutério.

Em algumas formas de realizacdo, os compostos da invencgéao,
e os seus sais, s&o substancialmente isolados. Por
"substancialmente isolado" entende-se que o composto seja,
pelo menos, parcial ou substancialmente separado do meio
ambiente no qual ele foi formado, ou detetado. A separacédo
parcial pode incluir, por exemplo, uma composicéao
enriquecida no composto da invencdo. A separacéo

substancial pode incluir as composicdes que contém, pelo
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menos, cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos
cerca de 70%, pelo menos cerca de 80%, pelo menos cerca de
90%, pelo menos cerca de 95%, pelo menos cerca de 973%, ou
pelo menos cerca de 99% em peso do composto da invencdo, ou
um seu sal. Os métodos para o isolamento de compostos e os

seus sals sdo de rotina na técnica.

A presente invencdo também inclui sais dos compostos aqui
descritos. Tal como aqui wutilizado, "sais" refere-se a
derivados dos compostos descritos em gque o composto
parental é modificado através da conversdo de uma porcdo de
dcido ou de Dbase existente para a sua forma de
sal. Exemplos de sais incluem, mas ndo estdo limitados a,
dcido mineral (tal como HC1l, HBr, H;S04) ou &cido orgénico
(tal como acido acético, dcido benzdico, acido
trifluorocacético) sais de residuos Dbésicos, tais como
aminas; alcalinos (tais como Li, Na, K, Mg, Ca) ou sais
organicos de residuos de acidos (tais como de
trialquilaménio), tais como acidos carboxilicos; e
semelhantes. Os sais da presente invencdo podem ser
sintetizados a partir do composto parental que contém uma
unidade bésica ou acida por métodos quimicos
convencionais. Geralmente, esses sais podem ser preparados
fazendo reagir as formas de &cido ou base livres destes
compostos com uma quantidade estequiométrica da base ou
dcido apropriado em &gua ou num solvente orgédnico, ou numa
mistura dos dois; geralmente, meios ndo agquosos como éter,
acetato de etilo, etanol, isopropanol, ou acetonitrilo

(ACN) sé&do preferidos.

Os "sais farmaceuticamente aceitédveis" da presente invencédo
incluem um subconjunto de "sais" descritos acima, que sé&o,
sais ndo-tbéxicos convencionais do composto  parental
formado, por exemplo, a partir de &cidos inorgédnicos ou

orgdnicos nédo téxicos. Listas de sais adequados séo
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encontradas em Remington's Pharmaceutical Sciences, 17a

ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985,
p. 1418 e Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2
(1977). A frase "farmaceuticamente aceitével" é aqui

empregue para se referir aos compostos, as formas de
materiais, composicdes, e/ou de dosagem que sdo, dentro do
dmbito do bom julgamento médico, adeguados para utilizacéo
em contacto com o0s tecidos de seres humanos e animais sem
excessiva toxicidade, irritacdo, vresposta alérgica, ou
outro problema ou complicacdo, comensuravel com uma relacdo

beneficio/risco razoavel.

Métodos de Sintese

Os compostos da presente invencdo podem ser preparados numa
variedade de modos conhecidos de um perito na técnica de
sintese orgdnica. 0Os compostos da presente invencdo podem
ser sintetizados wutilizando os métodos como a seguir
descrito abaixo, juntamente com métodos sintéticos
conhecidos na técnica da quimica orgédnica de sintese ou as
suas variacdes como entendido pelos especialistas na

técnica.

Os compostos desta invencdo podem ser preparados a partir
de materiais de partida prontamente disponiveis utilizando
0s seguintes métodos e procedimentos gerais. Serd apreciado
que, quando condicdes de processo tipicas ou preferidas (ou
seja, temperaturas de reacdo, tempos, proporgdes molares
dos reagentes, solventes, pressdes, etc,) sdo dadas; outras
condicdes de processo também podem ser usadas, a menos que
indicado de outra forma. As condicdes reacionais Oétimas
podem variar com o0s reagentes particulares ou solventes

utilizados, mas essas condicdes podem ser determinadas por
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um perito na técnica através de procedimentos de otimizacédo

de rotina.

Os processos aqui descritos podem ser monitorizados de
acordo com qualquer método adequado conhecido na
técnica. Por exemplo, a formacdo do produto pode ser
monitorizada por meios espectroscdodpicos tais como
espectroscopia de ressonédncia magnética nuclear (por
exemplo, 'H ou “c), espectroscopia de infravermelho,
espectrofotometria (por exemplo, UV-visivel), ou
espectrometria de massa; ou por cromatografia, tal como
cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) ou
cromatografia em camada fina. Os compostos obtidos pelas
reacdes podem ser purificados por qualquer método adequado
conhecido na técnica. Por exemplo, cromatografia (média

pressdo) sobre um adsorvente adequado (por exemplo, gel de

silica, alumina e outros semelhantes), HPLC, ou
cromatografia de camada fina
preparativa; destilacdo; sublimacéo, trituracéo, ou
recristalizacédo.

A preparacdo de compostos pode envolver a protecdo e
desprotecdo de varios grupos quimicos. A necessidade de
protecdo e desprotecdo, e a selecdo de grupos protetores
apropriados podem ser facilmente determinados por um perito
na técnica. A quimica de grupos protetores pode ser
encontrada, por exemplo, em Greene e Wuts, Greene'’s
Protective Groups em Organic Synthesis, 4 th Ed, John Wiley

& Sons: Nova Iorque, 2006.

As reacbes dos processos aqui descritas podem  ser
realizadas em solventes adequados o0s dquais podem ser
facilmente selecionados por um perito na técnica de sintese
orgadnica. Os solventes adequados podem ser substancialmente

ndo reativos com o0s materiais de partida (reagentes), os
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intermedidrios ou produtos a temperaturas as gqualis as
reacdes sdo efetuadas, isto ¢, temperaturas que podem
variar desde a temperatura de congelacdo do solvente até a
temperatura de ebulicdo do solvente. Uma dada reacdo pode
ser realizada num solvente ou numa mistura de mais do gue
um solvente. Dependendo da fase de reacdo, um solvente
adequado para o passo de reacdo particular pode ser
selecionado. Os solventes apropriados incluem &gua, alcanos
(tais como pentanos, hexanos, heptanos, ciclo-hexano, etc.,

ou uma mistura dos mesmos), solventes aromdticos (tals como

benzeno, tolueno, xileno, etc.), 4dlcoois (tais como
metanol, etanol, isopropanol, etc.), éteres (tais como
éteres dialquilicos, éter metil terc-butilico (MTBE) ,

tetrahidrofurano (THF), dioxano, etc.), ésteres (tals como
acetato de etilo, acetato de butilo, etc.), solventes

halogenados (tais como o diclorometano (DCM), clorofdrmio,

dicloroetano, tetracloroetano), dimetilformamida (DMF") ,
dimetilsulfoéxido (DMSO) , acetona, acetonitrilo (ACN),
hexametilfosforamida (HMPA) e N-metil pirrolidona

(NMP) . Tais solventes podem ser utilizados tanto nas suas

formas ligquidas ou anidras.

A resolucdo de misturas racémicas de compostos pode ser
efetuada por qualquer um dos numerosos métodos conhecidos
na técnica. Um exemplo inclui método de recristalizacgéo
fracionada utilizando um "&cido de resolucdo quiral", gue
¢, um acido orgadnico gque forma um sal opticamente ativo. Os
agentes de resolucéo adequados para os métodos de
recristalizacéo fracionada séo, por exemplo, dcidos
opticamente ativos, como as formas D e L do &cido
tartéarico, adcido diacetiltartérico, adcido
dibenzoiltartédrico, &cido mandélico, &cido mélico, &cido
lactico ou 0Ss diferentes acidos canforsulfdénicos

opticamente ativos. A resolucdo de misturas racémicas pode
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também ser levada a cabo por eluicdo sobre uma coluna cheia
com um agente de resolucdo opticamente ativo (por exemplo,
dinitrobenzoilfenilglicina). A composicdo de solvente de
eluicdo adequada pode ser determinada por um perito na

técnica.

Os compostos da invencdo podem ser preparados, por exemplo,
utilizando as vias reacionals e técnicas, como descrito

abaixo.

Os processos e intermedidrios aqui descritos sdo uteis na
preparacdo de inibidores de IDO. Um esquema geral para a
preparacdo dos compostos F15 da invencdo ¢é descrito no

Esquema 1.

UOAH;\ AR N reagent Naq")'n 7\ reduction
NN —_— NoN

———
R2 4 . R K
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Scheme 1

Fazendo agora referéncia ao Esquema 1, ¢é descrito um
processo para a preparacdo de um composto de Férmula AlbS,
ou um seu sal, em que R? & Ccl, Br, CFs, CHs, ou CN; R® é H
ou F; e n é& 1 ou 2, por reacdo de um composto de Férmula
Al3, ou um sal do mesmo, em gue Pg1 & um grupo protetor
amino, com um agente de desprotecdo amino (passo M) para se

obter um composto de Férmula Al4, ou um seu sal; e fazer
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reagir o composto de Férmula Al4d com uma base (Passo N)
para produzir o composto de Fdérmula AlS5. O composto de
Férmula Alb5 pode ser purificado por meio de trituracdo ou
recristalizacdo, wutilizando solventes tais como &gua,

etanol, MTBE ou uma combinacdo dos mesmos.

Em algumas formas de realizacéo, R° ¢ Br, RPé F, en & 1.
Em algumas formas de realizacéo, R & Br, R® & F, en é 2.
Em algumas formas de realizacéo, R° ¢ Cl, RPéF, en é& 1.
Em algumas formas de realizacéo, R & Cl, R & F, en é 2.
Em algumas formas de realizacéo, R? & CFs, R’ & F, ené 1.
Em algumas formas de realizacéo, R? & CFs, R® & F, en é 2.
Em algumas formas de realizacéo, R? & CFs, R® & H, en é 1.
Em algumas formas de realizacéo, R’ & CFs, R® & H, e n é& 2.
Em algumas formas de realizacéo, R? & CN, R® & F, en é 1.

Grupos de protecdo amino sdo regularmente usados em sintese
orgdnica para evitar reacdes indesejadas de um grupo amino
durante a execucdo de uma transformacdo desejada. Grupos de
protecdo amino permitem a fixacdo covalente facil de um
atomo de azoto, bem como a clivagem seletiva do atomo de
azoto. Vadrios grupos de ©protecdo amino, classificados
amplamente como alcoxicarbonilo (tal como etoxicarbonilo,
terc-butoxicarbonilo (Boc), benziloxicarbonilo (Cbz), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), e semelhantes), acilo
(tal como acetilo (Ac), benzoilo (Bz), e semelhantes),
sulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo,
trifluorometanossulfonilo, e semelhantes), arilalquilo (tal

como benzilo, difenilmetilo, trifenilmetilo (tritilo), e
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semelhantes), algquenilalquilo (tal como alilo, prenilo, e
semelhantes), diarilmetileneil (tal como (C4¢Hs),, C = N, e
semelhantes), e sililo (tal como terc-butildimetilsililo,
triisopropilsililo, e semelhantes), sdo conhecidos por um
perito na técnica. A guimica de grupos de protecdo amino
pode ser encontrada em Greene e Wuts, Greene’s Protective
Groups em Organic Synthesis, 4 th Ed, pp 696-926, John
Wiley & Sons:Nova Iorque, 2006. Em alguns aspetos, Pg' pode

ser alcoxicarbonilo (tal como terc-butoxicarbonilo).

0Os grupos de protecdo amino descritos acima podem ser
convenientemente removidos utilizando diversos agentes de
desprotecdo amino disponiveis, que s&o especificos para os
varios grupos mencionados acima, sem afetar outras porcdes
desejadas do composto. O grupo terc-butoxicarbonilo pode
ser removido (por exemplo, hidrdlise) a partir do atomo de
azoto, por exemplo, por tratamento com um acido (tal como o
dcido trifluoroacético, dcido toluenossulfdnico, acido
cloridrico, e outros semelhantes); uma combinacdo de
reagentes (por exemplo, mistura de cloreto de acetilo e
metanol) conhecidas para gerar um &cido; ou um A&cido de
Lewis (por exemplo, BFs3:Et;0). O grupo benziloxicarbonilo
pode ser removido (por exemplo, hidrogendlise) a partir do
dtomo de azoto, por exemplo, por tratamento com hidrogénio
e um catalisador (tal como o palddio sobre carvido). Em
alguns aspetos, o agente de desprotecdo amino pode ser o
dcido trifluoroacético. Em alguns aspectos, o agente de
desprotecdo amino contém &cido trifluorocacético e> 0,5% em
volume de &gua, por exemplo,> 1,0% em volume de é&gua,> 1,5%
em volume de &gua,> 2,0% em volume de &gua, a partir de
cerca de 2% a cerca de 10% em volume de &gua, a partir de
cerca de 10% a cerca de 20% em volume de &gua, ou entre
cerca de 20% a cerca de 50% em volume de agua. Em alguns

aspetos, o agente de desprotecdo amino pode ser uma mistura
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de 4cido trifluorocacético e &agua numa razdo volumétrica de
cerca de 98:2. Em alguns aspetos, o agente de desprotecédo
amino pode ser o &cido cloridrico, opcionalmente num
solvente (tal como &gua, THF, ou dioxano). Nestes aspetos,
o0 &cido cloridrico pode estar presente numa concentracdo de
cerca de 4 N, por exemplo, cerca de 1 N, cerca de 2 N,
cerca de 3 N, cerca de 5 N, cerca de 6 N, cerca de 7 N, N a
cerca de 8, cerca de 9 N, ou cerca de 10 N. Em alguns
aspetos, a desprotecdo pode ser realizada num &lcool (tal
como isopropanol). Em alguns aspetos, o Passo M (Esguema 1)
pode ser realizado a uma temperatura de cerca de -10°C até
cerca de 60°C, por exemplo, a partir de cerca de -10°C a
cerca de 0°C, a partir de cerca de 0°C até cerca 25°C, a
partir de cerca de 25°C até cerca de 45°C, ou entre cerca

de 45°C até cerca de 60°C.

A Dbase pode ser utilizada para a conversdo (por exemplo,
hidrélise) do anel de oxadiazolona em F14 para revelar a
amidoxima em F15, opcionalmente num solvente (Passo N do
Esquema 1). A protecdo da amidoxima como a oxadiazolona
pode ser Util para evitar as reacdes adversas do grupo
hidroxilo ou da amidoxima como um todo. A base pode ser
tanto uma base orgénica tal como uma amina aciclica (por
exemplo, trietilamina, diisopropiletilamina (DIPEA), etc.)
ou uma amina ciclica (por exemplo, pirrolidina, piperidina,
etc.); ou uma base inorgénica, tais como sais alcalinos
(por exemplo, NaOH, LiOH, KOH, Mg (OH),, etc.). A base pode
ser disponibilizada sob a forma de uma resina (por exemplo,
Amberlite® e outras semelhantes). Em alguns outros aspetos,
a base pode ser fornecida sob a forma de uma solucdo em
dgua, tal como cerca de 2N de solucdo (por exemplo, cerca
de 0,5 N solucdo, cerca de 1 N de solucdo, cerca de 1,5 N
solucdo, cerca de 2,5 N solucdo, desde cerca de a cerca de

3N solucdo 5 N, a partir de cerca de 5 N e cerca de 10N
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solucdo) . Em alguns aspetos, a base ¢ um hidrdéxido de metal
alcalino (tal como, hidrdéxido de sdédio). Em alguns aspetos,
a base pode ser uma solucdo 2N de NaOH em &gua. Em alguns
aspetos, o solvente pode ser metanol ou tetra-hidrofurano
(THF) . Em alguns aspetos, o Passo N (Esquema 1) pode ser
realizado a uma temperatura de cerca de -10°C até cerca de
60°C, por exemplo, a partir de cerca de -10°C a cerca de
0°C, a partir de cerca de 0°C até cerca 25°C, a partir de
cerca de 25°C até cerca de 45°C, ou entre cerca de 45°C a

cerca de 60°C.

No Passo L (Esquema 1), o composto de Fédrmula Al3 pode ser
obtido por tratamento de um composto de Férmula Al2, ou um
seu sal, com cloreto de sulfonilo Pg'-NH-, opcionalmente
num solvente, seguido de tratamento da mistura resultante
com uma base orgédnica, para se obter o composto de Fdoérmula
Al3. Este Passo L (Esquema 1) transforma uma amina primaria
F12 a numa sulfonil ureia F13 usando um cloreto de amino-
sulfonil protegido (Pg'-NH-S0,Cl). O cloreto de sulfonil-
amino protegido pode ser preparado e utilizado
imediatamente na reacdo com F12. O grupo protetor pode ser
selecionado a partir de qualquer dos grupos protetores
conhecidos na técnica para a protecdo de aminas ou
sulfonamidas (supra). Em alguns aspetos, Pg1 pode ser um
grupo alcoxicarbonilo (tal como terc-
butoxicarbonilo). Nestes aspetos, o) cloreto de
alcoxicarbonilo NH-sulfonilo pode ser obtido pela reacdo de
um adlcool (tal como, etanol, terc -butil dlcool e
semelhantes) com o 1isocianato de <clorossulfonilo (CIS
(O) ,NCO) . Os solventes apropriados para esta reacdao
incluem, mas n&do estdo limitados a, solventes halogenados
tais como o diclorometano e semelhantes. A base orgénica
pode ser qgualquer base que serve para neutralizar o HC1

gerado durante a reacdo da amina primadria tal como Fl2 e o
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cloreto de amino-sulfonil protegido. A base orgadnica pode
incluir aminas tercidrias aciclicas, tals como tri(Ci_g)
alguilamina (por exemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina (DIPEA) e semelhantes), aminas
terciarias ciclicas (por exemplo, N-metil-piperidina, 1,4-
diazabiciclo [2.2.2] octano (DABCO) e outros
semelhantes). Em alguns aspetos, a base orgdnica pode ser
trietilamina. Em alguns aspetos, este passo pode ser
realizado a uma temperatura de cerca de -10°C até cerca de
60°C, por exemplo, a partir de cerca de -10°C a cerca de
0°C, a partir de cerca de 0°C até cerca de 25°C, a partir
de cerca de 25°C até cerca de 45°C, ou entre cerca de 45°C

até cerca de 60°C.

Os compostos orgdnicos que podem ser reduzidos a um estado
inferior de oxidacdo por meio de agentes redutores. A
reducdo geralmente envolve a adicdo de &dtomos de hidrogénio
ou a remocdo de Atomos de oxigénio a partir de um
grupo. Azidas orgadnicas tais como F11 podem ser reduzidas a
aminas, tais como F12 (Passo K, Esquema 1) pela adicdo de
hidrogénio, quer sob a forma de hidrogénio elementar ou
utilizando um reagente hidreto (tal como o NaBH,, LiAlH, e
afins); usando trifenilfosfina; ou usando uma combinacdo de
iodeto de sdédio, clorotrimetilsilano, e metanol. Em alguns
aspetos, o composto de Fédrmula Al2 pode ser obtido por
reducdo de um composto de Férmula F11, ou um seu sal. Em
alguns aspetos, a reducdo pode ser levada a cabo na
presenca de iodeto de sédio, clorotrimetilsilano, e
metanol. Em alguns aspetos, a razdo molar do iodeto de
sbédio e clorotrimetilsilano pode ser de cerca de 1,0, por
exemplo, cerca de 0,9, cerca de 0,95, cerca de 1,0, cerca
de 1,05, ou cerca de 1,1. Em alguns aspetos, pode ser
adicionado clorotrimetilsilano a mistura de F11, iodeto de

sédio e metanol como uma solucdo em metanol. Em alguns
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aspetos, o Passo K (Esquema 1) pode ser realizado a cerca
da temperatura ambiente, por exemplo, a partir de cerca de
10°C até cerca de 50°C, a partir de cerca de 15°C até cerca
de 40°C, a partir de cerca de 20°C a cerca de 30°C, ou

entre cerca de 25°C até cerca de 30°C.

Os compostos aminados F12, em alguns casos, podem ser um
desafio para se obterem na forma substancialmente pura, tal
como determinado por HPLC ou espectroscopia de RMN e
semelhantes. Embora n&o pretendendo ser limitado pela
teoria, acredita-se que algumas destas aminas podem ser
dificeis de purificar por cromatografia em gel de silica,
devido ao aumento da alta afinidade do gel de silica, ou
devido a uma degradacéo indesejavel durante a
purificacdo. Nestes aspetos, referindo agora o Esquema 2, o
composto de Férmula Al2 pode ser purificado por meio de
reacdo do composto de Fdérmula Al2 com um agente protetor
amino para proporcionar um composto de Fédrmula Al2', ou um
sal do mesmo, em que Pg°’N ¢ uma amina protegida. Esta
protecdo (Passo K’) pode ser seguida por purificacdo do
composto de Férmula Al2' para se obter um composto
purificado de Férmula Fl2' e fazendo reagir o composto
purificado de férmula F12' com um agente de desprotecédo
amino (Passo K") para fornecer um composto de Fdérmula Al2
purificado. Agentes de protecdo amino e agentes de
desprotecdo amino s&o conhecidos por um perito na técnica,
tais como aqueles em Wuts e Greene (ibid ). Em alguns
aspetos, o agente protetor amino ¢é dicarbonato de di-t-
butilo (Boc0) . Nestes aspetos, Pg’N & terc-butoxi-
carbonil-NH. Em tais formas de realizacdo, o agente de
desprotecdo amino é um reagente capaz de remover O Jgrupo
protetor Boc (supra). Em tais formas de realizacdo, o
agente de desprotecdo amino é um &cido (por exemplo, &acido

cloridrico, adcido trifluoroacético e similares),
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opcionalmente num solvente (tal como Agua, THE, ou
dioxano). Em alguns aspetos, o &cido cloridrico pode estar
presente numa concentracdo de cerca de 4N, por exemplo,
cerca de 1N, cerca de 2 N, cerca de 3 N, cerca de 5 N,
cerca de 6N, sobre 7N, cerca de 8N, cerca de 9N, ou cerca
de 10N. Em algumas formas de realizacdo, a desprotecdo pode
ser realizada num &lcool (tal como isopropanol). Em alguns
aspetos, passo K' ou K" pode ser realizado a uma
temperatura de cerca de -10°C até cerca de 60°C, por
exemplo, a partir de cerca de -10°C a cerca de 0°C, a
partir de cerca de 0°C a cerca de 25°C, a partir de cerca
de 25°C até cerca de 45°C, ou entre cerca de 45°C até cerca
de 60°C. Métodos de purificacdo adequados sdo conhecidos
dos peritos na técnica e podem incluir cromatografia,
cristalizacdo, sublimacdo e outros semelhantes. Em alguns
aspetos, a purificacédo pode ser realizada por cromatografia
em gel de silica. A pureza dos compostos, em geral, &
determinada por meio de métodos fisicos, tais como a
medicdo do ponto de fusdo (em caso dum sélido), obtencédo de
um espectro de RMN, ou realizando uma separacdo HPLC. Se o
ponto de fusdo diminui, se o8 sinais ndo desejados no
espectro de RMN sido diminuidos, ou se picos estranhos num
traco de HPLC s&do removidos, o composto pode ser referido
como tendo sido purificado. Em alguns aspetos, oS compostos

sdo substancialmente purificados.

Tt 3 o X
H q
KH,N Il\?= Y 1)Ammoproiec|lng LHH ’1 o
n agent n J N N
2) purrl'ycalion N‘o‘N 2
R
Fi2 R3
T Amino deprotecting agent l
Kl
Scheme 2
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Em alguns aspetos, o composto de Fédrmula F11 (Esquema 1)
pode ser obtido por tratamento de um composto de Férmula
Al10, ou um seu sal, em que L! pode ser selecionado a partir
de alquilsulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo),
haloalgquilsulfonilo (tais como trifluorometanossulfonil),
arilsulfonilo (por exemplo, toluenossulfonilo) e
semelhantes; com um reagente azido para dar o composto de
Férmula F11 (Passo J). Em alguns aspectos, Lt &
alguilsulfonilo. Os reagentes azida incluem qualquer
reagente capaz de produzir um ido azeto
nucledéfila. Exemplos de reagentes azida incluem azidas de
metais alcalinos (tais como azida de sdb6dio, azida de
potédssio, etc.). Em alguns aspetos opcionais, o reagente de
azida tal como a azida de sbédio pode ser usado em
combinacdo com iodeto de sbédio. 0s solventes adequados para
esta transformacdo sdo solventes polares, incluindo DMF,
DMSO, NMP e afins. Em alguns aspetos, o Passo J pode ser
realizado em DMF. O Passo J pode ser realizado a uma
temperatura elevada por exemplo, entre cerca de 40°C a
cerca de 100°C, a partir de cerca de 50°C até cerca de
90°C, ou entre cerca de 60°C até cerca de 80°C. Em alguns
aspetos, o Passo J pode ser realizado a cerca de 50°C. Em
alguns aspetos, o Passo J pode ser realizado a cerca de

85°C.

O composto de Férmula AlO, ou um seu sal, pode ser obtido
numa sequéncia de passos representados no Esquema 3. A
preparacao do intermediédrio, 4-amino-N'-hidroxi-1,2,5-
oxadiazol-3-carboximidamida F2, foi descrita
em J. Heterocycl. Chem. (1965), 2, 253, e a sua conversao
para cloro oxima F3 foi descrita em Synth. Commun. (1988),
18, 1427. Aminas (tais como aminas primdrias ou secundarias
incluindo aminas gque contém funcionalidades protegidas, por

exemplo, etilamina, 2-metoxietilamina ou dimetilamina)
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podem ser acopladas ao cloro oxima F3, opcionalmente num
solvente (tal como o acetato de etilo), seguido por adicédo
de uma base orgédnica (tal como a trietilamina ou a DIPEA
para extinguir o HCl gerado na reacdo), para proporcionar
08 compostos de amidoxima F4. O rearranjo dos compostos,
tais como F4, para transpor o Jgrupo amino no &tomo de
carbono do anel e o grupo amino no carbono oxima, para
fornecer compostos F5 pode ser conseguido pelo tratamento
de F4 com uma base (tal como KOH, NaOH, LiOH, Mg (OH),, Al
(OH)3 e semelhantes), opcionalmente num solvente (tal como
dgua, etanol, etileno-glicol e similares), e o refluxo da
mistura de reacdo a temperatura elevada, por exemplo, cerca
de 70°C, cerca 80°C, cerca de 90°C, cerca de 100°C, cerca
de 110°C, a cerca de 120°C, a cerca de 130°C, a cerca de
140°C, a cerca de 150°C, a cerca de 160°C, a cerca de
170°C, cerca 180°C, a cerca de 190°C, ou cerca de 200°C. A
amidoxima Fb5 pode ser novamente ativada como uma cloro
oxima F6 por adicdo de F5 a uma mistura acidica aquosa
contendo &cido cloridrico, incluindo, opcionalmente, &cido
acético. Neste processo para a conversdo de F5 para F6, a
mistura &cida de F5 pode ser agquecida a uma temperatura de
cerca de 45°C, tal como cerca de 30°C, cerca de 40°C, cerca
de 50°C, ou cerca de 60°C para se conseguir a dissolucdo. O
cloreto de sdédio pode ser adicionado a esta solucdo e, em
seguida, tratado com um reagente de nitrito, gque podem,
opcionalmente, ser fornecido como uma solucdo agquosa, a uma
temperatura abaixo de cerca de 0°C, tal como abaixo de
cerca de -10°C, abaixo de cerca de -5°C, abaixo de cerca de
5°C, ou abaixo de cerca de 10°C. O reagente de nitrito é um
capaz de proporcionar um anido nitrato. Reagentes nitrito
incluem nitrito de metal alcalino (por exemplo, nitrito de
sdédio, nitrito de potéssio e outros semelhantes) e nitritos
orgadnicos (por exemplo, nitrito de tetraetilaménio), que

inclui um catido orgdnico. Em alguns aspetos, o acetato de
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etilo, THF ou dioxano podem ser utilizados como um co-
solvente. A cloro-oxima F6 pode ser acoplada com as aminas
aromaticas, tais como anilinas, opcionalmente num solvente
polar (tal como metanol, &gua, etanol e semelhantes) a
temperaturas elevadas tals como cerca de 50°C, cerca de
60°C, cerca de 70°C, cerca de 80°C, cerca de 90°C, cerca de
100°C, cerca de 110°C, ou cerca de 120°C, opcionalmente na
presenca de uma base inorgédnica (tal como KHCOs;, NaHCOs3)
para fornecer arilamidoxima F7. Em alguns aspetos, a base
inorgdnica pode ser fornecida sob a forma de uma solucdo
aquosa. Em alguns aspetos, a base inorgénica pode ser
adicionada a mistura de reacdo a uma temperatura elevada. A
funcionalidade de amidoxima F7 pode entdo ser protegida
como uma oxadiazolona com 1,l-carbonil diimidazole (CDI),
num solvente (tal como acetato de etilo, dioxano, THF e
semelhantes) a temperaturas elevadas tais como cerca de
50°C, cerca 60°C, cerca de 70°C, cerca de 80°C, cerca de
90°C, ou cerca de 100°C. O grupo metoxi de F8 pode entio
ser convertido num grupo hidroxilo em F9 utilizando um
agente de desprotecdo metoxi conhecido para um perito na
técnica, tais como aqueles em Wuts e Greene, Greene'’s
Protective Groups em Organic Synthesis, 4 th Ed, pp. 24-
30, John Wiley & Sons: Nova Iorque, 2006. Por exemplo, por
adicdo de tribrometo de boro a uma solucdo fria (tal como
de cerca de -78°C a cerca de 25 ° C, por exemplo, a partir
de cerca de -78°C até cerca de 10°C, a partir de cerca de -
78°C a cerca de 0°C, a partir de cerca de -78°C a cerca de
-10°C, a partir de cerca de 0°C até cerca de 25°C, ou a
partir de <cerca de 0°C até cerca de 10°C) de FS8,
opcionalmente num solvente tal como um solvente halogenado
(por exemplo, DCM, cloroférmio e similares) ou acetato de
etilo. O grupo hidroxilo primario em Fo pode
subsequentemente ser ativado como grupo de saida L'O- (ver

F10) mediante tratamento sequencial com L'Cl, opcionalmente
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num solvente (tal como acetato de etilo ou DCM), e uma base
organica para enxugar o HCl gerado (tal como a trietilamina

ou DIPEA). LI, por exemplo, pode ser selecionado a partir

de alguilsulfonilo (por exemplo, metanossulfonilo),
halogenocalquilsulfonilo (por exemplo, trifluorometano),
arilsulfonilo (por exemplo, toluenossulfonilo) e

semelhantes. O composto F10 pode entdo ser tratado com
qualquer nuclebéfilo para deslocamento (tal como por

mecanismo Sy2) do grupo de saida L'O.
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Alternativamente, o composto de Férmula Al2 pode ser obtido

através de uma sequéncia de passos descritos no Esquema 4.
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Referindo-nos agora ao Esquema 4, em alguns aspetos, o
composto de Férmula Al2 pode ser obtido por reacdo de um
composto de Férmula F24, ou um sal do mesmo, em que Pg'N &
uma amina protegida (por exemplo, (CgHg)sC-NH, (CgHs), C = N
e semelhantes); com um agente de desprotecdo amino para se
obter o composto de Férmula Al2. O tratamento de um
composto F24 para substituir Pg°N com NH, (Passo Q) pode
ser realizado por métodos de desprotecdo de determinados
grupos protetores amino conhecidos dos peritos na técnica,
tais como aqueles em Wuts e Greene, Greene’s Protective
Groups em Organic Synthesis, 4 th Ed, pp 696-926, John
Wiley & Sons:Nova Iorque, 2006. Em alguns aspetos, quando o
Pg%ﬁ & (CgHs)2C = N, o agente de desprotecdo pode ser: um
dcido tal como um &cido orgédnico (por exemplo, é&cido
trifluoroacético, &cido metanossulfdénico e semelhantes) ou
um acido inorgénico (por exemplo, adcido
cloridrico); hidrogénio e palddio; ou hidroxilamina acidica
(NH,OH) . Em alguns aspetos, quando o Pg%@ é (CgHs)sC-NH, o
agente de desprotecdo pode incluir um &cido orgénico (tal
como acido metanossulfénico Aacido trifluoroacético e
similares) e, opcionalmente, um organo-silano; hidrogénio e
palddio; ou sdédio em amoniaco ligquido. Organosilanos sé&o

compostos que contém pelo menos uma ligacdo Si-H e o resto
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dos grupos ligados ao silicio sdo algquilo, arilo ou uma sua
combinacdo. Exemplos de organosilanos incluem
trialguilsilano (por exemplo, tri (isopropil) silano)),
triarilsilano (por exemplo, trifenilsilano) ou
difenilmetilsilano. O passo Q pode ser realizado a uma
temperatura de cerca de -10°C até cerca de 60°C, por
exemplo, a partir de cerca de -10°C a cerca de 0°C, a
partir de cerca de 0°C até cerca de 25°C, a partir de cerca
de 25°C a cerca de 45°C, ou entre cerca de 45°C até cerca

de 60°C.

Os compostos F24 que s&o aminas secundarias protegidas
podem ser preparados pela reacdo de Mitsunobu de &lcoois
F25 com aminas primarias protegidas F22 na presenca de um
reagente de acoplamento (Passo P). O reagente de

acoplamento pode ser uma combinacdo de uma fosfina

terciaria tal como triarilfosfina (por exemplo,
trifenilfosfina) ou trialquilfosfina (por exemplo,
tributilfosfina) e um azodicarboxilato de

dialguilo. Azodicarboxilatos de dialquilo possuem uma
estrutura geral: ROOC-N=N-COOR, onde R pode ser um grupo
alquilo (por exemplo, azodicarboxilato de diisopropilo,
azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de di- ou p-
clorobenzilo). Embora ndo pretendendo ser limitado pela
teoria, acredita-se que a protecdo de amina com uma POrcgao
de trifluorocacetilo (tal como em F22) impede as reacdes
colaterais e melhora o rendimento da amina secundaria
F24. O grupo hidroxilo de &alcoois, tais como F25 pode ser
ativado na presenca do reagente de acoplamento. O
nucledéfilo amina pode deslocar o grupo hidroxilo ativado
para formar a amina secundaria. A reacdo de Mitsunobu pode
ser realizada num solvente tal como um éter, por exemplo,
THF, dioxano, éter de dialgquilo e semelhantes; solventes

halogenados, ©por exemplo diclorometano, clorofédrmio e
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semelhantes; solventes ndo-polares, por exemplo, benzeno,
tolueno e semelhantes; solventes polares aprdéticos, tais
como DMF, HMPA e semelhantes. Em alguns aspetos, o composto
de Foérmula F24 pode ser obtido por tratamento de um
composto de Fdédrmula F22, ou um seu sal, com um composto de
Férmula F25, ou um seu sal, e um reagente de acoplamento
para proporcionar o composto de Fédrmula F24. Em alguns
aspetos, este passo pode ser realizado a uma temperatura de
cerca de -10°C até cerca de 60°C, por exemplo, a partir de
cerca de -10°C a cerca de 0°C, a partir de cerca de 0°C até
cerca de 25°C, a partir de cerca de 25°C até cerca de 45°C,

ou entre cerca de 45°C até cerca de 60°C.

Os compostos F22 podem ser feitos por um processo de dois
passos (Passos G' e 0) a partir de compostos F21. Os
compostos F21 podem ser tratados com 1,1'-
carbonildiimidazole (CDI), opcionalmente num solvente (tal
como acetato de etilo ou THF), a uma temperatura elevada
tal como cerca de 50°C, por exemplo, cerca de 60°C, cerca
de 65°C, cerca de 70°C, cerca de 80°C, ou cerca de 90°C,
para converter a amidoxima em compostos F21 para a
oxadiazolona presente nos compostos F26. Estes compostos,
F26 por sua vez ©podem ser tratados com anidrido
trifluoroacético, opcionalmente num solvente (tal como, o
DCM, THF, dioxano, ou acetato de etilo), na presenca de uma
base orgénica (tal como piridina, trietilamina, DIPEA e
semelhantes) para fornecer compostos F22. Em alguns
aspetos, o composto de Férmula F22 pode ser obtido por
tratamento de um composto de Férmula F21, ou um seu sal,
com carbonildiimidazolo (CDI), para se obter um composto de
Foérmula F26, ou um seu sal, e o tratamento do composto de
Férmula F26 com anidrido trifluoroacético, para se obter o

composto de Férmula F22.
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Referindo-nos agora ao Esquema 5 (Passo P') e com base na

descricdo acima da reacdo de Mitsunobu, outro aspeto
proporciona um processo para a preparacdo de um composto de
Foérmula F8, ou um seu sal, em qgue R?, R% e n sdo aqui
definidos; incluindo a reacdo de um composto de Fdérmula
F22, ou um seu sal, e um composto de Férmula F25', ou um
seu sal, com um reagente de acoplamento, opcionalmente num
solvente (tal como THE, éter dialquilico, ou
diclorometano), para proporcionar o composto de Férmula
F8. Em alguns aspetos, este passo pode ser realizado a uma
temperatura de cerca de -10°C até cerca de 60°C, por
exemplo, a partir de cerca de -10°C a cerca de 0°C, a
partir de cerca de 0°C até cerca de 25°C, a partir de cerca
de 25°C até cerca de 45°C, ou entre cerca de 45°C até cerca

de 60°C.
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Scheme 6

O Esquema 6 delineia uma via alternativa para a introducédo
do grupo sulfonamida para o composto Fl12 amino. O
tratamento de F12 com sulfamida na presenca de uma base
(Passo R), tal como uma base orgédnica gque pode ser uma base

heterociclica (por exemplo, piridina), ou uma
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trialguilamina (por exemplo, trietilamina, DIPEA e
semelhantes), cada uma das quais pode, opcionalmente, ser
utilizada como um solvente para esta transformacdo, pode
proporcionar sulfonilureias tais como Fl4. Esta reacdo pode
ser realizada a temperaturas elevadas, tais como cerca de
130°C, por exemplo, cerca de 100°C, cerca de 110°C, a cerca
de 120°C, a cerca de 130°C, ou cerca de 140°C. Tal
aquecimento pode ser aplicado favoravelmente utilizando a
irradiacdo de micro-ondas. A irradiacdo de micro-ondas pode
ser realizada num forno de micro-ondas comercial (por
exemplo, o Initiator™, disponivel a partir de Biotage)
operando num modo simples. Os compostos Fl14 contendo o anel
de oxadiazolona podem ser desprotegidos (por exemplo,

hidrolisados) para as amidoximas F15 desejadas na presenca

de uma base (Passo N'). A base pode ser tanto uma base
orgadnica tal como uma amina aciclica (por exemplo,
trietilamina, diisopropiletilamina (DIPEA), etc.) ou uma
amina ciclica (por exemplo, pirrolidina, piperidina,
etc.); ou uma base inorgénica, tais como sais alcalinos
(por exemplo, NaOH, LiOH, KOH, Mg (OH),, etc.). A base pode

ser disponibilizada sob a forma de uma resina (por exemplo,
Amberlite® e outras semelhantes). Em alguns outros aspetos,
a base pode ser fornecida sob a forma de uma solucdo em
dgua, tal como cerca de 2N de solucdo (por exemplo, cerca
de 0,5 N solucdo, cerca de 1 N de solucdo, cerca de 1,5 N
solucdo, cerca de 2,5 N solucdo, desde cerca de a cerca de
3N solucdo 5 N, a partir de cerca de 5 N e cerca de 10N
solucgédo) . Em alguns aspetos, a base pode ser um hidrdxido
de metal alcalino (tal como, hidrdéxido de sdédio). Em alguns
aspetos, a base pode ser uma solucdo de 2N de NaOH em
dgua. Em alguns aspetos, o solvente pode ser metanol ou
tetra-hidrofurano (THF). Em alguns aspetos, a desproteccédo
pode ser realizada a uma temperatura de cerca de -10°C até

cerca de 60°C, por exemplo, a partir de cerca de -10°C a
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cerca de 0°C, a partir de cerca de 0°C até cerca de 25°C, a
partir de cerca de 25°C até cerca de 45°C, ou entre cerca
de 45°C até cerca de 60°C. Assim, este aspeto proporciona
um processo para a preparacdo de um composto de Férmula
Al5, ou um seu sal, em que R’°, R’, e n sdo como aqui
definido; incluindo fazer reagir um composto de Fdérmula
Al2, ou um seu sal, com sulfamida e uma base orgadnica, para
se obter um composto de Fdé4rmula Al4, ou um seu sal, e fazer
reagir o composto de Fé4rmula Al4d, ou um seu sal, com uma

base para se obter o composto de Fédrmula AlS.

Também descrito é um composto de Férmula F9, Fl12, e Fl14, ou
um seu sal, em que R’ & Cl, Br, CFs, CHs, ou CN; R’ é H ou

F; en é 1 ou 2.

Em alguns aspetos, R° ¢ Br, R & F, en & 1.
Em alguns aspetos, R’ & Br, R® & F, en é 2.
Em alguns aspetos, R? & Ccl, R’ & F, ené 1.
Em alguns aspetos, R’ & Ccl, R® & F, en é 2.
Em alguns aspetos, R? é CFs, R° é F, e n é 1.
Em alguns aspetos, R’ é CFs, R° é F, e n é 2.
Em alguns aspetos, R? & CFs, R® & H, en é& 1.
Em alguns aspetos, R?> é CFs, R° é H, e n é 2.
Em alguns aspetos, R? é CHs, R° é F, en é 1.

Em alguns aspetos, R? & CN, R® & F, en é& 1.
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Fazendo agora referéncia ao Esquema 7, os compostos F19
podem ser obtidos a partir de compostos de amino primario
F12 por tratamento com cloreto de metanossulfonilo (Passo
S), opcionalmente num solvente tal como acetato de etilo,
solventes halogenados (por exemplo, diclorometano,
clorofdédrmio e similares) ou solventes etéreos (THF, éter
dietilico, dioxano e semelhantes), na presenca de uma base
orgédnica (para enxugar o HCl gerado), tal como tri(Ci_g)
alquilamina (por exemplo, trietilamina, DIPEA e similares),
ou piridina ©para se obter sulfonamidas F20. O grupo
metanossulfonilo pode ser substituido com outro
alguilsulfonilo (por exemplo, etilsulfonilo),
halogenocalquilsulfonilo (por exemplo, trifluorometano),
arilsulfonilo (por exemplo, toluenossulfonilo) e
semelhantes, sem alterar 0s procedimentos. Em alguns
aspetos, este passo pode ser realizado a uma temperatura de
cerca de -10°C até cerca de 60°C, por exemplo, a partir de
cerca de -10°C a cerca de 0°C, a partir de cerca de 0°C até
cerca de 25°C, a partir de cerca de 25°C até cerca de 45°C,
ou entre cerca de 45°C até cerca de 60°C.0s compostos de
sulfonamida F20 contendo o anel de oxadiazolona podem ser
desprotegidos (por exemplo, hidrolisados) para as

amidoximas F19 desejadas na presenca de uma base (Passo

N"). A base pode ser tanto uma base organica tal como uma
amina aciclica (por exemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina (DIPEA), etc.) ou uma amina ciclica
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(por exemplo, pirrolidina, piperidina, etc.), ou uma base
inorgdnica tal como hidrdéxido de metal alcalino ou
hidréxido de metal alcalino-terroso (por exemplo, NaOH,
LiOH, KOH, Mg (OH),, etc.). A base pode ser disponibilizada
sob a forma de uma resina (por exemplo, Amberlite® e outras
semelhantes). Em alguns outros aspetos, a base pode ser
fornecida sob a forma de uma solucdo em &gua, tal como uma
solucdo de cerca de 2N (por exemplo, <cerca de 0,5 N
solucdo, cerca de 1 N de solucdo, cerca de 1,5 N de
solucgédo, cerca de 2,5 N de solucdo, a partir de cerca de 3N
para cerca de 5N de solucdo, desde cerca de 5 N e cerca de
10N de solucédo). Em alguns aspetos, a base é um hidrdxido
de metal alcalino (por exemplo, hidréxido de sédio). Em
alguns aspetos, a base pode ser uma solucdo de 2N de NaOH
em agua. Em algumas formas de realizacdo, o solvente pode
ser metanol ou tetra-hidrofurano (THF). Em algumas formas
de realizacdo, a desprotecdo pode ser realizada a uma
temperatura de cerca de -10°C até cerca de 60°C, por
exemplo, a partir de cerca de -10°C a cerca de 0°C, a
partir de cerca de 0°C até cerca de 25°C, a partir de cerca
de 25°C até cerca de 45°C, ou entre cerca de 45°C até cerca
de 60°C. Por conseguinte, um outro aspeto € um processo
para a preparacdo de um composto de Fdérmula F19, ou um seu
sal, em que R?’, R’, e n, sdo como aqui definido; incluindo
a reacdo de um composto de Férmula Al2, ou um seu sal, com
cloreto de metanossulfonilo na presenca de uma base
orgadnica, para se obter um composto de Férmula F20, ou um
seu sal, e fazer reagir o composto de Férmula F20 com uma
base para se obter o composto de Fédrmula F19. Em alguns
aspetos, a base pode ser um hidréxido de metal alcalino,

tal como hidréxido de sdédio (por exemplo, 2N de NaOH).
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Arilo ou alquilsulfonamidas (por exemplo,

metanesulfonamidas F19) podem ser obtidos pela sequéncia
dos passos apresentados no Esquema 8. 1,n-diaminas mono-
protegidas tais como F40 (por exemplo, N-(aminoalquil) (t-
butoxi) carboxamida comercialmente disponivel) podem ser
tratadas com cloretos de sulfonilo, tais como cloretos de
arilsulfonilo ou cloretos de alquilsulfonilo (por exemplo,
cloreto de metanossulfonilo), opcionalmente num solvente
tal como acetato de etilo, solventes halogenados (por
exemplo, diclorometano, clorofdérmio e similares), ou
solventes etéreos (THF, éter dietilico, dioxano e
semelhantes), na presenca de uma base orgédnica (para
enxugar o HCl1 gerado) tais como trietilamina, piridina,
DIPEA e semelhantes, para proporcionar sulfonamidas F41l
(Passo S'). O grupo protetor em 1,n-diaminas F40 mono-
protegidas pode ser selecionado a partir dos varios grupos
de protecdo amino e condic¢des de desprotecdo adequadas
podem ser selecionadas de forma adequada (supra) para se
obter amina F33 (Passo M'). Em alguns aspetos, o grupo
protetor pode ser alcoxicarbonilo (tal como terc-

butoxicarbonilo, Boc) . Nestes aspetos, 0 agente de

41



desprotecdo amino pode ser um &cido, por exemplo, &cido
cloridrico ou &cido trifluoroacético, opcionalmente num

solvente (tal como dioxano).

A preparacdo de cloro oxima F3 tem sido descrita
em Synth. Commun. (1988), 18, 1427. Aminas (tais como
aminas primadrias ou secundéarias incluindo aminas que contém
funcionalidades ©protegidas, por exemplo, etilamina, 2-
metoxietilamina, dimetilamina ou F33) podem ser acopladzas
a cloro-oxima F3, opcionalmente num solvente (tais como
acetato de etilo ou etanol), seguido pela adicdo de uma
base orgénica (tal como a trietilamina ou a DIPEA para
extinguir o HC1l gerado na reacdo), para proporcionar
compostos de amidoxima Flo (Passo C). Em alguns aspetos,
este passo pode ser realizado a uma temperatura de cerca de
-10°C até cerca de 60°C, por exemplo, a partir de cerca de
-10°C a cerca de 0°C, a partir de cerca de 0°C até cerca de
25°C, a partir de cerca de 25°C até cerca de 45°C, ou entre
cerca de 45°C até cerca de 60°C. O rearranjo dos compostos,
tais como F1l6 para transpor o grupo amino no &atomo de
carbono do anel e o grupo amino no carbono oxima para
fornecer compostos, tais como F17 (Passo D') pode ser
conseguido pelo tratamento de F16, com uma base (tal como
KOH, NaOH, LiOH, Mg (OH) », Al (OH) 3 e semelhantes),
opcionalmente num solvente (tal como &agua, etanol, etileno-
glicol e gsimilares), e o refluxo da mistura de reacdo a
temperatura elevada, por exemplo, cerca 70°C, cerca de
80°C, cerca de 90°C, cerca de 100°C, cerca de 110°C, a
cerca de 120°C, a cerca de 130°C, a cerca de 140°C, a cerca
de 150°C, a cerca de 160°C, cerca 170°C, a cerca de 180°C,
a cerca de 190°C, ou cerca de 200°C. A amidoxima F17 pode
ser novamente ativada como cloro oxima F18 por adicdo de
F17 a uma mistura aquosa &acida contendo &cido cloridrico,

opcionalmente, incluindo &cido acético (Passo E'). Neste
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processo para a conversdo de Fl17 para a F18, a mistura
dcida de F17 pode ser aquecida até a temperatura de cerca
de 45°C, tal como cerca de 30°C, cerca de 40°C, cerca de
50°C, ou cerca de 60°C para se obter a dissolucdo. O
cloreto de sdédio pode ser adicionado a esta solucdo e
tratado com um reagente de nitrito, que pode,
opcionalmente, ser fornecido como uma solucdo agquosa, a uma
temperatura abaixo de cerca de 0°C, tal como abaixo de
cerca de -10°C, abaixo de cerca de -5°C, abaixo cerca de
5°C, ou abaixo de cerca de 10°C. O reagente de nitrito é um
capaz de proporcionar um anido nitrato. Reagentes nitrito
incluem nitrito de metal alcalino (por exemplo, nitrito de
sédio, nitrito de potéssio e outros semelhantes) e nitritos
orgadnicos (por exemplo, nitrito de tetraetilamébnio), que
inclui um catido orgdnico. Em algumas formas de realizacdo,
acetato de etilo, THF ou dioxano podem ser utilizados como
um co-solvente. A substituicdo do cloreto em F18 com as
aminas aromédticas, tais como anilinas F27, opcionalmente
num solvente polar (tal como metanol, &gua, etanol e
similares), a temperatura ambiente pode proporcionar
metanesulfonamidas F19 (Passo F'). Em alguns aspetos, podem
ser empregues temperaturas tais como cerca de 10°C, cerca
de 20°C, cerca de 30°C, <cerca de 40°C, ou cerca de
50°C. Esta reacdo pode ser opcionalmente levada a cabo na
presenca de uma base inorgédnica (tal como KHCOs;, NaHCOs3),

que pode ser fornecida na forma de uma solucdo agquosa.

Deste modo, noutro aspeto, um processo para a preparacdo de
um composto de Fédrmula F19, ou um seu sal, em que Rz, R3, e
n, sdo como aqui definido; incluindo a reacdo de um
composto de Férmula F17, ou um seu sal, com o éacido
cloridrico, opcionalmente num solvente (tal como dioxano),
seguido por tratamento com um reagente de nitrito (tais

como, nitrito de sdédio), opcionalmente na forma de uma
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solucdo aquosa, para se obter um composto de Fédrmula F18,
ou um seu sal, e fazer reagir o composto de Férmula F18 com
um composto de Férmula F27, ou um seu sal, para se obter o

composto de Férmula F19.

Em alguns aspetos, o composto de Férmula F17 pode ser
obtido por tratamento de um composto de Férmula Al6, ou um
seu sal, com uma base (tal como hidréxido de potédssio) num
solvente (tal como etileno-glicol) a uma temperatura
suficiente para o refluxo do solvente (tal como 130°C),

para proporcionar um composto de Férmula F17.

Também ¢é descrito um composto de Férmula F18, ou um seu
sal, em que n € 1 ou 2 Em alguns aspetos, n & 1 Em alguns

aspetos, n é 2.
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Os compostos F28 podem ser obtidos como descrito no Esquema
9. A cloro-oxima F6 (supra, Esquema 1) pode ser acoplada
com as aminas heterociclicas (tais como o composto de
Férmula F38), opcionalmente num solvente polar (tal como
metanol, &gua, etanol e semelhantes), na presenca de uma
base tal como uma base inorgédnica ou uma base orgénica (por
exemplo, EtsN, piridina ou DIPEA), ©para proporcionar
arilamidoxima F36 (Passo F"). Em alguns aspetos, a
conversdo de Fo6 para a F36 pode ser levada a cabo a
temperaturas, tal como cerca de 10°C, cerca de 20°C, cerca
de 30°C, cerca de 40° C, cerca de 50°C, cerca de 60°C, ou
cerca de 90°C. Em alguns aspetos, a base inorgédnico pode
ser fornecida sob a forma de uma solucdo aquosa. Em alguns
aspetos, a base inorgénica pode ser adicionada a mistura de
reacdo a uma temperatura elevada. A funcionalidade da
amidoxima F36 pode entdo ser protegida como uma
oxadiazolona wusando 1,l-carbonil diimidazole (CDI), num
solvente (tal como acetato de etilo, dioxano, THEF e
semelhantes) a temperaturas elevadas tais como cerca de
50°C, cerca de 60°C, cerca de 70°C, cerca de 80°C, cerca de
90°C, ou cerca de 100°C (Passo G"). O grupo metoxi do F35
pode, entdo, ser convertido a um grupo hidroxilo em F34 por
métodos conhecidos de um perito na técnica para a
desprotecdo do grupo metoxi (Passo H'), tais como aqueles
em Wuts e Greene, Greene’s Protective Groups em Organic
Synthesis, 4th Ed, pp 24-30, John Wiley & Sons:Nova Iorque,
2006. Por exemplo, por adicdo de tribrometo de boro a uma
solucdo fria (tal como de cerca de -78°C a cerca de 25°C,
por exemplo, desde cerca -78°C até cerca de 10°C, a partir
de cerca de -78°C a cerca de 0°C, a partir de cerca de -
78°C a cerca de -10°C, a partir de cerca de 0°C até cerca
de 25°C, ou a partir de cerca de 0°C até cerca de 10°C) de
F35, opcionalmente num solvente tal como um solvente

halogenado (por exemplo, DCM, clorofdérmio e similares) ou
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acetato de etilo. O grupo hidroxilo primdrio em F34 pode
entdo ser posteriormente ativado como um grupo de saida
L'0- (ver Passo I', F32), por tratamento sequencial com
L'Cl, opcionalmente num solvente (tal como acetato de etilo
ou DCM), e uma base orgédnica para enxugar o HC1l gerado
(como trietilamina ou DIPEA). Em compostos F32, L' pode ser
selecionado a partir de alguilsulfonilo (por exemplo,
metanossulfonilo), halogenoalgquilsulfonilo (por exemplo,
trifluorometano), arilsulfonilo (por exemplo,
toluenossulfonilo) e semelhantes. O composto F32 pode entéo
ser tratado com qualquer nucledéfilo para o deslocamento Sy2
do grupo de saida L'0. Em algumas formas de realizacédo,
este passo pode ser realizado a uma temperatura de cerca de
-10°C até cerca de 60°C, por exemplo, a partir de cerca de
-10°C a cerca de 0°C, a partir de cerca de 0°C até cerca de
25°C, a partir de cerca de 25°C até cerca de 45°C, ou entre

cerca de 45°C até cerca de 60°C.

Quando o nucledfilo é um i&do azida, F32 proporciona F31
(Passo J'). 0Os reagentes azida incluem qgualquer reagente
capaz de produzir um 1ido azida nucledéfilo. Exemplos de
reagentes azida incluem azidas de metais alcalinos (tais
como azida de sdédio, azida de potéssio). Em alguns aspetos
opcionais, o reagente de azida tal como a azida de sdédio
pode ser usado em combinacdo com iodeto de sdédio. Os
solventes adequados para esta transformacdo sdo solventes
polares, incluindo DMF, DMSO, NMP e semelhantes. Em alguns
aspetos, este passo pode ser realizado em DMF. Em algumas
formas de realizacdo, este passo pode ser realizado a uma
temperatura elevada, por exemplo, desde cerca de 40°C a
cerca de 100°C, a partir de cerca de 50°C até cerca de
90°C, ou entre cerca de 60°C até cerca de 80°C. Em algumas
formas de realizacdo, este passo pode ser levada a cabo a

50°C. Em alguns aspetos, este passo pode ser levado a cabo
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a 85°C. Azidas orgénicas tails como F31 podem ser reduzidas
a aminas organicas, tais como F29 pela adicdo de
hidrogénio, quer sob a forma de hidrogénio
elementar; utilizando um reagente hidreto (tal como o
NaBH,, LiAlHs; e semelhantes); usando trifenilfosfina; ou
usando uma combinacédo de iodeto de sbédio,
clorotrimetilsilano, e metanol (Passo K"'). Em alguns
aspetos, a reducdo pode ser levada a cabo na presenca de
iodeto de sédio, clorotrimetilsilano, e metanol. Em alguns
aspetos, a reducdo pode ser realizada cerca da temperatura
ambiente, por exemplo, a partir de cerca de 10°C até cerca
de 50°C, a partir de cerca de 15°C até cerca de 40°C, a
partir de cerca de 20°C até cerca de 30°C, ou entre cerca
de 25°C até cerca de 30°C. Em algumas formas de realizacdao,
a razdo molar do iodeto de sdédio e clorotrimetilsilano pode
ser de cerca de 1,0, por exemplo, cerca de 0,9, cerca de
0,95, cerca de 1,0, cerca de 1,05, ou cerca de 1,1. Em
alguns aspetos, clorotrimetilsilano pode ser adicionado a
mistura de F31, iodeto de sédio e metanol como uma solucdo

em metanol.

O tratamento de F29 com sulfamida na presenca de uma base
tal como uma base orgdnica que pode ser uma base
heterociclica (por exemplo, piridina), ou uma
trialquilamina (por exemplo, trietilamina, DIPEA e
semelhantes), cada um dos quais pode opcionalmente ser
usado como um solvente ©para esta transformacdo para
fornecer as ureias tais como F30 (Passo R'). Esta reacéo
pode ser realizada a temperaturas elevadas, tais como cerca
de 130°C, por exemplo, cerca de 100°C, cerca de 110°C, a
cerca de 120°C, a cerca de 130°C, ou cerca de 140°C. Tal
aquecimento pode ser aplicado favoravelmente utilizando a
irradiacdo de micro-ondas. A irradiacdo de micro-ondas pode

ser realizada num forno de micro-ondas comercial (por
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exemplo, o Initiator™, disponivel a partir de Biotage)
operando num modo simples. Os compostos F30 contendo o anel
de oxadiazolona podem ser desprotegidos (por exemplo,
hidrolisados) para as amidoximas F28 desejada na presenca
de uma base (Passo N"'). A Dbase pode ser tanto uma base
orgadnica, tais como as aminas aciclicas (por exemplo,
trietilamina, diisopropiletilamina (DIPEA), etc.), ou
aminas ciclicas (por exemplo, pirrolidina, piperidina,
etc.), ou uma base inorgédnica, tais como sais alcalinos
(por exemplo, NaOH, LiOH, KOH, Mg (OH),, etc.). A base pode
ser disponibilizada sob a forma de uma resina (por exemplo,
Amberlite® e outras semelhantes) . Em alguns aspetos
adicionais, a base pode ser fornecida sob a forma de uma
solucdo em &dgua (uma base aquosa) tal como cerca de solucéo
2N (por exemplo, cerca de 0,5 N de solucdo, cerca de 1 N de
solucdo, cerca de 1,5 N de solucgcdo, cerca de 2,5 N de
solucdo, a partir de cerca de 3N para cerca de 5N de
solucdo, desde cerca de 5 N e cerca de 10N de solucédo). Em
alguns aspetos, a base pode ser um hidréxido de metal
alcalino (por exemplo, hidrdéxido de sddio) Em alguns
aspetos, a base pode ser uma solucdo de 2N de NaOH em &gua.
Em alguns aspetos, o solvente pode ser metanol ou tetra-
hidrofurano (THF) Em alguns aspetos, a desprotecdo pode ser
realizada a uma temperatura de cerca de - 10°C a cerca de
60°C, por exemplo, a partir de cerca de -10°C a cerca de
0°C, a partir de cerca de 0°C até cerca de 25°C, a partir
de cerca de 25°C até cerca de 45°C, ou entre cerca de 45°C

a cerca de 60°C.

Deste modo, é também revelado um processo para a preparacao
de um composto de Férmula F28, ou um seu sal, em que R? &
F, Cl, Br, ou I; e n é& 1 ou 2; incluindo fazer reagir um
composto de Férmula F29, ou um seu sal, com sulfamida e uma

base orgénica, para se obter um composto de Fé4rmula F30, ou
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um seu sal, e fazer reagir o composto de Férmula F30 com

uma base para se obter o composto de Férmula F28.
Em algumas formas de realizacéo, R* ¢ Cl en é 1,
Em algumas formas de realizacéo, R ¢ Br en é 1.

Em alguns aspetos, a reacdo de um composto de Férmula F29
inclui ainda agquecer a reacdo (tal como a utilizacédo de

irradiacdo de micro-ondas).

Noutro aspeto, é um processo de obtencdo do composto de
Férmula F29 por reducdo de um composto de Fdérmula F31, ou
um seu sal. Em alguns aspetos, a reducdo pode ser efetuada
com uma combinacdo de iodeto de sdédio, clorotrimetilsilano,

e metanol.

Num outro aspeto, o composto de Fédrmula F31 pode ser obtido
por tratamento de um composto de Fdérmula F32, ou um seu
sal, em que L' é selecionado a partir de alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, e arilsulfonilo; com um reagente azida

para dar o composto de Fédrmula F31.

Tal como agui utilizado, o termo "alquilo" quando utilizado
isoladamente ou em conjunto com termos adicionais, refere-
se a um grupo hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou
ramificada, tendo de 1 a 6 &tomos de carbono, 1 a 4 Aatomos
de carbono, ou de 1 a 3 carbono &tomos. Os grupos alguilo
exemplificativos incluem metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, e semelhantes.

Tal como aqui utilizado, "alquenilo" refere-se a um grupo
alquilo possuindo uma ou mais ligacdes duplas carbono-
carbono. Exemplos de grupos alquenilo incluem etenilo

(vinilo), propenilo, e semelhantes.
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Tal como aqui utilizado, o termo "arilo" refere-se a um
grupo hidrocarboneto aromatico o gqual pode ser mono ou
policiclico com 6 a 14 &tomos de carbono. 0s grupos arilo
exemplificativos incluem fenilo, naftilo, antracenilo,

fenantrenilo, indanilo, indenilo, e semelhantes.

Tal como aqui wutilizado, o termo "haloalgquilo", gquando
utilizado isoladamente ou em conjunto com uma POrcao
adicional, refere-se a um grupo alquilo substituido por um
ou mais &atomos de halogéneo independentemente selecionados
de entre F, Cl, Br e I. Exemplos de grupos haloalquilo

incluem CFs3, CHF,, CH, CF3, e assim por diante.

Tal como aqui utilizado, o termo "alcoxi" refere-se a um
grupo -O-alguilo. Exemplos de grupos alcoxi incluem metoxi,
etoxi, propoxi (por exemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-

butoxi, e semelhantes.

Tal como agui utilizado, "algquilamina" refere-se a um grupo
amino (NH;) substituido por um grupo alguilo. Exemplos de
grupos alguilamina incluem metilamina, hexilamina e

semelhantes.

Tal como aqui utilizado, "trialquilamina" designa um &tomo
de azoto substituido por trés grupos alquilo. Exemplos de
grupos trialquilamina incluem trimetilamina, trietilamina,

e semelhantes.

Tal como aqui utilizado, o termo "alcoxicarbonilo" refere-

se a CO substituido por um grupo alcoxi:-C(0)-O-alquilo.

Grupos alcoxicarbonilo exemplificativos incluem
etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo (Boc),
benziloxicarbonilo (Cbz), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo

(Fmoc), e semelhantes.
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Tal como aqui utilizado, o termo "alquilsulfonilo" refere-
se a um grupo sulfonilo substituido por um grupo alguilo:
alquilo-S (0),-. Exemplos de grupos alquilsulfonilo incluem,

metanossulfonilo, etanossulfonilo, e outros semelhantes.

Tal como agui wutilizado, o termo "haloalgquilsulfonilo"
refere-se a um grupo sulfonilo substituido por um grupo
halogenocalquilo. Exemplos de grupos haloalquilsulfonilo
incluem trifluorometanossulfonilo, 1,1,1-

trifluoroetanossulfonilo, e outros semelhantes.

Tal como aqui utilizado, o termo "arilsulfonilo" refere-se
a um grupo sulfonilo substituido por um grupo arilo ou um
grupo arilo substituido, em que os substituintes no grupo
arilo s&do selecionados a partir de halo, nitro, Ci_4

alquilo, e Ci-4 halogencalquilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "base heterociclica”
refere-se a um heterociclo de 4 a 14 membros, opcionalmente
substituido, em que pelo menos um membro de formacdo de
anel é um &tomo de azoto. A base heterociclica pode ser
aromatica ou ndo-aromatica. Exemplos de bases
heterociclicas incluem piridina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, etc. Exemplos de substituintes no heterociclo

incluem F, Cl, Br, Ci;-4 alquilo, e Ci-q haloalquilo.

Métodos de Utilizacdo

Os compostos da invencdo podem inibir a atividade da enzima
indolamina-2, 3-dioxigenase (IDO). Por exemplo, ©0S compostos
da invencédo podem ser utilizados para inibir a atividade da
IDO na célula ou num individuo com necessidade de modulacédo
do enzima por administracdo de uma gquantidade inibidora de

um composto da invencdo.
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A presente invencdo proporciona ainda compostos da invencéo
para utilizacdo em métodos para inibir a degradacdo do
triptofano num sistema que contém células gque expressam
IDO, tal como um tecido, organismo vivo, ou cultura de
células. Em algumas formas de realizacéo, a presente
invencdo proporciona um compoSto ou uma composicdo aqui
proporcionada para utilizacdo em métodos de alteracdo (por
exemplo, aumentando) dos niveis de triptofano

extracelulares num mamifero

Métodos para a medicdo do teor de triptofano e de

degradacdo do triptofano s&do de rotina na técnica.

A presente invencdo proporciona ainda um composto ou uma
composicdo aqui descrita para uso em métodos de inibicdo da
imunossupressdo, tais como a imunossupressdo mediada por

IDO num doente

A imunossupressdo mediada por IDO tem sido associada com,
por exemplo, cancros, crescimento do tumor, metéstase,

infecdo viral, replicacédo viral, etc.

A presente invencdo proporciona ainda um composto da
presente invencdo ou uma sua composicdo farmacéutica para
utilizacdo em métodos de tratamento de doencas associadas
com a atividade ou a expressdo anormal, incluindo a
atividade e/ou a sobre-expressdo, de IDO num individuo (por

exemplo, paciente).

Exemplos de doencas podem incluir qualqgquer doenca,
disttrbio ou condicédo que estd diretamente ou indiretamente
ligada a expressdo ou a atividade da enzima IDO, tais como
sobre-expressdo ou atividade anormal. Uma doenca associada
a IDO também pode incluir qualguer doenca, disturbio ou
condicdo que pode ser prevenida, melhorada, ou curada por

modulacdo da atividade da enzima. Exemplos de doencas
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associadas a IDO incluem o cancro, infec¢des virais, tais
como a 1infecdo pelo HIV, infecdo por HCV, depressio,
disturbios neurodegenerativos tais como a doenca de
Alzheimer e doenca de Huntington, trauma, cataratas
relacionadas com a idade, transplante de o&érgdos (por
exemplo, rejeicdo de transplantes de 6rgdos), e doencas
autoimunes, incluindo asma, artrite reumatoide, esclerose
miltipla, inflamacdo alérgica, doenca inflamatdéria do
intestino, psoriase e ltpus sistémico
eritematosusor. Exemplos de cancros tratdveis pelos métodos
aqui descritos incluem o cancro do cdélon, pancreas, mama,
prbéstata, pulmio, cérebro, ovVAario, utero, testiculos,
renal, cabeca e pescoco, linfoma, leucemia, melanoma, e
outros semelhantes. Os compostos da invencdo também podem

ser Uteis no tratamento da obesidade e de isquemia.

Tal como agui utilizado, o termo "célula" destina-se a
referir a uma célula que estd, 1in vitro, ex vivo ou in
vivo. Em algumas formas de realizacdo, as células ex
vivo podem ser parte de uma amostra de tecido excisada a
partir de um organismo tal como um mamifero. Em algumas
formas de realizacdo, células in vitro pode ser uma célula
de uma cultura de células. Em algumas formas de realizacéo,
células in vivo é uma célula viva num organismo, tal como

um mamifero.

Tal como aqui utilizado, o termo "contactar" refere-se a
unido de porcdes indicadas num sistema in vitro ou num
sistema in vivo. Por exemplo, "contactar" a enzima IDO com
um composto da invencdo inclui a administracdo de um
composto da presente invencdo a um individuo ou paciente,
tal como um ser humano, tendo IDO, bem como, por exemplo,
introducdo de um composto da invencdo numa amostra contendo

uma preparacdo celular ou purificada contendo a enzima IDO.
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Tal como agqui utilizado, o termo "individuo" ou "paciente",
utilizado indiferentemente, refere-se a quaisquer animais,
incluindo mamiferos, de preferéncia ratinhos, ratos, outros

roedores, coelhos, cdes, gatos, suinos, bovinos, ovinos,

cavalos, ou primatas, e mais preferencialmente seres
humanos.
Tal como aqui utilizada, a frase "quantidade

terapeuticamente eficaz" refere-se a quantidade de composto
ativo ou agente farmacéutico que provoca a resposta
bioldébgica ou medicinal do tecido, sistema, animal,
individuo ou ser humano que estd a ser procurada por um

investigador, veterindrio, um médico ou outro clinico.

Tal como aqui utilizado, o termo "tratar" ou "tratamento"
refere-se a 1) prevencdo da doenca; por exemplo, prevencao
de uma doenca, condicdo ou desordem num individuo que pode
estar predisposto a doenca, condicdo ou desordem mas ainda
ndo experimenta ou mostra a patologia ou sintomatologia da
doenca; 2) inibicdo da doenca; por exemplo, inibicdo de uma
doenca, condicdo ou desordem num individuo gque sofre ou
apresenta a patologia ou sintomatologia da doenca, condicédo
ou desordem (ou seja, deter o desenvolvimento adicional da
patologia e/ou sintomatologia), ou 3) melhorar a
doenca; por exemplo, melhoria de uma doenca, condic¢do ou
desordem num individuo que sofre ou apresenta a patologia
ou sintomatologia da doenca, condigcdo ou desordem (isto

¢, inversdo da patologia e/ou sintomatologia).

Terapia combinada

Um ou mais agentes farmacéuticos adicionais ou métodos de
tratamento tais como, por exemplo, agentes antivirais,

agentes quimioterapéuticos ou outros agentes anti-cancro,
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potenciadores do sistema imunoldgico, imunossupressores,
radiacdo, anti-tumorais e antivirais, vacinas, terapia de
citoquina (por exemplo, IL2, GM-CSF, etc.) e/ou inibidores
da guinase da tirosina, podem ser usados em combinacdo com
08 compostos da presente invencdo para o tratamento de
doencas associadas a IDO, disturbios ou condic¢cdes. Os
agentes podem ser combinados com o0s presentes compostos
numa forma de dosagem Uunica, ou o0s agentes podem ser
administrados simultaneamente ou sequencialmente como

formas de dosagem separadas.

Os agentes antivirais adequados contemplados para
utilizacdo em combinacdo com oS compostos da presente
invencdo podem compreender nucleosideos e inibidores da
transcriptase reversa (NRTIs), inibidores n&do nucledsidos
da transcriptase reversa (NNRTIs), inibidores de protease e

outros farmacos antivirais.

Exemplos de NRTIs apropriados incluem zidovudina
(AZT); didanosina (ddl); =zalcitabina (ddC); estavudina
(d4T) ; lamivudina (3TC); abacavir (1592U089); adefovir

dipivoxil [bis (POM)-PMEA]; lobucavir (BMS-180194); BCH-
10652; emitricitabine [(-)-FTC]; beta-L-FD4 (também chamado
beta-L-D4C e chamado beta-1L-2"',3"'-dicleoxi-5-fluoro-
citidene); DAPD, ((=)-beta-D-2,6,dioxolano-diamino-
purina); e lodenosina (FddA). NNRTIs apropriados tipicos
incluem nevirapina (BI-RG-587); delaviradine (BHAP, U-
90152); efavirenz (DMP-266); PNU-142721; AG-1549;MKC-442 (1
(etoxi-metil)-5-(l-metiletil)-6 (fenilmetil)- (2,4 (1H, 3H)
pirimidinodiona), e (+)-calanolida A (NSC-675451) e B.
Inibidores da protease adequados tipicos incluem saquinavir
(31-8959); ritonavir (ABT-538) ; indinavir (MK-639) ;
nelfnavir (AG-1343); amprenavir (141 W94); lasinavir (BMS-
234475) ; DMP-450; BMS-2322623; ABT-378, AG-1 549. Outros
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agentes antivirais incluem hidroxiureia, ribavirina, IL-2,

IL.-12, pentafusida e Projeto Yissum N°1 1607.

Quimioterdpicos adequados ou outros agentes anti-cancro
incluem, por exemplo, o0s agentes de alquilacdo (incluindo,
sem limitacé&o, mostardas de azoto, derivados de
etilenimina, algquilsulfonatos, nitrosoureias e triazenos)
Ccomo a mostarda uracila, clormetina, ciclofosfamida
(Cytoxan'), ifosfamida, melfalano, clorambucil,
pipobromano, trietileno-melamina, trietilenetiofosforamina,
bussulfano, carmustina, lomustina, estreptozocina,

dacarbazina, e temozolomida.

No tratamento do melanoma, o0s agentes adequados para uso em
combinacdo com os compostos da presente invencdo incluem: a
dacarbazina (DTIC), opcionalmente, em conjunto com outros
fadrmacos de quimioterapia tais como cartnustine (BCNU) e
cisplatina; o "regime de Dartmouth", que consiste de DTIC,
BCNU, cisplatina e tamoxifeno; uma combinacéao de
cisplatina, vinblastina, e DTIC; ou temozolomida. Compostos
de acordo com a invencdo também podem ser combinados com
fadrmacos de imunoterapia, incluindo citoquinas, tais como
interferdo alfa, interleucina 2, e o fator de necrose

tumoral (FNT), no tratamento do melanoma.

Os compostos da invencdo também podem ser utilizados em
combinacdo com a terapia de vacina para o tratamento de
melanoma. Vacinas antimelanoma s&o, em alguns aspetos,
semelhantes as vacinas antivirus, que sédo utilizados para a
prevencdo de doencas causadas por virus, tais como
poliomielite, sarampo, e papeira. Células de melanoma ou de
partes de células de melanoma enfraquecidas chamadas
antigénios podem ser injetadas num paciente para estimular
0 sistema imunitédrio do corpo para destruir as células do

melanoma.
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Melanomas que estdo confinados aos bracos ou pernas também
podem ser tratados com uma combinagdo de agentes, incluindo
um ou mais compostos da invencdo, usando uma técnica de
perfusdo isolada do membro hipertérmico. Este protocolo de
tratamento separa temporariamente a circulacdo do membro
envolvido a partir do resto do corpo e injeta altas doses
de qguimioterapia na artéria que alimenta o membro,
proporcionando, assim, altas doses para a &area do tumor,
sem expor os 6rgdos internos para estas doses, que pode de
outro modo causar efeitos colaterais graves. Normalmente, o
ligquido ¢ aquecido até 102° a 104° F. O melfalano & o
fadrmaco mais frequentemente utilizado neste processo de
gquimioterapia. Isso pode ser administrado com outro agente
chamado de fator de necrose tumoral (TNF) (ver seccdo sobre

as citoquinas).

Quimioterapéuticos adequados ou outros agentes anti-cancro
incluem, ©por exemplo, antimetabolitos (incluindo, sem
limitacdo, antagonistas de 4cido fdélico, anédlogos de
pirimidina, ané&logos de purina e inibidores de adenosina
desaminase), tais como metotrexato, 5-fluorouracilo,
floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,

fosfato de fludarabina, pentostatina, e gemcitabina.

Quimioterapéuticos adeguados ou outros agentes anti-cancro
incluem ainda, por exemplo, certos produtos naturais e seus
derivados (por exemplo, alcaldéides da vinca, antibidticos
anti tumorais, enzimas, linfocinas e epipodofilotoxinas),
tais como vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina,
dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina, epirubicina,
idarubicina, ara-C, paclitaxel (Taxol™), mitramicina,
desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginase, 0s

interferdes (especialmente IFN-a), etoposido, e teniposido.
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Outros agentes citotdxicos incluem navelbene, CPT-11,
anastrazole, letrazole, capecitabina, reloxafine,

ciclofosfamida, ifosamide, e droloxafme.

Também adequados s&o oS agentes citotdxicos, tais como

epidofilotoxina; uma enzima antineoplésica; um inibidor de

topoisomerase; procarbazina; mitoxantrona; complexos de
coordenacédo de platina, tais como cisplatina e
carboplatina; modificadores da resposta

bioldégica; inibidores de crescimento; agentes terapéuticos
anti-hormonais; leucovorina; tegafur; e fatores de

crescimento hematopoiéticos.

Outros agentes anti-cancro incluem anticorpos terapéuticos
tais como trastuzumab (Herceptin), anticorpos para
moléculas co-estimuladoras, tals como o CTLA-4, 4-1 BB e
DP-1, ou anticorpos para as citogquinas (IL-10, TGF-3,

etc.).

Outros agentes anticancerigenos também incluem agqueles que
blogqueiam a migracdo de células imunitarias, tais como
antagonistas de recetores de quimiocinas, incluindo CCR2 e

CCRA4.

Outros agentes anticancerigenos também incluem agquelas que
aumentam o sistema imunoldgico, tais como adjuvantes ou

transferéncia adotiva de células T.

Vacinas anti-cancro incluem as células dendriticas, os
péptidos sintéticos, as vacinas de ADN e virus

recombinantes.

Os métodos para a administracdo segura e eficaz da maioria
destes agentes quimioterapéuticos s&do conhecidos dos
peritos na técnica. Além disso, a administracdo é descrita

na literatura padrdo. Por exemplo, a administracdo de
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muitos dos agentes quimioterapéuticos sdo descritos no
"Physicians 'Desk Reference" (PDR, por exemplo, edicdo de

1996, Medical Economics Company, Montvale, NJ).

Formulacdes farmacéuticas e formas de dosagem

Quando empregues como produtos farmacéuticos, os compostos
da invencédo podem ser administrados na forma de composicdes
farmacéuticas gque ¢ uma combinacdo de um composto da
invencdo e um veiculo farmaceuticamente aceitédvel. Estas
composicdes podem ser preparadas de um modo bem conhecido
na especialidade farmacéutica, e podem ser administrados
por uma variedade de vias, dependendo se o tratamento
desejado ¢ local ou sistémico e sobre a 4&rea a ser
tratada. A administracdo pode ser tépica (incluindo
oftédlmica e para as membranas mucosas, incluindo
intranasal, vaginal e rectal), pulmonar (por exemplo, por
inalacdo ou insuflacdo de pds ou aerossdis, incluindo por
nebulizador; intratraqueal, intranasal, epidérmica e
transdérmica), ocular, oral ou parentérica. Métodos de
entrega ocular pode incluir a administracdo tépica
(colirios), subconjuntival, injecéo periocular ou
intravitrea ou introducdo de cateter de baldo ou insercdes
oftdlmicas colocadas cirurgicamente no saco conjuntival. A
administracéo parenteral inclui a administracéo
intravenosa, intra-arterial, subcutédnea, intraperitoneal,
ou por injecdo ou infusdo intramuscular; ou intracraniana,
por exemplo, administracéao intratecal ou
intraventricular. A administracdo parentérica pode estar na
forma de uma tnica dose de bolus, ou pode ser, por exemplo,
por uma bomba de perfusédo continua. As composicdes
farmacéuticas e as formulacdes para administracdo tdépica
podem incluir emplastros transdérmicos, unguentos, logdes,

cremes, géis, gotas, supositdérios, sprays, ligquidos e
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pbds. Os veiculos farmacéuticos convencionais, bases
aquosas, em pd ou oleosas, espessantes e semelhantes podem

ser necessarios ou desejéaveis.

Esta invencdo também inclui composicdes farmacéuticas que
contém, como ingrediente ativo, um ou mais dos compostos da
invencdo acima, em combinacdo com um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitédveis. No fabrico das composicdes da
invencdo, © ingrediente ativo é normalmente misturado com
um excipiente, diluido por um excipiente ou encerrado
dentro de um tal transportador, na forma de, por exemplo,
uma céapsula, sagqueta, papel ou outro recipiente. Quando o
excipiente serve como um diluente, ele pode ser um material
s6lido, semissdlido, ou liquido, que atua como um veiculo,
transportador ou meio para o ingrediente ativo. Assim, as
composicdes podem ser na forma de comprimidos, pilulas,
pds, pastilhas, saquetas, héstias, elixires, suspensdes,
emulsdes, solugdes, =xaropes, aerossdis (como um sédlido ou
num meio liguido), pomadas contendo, por exemplo, até 10%
por peso do composto ativo, cépsulas de gelatina mole e
dura, supositérios, solucdes injetédveis estéreis, e pds

embalados estéreis.

Ao preparar uma formulacdo, o composto ativo pode ser moido
para se obter o tamanho de particula apropriado antes de
combinar com o0s outros ingredientes. Se o composto ativo
for substancialmente insoltivel, ele pode ser moido para um
tamanho de particula inferior a 200 mesh. Se o composto
ativo ¢é substancialmente soltvel em &gua, o tamanho de
particula pode ser ajustado por moagem para proporcionar
uma distribuicdo substancialmente uniforme na formulacéo,

por exemplo, cerca de 40 mesh.

Alguns exemplos de excipientes adequados incluem lactose,

dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma de
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acadcia, fosfato de célcio, alginatos, tragacanto, gelatina,
silicato de calcio, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidona, <celulose, agqua, xarope, e metil
celulose. As formulacgdes podem adicionalmente incluir:
agentes lubrificantes tais como talco, estearato de
magnésio, e 6leo mineral; agentes de
molhagem; emulsionantes e agentes de suspensido; agentes de
conservacgéao tais como metil e propilhidroxi-
benzoatos; agentes edulcorantes; e agentes
aromatizantes. As composicdes da invencdo podem ser
formuladas de modo a proporcionar uma libertacdo réapida,
sustentada ou retardada do ingrediente ativo apods
administracéo ao paciente empregando procedimentos

conhecidos na técnica.

As composicdes podem ser formuladas numa forma de dosagem
unitaria, contendo cada dose de cerca de 5 a cerca de 100
mg, mais usualmente cerca de 10 a cerca de 30 mg, do
ingrediente ativo. O termo "formas de dosagem unitaria"
refere-se a unidades fisicamente discretas adegquadas como
dosagens unitérias para sujeitos humanos e outros
mamiferos, cada unidade contendo uma quantidade pré-
determinada de material ativo calculada para produzir o
efeito terapéutico desejado, em associacéo com  um

excipiente farmacéutico adequado.

O composto ativo pode ser eficaz numa larga gama de dosagem
e é geralmente administrado numa quantidade
farmaceuticamente eficaz. Serd entendido, no entanto, que a
quantidade do composto realmente administrada iréa
geralmente ser determinada por um médico, em funcdo das
circunsténcias relevantes, incluindo a condigcdo a ser
tratada, a via de administracdo escolhida, o composto real

administrado, a idade, ©peso, e resposta do paciente
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individual, a gravidade dos sintomas do ©paciente, e

semelhantes.

Para a ©preparagcdo de composicdes sblidas tais como
comprimidos, o ingrediente ativo principal é misturado com
um excipiente farmacéutico para formar uma composicdo de
pré-formulacdo sélida contendo uma mistura homogénea de um
composto da presente invencdo. Quando nos referimos a estas
composicdes de pré-formulacdo como homogénea, o ingrediente
ativo ¢é tipicamente disperso uniformemente por toda a
composicdo de modo que a composicdo pode ser facilmente
subdividida em formas de dosagem unitédrias igualmente
eficazes, tais como comprimidos, pilulas e capsulas. Esta
pré-formulacdo sdélida ¢é entdo subdividida em formas de
dosagem unitédria do tipo descrito acima contendo desde, por
exemplo, de 0,1 a cerca de 500 mg do ingrediente ativo da

presente invencéao.

Os comprimidos ou pilulas da presente invencdo podem ser
revestidos ou compostos de outro modo para proporcionar uma
forma de dosagem gque proporcione a vantagem de acéo
prolongada. Por exemplo, o comprimido ou pilula pode
compreender uma dosagem interna e um componente de dosagem
externa, estando o Ultimo na forma de um envelope sobre o
primeiro. Os dois componentes podem ser separados por uma
camada entérica que serve para resistir a desintegracdo no
estdmago e permitir que o componente interno passe intacto
para o duodeno ou seja retardado na libertacdo. Uma
variedade de materiais pode ser usada para tais camadas
entéricas ou revestimentos, incluindo esses materiais um
numero de 4cidos poliméricos e misturas de Acidos
poliméricos com materiais tais como goma-laca, 4&alcool

cetilico e acetato de celulose.
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As formas liquidas em gue os compostos e as composicdes da
presente invencédo podem ser incorporados para administracédo
por wvia oral ou por injecdo incluem solucdes aquosas,
xaropes adequadamente aromatizados, suspensdes agquosas ou
oleosas e emulsdes aromatizadas com 6leos comestiveis tais
como 6leo de semente de algoddo, 6leo de sésamo, Oleo de
coco, ou o6leo de amendoim, bem como elixires e veiculos

farmacéuticos semelhantes.

As composicgdes para inalacdo ou insuflacdo incluem solucdes
e suspensdes em solventes farmaceuticamente aceitéveis,
agquosos ou orgéanicos, ou suas misturas, e pds. As
composicgdes liquidas ou sdlidas podem conter excipientes
adequados farmaceuticamente aceitédveis tal como foi acima
descrito. Em algumas formas de realizacdo, as composicdes
sdo administradas pela via respiratdria oral ou nasal para
efeito local ou sistémico. Composicdes podem ser
nebulizadas por uso de gases inertes. As solucdes
nebulizadas podem ser respiradas diretamente do dispositivo
nebulizador ou o dispositivo nebulizador pode ser ligado a
uma méscara facial, ou maquina de respiracdo de presséo
positiva intermitente. Solucéo, suspenséao, ou jeJe)
composicgdes podem ser administradas por via oral ou nasal a
partir de dispositivos que libertam a formulacdo de um modo

adequado.

A quantidade de composto ou composicdo administrada a um
paciente variaréd dependendo do gque estd a ser administrado,
da finalidade da administracdo, tal como profilaxia ou
terapia, do estado do paciente, do modo de administracdo, e
outros semelhantes. Em aplicacdes terapéuticas, as
composicdes podem ser administradas a um paciente que ja
sofre de uma doenca numa quantidade suficiente para curar
ou pelo menos parar parcialmente os sintomas da doenca e

suas complicacdes. As doses eficazes irdo depender da
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condicdo da doenca a ser tratada, bem como pelo julgamento
do médico assistente dependendo de fatores tais como a
gravidade da doenca, a idade, peso e estado geral do

paciente, e semelhantes.

As composicdes administradas a um doente podem ser na forma
de composicdes farmacéuticas descritas acima. Estas
composicdes podem ser esterilizadas por técnicas de
esterilizacdo convencionais, ou podem ser esterilizadas por
filtracdo. As solucdes aquosas podem ser embaladas para
utilizacdo tal qual, ou liofilizadas, sendo a preparacédo
liofilizada combinada com um veiculo aquoso estéril antes
da administracdo. O PH das preparacdes compostas
tipicamente serd entre 3 e 11, mais preferencialmente de 5
a 9 e mais preferivelmente de 7 a 8. Deve entender-se que a
utilizacéo de certos dos anteriores excipientes,
transportadores ou estabilizantes resultard na formacdo de

sals farmacéuticos.

A dose terapéutica dos compostos da presente invencdo pode
variar de acordo com, por exemplo, a utilizacdo particular
para a qual o tratamento é feito, o modo de administracao
do composto, a saude e condicdo do paciente, e o julgamento
do médico. A proporcdo ou a concentracdo de um composto da
invencéo numa composicédo farmacéutica pode variar
dependendo de um numero de fatores, incluindo a dosagem, as
caracteristicas quimicas (por exemplo, hidrofobicidade) e a
via de administracédo. Por exemplo, os compostos da invencédo
podem ser proporcionados numa solucdo tampdo fisioldgica
aquosa contendo cerca de 0,1 a cerca de 10% p/v do composto
para administracdo parentérica. Algumas gamas de dosagem
tipicas sdo de cerca de 1 pg/kg a cerca de 1 g/kg de peso
corporal por dia. Em algumas formas de realizacdo, o
intervalo de doses varia entre cerca de 0,01 mg/kg a cerca

de 100 mg/kg de peso corporal por dia. A dosagem ¢
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provavelmente dependente de tais varidveis como o tipo e
extensdo da progressdo da doenca ou desordem, o estado de
saude global do paciente particular, a eficécia bioldbgica
relativa do composto selecionado, a formulacéao do
excipiente, e sua via de administracdo. As doses eficazes
podem ser extrapoladas a partir de curvas de dose-resposta
derivadas de sistemas in vitro ou modelo de ensaio com

animais.

Os compostos da invencdo também podem ser formulados em
combinacdo com um ou mais ingredientes ativos adicionais,
que podem incluir qualquer agente farmacéutico, tais como
agentes antivirais, vacinas, anticorpos, potenciadores do
sistema imunoldégico, imunossupressores, agentes anti-

inflamatdérios e outros semelhantes.

Compostos marcados e métodos de ensaio

Um outro aspeto da presente invencdo relaciona-se com
corante fluorescente, marcador de spin, metais pesados ou
compostos radiomarcados da presente invencdo dque seriam
Uteis ndo apenas em imagem mas também em ensaios, tanto in
vitro e in vivo, para localizacdo e quantificacdo da enzima
IDO em amostras de tecido, incluindo humano, e para
identificar ligandos da enzima IDO por inibicdo da ligacéo
de um composto radiomarcado. Assim, sdo descritos ensaios

da enzima IDO gue contém tais compostos marcados.

A presente invencdo ainda inclui compostos isotopicamente
marcados da Fébrmula I. Um composto "isotopicamente" ou
"radiomarcado”™ é um composto da invencdo em gue um ou mais
dtomos s&o substituidos por um Aatomo tendo uma massa

atdémica ou numero de massa diferente do ntmero de massa ou

de massa atdmica tipicamente encontrada na natureza (isto
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¢, que ocorrem naturalmente). 0Os radionuclideos adequados
que podem ser incorporados em compostos da presente
invencdo incluem, mas ndo estdo limitados a “H (também
escrito como D para deutério), °H (também escrito como T

para (tritio)

11C’ 13C 14C’ 13N’ 15N’15O’ 170’ 180’ 18F, BSS’ 36Cl, 82]3]:, 75]3]:, 76
BR, 77BR, 123I, 124I, 1257 e 1. 0 radionuclideo que é
incorporado nos compostos radiomarcados instantéaneos
dependeréa da aplicacéao especifica do composto
radiomarcado. Por exemplo, para a marcacdo da enzima IDO in
vitro e ensaios de competicéo, 0s compostos que

131I, ou °°S geralmente serédo

: 82 125

incorporam %L 14C, Br, I,
mais uteis. Para aplicacdes de radio-
imagen111C, 18F, 1251, 1231, 1241, 1311, 75Br, ""Br ou ""Br serao

geralmente mais Uteis.

.

Entende-se que um "composto marcado" ou "radio-marcado" é
um composto que tem incorporado pelo menos um
radionuclideo. Em algumas concretizacdes o radionuclideo é

125

selecionado do grupo consistindo de 3H, 14C, I,%S e “Br.

Os métodos sintéticos para a incorporacdo de radioisdbdtopos
em compostos orgdnicos sdo aplicdveis a compostos da

invencdo e sdo bem conhecidos na técnica.

Um composto marcado radiocactivamente da invencdo pode ser
utilizado num ensaio de rastreio para identificar/avaliar
compostos. Em termos gerais, um composto recentemente
sintetizado ou identificado (isto ¢é, composto de teste)
pode ser avaliado quanto a sua capacidade de reduzir a
ligacdo do composto radiomarcado da invencdo para a enzima
IDO. Por conseguinte, a capacidade de um composto de teste

para competir com o composto radiomarcado para a ligacdo a
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enzima IDO correlaciona-se diretamente com a sua afinidade

de ligacédo.

Kits

A presente invencdo também inclui kits farmacéuticos uteis,
por exemplo, no tratamento ou prevencdo de doencas
associadas a IDO ou distUrbios alimentares, obesidade,
diabetes e outras doencas aqui referidas que incluem um ou
mais recipientes que contém uma composicdo farmacéutica
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da invencédo. Tais kits podem incluir ainda, se
desejado, um ou mais dos varios componentes do kit
farmacéutico convencionais, tais como, por exemplo,
recipientes com mais veiculos farmaceuticamente aceitéaveis,
ou recipientes adicionais, etc., como serd prontamente
evidente para os peritos na técnica. Instrucdes, guer como
insertos ou como rdétulos, indicando as quantidades dos
componentes a serem administrados, guias para a
administracéo, e/ou diretrizes para misturar 0s

componentes, podem também ser incluidas no kit.

A invencdo serd descrita em maior detalhe por meio de
exemplos especificos. 0Os exemplos seguintes sdo oferecidos
para fins ilustrativos, e ndo se destinam a limitar a
invencdo de qualquer maneira. Os peritos na técnica
reconhecerdo facilmente uma variedade de parédmetros né&o
criticos gue podem ser alterados ou modificados para
produzir essencialmente os mesmos resultados. Os compostos
dos exemplos foram considerados inibidores de IDO, de

acordo com um ou mais dos ensaios aqui proporcionados.
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EXEMPLOS
Exemplo 1
4-({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)- N -(3-bromo-4-

fluorofenil) -N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

N
7\
H N. LN H
(0]
Passo A: 4-Amino-N’-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidamida
~0H

o [
7\ NH
N

~

Malononitrilo [Aldrich, produto # M1407] (320,5 g, 5 mol)
foi adicionada a é&gua (7 L), pré-aquecida a 45°C e agitada
durante 5 min. A solucdo resultante foi arrefecida num
banho de gelo e foi adicionado nitrito de sdédio (380 g, 5,5
mol). Quando a temperatura atingiu 10°C, foi adicionado 6 N
de 4cido cloridrico (55 mL). Uma reacdo moderadamente
exotérmica seguiu com a temperatura a atingir 16°C. Apds 15
min o banho frio foi removido e a mistura de reacdo foi

o

agitada durante 1,5 horas a 16-18 C. A mistura de reaccgéo
foi arrefecida até 13°Cc e foi adicionada 50% de
hidroxilamina aquosa (990 g, 15 mol) toda de uma vez. A
temperatura subiu para 26°C. Quando a reacdo exotérmica
subsistiu o banho frio foi removido e a agitacdo foi
continuada durante 1 hora a 26-27°C, em seguida foi
lentamente levada ao refluxo. O refluxo foi mantido durante
2 horas e, em seguida, a mistura de reacdo foili deixada a

arrefecer durante a noite. A mistura de reacdo foi agitada

num banho de gelo e foi adicionado 6 N de &cido cloridrico
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(800 mL) em porcgdes ao longo de 40 min a pH 7,0. A agitacéo
continuou no banho de gelo a 5°C. O precipitado foi
recolhido por filtracdo, bem lavado com &gua e seco num
forno de vacuo (50°C) para dar o produto desejado (644 g,
90%) . LCMS para CzHeNsO, (M + H)': m/z = 144,0 '°C NMR (75
MHz, CDsOD): & 156,0, 145,9, 141,3.

Passo B: Cloreto de 4-Amino-N-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidoilo

'1
HoN
2 7,—\(‘\0

N,
0

4-Amino- N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida (422
g, 2,95 mol) foi adicionado a uma mistura de &gua (5,9 L),
dcido acético (3 L) e 6 N de &cido cloridrico (1,475 L, 3
eq.) e esta suspensdo fol agitada a 42-45°C, até se obter
uma solucdo completa. O cloreto de sdédio (518 g, 3 eq.) foi
adicionado e esta solucdo foi agitada num banho de gelo/
dgua/banho de metanol. Uma solucdo de nitrito de sédio
(199,5 g, 0,98 eg.) em &dgua (700 ml) foi adicionada durante
3,5 horas, mantendo a temperatura abaixo de 0°C. Depois de
se completar a adicdo a agitacdo foi continuada no banho de
gelo durante 1,5 horas e, em seguida, a mistura de reacédo
foi deixada aquecer até 15°C. O precipitado foi recolhido
por filtracdo, bem lavado com &gua, tomado em acetato de
etilo (3,4 L), tratado com sulfato de sdédio anidro (500 qg)
e agitado durante 1 hora. Esta suspensdo foi filtrada
através de sulfato de sdédio (200 g) e o filtrado foi
concentrado num evaporador rotativo. O residuo foi
dissolvido em éter metil-t-butilico (5,5 L), tratado com
carvdo vegetal (40 g), agitado durante 40 min e filtrado
através de Celite. O solvente foi removido num evaporador

rotativo e o produto resultante foi seco num forno de véacuo
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(45°C) para dar o produto desejado (256 g, 53,4%). LCMS
para CsH,CIN,0, (M + H)': m/z = 162,9 >C NMR (100 MHz,
CDs0OD): © 155,8, 143,4, 129,7.

Passo C: 4-Amino- N'-hidroxi- N - (2-metoxietil)-1,2,5-

oxadiazole-3-carboximidamida

+OH

N
7\ H

NYY
Cloreto de 4-Amino-N -hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidoilo (200,0 g, 1,23 mol) foi misturado com
acetato de etilo (1,2 L). A 0-5°C foi adicionada 2-
metoxietilamina [Aldrich, produto # 143693] (119,0 mL, 1,35
mol) numa porcdo enguanto se agitava. A temperatura da
reacdo subiu para 41°C. A reacdo foi arrefecida até 0-5°C.
Adicionou-se trietilamina (258 mL, 1,84 mol). Apds agitacédo
durante 5 minutos, LCMS indicou a conclusdo da reacdo. A
solucdo de reacdo foi lavada com &agua (500 ml) e salmoura
(500 mL), seca sobre sulfato de sédio, e concentrada para
dar o produto desejado (294 g, 119%) como um 6leo escuro em
bruto. LCMS para CgH;,NsO5 (M + H)': m/z = 202,3. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): o 10,65 (s, 1 H), 6,27 (s, 2 H), 6,10
(¢, J=46,5Hz, 1 H), 3,50 (m, 2 H), 3,35 (d, J= 5,8 Hz, 2
H), 3,08 (s, 3 H).

Passo D: N -hidroxi-4'-[(2-metoxietil)amino]-1,2,5-

oxadiazole-3-carboximidamida
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4-Amino-N -hidroxi- N' -(2-metoxietil) -1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidamida (248,0 g, 1,23 mol) foi misturada com &agua
(1 L). O hidréxido de potéssio (210 g, 3,7 mol) foi
adicionado. A reacdo foil submetida a refluxo a 100°C
durante a noite (15 horas). TLC com 50% de acetato de etilo
(contendo hidrdéxido de amdénio a 1%) em hexano indicou a
reacdo completa (o produto, Rf = 0,6, material de partida
Rf = 0,5). LCMS também indicou a conclusdo da reacdo. A
reacdo foi arrefecida até a temperatura ambiente e extraida
com acetato de etilo (3 x 1 L). A solucdo de acetato de
etilo combinada foi seca sobre sulfato de sédio e
concentrada para dar o produto desejado (201 g, 81%) como
um produto bruto sbélido esbranquicado. LCMS para
CeH1oNsOs (M + H)': m/z = 202,3 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 0
10,54 (s, 1 H), 6,22 (s, 2 H), 6,15 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
3,45 (¢, J=5,3 Hz, 2 H), 3,35 (m, 2 H), 3,22 (s, 3 H).

Passo E: cloreto de N-Hidroxi-4 - [(2-metoxietil) amino] -

1,2,5-oxadiazole-3-carboximidoilo

~OH
Hoo )
\ONNT‘\H\CI
N. .N
0]
A temperatura ambiente N'-hidroxi-4-[(2-metoxietil) amino]

-1,2,5-oxadiazol-3-carboximidamida (50,0 g, 0,226 mol) foi
dissolvido em solucdo aquosa de 6,0 M de &cido cloridrico
(250 mL, 1,5 mol). Cloreto de sdédio (39,5 g, 0,676 mol) foi
adicionado seguido de &gua (250 ml) e acetato de etilo (250
mL). A 3-5°C, uma solucdo aquosa previamente preparada (100
mL) de nitrito de sdédio (15,0 g, 0,217 mol) foi adicionada
lentamente ao longo de 1 hora. A reacdo foi agitada a 3-8°C

durante 2 horas e depois a temperatura ambiente durante

O

e

fim de semana. LCMS indicou gque a reaccdo esta completa.

solucdo de reacdo fol extraida com acetato de etilo (2 x

71



200 mL). A solucdo de acetato de etilo combinada foi seca
sobre sulfato de sédio e concentrada para dar o produto
desejado (49,9 g, 126%) como um sdbdélido Dbranco em
bruto. LCMS para CgHi(CIN,Os (M + H)': m/z = 221,0 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): & 13,43 (s, 1 H), 5,85 (t, J = 5,6 Hz,
1 H), 3,50 (¢, J=5,6 Hz, 2 H), 3,37 (dd, J =10,8, 5,6 Hz,
2 H), 3,25 (s, 3 H).

Passo F: N - (3-Bromo-4-fluorofenil)-N'-hidroxi-4 - [(2-
metoxietil) amino] -1,2,5-oxadiazol-3-carboximidamida
#OH F

. Y ICX
N H

Cloreto de N-Hidroxi-4-[ (2-metoxietil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-carboximidoilo (46,0 g, 0,208 mol) foi
misturado com &gua (300 ml). A mistura foi aquecida a
60°C. 3-bromo-4-fluorocanilina [produtos Oakwood, produto #
0130911 (43,6 g, 0,229 mol) foi adicionada e agitada
durante 10 min. Uma solucdo de bicarbonato de sdédio morna
(26,3 g, 0,313 mol) (300 ml de &gua) foi adicionada ao
longo de 15 min. A reacdo foi agitada a 60°C durante 20
min. LCMS indicou a conclusdo da reacdo. A solucdo de
reacdo foi arrefecida até a temperatura ambiente e extraida
com acetato de etilo (2 x 300 mL). A solucdo de acetato de
etilo combinada foi seca sobre sulfato de sédico e
concentrada para dar o produto desejado (76,7 g, 98%) como
um sdélido castanho em bruto. LCMS para CioH14BrFNsO; M +
H)": m/z = 374,0, 376,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 11,55
(s, 1 H), 8,8 (s, 1 H), 7,16 (t, J= 8,8 Hz, 1 H), 7,08
(dd, J = 906,1, 2,7 Hz, 1 H), 6,75 (m, 1 H), 6,14 (t, J= 5,8
Hz, 1 H), 3,48 (¢, J= 5,2 Hz, 2 H), 3,35 (dd, J = 10,8,
5,6 Hz, 2 H), 3,22 (s, 3 H).
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Passo G: 4- (3-Bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[ (2-metoxietil)

amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

-0
H N =0
oAy
0 R
Ne N
0

Br

Uma mistura de N-(3-bromo-4-fluorofenil)-N'-hidroxi-4 -
[ (2-metoxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida
(76,5 g, 0,204 mol), 1,1'-carbonildiimidazole (49,7 g,
0,307 mol), e acetato de etilo (720 mL) foil aquecida a 60°C
e agitada durante 20 min. LCMS indicou gque a reacdo se
completou. A reacdo foi arrefecida até a temperatura
ambiente, lavada com 1 N de HCl1 (2 x 750 mL), seca sobre
sulfato de sdédio, e concentrada para dar o produto desejado
(80,4 g, 98%) como um sé6lido castanho em bruto. LCMS para
C13H12BrFNsO4 (M + H)': m/z = 400,0, 402,0. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & 7,94 (t, J= 8,2 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 9,1,
2,3 Hz, 1 H), 7,42 (m, 1 H), 6,42 (t, J= 5,7 Hz, 1 H),
3,46 (¢, J= 5,4 Hz, 2 H), 3,36 (t, J= 5,8 Hz, 2 H), 3,26
(s, 3 H).

Passo H: 4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[ (2-hidroxietil)

amino]l-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

HO/\/HJ%ZO

~ 7

(9]
Br

4- (3-Bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[ (2-metoxietil) amino] -
1,2,5-oxadiazole-3-il1}-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona (78,4 g,

0,196 mol) foi dissolvido em diclorometano (600 mL). A -
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67°C, foi adicionado tribrometo de boro (37 mL, 0,392 mol)
ao longo de 15 min. A reacdo foi aquecida até -10°C em 30
min. LCMS indicou que a reacdo se completou. A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A 0-5°C, a
reacdo foi temperada lentamente com uma solucdo de
bicarbonato de sédio saturado (1,5 L) ao longo de 30 min. A
temperatura da reacdo subiu para 25°C. A reacdo foi
extraida com acetato de etilo (2 x 500 ml, primeira
extracdo da camada orgénica estd em baixo e a segunda
extracdo da camada orgédnica estd em cima). As camadas
orgédnicas combinadas foram secas sobre sulfato de sdédio e
concentradas para dar o produto desejado (75 g, 99%) como
um sdélido castanho em bruto. LCMS para CipHioBrEN:O4 (M +
H)': m/z = 386,0, 388,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,08
(dd, J = 6,2, 2,5 Hz, 1H), 7,70 (m, 1 H), 7,68 (t, J= 8,7
Hz, 1 H), 6,33 (t, J= 5,6 Hz, 1 H), 4,85 (t, J= 5,0 Hz, 1
H), 3,56 (dd, J = 10,6, 5,6 Hz, 2 H), 3,29 (dd, J = 11,5,
5,9 Hz, 2 H).

Etapa I: Metanosulfonato de 2-({4-[4-(3-Bromo-4-
fluorofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]-

1,2,5-oxadiazole-3-1il}tamino)etil

Br

A uma solucédo de 4-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[(2-
hidroxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-
5(4H)-ona (1,5 kg, 3,9 mol, contendo também alguns dos
composto de bromo correspondentes) em acetato de etilo (12
L) foi adicionado cloreto de metanossulfonilo (185 mL, 2,4

mol) gota a gota durante 1 h a temperatura
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ambiente. Adicionou-se trietilamina (325 mL, 2,3 mol) gota
a gota durante 45 min, tempo durante o qual a temperatura
da reacdo aumentou para 35°C. Apds 2 h, a mistura de reacdo
foi lavada com é&gua (5 L), salmoura (1 L), seca sobre
sulfato de sdédio, combinada com mais trés reacdes do mesmo
tamanho, e o0s solventes foram removidos em vAcuo para se
obter o produto desejado (7600 g, rendimento quantitativo)
como um sélido castanho-amarelado. LCMS para Ci3H11BrEFNsOgsSNa
(M + Na)™: m/z = 485.9,487.9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &
8,08 (dd, 0= 6,2, 2,5 Hz, 1 H), 7,72 (m, 1 H), 7,58
(¢, J= 8,7 Hz, 1 H), 6,75 (t, J= 5,9 Hz, 1 H), 4,36
(¢, J= 5,3 Hz, 2 H), 3,58 (dd, J
3,18 (s, 3 H).

11,2, 5,6 Hz, 2 H),

Passo J: 3-{4-[(2-Azidoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-1l1l}-

4- (3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5 (4H) -ona

Br

A uma solucdo de metanossulfonato de 2-({4-[4-(3-bromo-4-
fluorofenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]-

1,2,5-oxadiazole-3-il}amino)etil (2,13 kg, 4,6 mol,
contendo também alguns dos composto de bromo
correspondentes) em dimetilformamida (4 L) com agitacdo num
baldo de 22 L adicionou-se azida de sdédio (380 g, 5,84
mol). A reacdo foli aquecida a 50°C durante 6 h, vertida em
gelo/4dgua (8 L), e extraiu-se com 1:1 acetato de etilo:
heptano (20 L). A camada orgédnica foi lavada com agua (5 L)
e salmoura (5 L), e os solventes foram removidos em
vacuo para se obter o produto desejado (1,464 g, 77%) como

um sdélido castanho-amarelado. LCMS para CipHgBrFNgOsNa (M +
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Na): m / z = 433.0,435.0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,08
(dd, J = 6.2,2.5 Hz, 1 H), 7,72 (m, 1 H), 7,58 (t, J = 8,7
Hz, 1 H), 6,75 (¢, J = 5,7 Hz, 1 H), 3,54 (t, J=5,3 Hz, 2
H), 3,45 (dd, J = 11.1,5.2 Hz, 2 H).

Passo K: cloridrato de 3-{4-[(2-Aminoetil)amino]l-1,2,5-
oxadiazole-3-11}-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole

-5(4H) -ona

HCl
Br

Iodeto de sdédio (1,080 g, 7,2 mol) foi adicionado a 3-{4-

-

[(Z~azideoetilaminoli-1,2,bh-ozadiazole-3-11}-4-{(3-bromo-4-

filuorofenil)~1,2,4~oxadiazole~5 (4H) ~-cna (500 g, 1,22 mol)
em metanol (6 L). A mistura foi deixada a agitar durante 30
min tempo durante o qual se observou uma exotermia
ligeira. Clorotrimetilsilano (930 mL, 7,33 mol) foi
adicionado como uma solucdo em metanol (1 L) gota a gota a
uma velocidade tal que a temperatura ndo exceda 35°C, e a
reacdo foi deixada a agitar durante 3,5 h a temperatura
ambiente. A reacdo foli neutralizada com solucgdo a 33% em
peso de tiossulfato de sédio penta-hidratado em adgua (~1.5
L), diluida com &gua (4 L), e o pH ajustado para 9
cuidadosamente com carbonato de potéassio sdlido (250 g - em
pequenas porcdes: formacao de espuma) . Di- terc -butil
dicarbonato (318 g, 1,45 mol) foi adicionado e a reacdo foi
deixada a agitar a temperatura ambiente. Carbonato de
potéssio adicional (200 g) foi adicionado em porcgdes de 50
g ao longo de 4 h para assegurar que o pH era ainda igual
ou superior a 9. Depois de se agitar a temperatura ambiente

durante a noite, o sé6lido foi filtrado, triturado com &agua
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(2 L), e depois MTBE (1,5 L). Um total de 11 ensaios foi
realizado (5,5 kg, 13,38 mol). Os sdélidos combinados foram
triturados com 1:1 THF:diclorometano (24 L, 4 executado num
baldo de evaporador rotativo de 20 I, 50°C, 1 hy,
filtrados, e lavados com diclorometano (3 L cada volta)
para proporcionar um sélido esbranquicado. O material bruto
foi dissolvido em 55°C. tetra-hidrofurano (5 mL/g), tratado
com carvdo descorante (2% em peso) e silica gel (2% em
peso), e filtrado a quente através de celite para se obter
o produto como um sdélido (5,122 g) esbranquicado. O MTBE
combinado, THF, diclorometano e o0s filtrados foram
concentrados em vacuo e cromatografado (2 kg de gel de
silica, heptano, com um gradiente de acetato de etilo 0-
100%, 30 L) para dar mais produto (262 g). Os sdlidos
combinados foram secos a um peso constante num forno de

conveccdo (5385 g, 83%).

Num baldo de 22 L foi carregado de cloreto de hidrogénio
(solucdo de 4 N em 1,4-dioxano, 4 L, 16 mol). terc-
Butil (2,315 g, 4,77 mol) foi adicionado como um sdélido em
porcdes ao longo de 10 min. A suspensdo foi agitada a
temperatura ambiente e tornou-se gradualmente uma pasta
espessa gque nado pode ser agitada. Depois de assentar
durante a noite a temperatura ambiente, a pasta foi
transformada em acetato de etilo (10 L), filtrada, re-
suspensa em acetato de etilo (5 L), filtrada, e seca até
peso constante para se obter o produto desejado como um
s6lido branco (combinados com outras execucdes, 5 kg de
material de partida carregadas, 4113 g, 95%). LCMS para
C12H11BrEFNgO5 (M + H)': m/z = 384,9, 386,09. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢): © 8,12 (m, 4 H), 7,76 (m, 1 H), 7,58 (t, J= 8,7
Hz, 1 H), 6,78 (t, J= 6,1 Hz, 1 H), 3,51 (dd, J = 11,8,
6,1 Hz, 2 H), 3,02 (m, 2 H).
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Passo L: Carbamato de terc-Butil ({[2-({4-[4-(3-bromo-4-
fluorofenil)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-yl]-

1,2,5-oxadiazole-3-1l}amino)etil]amino}sulfonil)

Br

m

Um baldo de fundo redondo de 5 L foi carregado com o
isocianato de clorossulfonilo [Aldrich, produto # 142662]
(149 mL, 1,72 mol) e diclorometano (1,5 L) e arrefecido
utilizando um banho de gelo para 2°C. terc-butanol (162 mL,
1,73 mol) em diclorometano (200 mL) foi adicionado gota a
gota a uma velocidade tal que a temperatura ndo exceda
10°C. A solucdo resultante foli agitada a temperatura
ambiente durante 30-60 minutos para proporcionar carbamato

de terc-butil [clorossulfonil].

Um frasco de 22 L foi carregado com cloridrato de 3-{4-[{Z-
aminocetillaminel-1,2,5-ozadiazole-3~-11]-4-(3-bromo—-4-
fluorofenil)~1,2,4~-oxadiazrole~5(4H)~cna (661 g, 1,57 mol) e

8,5 L de diclorometano. Apbds o arrefecimento para -15°C com
um banho de gelo/sal, a solucdo de carbamato de terc-butil
[clorossulfonil] (preparado como acima) foi adicionada a
uma velocidade tal que a temperatura ndo excedeu -10°C
(tempo de adicdo de 7 min). Depois de se agitar durante 10
minutos, trietilamina (1,085 mL, 7,78 mol) foi adicionada a
uma velocidade tal que a temperatura ndo ultrapassou -5°C
(tempo de adicdo 10 min). O banho frio foi removido, a
reacdo foli deixada aquecer até 10°C, dividiu-se em duas
porcdes, e neutralizou-se com 10% de 4&acido cloridrico
concentrado (4,5 L de cada porcdo). Cada porcdo foi

transferida para um funil de separacdo de 50 L e diluida
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com acetato de etilo para dissolver completamente o sdblido
branco (~ 25 L). As camadas foram separadas, e a camada
orgédnica foi lavada com &gua (5 L), salmoura (5 L), e os
solventes foram removidos em vAcuo para se obter um sdlido
esbranquicado. 0 sdélido foi triturado com MTBE (2 x 1,5 L)
e seco até peso constante para se obter um sélido
branco. Um total de 4113 g de material de partida foi
processado utilizando este processo (5,409 g, 98%). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): & 10,90 (s, 1 H), 8,08 (dd, J = 6,2,
2,5 Hz, 1H), 7,72 (m, 1 H), 7,59 (t, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,58
(¢, Jd=5,7 Hz, 1 H), 3,38 (dd, J = 12.7,6.2 Hz, 2 H), 3,10
(dd, J = 12,1, 5,9 Hz, 2 H), 1,41 (s, 9 H).

Passo M: N -[2-({4-[4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-5-oxo-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]-1,2,5-oxadiazole-3-11l}amino)

etil]sulfamida

Br

Para um frasco de 22 L contendo 98:2 de acido
trifluorocacético:éagua (8,9 L) foi adicionado terc-—
butil (1931 g, 3,42 mol) em porgdes ao longo de 10
minutos. A mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 1.5. h, o0s solventes foram removidos sob
vacuo, e triturados com diclorometano (2 L). O sdlido
resultante foi tratado uma segunda vez com 98:2 de &acido
trifluorocacético:dgua fresco (8,9 L), aqueceu-se durante 1
h a 40-50°C, os solventes foram removidos sob vacuo, e
triturados com diclorometano (3 x 2 L). O sélido branco
resultante foi seco num forno de secagem a vacuo a 50°C

durante a noite. Um total de 5409 g foi processado



utilizando este processo (4,990 g, quant. de
rendimento). LCMS para Ci,Hi,BrFN,0:S (M + H)': m/z = 463,9,
465,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 8,08 (dd, J = 6,2, 2,5
Hz, 1H), 7,72 (m, 1 H), 7,59 (t, J= 8,7 Hz, 1 H), 6,67
(¢,Jg= 5,9 Hz, 1H), 6,52 (t, J =6,0 Hz, 1 H), 3,38
(dd, g =12,7, 6,3 Hz, 2 H), 3,11 (dd, J = 12,3, 6,3 Hz).

Passo N: 4-({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)—- N - (3-
bromo-4-fluorofenil)-N'-hidroxi-1,2, 5-oxadiazole-3-

carboximidamida

A uma mistura em bruto de N-[2-({4-[4- (3-bromo-4-
fluorofenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]-

1,2,5-oxadiazole-3-1il}amino)etil]sulfamida (2,4 mol)
contendo quantidades residuais de acido trifluoroacético
sob agitacdo num baldo de 22 L foi adicionado THF (5 L). A
solucdo resultante foi arrefecida a 0°C usando um banho de
gelo e NaOH a 2 N (4 L) foi adicionado a uma velocidade tal
que a temperatura ndo exceda 10°C. Depois de se agitar a
temperatura ambiente durante 3 horas (LCMS indicou que
nenhum material de partida permaneceu), o pH foi ajustado a
3-4 com HCl concentrado (-500 mL). O THF foi removido sob
vadcuo, e a mistura resultante foi extraida com acetato de
etilo (15 L). A camada orgadnica foi lavada com &agua (5 L),
salmoura (5 L), e 0s solventes foram removidos em
vacuo para se obter um sdlido. O sdédélido foi triturado com
MIBE (2 x 2 L), combinado com trés outras reacdes do mesmo
tamanho, e seco durante a noite num forno de conveccdo para
se obter um sdélido Dbranco (3,535 g). O s6lido foi
recristalizado (3 x 22 frascos G, 2: 1 de &agua:etanol, 14,1
L de cada frasco) e seco num forno de conveccdo a 50°C a um
peso constante para fornecer o composto do titulo como um
s6lido esbranquicado (3,290 g, 78%). LCMS para Ci11H14BrFN;04S
(M + H)": m/z = 437.9,439.9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): &
11,51 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 7,17 (t, J= 8,8 Hz, 1 H),
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7,11 (dd, J= 6,1, 2,7 Hz, 1 H), 6,76 (m, 1 H), 6,71
(¢, J=6,0 Hz, 1 H), 6,59 (s, 2 H), 6,23 (t, J= 6,1 Hz, 1
H), 3,35 (d4d, J = 10,9, 7,0 Hz, 2 H), 3,10 (dd, J= 12,1,
6,2 Hz, 2 H).

O produto final era um sdélido cristalino anidro. O teor de
dgua foi determinado como sendo inferior a 0,1% por
titulacdo de Karl Fischer. A difracdo de raios X em pd

(XRPD) foi determinada (difractdémetro Rigaku MiniFlex; Cu a

1.054056A com filtro KB; iniciar angulo = 3, parar angulo =
45, amostragem = 0,02, velocidade de varrimento = 2) e &
mostrada na Figura 1. A lista de picos 2-teta é fornecida
na Tabela 1 abaixo. A gama de fusdo do sd6lido foi
determinada num instrumento Mettler Toledo Differential
Scanning Calometry (DSC) 822. A amostra foi aquecida de
40°C a 240°C a uma taxa de aquecimento de 10°C por min. O
termograma de DSC (Figura 2) mostrou um tipicio em 162,7°C e
Toico €em 163,8°C. A andlise termogravimétrica (TGA) (Figura
3) mostrou perda de peso de 0,3%, o aquecimento a partir de
20°C a 150°C a uma taxa de aquecimento de 10°C/min,

utilizando um instrumento TA Q500.
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Tabela 1

2-Theta | Height H%
3.9 74 1.1
7.2 119 1.8
134 180 2.8
14.0 150 2.3
15.9 85 1.3
184 903 13.9
18.9 1469 22.7
21.3 519 8
21.8 6472 100
227 516 8
23.9 2515 38.9
24.8 804 12.4
253 182 2.8
27.4 476 7.4
28.6 354 55
29.2 1767 27.3
299 266 4.1
30.6 773 11.9
31.2 379 5.8
31.6 291 4.5
327 144 2.2
33.5 221 3.4
36.4 469 7.2
37.6 152 2.3
38.7 1381 21.3
41.0 153 2.4
42.1 382 5.9
43.6 527 8.1
44 .4 1080 16.7
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Exemplo 2
N- (3-Bromo-4-fluorofenil)-N'-hydroxi-4- ({2-[ (metilsulfonil)

aminol]etil}amino)-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

O composto do titulo foi ©preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, Passo E , usando N-hidroxi-4 -
({2-[(metilsulfonil) amino] etil} amino)-1,2,5-oxadiazole-
3-carboximidamida e 3 -bromo-4-fluoroanilina [Oakwood
Products, 1Inc., produto # 013091], como os materiais de
partida. LCMS para CiH1sBrFNs0sS (M + H)': m/z = 437,0,
439,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 11,49 (s, 1H), 8,90 (s,
iH), 7,17 (m, 2H), 7,09 (dd, J= 6,3, 2,5 Hz, 1H), 6,26
(¢, J =6,1 Hz, 1H), 3,33 (m, 2H), 3,13 (g, J = 6,0 Hz,
2H), 2.8.9 (s, 3H).

Exemplo 3
4-({3-[ (Aminosulfonil)amino]propil}amino)- N -(3-bromo-4-

fluorofenil) - N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

HzN\. (N\/\/ N7_(j\ Q

I/ \\

Passo A: 3-(4-amino-1,2,5-oxadiazole-3-11)-4- (3-bromo-4-

fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona
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O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 5, passo A, utilizando 4-amino-N -
(3-bromo-4-fluorofenil)-N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazol-3-
carboximidamida [ver a Patente US 2006/0258719] como
material de partida em 98% de rendimento. LCMS para
C10H¢BrFNsOs (M + H)': m/z = 342,0, 344,0. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg¢): & 8,06 (dd, J = 6,2, 2,5 Hz, 1 H), 7,72-7,67 (m,
1H), 7,58 (dd, J =28,7, 8,7 Hz, 1H), 6,60 (s, 2 H).

Passo B: N -{4-[4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro
-1,2,4-oxadiazole-3-11]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-2,2,2-

trifluoroacetamida

v N =0
FAC N
NN
O N. .N
(@)

Br

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 5, passo B, utilizando 3-(4-amino-
1,2,5-oxadiazole-3-11) -4 (3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-
oxadiazole-5(4 H)-ona como o material de partida em 81% de
rendimento. LCMS para CiyHsBrFu;Ns0, (M + H)": m/z = 437,9,
439,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7,92-7,89 (m, 1 H) ,
1,54-7,52 (m, 2 H).
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Passo C: 4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[(3-metoxipropil)

amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

-0

/Ckv/\wfnjrjij >=O

~

0
Br

Uma solucdo de 3-metoxipropano-l-ol [produto Fluka # 38457]
(3,1 mL, 32 mmol) e trifenilfosfina (8,4 g, 32 mmol) em
tetrahidrofurano (93 mL) a 0°cC foi tratada com
azodicarboxilato de diisopropilo (6,7 mL, 34 mmol) gota a
gota. A mistura de reacdo foi agitada a 0°C durante 15 min,
tratada com uma solucdo de N-{4-[4-(3-bromo-4-fluorofenil) -
5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-i1]1-1,2,5-oxadiazole-

3-11}-2,2,2-trifluoroacetamida (10 g, 23 mmo1l) em
tetrahidrofurano (47 ml), e agitou-se a 25°C durante 72
h. A mistura de reacdo foi concentrada, diluida com acetato
de etilo (200 mL), tratada com acido trifluoroacético (20
ml) e &gua (20 ml), e agquecida a 50°C durante 6 h. A
mistura de reacdo foi concentrada, re-diluida com acetato
de etilo (200 mL) e lavada com &gua (3 x 80 mlL),
bicarbonato de sdédio saturado (2 x 80 mL) e salmoura (80
mL), seca sobre sulfato de sdédio anidro, filtrada, e
concentrada até um residuo bruto. Este material foi
purificado sobre gel de silica para se obter o produto
desejado (6,4 g, 54%) como um sdélido branco. LCMS para

C12H14BTFNsOs (M + H)': m/z = 414.0,416.0.
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Passo D: 4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[(3-hidroxipropil)

amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4 H )-ona

hoo Y o=
HO\/\/N\I_('H\N ©
A\
N. _N
0

Br

ol 1 - )

Uma solucéo de 4-{(3-bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[(3-
metoxipropil)aminol-1,2, 5-oxadiazole~3-1il}~1,2,4-oxadiazcle
~5{4Hy~-ona (6,3 g, 14 mmol) em diclorometano (60 mL) a -
78°C foi tratada com 1 M de tribrometo de boro em
diclorometano (28 mL, 28 mmol) e agitada a 25°C, durante 2
h. A mistura de reacdo foi arrefecida a 0°C e extinguiu-se
com bicarbonato de sédio saturado (100 mL). A camada aquosa
foi separada e extraida com diclorometano (2 x 150 mL). As
camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura
(100 mL), secas sobre sulfato de sédio anidro, filtradas, e
concentradas até um produto bruto sb6lido
esbranquicado. Este material foi purificado sobre gel de
silica para se obter o produto desejado (4,0 g, 73%) como
um s6lido branco. LCMS para Ci3Hi»BrFNsO, (M + H)': m/z =
400,0, 402,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,07 (dd, J
= 6,2, 2,5 Hz, 1 H), 7,72-7,68 (m, 1H), 7,59 (dd, J = 8,8,
8,6 Hz, 1 H), 6,54 (t, J= 5,7 Hz, 1 H), 4,60 (t, J =25,1
Hz, 1 H), 3,48-3,43 (m, 2 H), 3,32-3,26 (m, 2 H), 1,74-1,67
(m, 2 H).
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Passo E: 3-{4-[ (3-Azidopropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-
il}-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

hoo N =0
Nax//\\/Nxﬁ_“/l‘N
@)

N. N
~“Br
F
Uma solucéo de 4-(3-bromo-4-fiuorofenil) -3-{4-[ (3~
hidrexipropilYamineci~1,2,5~-oxadiazrole~3-11}-1,2,4~

5{(4H}y~ona (3,0 g, 7,5 mmol) em diclorometano (27

oxadiazole-
mL) foili tratada com cloreto de metanossulfonilo (0,75 mL,
9,7 mmol) e N,N -diisopropiletilamina (2,6 mL, 15 mmol) e
agitou-se a 25°C durante 2 h. A mistura de reacdo foi
diluida com agua (20 mL) e extraiu-se com diclorometano (20
mL) . A camada orgénica foi separada, seca sobre sulfato de
sbébdio anidro, filtrada, e concentrada para dar o mesilato,
que foi usado sem purificacdo adicional. Uma solucdo do
mesilato em bruto em N,N -dimetilformamida (24 mL) foi
tratada com azida de sdédio (0,73 g, 11 mmol) e aquecida a
85°C durante 2 h. A mistura de reacdo foi diluida com
acetato de etilo (300 mL) e lavada com é&gua (100 ml),

bicarbonato de sdédio saturado (100 mL), e salmoura (100

mL), seca sobre sulfato de sédio anidro, filtrada e

concentrada para dar o desejado do produto (3,2 g,
99%) . Este material foi utilizado sem purificacéio

adicional. LCMS para Ci3HioBrFNgOsNa (M + Na)': m/z = 446,9,
448,9.
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Passo F: Iodidrato de 3-{4-[(3-Aminopropil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-1l1}-4- (3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-

oxadiazole-5(4H) -ona

Br

)

Uma solucgéo de 3-{4-{{3~azidopropii)amino]~1,2,5~
cxadiarzole-3-il} -4~ (3~bromo-4~fiuorofenil)~1i,2, 4~

oxadiazole-5{4Hy~-ona (2,0 g, 4,7 mmol) em metanol (36 mL)
foi tratada com iodeto de sdédio (4,2 g, 28 mmol) e agitada
a 25°C durante 5 min. A mistura de reacdo foi tratada com
uma solucdo de clorotrimetilsilano (3,6 mL, 28 mmol) em
metanol (7 mL) gota a gota e agitada a 25°C durante 40
min. A mistura de reacdo foi lentamente vertida para uma
solucdo de tiossulfato de sédio (5,0 g, 32 mmol) em &gua
(200 ml) que foi arrefecida a 0°C. 0 sélido que precipitou
foi filtrado, lavado com &gua, e seco para dar o produto
desejado (2,3 g, 93%) como um sdédlido. LCMS para
C13H13BrFNsO4 (M + H)': m/z = 399.0,401.0. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg¢): © 8,08 (dd, J= 6,1, 2,3 Hz, 1H), 7,74-7,70 (m, 1
H), 7,60 (dd, J = 8,8, 8,6 Hz, 1 H), 7,22 (s largo, 2 H),
6,69 (s largo, 1H), 2,81-2,77 (m, 2 H), 1,86-1,79 (m, 2 H).
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Passo G: N -[3-({4-[4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-5-oxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]1-1,2,5-0oxadiazole-3-11l}amino)

propil] sulfamida

6§ / \

Br

Uma solucdo de iodidrato de 3-{4-{{3-azidopropil)aminc]-
1,2,5~¢cxadiazole~3~11}~4~ (3~-bromo~4~filuorofenil)~1,2,4~
oxadiarole-5{4H}~-onea (150 mg, 0,28 mmol) e sulfamida (160
mg, 1,7 mmol) em piridina (2,5 mL) foi aquecida num micro-
ondas a 130°C durante 10 min. A mistura de reacdo foi
concentrada para dar um residuo bruto. Este material foi
purificado por LCMS preparativa para dar o produto desejado
(96 mg, 71%) como um sd6lido. LCMS para Ci3H14BrFN;05S (M +
H)*: m/z = 478,0, 480,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,07
(dd, J =6,2, 2,5 Hz, 1 H), 7,73-7,69 (m, 1 H), 7,59 (dd, J
=38,8, 8,6 Hz, 1 H), 6,57-6,51 (m, 4 H), 3,31-3,26 (m, 2H),
2,92-2,87 (m, 2 H), 1,79-1,72 (m, 2 H).

Passo H: 4-({3-[(Aminosulfonil)amino]propil}amino)- N -(3-
bromo-4-fluorofenil)- N'-hidroxy-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

Uma solucdo de N-[3-({4-{4-(3-bromo-4-fluorofenil})-5-oxo-
4,5-dihidro-1, 2, 4-oxadiazole-23-i11-1,2,5-0oxadiazole-3-11}

aminciprepiilsuifamida (35 mg, 73 umol) em metanol (1 mL)
foi tratada com 2 M de NaOH (0,3 mL, 0,6 mmol) e agitou-se
a 25°C durante 30 min. A mistura de reacdo foi tratada com
acido acético (50 ul, 0,9 mmol), filtrada, e purificada por
LCMS preparativa para dar o produto desejado (14 mg, 42%)
como um s6lido. LCMS para CioHi¢BrFN,0,S (M + H)': m/z =
451,8, 453,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 11,5 (s, 1 H),
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8,89 (s, 1 H), 7,17 (dd, J =28,8, 8,6 Hz, 1 H), 7,09 (dd, J

6,1, 2,7 Hz, 1 H), 6,76-6,72 (m, 1 H), 6,56 (dd, J =
.1,6.1 Hz, 1H), 6,51 (s, 2 H), 6,17 (dd, J =5,9, 5,9 Hz,
H), 3,27-3,21 (m, 2 H), 2,94-2,88 (m, 2 H), 1,78-1,71 (m,
2 H).

= O

Exemplo 4
N- (3-Bromo-4-fluorofenil)-N'-hidroxi-4-({3-[ (metilsulfonil)

amino]propil}amino)-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

G

#0H F
o XX
; TN 7~—(J\N Br
00
Passo A: Carbamato de terc-butil {3-[(metilsulfonil) amino]

propil}

e X B

H

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, passo A, utilizando N-(3-
aminopropil) (terc-butoxi) carboxamida [Aldrich produto #
4369927, como o material de partida em 70% de
rendimento. LCMS para C;H:3N,0,S ([M-Boc + H] + H)': m/z =
153,1.

Passo B: Hidrocloreto de N - (3-aminopropil)

metanosulfonamida

Ny

-5
HEN/\/'\H ~
HC
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O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, passo B, utilizando carbamato
de terc-butil {3-[(metilsulfonil)amino]propil} como ©
material de partida. LCMS para C4Hi5N,0,S (M + H)': m/z =
153,1.

Passo C: 4-Amino- N'-hidroxi- N - {3 - [(metilsulfonil)

amino] propil}-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, Passo C, utilizando cloridrato
de N-(3-aminopropil) metanossulfonamida e cloreto de 4-
amino- N -hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidoilo [feito
de acordo com o Exemplo 1, passos A e B] como materiais de

partida em 19% de rendimento.

Passo D: N'-hidroxi-4-({3-[(metilsulfonil) amino] propil}

amino) -1, 2, 5-oxadiazole-3-carboximidamida

o . +~OH
NG
N -
'?S\\\/\/ 7/—\(J\NH2
0O 0 N. _N
o)

O composto desejado foi ©preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, Passo D, utilizando 4-amino-N'-
hidroxi-N —-{3-[(metilsulfonil) amino] propil}-1,2,5-
oxadiazole-3-carboximidamida como o material de partida.

LCMS para C7HisN¢O4S (M + H)': m/z = 279,0.



Passo E: N-(3-Bromo-4-fluorofenil)- N'-hidroxi-4-({3-
[ (metilsulfonil) amino] propil} amino)-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

O composto do titulo foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, Passo E, usando N'-hidroxi-4-
({3-[(metilsulfonil) aminolpropil} amino)-1,2,5-oxadiazole-
3-carboximidamida e 3-bromo-4-fluoroanilina [Oakwood
Products, Inc., produto # 013091], como os materiais de
partida em 12% de rendimento. LCMS para Ci3Hi7BrFNg 045 (M +
H)': m/z = 451,0, 453,0. 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,12
(dd, 0= 5,9, 2,4 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 6,83
(m, 1H), 3,39 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 3,14 (t, J= 6,6 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 1,87 (m, 2H).

Exemplo 5
4-({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)- N -(3-cloro-4-

fluorofenil) -N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

Passo A: 3-(4-amino-1,2,5-oxadiazole-3-11)-4-(3-cloro-4-

fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5 (4 H)-ona

. "f
HZN)_\(LOFO

N. ..N
o
~Cl

Uma solucédo de 4-amino- N -(3-cloro-4-fluorofenil)-N'-
hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida (80 g, 0,29 mol)

[ver Patente US 2006/0258719] em tetra-hidrofurano (500 mL)
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foi tratada com uma solucdo de 1,1'-carbonildiimidazole (53
g, 0,32 mol) em tetrahidrofurano (200 mL) e aquecida a
refluxo durante 1 h. A mistura de reacdo foli arrefecida até
25°C e concentrou-se até ao ponto em gque uma grande
quantidade de sdélido se precipitou. A mistura heterogénea
foi diluida com acetato de etilo (1,5 L) e lavada com 1 N
de HC1 (2 x 300 ml), &gua (300 ml), e salmoura (200 mL). A
camada orgédnica foli separada, seca sobre sulfato de sédio
anidro, filtrada, e concentrada para dar o produto desejado
(88 g, quantitativo) como um sélido esbranquicado. Este
material foi utilizado sem purificacdo adicional. LCMS para
C1oHsC1FNsO3 (M + H)': m/z = 298,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): & 7,96 (dd, J = 6,6, 2,3 Hz, 1 H), 7,69-7,60 (m, 2 H),
6,60 (s, 2 H).

Passo B: N -{4-[4-(3-Cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-

2,2,2-trifluorocacetamida

Cl

Uma solucéo de 3-(4-amino-1,2,5-oxadiazole-3-11)-4-(3-
cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5 (4 H)-ona (15 g, 50
mmol) em diclorometano (120 mL) foi tratada com anidrido
trifluoroacético (14 mL, 100 mmol), arrefecida a 0°C, e
tratada com piridina (8,2 mL, 100 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada a 25°C durante 10 min, arrefecida a 0°C,
e extinta com &gua (10 ml). A mistura de reacdo foi diluida
com acetato de etilo (500 mL) e lavou-se com 1 N de HCI
(300 mL), &gua (2 x 200 mL), e salmoura (200 mL). A camada

orgédnica foi separada, seca sobre sulfato de sédio anidro,

93



filtrada, e concentrada para dar ~50 mL de wvolume. Esta
solucdo foi aquecida (~ 40-50 ° C) e tratada com hexano
(600 ml), sob agitacdo vigorosa, seguido de éter de
petréleo (200 ml). A mistura foi agitada a 0°C durante 30
minutos e o sélido foi recolhido por filtracdo, lavado com
hexanos, e seco para dar o produto desejado (19,7 g, 99%)
como um sélido branco. LCMS para Ci,HsClF4NsO; (M + H)': m/z
= 394,0 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 7,82 (dd, J = 6,6,2.5
Hz, 1 H), 7,59 (dd, J= 9,0, 9,0 Hz, 1 H), 7,52-7,47 (m, 1
H) .

Passo C: 4-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-(4-{[2-(tritilamino)
etil]amino}-1,2,5-oxadiazole-3-11)-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-

ona

phj\“ o N %0
N .
PN T
N. .N
(o)
Cl

Uma solugcdo de 2 (tritilamino) etanol (10 g, 33 mmol)
[EP599220 e J. Org. Chem. (2001), 66, 7615] e
trifenilfosfina (8,7 g, 33 mmol) em tetrahidrofurano (65
mL) a 0°C foi tratada com azodicarboxilato de diisopropilo
(7,0 mL, 35 mmol) gota a gota. A mistura de reacdo foi
agitada a 0°C durante 15 min, tratada com uma solucédo
de N-{4-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-
1,2,4-oxadiazole-3-11]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-2,2,2-

trifluoroacetamida (9,3 g, 24 mmol) em tetrahidrofurano (28
mL), e agitado a 25°C durante 16 h. A mistura de reacdo foi
concentrada, diluida com acetato de etilo (350 mL),
arrefecida a 0°C, tratada com 1 N de HCl1 (200 mL), e
agitou-se a 25°C durante 1 h. A mistura de reacdo foi

tratada com 1 N de HC1 adicional (150 ml) e agitou-se a
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25°C durante 3 h. A camada organica fol separada, lavada
com bicarbonato de sdédio saturado (200 mL) e salmoura (100
mL), seco sobre sulfato de sédio anidro, filtrada, e
concentrada até uma espuma amarela que foil reconcentrada a
partir de hexanos para dar um sdélido oleoso. O sdlido
oleoso foi tratado com metil-terc-butil-éter (50 ml) e
agitou-se para dar uma mistura heterogénea. O sdélido foi
filtrado, lavado com metil-terc- butilico (30 mL), e seco
para dar o produto desejado (10 g, 74%) como um sdélido
branco. LCMS para Cs1HysClFNgOsNa (M + Na)': m/z = 605,2. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): & 7,97 (dd, J= 6,7, 2,6 Hz, 1 H),
7,71-7,66 (m, 1 H), 7,60 (dd,J = 9,1, 8,8 Hz, 1 H), 7,40-
7,37 (m, 6 H), 7,28-7,23 (m, 6 H), 7,18 - 7,12 (m, 3 H),
6,59 (dd, J =5,9, 5,6 Hz, 1 H), 3,37-3,31 (m, 2 H), 2,96
(dd, 0 =17,6, 7,6 Hz, 1 H), 2,27 - 2,19 (m, 2 H).

Passo D: cloridrato de 3-{4-[(2-Aminoetil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-il1l}-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole

-5(4H) -ona

Cl

Uma solucdo pré-misturada de triisopropilsilano (3,4 mL, 17
mmol) e &cido trifluorocacético (44 mL, 570 mmol) foi
adicionado a 4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-(4-{[2-
(tritilamino)etil]lamino}-1,2, 5-oxadiazole-3-11)-1,2,4-

oxadiazole-5(4H) -ona (6,5 g, 11 mmol) e a suspensao
resultante foli agitada a 25°C durante 30 min. A mistura de
reacdo foi filtrada e lavada com &cido trifluoroacético. O
filtrado foi concentrado até um 6leo o qual foi diluido com

metanol (25 mL), arrefecido a 0°C, tratado com 4 M de HC1
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em 1,4-dioxano (14 mL), e agitou-se a 25°C durante 15
min. A mistura foi concentrada até um sdélido que foi
tratado com éter dietilico (50 mL) e filtrado. O sdélido foi
lavado com éter dietilico (50 mL) e seco para dar o produto
desejado (4,1 g, 98%) como um sdé6lido branco. LCMS para
C12H11C1FNgO5 (M + H)": m/z = 341,1. 'H NMR (300 MHz, DMSO-
d¢): 8 8,05-8,00 (m, 4 H), 7,75-7,69 (m, 1 H), 7,64
(dd, 0= 9,1, 8,8 Hz, 1 H), 6,77 (dd, J =5,9, 5,9 Hz, 1
H), 3,54-3,47 (m, 2 H), 3,04-2,99 (m, 2 H).

Passo E: N -[2-({4-[4-(3-Cloro-4-fluorofenil)-5-oxo0-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]1-1,2,5-0oxadiazole-3-11l}amino)

etil]sulfamida

-0,
Qgp n W >=O
S
H
N, N
O

o
E

Uma solucdo de isocianato de clorossulfonilo (2,0 mL, 23
mmol) em diclorometano (70 mL) foi tratada com t-butil
dlcool (2,2 mL, 23 mmol) a 0°C e agitada a 25°C durante 1
h. Esta mistura foi adicionada a uma suspensdo de
cloridrato de 3-{4-[(2-aminoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-
3-11}-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona

(4,3 g, 11 mmol) em diclorometano (70 mL). A mistura de
reacdo foili tratada com uma solucdo de trietilamina (6,3 mL,
45 mmol) em diclorometano (20 mL) a 0°C e agitada a 25°C
durante 3 h. A mistura de reacdo foi diluida com 0,1 N de
HCl e extraiu-se com acetato de etilo (2 x 100 mL). As
camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura
(100 mL), secas sobre sulfato de sbédio anidro, filtradas, e
concentradas até um sdélido branco. O sdélido branco foi
diluido com diclorometano (100 mL), tratado com &cido

trifluoroacético (20 ml), e agitou-se a 25°C durante 3 h. A
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mistura de reacdo foi concentrada até se obter um residuo
bruto que foi purificado por cromatografia em gel de silica
para se obter o produto desejado (3,7 g, 78%) como um
s6lido branco. LCMS para Ci,Hi,ClFN70sS (M + H)': m/z =
420,0. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 7,98 (dd, J = 6.4,2.1
Hz, 1 H), 7,70-7,60 (m, 2 H), 6,66 (t, J= 5,9 Hz, 1 H),
6,57 (s, 2 H), 6,52 (t, J= 5,9 Hz, 1 H), 3,42-3,35 (m,
2H), 3,13-3,06 (m, 2 H).

Passo F: 4-({2-[(Aminosulfonil)amino]etiyl}tamino)- N - (3-
cloro-4-fluorofenil)-N'-hidroxi-1,2, 5-oxadiazole-3-

carboximidamida

Uma solucdo de N-[2-({4-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]-1,2,5-oxadiazole-3-11}
amino)etil]sulfamida (3,7 g, 8,8 mmol) em metanol (70 mL)
foi tratada com 2 M de NaOH (18 mL, 35 mmol) e agitou-se a
25°C durante 2 h. A mistura de reacdo foi neutralizada com
6 N de 4cido cloridrico até pH ~ 7 e o0 metanol foi removido
sob pressdo reduzida. O sdélido que precipitou foi filtrado
e lavado com &gua para dar o produto desejado (3,2 g, 92%)
como um sbélido branco. LCMS para Cqi:H.4ClFN;0,S (M + H)': m/
z = 394,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 7,96 (dd, J = 6,8,
2,1 Hz, 0,05 H), 7,32-7,29 (m, 0,1 H), 7,18 (dd, J = 9,1,
9,1 Hz, 0,95 H), 6,93 (dd, J = 6,4, 2,7 Hz, 0,95 H), 6,71-
6,66 (m, 0,95 H), 6,33 (s largo, 1H), 3,35-3,27 (m, 2 H),
3,10-3,06 (m, 2 H).
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Exemplo 6
N -(3-Cloro-4-fluorofenil)- N'-hidroxi-4-({2-
[ (metilsulfonil)amino]etil}amino)-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida
WP J@E

O composto do titulo foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, Passo E, usando N'-hidroxi-4-
({2-[ (metilsulfonil) amino] etil} amino)-1,2,5-oxadiazole-
3-carboximidamida e 3-cloro-4-fluoroanilina [Aldrich,
produto # 228583], como os materiais de partida. LCMS para
C1oH1sC1FNg04S (M + H)': m/z = 393,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢): o 11,50 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,19 (m, 2H), 6,96
(da, 0= 96,7, 2,5 Hz, 1H), 6,71 (m, 1H), 6,26 (t, J= 6,4
Hz, 1H), 3,32 (m, 2H), 3.13 (g, J =5,8 Hz, 2H), 2,89 (s,
3H) .

Exemplo 7
4-({3-[ (Aminosulfonil)amino]propil}amino)- N -(3-cloro-4-

fluorofenil) - N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

fl \\

Passo A: 3 - [(difenilmetileno) amino] propano-1l-ol
Ph
Uma solucdo de 3-amino-l-propanol [Aldrich produto #

A76400] (2,0 mL, 26 mmol) em diclorometano (79 mL) foi
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tratado com benzofenona-imina (4,4 ml, 26 mmol) e agitado a
25°C durante 16 h. A mistura de reacdo foi filtrada e o
filtrado foi concentrado para dar o produto desejado (6,3
g, quantitativo) como um éleo. Este material foi utilizado
sem purificacdo adicional. LCMS para Ci¢H:sNO (M + H)': m/z

= 240,2.

Passo B: trifluoracetato de 3-{4-[(3-Aminopropil)amino]-
1,2,5-oxadiazole-3-il}-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-

oxadiazole-5(4H) -ona

TFA -
Ho Y=o
HN N
(A
Cl
F
Uma solucdo de 3 - [(difenilmetileno) amino] propano-1l-ol

(80 mg, 0,33 mmol) e trifenilfosfina (93 mg, 0,36 mmol) em
tetrahidrofurano (1 mL) a 0°c foi tratada com
azodicarboxilato de diisopropilo (75 uL , 0,38 mmol) gota a
gota. A mistura de reacdo foi agitada a 0°C durante 15 min,
tratada com uma solucdo de N -{4 [4 (3-cloro-4-fluorofenil)
-5-0x0-4,5-di-hidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]-1,2,5-oxadiazole
-3-il1}-2,2,2-trifluoroacetamida (100 mg, 0,25 mmol) em
tetrahidrofurano (0,5 mL), e agitou-se a 25°C durante 16
h. A mistura de reccéao foi tratada com acido
trifluoroacético (1 ml), agitada a 25°C. durante 3 h, e
concentrou-se até um residuo bruto. Este material foi
purificado por LCMS preparativa para dar o produto desejado

(18 mg, 15%). LCMS para Ci3Hi13C1FN¢Os (M + H)': m/z = 355,1
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Passo C: 4-({3-[(Aminosulfonil)amino]propill}tamino)- N- (3-
cloro-4-fluorofenil)- N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 15, Passo G, usando
trifluoroacetato de 3-{4-[ (3-aminopropil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-il1l}-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-
oxadiazole-5(4H)-ona como o material de partida em 34% de
rendimento. LCMS para Ci2HisClEN704S (M + H)': m/z =
408,1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,90 (s, 1 H), 7,20
(dd, 0= 9,2, 9,0 Hz, 1 H), 6,96 (dd, J= 6,4, 2,7 Hz, 1
H), 6,72-6,69 (m, 1 H), 6,55 (t, J= 6,0 Hz, 1 H), 6,51 (s,
2H), 6,16 (¢t , J= 5,9 Hz, 1 H), 3,28-3,21 (m, 2 H), 2,93-
2,87 (m, 2 H), 1,76-1,72 (m, 2 H).

Exemplo 8
N -(3-Cloro-4-fluorofenil)- N'-hidroxi-4-({3-

[ (metilsulfonil)amino]propil}amino)-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida
~OH F
_u X ICX
A /A H
00 < .N

O composto do titulo foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 4, Passo E, usando N'-hidroxi-4 -
({3-[(metilsulfonil) amino] propil} amino)-1,2,5-oxadiazol-
3-carboximidamida [feito de acordo com o Exemplo 4, Passos
A a D] e 3-cloro-4-fluoroanilina [Aldrich, produto #
22858317, como 0s materiais de partida em 10% de
rendimento. LCMS para Ci3Hi7ClFNs0,S (M + H)': m/z = 407,1 'H
NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,06 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 6,98 (m,
1H), 6,80 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,94 (s,
3H), 1,28 (m, 2H).
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Exemplo 9
4- ({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)- N -[4-fluoro-3-
(trifluorometil) fenil]- N '-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

~OH F
Q.0

HN N N CFs

N. .N
o)

Passo A: N -[4-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-N'-hidroxi-

4-[ (2-metoxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

MeO\__H

o
}#*?—NH
| N CF.
- 3
N-o
F

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 13, Passo A, utilizando cloreto de
N -hidroxi-4 - [(2-metoxietil) amino]-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidoilo [feito de acordo com o Exemplo 1, Passos A a
E] e 3-trifluorometil-4-fluoroanilina [Aldrich, produto #
217778], como os materiais de partida com rendimento
quantitativo. LCMS para Ci3Hi4FaNsOs (M + H)': m/z = 364,0 'H
NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,15 (m, 2 H), 7,08 (m, 1H), 3,60
(¢, Jd =5,3 Hz, 2 H), 3,46 (t, J=5,3 Hz, 2 H), 3,38 (s, 3
H) .
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Passo B: 4 [4-Fluoro-3-(trifluorometil) fenil] -3-{4 - [(2-
metoxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5

(4H) -ona

N\/

MeO™™__N 7’2‘

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 13, Passo B, usando N-[4-fluoro-3-
(trifluorometil) fenil]-N'-hidroxi-4-[ (2-metoxietil)amino]-
1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida como material de partida
em 79% de rendimento. LCMS para Ci4Hi3F4NsOs (M + H)': m/z =
390,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 8,20 (dd, J = 6,3, 2,4
Hz, 1 H), 8,03 (m, 1 H), 7,76 (t, J = 9,5 Hz, 1 H), 6,41
(¢, J=5,7 Hz, 1 H), 3,49 (¢, J=5,5Hz, 2 H), 3,39 (q, J
=5,7 Hz, 2 H), 3,25 (s, 3 H).

Passo C: 4-[4-Fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-3-{4-[(2-
hidroxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-i1}-1,2,4-oxadiazole-

5(4H) -ona
nON=0
HO"\,H)—(\\—N
‘ N’\ }N QCF
o]
F

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 13, Passo C, utilizando 4-[4-
fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-3-{4-[(2-metoxietil)amino]-
1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4H) -ona como

material de partida em 99% de rendimento. LCMS para
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C13H10F4NsOy (M + H)': m/z = 376,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢): & 8,22 (m, 1 H), 8,05 (m, 1 H), 7,76 (t, J= 9,9 Hz,
1), 6,34 (t, J= 5,7 Hz, 1 H), 4,87 (t,Jd = 5,2 Hz, 1 H),
3,56 (g, J=5,5Hz, 2 H), 3,29 (g, J= 05,7 Hz, 2 H).

Passo D: metanossulfonato de 2 - [(4 {4 [4-Fluoro-3-
(trifluorometil) fenil] -5-ox0-4,5-di-hidro-1,2,4-

oxadiazole-3, 11}-1,2,5-oxadiazole-3-11) amino] etil

-

O composto desejado foi ©preparado de acordo com O

MsO’\L’N

procedimento do Exemplo 13, passo D, utilizando 4-[4-
fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-3-{4-[ (2-hidroxietil)
amino]l-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4H) -ona
como material de partida em 95% de rendimento. LCMS para
C14H12FuNsOsS (M + H)': m/z = 454,0. ‘H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢): 0 8,23 (dd, J= 6,5, 2,5 Hz, 1 H), 8,06 (m, 1 H), 7,76
(¢, J= 9,6 Hz, 1 H), 6,76 (t, J= 5,8 Hz, 1 H), 4,37
(¢, J=5,4 Hz, 2 H), 3,60 (q, J= 5,5 Hz, 2 H), 3,17 (s, 3
H) .

Passo E: 3-{4-[(2-Azidoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-
4-T4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5

(4 H)-ona

N\l

Ns’”\b_N7_‘<>‘
"Q
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O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 13, Passo E, usando
metanossulfonato de 2-[(4-{4-[4-fluoro-3-
(trifluorometil) fenil]-5-ox0-4,5-dihidro-1,2, 4-oxadiazole-
3-i1}-1,2,5-oxadiazole-3-il)amino]etil como o material de
partida em 100% de rendimento. LCMS para Ci3HoF4NgOs  (MN, +
H)': m/z = 372,8. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,22 (dd, J
=6,2, 2,4 Hz, 1 H), 8,05 (m, 1 H), 7,76 (t, J= 9,6 Hz, 1
H), 6,75 (¢, J=5,9 Hz, 1 H), 3,53 (¢, J =5,9 Hz, 2 H ),
3,45 (g, J = 5,6 Hz, 2 H).

Passo F: iodato de 3-{4-[ (2-Aminoetil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-11}-4-[4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-

1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona

HZN’\'—‘N

-

O composto desejado foi ©preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 13, Passo F, usando 3-{4-[(2-
azidoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-1l1}-4-[4-fluoro-3-
(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona como
material de partida em 80% de rendimento. LCMS para
C13H11F4NgO5 (M + H)': m/z = 375,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): & 8,20 (dd, J = 6,2, 2,4 Hz, 1 H), 8,03 (m, 1 H), 7,74
(¢, J= 9,8 Hz, 1 H), 7,10 (s largo, 0,4 H), 6,68 (t, J =
5,5 Hz, 1 H), 3,42 (g, J =5,8 Hz, 2 H), 2,95 (t, J= 6,5
Hz, 2 H).
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Passo G: 4-({2-[ (Aminosulfonil)aminoletil}tamino)- N -[4-
fluoro-3-(trifluorometil) fenil]- N'-hidroxi-1,2,5-

oxadiazole-3-carboximidamida

O composto do titulo foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 13, Passo G, usando iodidrato de 3-

~

{4-{{2-aminoetil)amino]-1,Z,5~ocxadiazole~3-~ilt-4~{4d-fiuoxro-

~

LHYy~-ona como O

3
3

o~

trifivorometilyfenili-i,2,4-oxadiazole=5/(

-

material de partida em 55% de <rendimento. LCMS para
C1oH14F4N,04S (M + H)': m/z = 428,0.'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) :
o 11,60 (s, 1 H), 9,06 (s, 1 H), 7,30 (t, J = 10,1 Hz, 1
H), 7,14 (dd, J = 0,1, 2,7 Hz, 1 H), 7,03 (m, 1 H), 6,71
(¢, J=53Hz, 1 H), 6,58 (s, 2 H), 6,23 (¢, J= 6,2 Hz,
1 H), 3,36 (g, J= 6,5 Hz, 2 H), 3,08 (m, 2 H).

Exemplo 10
N -[4-Fluoro-3-(trifluorometil) fenil]- N'-hidroxi-4-({2-
[ (metilsulfonil)amino]etil}amino)-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

% i XK
H N. N
o

O composto do titulo foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, Passo E, usando N -hidroxi-4'-
({2 - [ ((metilsulfonil) amino] etil} amino) -1,2,5-
oxadiazol-3-carboximidamida e 3-trifluorometil-4-
fluoroanilina [Aldrich, produto # 2177787, como 0s
materiais de partida. LCMS para CisHisFuNz04S (M + H)': m/z =
427,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): &11.60 (s, 1H), 9,07 (s,
iH), 7,30 (¢, J = 10,1 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
7,13 (dd, J = 6,0, 2,7 Hz, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,27 (t, J =
6,3 Hz, 1H), 3,32 (m, 2H), 3,13 (g, J= 6,0 Hz, 2H), 2,89
(s, 3H).
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Exemplo 11
4-({3-[ (Aminosulfonil)amino]propil}amino)- N -[4-fluoro-3-
(trifluorometil) fenil] -N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

Passo Ac: 4-Amino- N'-hidroxi-N - (3-metoxipropil)-1,2,5-

oxadiazol-3-carboximidamida

«~OH

HZN\T_TrJ\N,ﬂ\V/A\O/’
(N \ S

N\ IN
O
O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 1, Passo C, utilizando 3-metoxi-1-
propanamina, como o material de partida em 93% de

rendimento. LCMS para C7HisNsOs (M + H)': m/z = 216,1.

Passo B: N'-Hidroxi-4-[ (3-metoxipropil)amino]-1,2,5-

oxadiazole-3-carboximidamida

O composto desejado foi preparado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 1, Passo D, utilizando 4-amino- N'-
hidroxi-N- (3-metoxipropil)-1,2,5-oxadiazol-3-

carboximidamida, como o material de partida em 72% de
rendimento. LCMS para C;H.uNs O5 (M + H)': m/z = 216,1. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 10,4 (s, 1 H), 6,21-6,13 (m, 3
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H), 3,37 (¢, J= 6,1 Hz, 2 H), 3,28-3,21 (m, 5 H), 1,82-
1,74 (m, 2 H).

Passo C: Cloreto de N -Hidroxi-4 - [(3-metoxipropil) amino]

-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidoilo

H ﬂ
N

N..O,N
O composto desejado foi ©preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 1, Passo E, usando N'-hidroxi-4 -
[ (3-metoxipropil)amino]-1,2,5-oxadiazol-3-carboximidamida,
como 0 material de partida no quantitativo de

rendimento. LCMS para C;H:»,CI1N,Os (M + H)': m/z = 235,1.

Passo D: N -[4-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-N-hidroxid-

[ (3-metoxipropil)amino]-1,2,5-0oxadiazole-3-carboximidamida

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 1, Passo F, usando cloreto de N -
hidroxi-4-[ (3-metoxipropil)amino]l-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidoilo e 4-fluoro-3-(trifluorometil) benzenoamina,
como os materiais de partida em 87% de rendimento. LCMS
para CiHi¢FyNsO3 (M + H)': m/z = 378,1.'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & 11,5 (s, 1 H), 9,05 (s, 1 H), 7,30 (dd, J
=10.0,9.6 Hz, 1 H), 7,13-7,11 (m, 1 H), 7,05-7,00 (m, 1
H), 6,22 (t, J =5,7 Hz, 1 H), 3,35-3,32 (m, 2 H), 3,25-
3,19 (m, 5 H), 1,79-1,72 (m, 2 H).
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Passo E: 4-T4-Fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-3-{4-[(3-
metoxipropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole
-5(4 H)-ona

H "1'0)=o
N .

O~ N
7\

CF3

O composto desejado foi preparado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 1, Passo G, usando N-[4-fluoro-3-
(trifluorometil) fenil]-N'-hidroxi-4-[ (3-metoxipropil)

amino]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida como o material
de partida com um rendimento quantitativo. LCMS para

CisHi4F4NsOs (M + H)': m/z = 404,0.

Passo F: 4-14-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-{4-[(3-
hidroxipropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-

oxadiazole-5(4 H)-ona

.
HO\J/\\/N\T"TTE\N ©
\
N. .N
0

CF,

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 3, Passo D, utilizando 4-[4-
fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-3-{4-[ (3-metoxipropil)
amino]-1,2,5-oxadiazole-3-il}-1,2,4-oxadiazole-5(4H) -ona
como material de partida em 97% de rendimento. LCMS para
C14H12F4N504 (M + H)': m/z = 390,0. 'H NMR (300 MHz, DMSO-
d¢): & 8,20 (dd, J= 6.4,2.6 Hz, 1 H), 8,06-8,01 (m, 1 H),
7,75 (dd, J = 10,0, 9,4 Hz, 1 H), 6,53 (t, J= 5,7 Hz, 1
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H), 4,59 (¢, J= 5,0 Hz , 1 H), 3,51-3,42 (m, 2 H), 3,32-
3,26 (m, 2 H), 1,73-1,68 (m, 2 H).

Passo G: 3-{4-[(3-Azidopropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3~-
il}-4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazole-

5(4 H)-ona

1 oo
N3\//\»/er_()\N
' N N
o}

CF;

O composto desejado foi preparado de acordo com O

2

procedimento do Exemplo 3, Passo E, usando 4-[4-flucro-

) [y ~

{(triflvorometil)fenili-2~-{4-[(3-hidroxipropil}aminoli-1,2,

Ul

oxadiazole-3-11}1-1,2,4-ozadiazole-5{(4H)-ona como o material
de partida com um rendimento quantitativo. LCMS para

C14H79FuNgOsNa (M + Na)': m/z = 437,0.

Passo H: iodato de 3-{4-[ (3-Aminopropil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-il}-4-[4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-

1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona

HI _
‘ A
HaN~ -~ -N 7__)‘51 °
. (A
N. N
8]

CF,

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 3, Passo F, utilizando 3-{4 - [(3-
azidopropil) amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-4 [4-fluoro-3
(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5 (4 H)-ona como
material de partida em 81% de rendimento. LCMS para

C14H13F4NgO5 (M + H)': m/z = 389,1. 'H NMR (300 MHz, DMSO-
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ds): & 8,18 (dd, J = 6,4, 2,3 Hz, 1 H), 8,00-8,01 (m, 1 H),
7,72 (dd, J= 9,7, 9,4 Hz, 1 H), 7,34 (s largo, 2 H), 0,71
(s largo, 1H), 2,78-2,73 (m, 2H), 1,85-1,75 (m, 2 H).

Etapa I: 4-({3-[(Aminosulfonil)amino]propil}amino)- N -[4-
fluoro-3- (trifluorometil)fenil]-N'-hydroxy-1,2,5-oxadiazole

-3-carboximidamida

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 15, Passo G, usando iodidrato de 3-
{4-[ (3—aminopropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-i1}-4-[4-
fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona
como O material de partida em 60% de rendimento. LCMS para
Ci3H16F4N7048 (M + H)': m/z = 442,0.1H NMR (300 MHz, DMSO-
dg): & 11,6 (s, 1 H), 9,08 (s, 1 H), 7,31 (dd, J = 10,0,
9,4 Hz, 1 H), 7,13 (dd, J =6,4, 2,9 Hz, 1 H), 7,05-6,99 (m,
1 H), 6,58 (¢, J= 6,0 Hz, 1 H), 6,52 (s, 2 H), 6,17 (t, J
=5,9 Hz, 1 H), 3,28-3,21 (m, 2 H), 2,94-2,87 (m, 2H),
1,79-1,72 (m, 2 H).

Exemplo 12
N -[4-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]- N'-hidroxi-4-({3-
[ (metilsulfonil)amino]propil}amino)-1,2,5-0oxadiazole-3-

carboximidamida

O composto desejado foi preparado de acordo com O

procedimento do Exemplo 16 usando iodidrato de 3-{4-[(3-

aminopropiliaminol-~1,2,5~oxadiazole-3~-11l}-4-[4-flucro-3~-
{(trifiuorometil)fenili-1,2,4-oxadlazole~-5(4H) ~ona Ccomo 0

material de ©partida em 70% de rendimento. LCMS para

CizH17FsNz04S (M + H)': m/z = 441,1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
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ds): & 11,6 (s, 1 H), 9,07 (s, 1 H), 7,30 (dd, J = 10,0,
9,6 Hz, 1 H), 7,13 (dd, J = 6.2,2.5 Hz, 1H), 7,05-7,02 (m,
2 H), 6,19 (¢, J= 5,8 Hz, 1 H), 3,27-3,21 (m, 2 H), 2,99-
2,94 (m, 2 H), 2,87 (s, 3 H), 1,76-1,72 (m, 2 H).

Exemplo 13
4-({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)- N'-hidroxi- N -[3-

(trifluorometil) fenil]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

q ,0 HOH
HZN' \ H N\
s < > F|
N\ ’N F
o F
Passo A N'-hydroxy-4-[ (2-metoxietil)amino]- N -[3-

(trifluorometil) fenil]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

OH
O’\\’Nv__gF—
_ I\
N\I
Cloreto de N -hidroxi-4-[(2-metoxietil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-carboximidoilo (1,3 g, 5,0 mmol) [feito de

acordo com o Exemplo 1, Passos A a E] foi agitado em &gua
(10 mL) e aquecido a 60°C durante 5 minutos. 3-
(trifluorometil) anilina [Aldrich, produto # A41801] (880
mg, 5,5 mmol) foi adicionada numa porcdo e a reccdo foi
agitada durante 15 minutos. Enquanto permanece a 60°C, uma
solucdo de bicarbonato de sédio (630 mg, 7,5 mmol) em &gua
(10 mL) foi adicionado gota a gota ao longo de 5 minutos. A
reccdo foi agitada a 60°C durante um adicional de 50
minutos, e depois deixou-se arrefecer até a temperatura
ambiente. Acetato de etilo (20 mL) e salmoura (30 mL) foram

adicionados ao baldo e a camada organica foi recolhida. A
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camada aquosa foi extraida com acetato de etilo (2 x 20 mL)
e as fases orgdnicas combinadas foram secas sobre sulfato
de sbédio. O solvente foi removido sob vacuo para dar o
produto desejado como um sélido cor de laranja (1,4 g,
80%). LCMS calculada para CisHisF3N:5Os M + H: m/z =
346,1. 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,36 (t, J = 8,2 Hz, 1H),
17,23 (4, 9= 17,6 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,02 (d, J= 8,2
Hz, 1H), 3,60 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,46 (t, J = 5,2 Hz,
2H), 3,38 (s, 3H).

Passo B: 3-{4-[(2-Metoxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11l}-

4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

ro O
N
\ H \
O’q\__N7ﬂ_<y—N
F
[
e O
O F

N'-Hydroxy-4-[ (2-metoxietil)amino] -N-[3-(trifluorometil)

fenil]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida (1,4 g, 3,80
mmol) e 1,1'-carbonildiimidazole (1,16 g, 7,16 mmol) foram
dissolvidos em acetato de etilo (20 mL). A mistura de
reccdo fol aquecida a 70°C durante 40 minutos. 1,1-
carbonildiimidazole adicional (0,26 g, 1,16 mmol) foi
adicionado. Depois de se agitar a 70°C durante mais 50
minutos, a reccdo foi deixada a arrefecer até a temperatura
ambiente. Acetato de etilo (20 mL) foi adicionado e a
reccdo em bruto foi lavada com 1 N de HCl em &agua (2 x 20
mL) . Foi adicionada salmoura para ajudar na separacdo da
primeira lavagem. A camada orgdnica foi seca sobre sulfato
de sbédio e concentrou-se em vacuo. A purificacdo por
cromatografia flash em gel de silica com um eluente de
acetato de etilo em hexano deu o produto desejado (1,3 g,
90%) . LCMS calculada para CisHi3F3N:5Oy4 M + H': m/z =
372,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,07 (s, 1H), 7,92 (m,
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2"y, 7,79 (¢, J= 8,1 Hz, 1H), 6,42 (t, J= 6,0 Hz, 1H),
3,47 (¢, J= 5,8 Hz, 2H), 3,38 (g, J= 5,0 Hz, 2H), 3,24
(s, 3H).

Passo C: 3-{4-[(2-Hidroxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-

il)-4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

0
Ny 0
HO/\’H%N F
]\ i i> |
Ns /N F
0 F

Num baldo de fundo redondo sob atmosfera de azoto, 3-{4-
[ (2-metoxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-[3-
(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona (1,3 g,
3,6 mmol) foi agitada em diclorometano (11 mL). A
temperatura foi levada até -78°C e uma solucdo de 1,0 M de
tribrometo de boro em diclorometano (7,9 mL, 7,9 mmol) foi
adicionado gota a gota ao longo de 15 minutos. A reccdo foi
aquecida até a temperatura ambiente ao longo de 45 minutos
e continuou a agitar a temperatura ambiente durante mais 45
minutos. A reccdo fol arrefecida a 0°C e uma solucdo
saturada de bicarbonato de sédio em agua (25 mL) foi
adicionado gota a gota ao longo de 15 minutos. Apds
aquecimento até a temperatura ambiente, acetato de etilo
(10 mL) e &gua (10 ml) foram adicionados ao frasco. A
camada organica foi recolhida e a camada aquosa foi
extraida com acetato de etilo (2 x 20 mL). Apds a secagem
das camadas orgadnicas combinadas sobre sulfato de sédio, o
solvente foi removido sob vacuo para dar o produto desejado
(1,0 g, 81%). LCMS calculada para CisHi1F:N:Os (M + H)': m/z
= 358,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 8,08 (s, 1H), 7,93
(t, J= 8,2 Hz, 2H), 7,79 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 6,35 (t,J =
5,7 Hz, 1H), 4,86 (s largo, 1H), 3,55 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,28 (m, 2H).
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Passo D: Metanossulfonato de 2 - [ (4-{5-0x0-4-[3
(trifluorometil) fenil] -4,5-di-hidro-1,2,4-oxadiazole-3-

11}-1,2,5-oxadiazole-3-11) amino] etil

A uma solucédo de 3-{4-{{Z2-nhidroxietii)amino]~-1,2,5~
oxadiazole-3-ili-4-{3-{trifiuorometil}fenili-1,2,4~
oxadiazole-5{(4H)-ona (1,0 g, 2,9 mmol) em acetato de etilo
(8,5 mL) foi adicionado cloreto de metanossulfonilo (0,29
mL, 3,7 mmol) numa porcdo. A reccdo foi agitada durante 5
minutos e trietilamina (0,52 mL, 3,7 mmol) foi adicionado,
também numa sb porcdo. Depois de se agitar durante 10
minutos adicionais, a reccdo foi extinta com a adicdo de
dgua (5 mL). O produto foi extraido com acetato de etilo (2
Xx 5 mL), seco sobre sulfato de sbédio e concentrado em
vacuo para dar o produto desejado (1,2 g, 99%). LCMS,
calculado para CizHi3F:NsOsS (M + H)': m/z = 436,0. ' H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): & 8,10 (s, 1H), 7,92 (m, 2H), 7,80
(¢, J=8,2 Hz, 1H), 6,77 (t, J= 5,9 Hz, 1H), 4,36 (t, J =
5,5 Hz, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,17 (s, 3H).

Passo E: 3-{4-[(2-Azidoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-1i1l}-

4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H) -ona

’\,NH— O—!—

Metanossulfonato de 2-[(4-{5-0x0-4-[3-(trifluorometil)
fenil]-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11}-1,2,5-oxadiazole-

+
hL

3-il)amino]etil (1,2 g, 2,9 mmol) foi dissolvido em N, N-
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dimetilformamida (2,7 mL). Depois azida de sdédio (280 mg,
4,3 mmol) foi adicionada numa porcdo, a temperatura foi
aumentada para 65°C e a reccdo fol agitada durante 6
horas. Apds arrefecimento de novo até a temperatura
ambiente, &gua (10 mL) foi adicionada para extinguir a
reccdo. O produto foi extraido com acetato de etilo (3x10
mL) e as camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre
sulfato de sdédio. O solvente foi removido sob vacuo para
dar o produto desejado (1,05 g, 96%). LCMS calculada para
C13H10F3NgO3 (MN, + H)": m/z = 355,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢): & 8,09 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,79 (t, J= 8,2 Hz,
1H), 6,75 (¢, J= 5,8 Hz, 1H), 3,52 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
3,44 (g, J =5,5 Hz, 2H).

Passo F: iodato de 3-{4-[ (2-Aminoetil)amino]-1,2, 5-
oxadiazole-3-il1}-4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-

oxadiazole-5(4H) -ona

HgN’“\_'H
all zrﬂe#_ii:>*"+"

A uma solucédo de 3-{4-{{zZ-azidoetil)amino]-1,2,5~
oxadiazole-~3-1l}~4~{3~{trifivorometil}fenili~1,2, 4~

oxadiazole-5{4H}~-ona (1,05 g, 2,8 mmol) em metanol (12 mL)
foi adicionado iodeto de sdédio (2,5 g, 17 mmol). Depois de
se agitar durante 10 minutos, uma solucéo de
clorotrimetilsilano (2,1 mL, 17 mmol) em metanol (1,41 mL)
foi adicionado gota a gota ao longo de 15 minutos. A reccéo
continuou a ser agitada durante 40 minutos e depois uma
solucdo de tiossulfato de sédio (2,7 g, 17 mmol) em &gua
(12,5 mL) foi adicionado numa porcdo. Um sélido bege
precipitou apds a adicdo da solucdo de tiossulfato de sdédio

e foi recolhido por filtracdo a véacuo. O sd6lido foi lavado
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com agua (2 x 10 mL) e foi seco sob vacuo durante a noite
para dar o produto desejado. Um sdélido também tinha sido
precipitado a partir do filtrado e foi recolhido por
filtracdo a vacuo. Depois de se lavar com &gua (3x10 mL) no
funil, o produto foi seco durante a noite sob véacuo. O
sélido foi lavado com acetato de etilo (3,8 mL) durante 1
hora e recolhido por filtracdo. Apds lavagem com acetato de
etilo (2 x 2 mL) e seco durante a noite, foi obtido o
produto adicional. No total, 760 mg do produto desejado
(57%) foi obtido como o sal de iodidrato. LCMS calculada
para CisHi,FsNgOs (M + H)': m/z = 357,1. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢): & 8,10 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,81 (t, J= 8,1
Hz, 1H), 7,68 (s largo, 2H), 6,74 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 3,49
(m, 2H), 3,03 (t, J = 6,7 Hz, 2H).

Passo G: 4-({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)- N' -
hidroxi- N -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

A uma solucdo de isocianato de clorossulfonilo (9,2 mL,
0,11 mmol) em diclorometano (0,24 mL), a 0°C e sob uma
atmosfera de azoto, fol adicionado terc -butil-&lcool (10
uL, 0,11 mmol) gota a gota. A solucdo foi deixada a agitar
a temperatura ambiente durante 1 hora para se obter uma
solucdo de carbamato de terc -butil [clorossulfonil].Num
frasco separado, iodidrato de 3-{4-[(2-aminoetil)amino]-
1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-

oxadiazole-5(4H)-ona (26 mg, 0,053 mmol) foi suspenso em
diclorometano (0,5 mL). A atmosfera de azoto foi
estabelecida e a temperatura levada a 0°C. A solucdo de
carbamato de terc -butil [clorossulfonil] (preparado como
acima) foi adicionada ao longo de 5 minutos, a suspenséo
agitada do sal de amina. Apds 10 minutos, trietilamina (37
mL, 0,27 mmol) foi adicionado gota a gota. A mistura de

reccdo foi agitada a temperatura ambiente durante 1,5
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horas. Depois de se concentrar em véacuo, o vresiduo foi
tratado com &cido trifluoroacético (0,5 mL, 6 mmol). Este
foi agitado durante 1 hora e a mistura foi de novo
concentrada até a secura em vacuo. Os s6lidos secos foram
suspensos em metanol (0,5 mL) e 2,0 N de NaOH em &gua (0,53
mL, 1,1 mmol) foi adicionado numa porcdo. A reccdo foi
aquecida a 45°C e agitada durante 30 minutos. Apds
neutralizacdo com A&cido acético (60 wnpl, 1,1 mmol), o
produto foi purificado por LCMS preparativa para dar o
produto desejado (8,5 mg, 39%). LCMS calculado para
C12H1sFsN704S (M + H)': m/z = 410,0. 'H NMR (400 MHz, CDs0D):
5 7,36 (¢, J=17,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,10
(s, 1H), 7,03 (4, J= 7,8 Hz, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,29 (m,
2H) .

Exemplo 14
N'-Hidroxi-4-({2-[ (metilsulfonil)amino]etil}amino)- N -[3-

(trifluorometil) fenil]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

OH
QL H N /@\
”S\N’A\V’N\p—1rl\N CFs
H NN

O composto do titulo foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, Passo E, usando N'-hidroxi-4 -
({2-[ (metilsulfonil) amino] etil} amino)-1,2,5-oxadiazol-3-
carboximidamida e 3-trifluorometilanilina [Aldrich, produto
# A41801] como 0s materiais de partida. LCMS ©para
C13H16F3NgOsS (M + H)': m/z = 409,1. 'H NMR (500 MHz, DMSO-
d¢): & 11,63 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,39 (t, J= 7,6 Hz,
iH), 7,21 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,28 (¢, J =5,4 Hz, 1H), 3,36 (g, J =5,8 Hz, 2H), 3,17
(g, J =5,8 Hz, 2H), 2,91 (s, 3H).
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Exemplo 15
4-({3-[ (Aminosulfonil)amino]propil}amino)- N' -hidroxi- N -
[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

H2N\. /N\/\/N7_e\ /©\

I/ \\

Passo A: 3-(4-amino-1,2,5-oxadiazole-3-11)-4-[3

(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5 (4 H)-ona

O composto desejado foi ©preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 5, passo A, utilizando 4-amino- N'-
hidroxi- N - [3 (trifluorometil) fenil]-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidamida [ver Patente US 2006/0258719] como material
de partida em 97% de rendimento. LCMS para Ci1H;F3N:g03 (M +
H)': m/z = 314,1.

Passo B: 2,2,2-Trifluoro- N -(4-{5-ox0-4-[3-
(trifluorometil) fenil]-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11}-

1,2,5-oxadiazole-3-il)acetamida

Hoo ) =0
FaC N
Ly
0 NWJJQ (i::Lu
CF,

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 5, passo B, utilizando 3-(4-amino-

1,2,5-oxadiazole-3-1l1)-4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-
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oxadiazole-5 (4 H)-ona como o0 material de partida em 90% de
rendimento. LCMS para CisHeF¢N:O, (M + H)': m/z = 410,0. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7,91-7,88 (m, 2 H), 7,76 - 7,69
(m, 2 H).

Passo C: 3-{4-[(3-Metoxipropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-

i1}-4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

| no N =0
N\ ’N
o}

O composto desejado foi preparado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 3, Passo C, usando 2,2,2-
trifluoro-N- (4-{5-ox0-4-[3-(trifluorometil) fenil]-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11}-1,2,5-0oxadiazole-3-11)
acetamide como material de partida em 49% de
rendimento. LCMS para CisHisFsNeO, (M + H)': m/z = 386,1. 'H
NMR (300 MHz, CDCls): & 7,83 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 7,72 -
7,67 (m, 2 H), 7,59 (4, J= 77,5 Hz, 1 H), 6,08-6,04 (m, 1
H), 3,57 (¢, J= 5,6 Hz, 2 H), 3,54-3,47 (m, 2 H), 3,40 (s,
3 H), 2,01-1,93 (m, 2 H).

Passo D: 3-{4-[(3-Hidroxipropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-

il1}-4-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

Ho N =0
HO\/\/N\’_)\N
7\
N. .N
(e

(i:j&‘CF3

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 3, Passo D, utilizando 3-{4-[(3-
metoxipropilyamino]-1,2,5~oxadiazole-3-111-4~-[{3~-

{(trifiuorometil)fenili-1i,2,4-oxadiazole-5

m
i
J
o~
oy
a
o
3
)]
Q
O
3
O
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material de partida em 69% de rendimento. LCMS para
C12H13F3N504 (M + H)': m/z = 372,1. ' H NMR (400 MHz, DMSO-

deg): o 8,07 (s, 1 H), 7,95-7,90 (m, 2 H), 7,79 (dd, J =
7,9, 7,9 Hz, 1 H), 6,55 (¢t , J=5,6 Hz, 1 H), 4,59 (t, J =
5,1 Hz, 1 H), 3,47 - 3,42 (m, 2 H), 3,30-3,25 (m, 2 H),
1,72-1,65 (m, 2 H).

Passo E: 3-{4-[ (3-Azidopropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-
il1}-4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

Na\/\/N7_H\ >=0
f \
N\,N
CF,

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 3, Passo E, utilizando 3-{4-[(3-
hidroxipropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-[3-
(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona como
material de partida em 92% de rendimento. LCMS para

C14H71F3NgOsNa (M + Na)': m/z = 419,0.

Passo F: iodato de 3-{4-[ (3-Aminopropil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-11}-4-[3-(trifluorometil) fenil]l-1,2,4-

oxadiazole-5(4H) -ona

Hi
HzN\/\/N\,_H\.S

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 3, Passo F, usando 3-{4-[(3-
azidopropil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-[3-

(trifluorometil) fenil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona como

material de partida em 92% de <rendimento. LCMS para
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C14H14F3NgO5 (M + H)': m/z = 371,1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): o 8,09 (s, 1 H), 7,96-7,92 (m, 2 H), 7,80 (d4d, J
=8,0, 7,8 Hz, 1 H), 7,53 (s largo, 2 H), 6,70-6,65 (m, 1
H), 4,10 (s largo, 1 H), 3,32-3,31 (m, 2 H), 2,81-2,78 (m,
2 H), 1,85-1,82 (m, 2 H).

Passo G: 4-({3-[ (Aminosulfonil)amino]propil}tamino)- N'-
hidroxi- N -[3-(trifluorometil)fenil]l-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

Uma solucdo de iodidrato de 3-{4-[(3-aminopropil)amino]-
1,2,5-oxadiazole-3-i1}-4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-
oxadiazole-5(4H)-ona (1,5 g, 3,0 mmol) e sulfamida (1,7 g,
18 mmol) em piridina (60 mL) foi agquecida num micro-ondas a
130°C durante 10 min. A mistura de reccdo foi concentrada
para dar o intermedidrio em bruto de N - {3 - [(4-{5-ox0-4-
[3 (trifluorometil) fenil]-4,5-di-hidro-1,2,4-oxadiazole-3
il} -1,2,5-oxadiazol-3-1l) amino] propil} sulfamida. Uma
solucdo do intermedidrio Dbruto em metanol (90 mL) foi
tratada com 2 N de NaOH (12 mL, 24 mmol) e agitou-se a 25°C
durante 30 min. A mistura de reccdo foi tratada com 6 M de
HCl até a solucdo se tornar 4cida e extraiu-se com acetato
de etilo (250 mL). A camada orgédnica foi lavada com &gua
(100 ml) e salmoura (100 mL), seca sobre sulfato de sdédio
anidro, filtrada, e concentrada para dar um residuo
bruto. Este material foi purificado por LCMS preparativa
para dar o produto desejado (1,1 g, 82%) como um sdbdlido
gomoso. LCMS para CisHi7FsN;0.S8 (M + H)': m/z = 424,0. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢): o© 11,6 (s, 1 H), 9,12 (s, 1 H), 7,37
(dd, J =28,0, 8,0 Hz, 1 H), 7,21-7,18 (m, 1 H), 7,07 (s, 1
H), 6,9 (4, J = 10,0 Hz, 1 H), 6,52 (s largo, 3 H), 6,17
(¢, J =6,0 Hz, 1 H), 3,28-3,22 (m, 2 H), 2,93-2,89 (m, 2
H), 1,77-1,73 (m, 2 H).
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Exemplo 16
N'- Hidroxi-4-({3-[ (metilsulfonil)amino]propil}amino )-N-

[3- (trifluorometil)fenil]-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida
~OH
1k L
NN~ N
N CF3
) /B H
00 N. N
O
Uma solucdo de iodidrato de 3-{4-[(3-aminopropil)amino]-

1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-[3-(trifluorometil) fenil]-1,2,4-
oxadiazole-5(4H)-ona (a partir do Exemplo 15, Passo F, 25
mg, 50 umol) em diclorometano (1 mL) foi tratada com
trietilamina (17 nl, 0,12 mmo1l) e cloreto de
metanossulfonilo (6 pl, 70 umol) e agitou-se a 25°C durante
2 h. A mistura de reccdo foi concentrada para dar o como um
residuo em bruto que foi utilizado sem purificacéo
adicional. Uma solucdo do intermedidrio bruto em metanol (1
mL) foi tratada com 2 N de NaOH (0,25 mL, 0,5 mmol) e
agitou-se a 25°C durante 30 min. A mistura de reccdo foi
tratada com &acido acético (50 ul, 0,9 mmol), filtrada e
purificada por LCMS preparativa para dar o produto desejado
(13 mg, 65%) como um sdbdélido. LCMS para CigHigF3Ng04S (M +
H)': m/z = 423,1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 11,6 (s, 1H),
9,11 (s, 1H), 7,37 (dd,Jg = 8,0, 8,0 Hz, 1 H), 7,20 (d, J
=7,8 Hz, 1 H), 7,07-7,01 (m, 2 H), 6,96 (d, J =8,0 Hz, 1
H), 6,20 (¢, J= 5,9 Hz, 1 H), 3,27-3,22 (m, 2 H), 2,99-
2,94 (m, 2 H), 2,87 (s, 3 H), 1,78-1,71 (m, 2 H).
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Exemplo 17
N -(4-Fluoro-3-metilfenil)-N'-hidroxi-4-({2-

[ (metilsulfonil)amino]etil}amino)-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida
Nr\,Nr}_
[ A\ z 2
Passo A: carbamato de terc-butil {2 - [(metilsulfonil)
amino] etil}
N4
H N"ﬁ -‘:’O
Q 0
P—NH
2
N - (2-amino-etil) ( terc -butoxi) carboxamida (17,5 mL,

0,11 mol) [Alfa # L19947] foi agitado em diclorometano (320
mL) e foi adicionado trietilamina (33 mL, 0,24
mol). Adicionou-se uma solucéo de cloreto de
metanossulfonilo (8,5 mL, 0,11 mol) em diclorometano (10
mL). A mistura resultante foi agitada durante 1 hora, e foi
adicionado é&gua (30 mL). O produto foi extraido com
diclorometano (3 x 30 mL), seco sobre sulfato de sdédio e
concentrado em vacuo para dar o produto desejado (21 g,
81%). LCMS calculada para CsHi1NO,S (M-Boc + H)': m/z =
139,1.

Passo B: dicloridrato de N-(2-aminoetil) metanossulfonamida

/  2HC
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Carbamato de terc -butil {2 - [(metilsulfonil) amino] etil}
(21 g, 88 mmol) foi agitado numa solucdo de 4 N de cloreto
de hidrogénio em 1,4-dioxano (97 mL, 388 mmol) durante 30
minutos. A trituracdo com acetato de etilo e hexano,
seqguido de éter dietilico e hexanos deu o composto desejado
como uma goma (19 g, 100%). LCMS calculada para C3H11N,0,S
(M + H)': m/z = 139,0.

Passo C: 4-Amino- N' -hidroxi-N-{2-[(metilsulfonil) amino]

etil}-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

OH
;\' HN— =0
! f',

N
\Y
HzNY‘e’NH
1\

NRjN

Cloreto de 4-Amino- N -hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidoilo (9,7 g, 60 mmol) foi agitada em etanol (460
mL) e dicloridrato de N - (2-aminoetil) metanossulfonamida
(19 g, 109 mmol) foi lentamente adicionado, em porcgdes, e a
temperatura subiu para 25°C. Depoils de arrefecer de novo
até 0°C, trietilamina (53 mL, 380 mmol) foi adicionado gota
a gota ao 1longo de 15 minutos e a reacdo foi agitada
durante 15 minutos adicionais. A solucdo foi lavada com
dgua (300 ml) e salmoura (300 mL). A camada organica foi
seca sobre sulfato de sédio e concentrada em vacuo para dar
o produto desejado (16 g, 100%). LCMS calculada para
CeH15Ng0,S (M + H)': m/z = 265,1 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): &
10,16 (s, 1H), 9,07 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,37 (s, 2H),
3,36 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,87 (s, 3H).
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Passo D: N' -hidroxi-4 - ({2 - [(metilsulfonil) amino]

etil} amino)-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

OH
Q0 s
—3, H N\
N NH
H’\\’N7_<?‘ 2
1 \N
N\Ol
4-Amino- N' -hidroxi- N - {2 - [ (metilsulfonil) amino]

etil}-1,2,5-oxadiazol-3-carboximidamida (0,47 g, 1,8 mmol)
foi agitada em 1,2-etanodiol (38 mL). Foi adicionado
hidréxido de potéssio (600 g, 11 mmol) numa porcédo. A
reacdo foi aquecida a 130°C durante 4 horas e deixada a
arrefecer até a temperatura ambiente. Uma solucdo de 1IN de
HC1 (60 mL) foi adicionado e o produto foi extraido com
acetato de etilo (4 x 40 mL). As fases orgadnicas combinadas
foram secas sobre sulfato de sédio e concentradas em
vacuo para dar o produto desejado (0,45 g, 96%). LCMS
calculado para CgHiyN:0.S (M + H)': m/z = 265,1. 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg¢): & 10,49 (s, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,20 (m, 3H),
3,36 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,87 (s, 3H).

Passo E: N - (4-Fluoro-3-metilfenil) - N' -hidroxi-4 - ({2
- [(metilsulfonil) amino] etil} amino)-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

N' -Hidroxi-4 - ({2 - [(metilsulfonil) amino] etil} amino)
-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida (35 mg, 0,13 mmol) foi
agitada em 1,4-dioxano (2 ml) e foi adicionado uma solucédo
de 6 N de cloreto de hidrogénio (4 mL). A solucdo foi
arrefecida a 0°C e uma solucdo de nitrito de sédio (11 mg,
0,16 mmol) em &gua (3 mL) foi adicionado lentamente. A
mistura foi agitada durante 1 hora a 0°C e evaporou-
se. 1l,4-dioxano seco (2 mL) foi adicionado e a mistura foi

evaporada duas vezes mais. Uma solucdo de 4-fluoro-3-
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metilanilina [Aldrich, produto # 559415] (25 mg, 0,20 mmol)
em etanol (2 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada
durante 1 hora. A purificacdo através de LCMS preparativa
(pH 2) deu o composto desejado (17 mg, 27%). LCMS calculada
para CisHigFNgOss (M + H)': m/z = 373,1. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) : & 11,25 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,91
(m, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 3,32 (m,
2H), 3,11 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Exemplo 18
4-({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)- N -(3-ciano-4-

fluorofenil) -N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

OH
%o

;
57 N,
NN JNH
R
N. N CN
o
F

HoN~

Passo A: N - (3-ciano-4-fluorofenil) - N' -hidroxi-4 - [(2-

metoxietil) amino]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

OH
N
MeO’\,ﬁJNH
| —
N CN
N‘Q Q
| F

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 13, Passo A, utilizando cloreto de
N-hidroxi-4 - [ (2-metoxietil) amino]l-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidoilo [feito de acordo com o Exemplo 1, Passos A a
E] e 5S5-amino-2-fluorobenzonitrilo [Aldrich, produto #
6398771, como 0SS materiais de partida em 100% de

rendimento. LCMS para CisHi4FNgO: (M + H)': m/z = 321,0.
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Passo B: 2-Fluoro-5-[3-{4-[ (2-metoxietil)amino]l-1,2,5-
oxadiazole-3-1l1}-5-0ox0-1,2,4-oxadiazole-4(5B)-il]

benzonitrilo

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 13, Passo B, usando N-(3-ciano-4-
fluorofenil)-N'-hidroxi-4-[ (2-metoxietil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-carboximidamida como material de partida em
91% de rendimento. LCMS para Ci4Hi,FN,O, (M + H)': m/z =
347,0. ' H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,25 (dd, J = 5,7, 2,6
Hz, 1 H), 8,06 (m, 1 H), 7,77 (t, J = 9,2 Hz, 1 H), 6,41
(¢, J=5,7 Hz, 1 H), 3,48 (m, 2 H), 3,40 (g, J = 5,4 Hz, 2
H), 3,25 (s, 3 H).

Passo C: 2-Fluoro-5-[3-{4-[ (2-hidroxietil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-il}-5-ox0-1,2,4-oxadiazole-4(5 H )-1i1]

benzonitrilo

Ho\_H

N Qm

O composto desejado foi preparado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 13, Passo C, usando 2-fluoro-5-{3-
{4~{{Z2-metoxietil)amino}~1,2,5~oxadiazole~3~11l}-5~oxo~1,2,4
~oxadiazole-4(53H)~illbenzonitrilo Como 0 material de
partida com um rendimento quantitativo. LCMS para

Ci5H1oFN,O, (M + H)': m/z = 333,0.
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Passo D: metanossulfonato de 2-({4-[4-(3-Ciano-4-
fluorofenil)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2, 4-oxadiazole-3-11]1-1,2,5

-oxadiazole-3-1il}amino)etil

MsO™\__N

Fh-

O composto desejado foi ©preparado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 13, Passo D, utilizando 2-fluoro-5-
[3-{4-[ (2-hidroxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-il}-5-ox0o-
1,2,4-oxadiazole-4 (5H)-il]lbenzonitrilo como material de
partida em 88% de rendimento. LCMS para Ci4H13FNgO¢S (M +
H)': m/z = 411,0.

Passo E: 5-[3-{4-[(2-Azidoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-

il}-5-oxo0-1,2,4-oxadiazole-4 (5H)-il1l]-2-fluorobenzonitrilo

-

O composto desejado foi preparado de acordo com O

N3N -N

procedimento do Exemplo 13, Passo E, usando
metanossulfonato de 2-({4-[4-(3-ciano-4-fluorofenil)-5-
0oxo-4,5-dihidro-1,2, 4-oxadiazole-3-i1]1-1,2,5-oxadiazole-3-

illamino)etil como o material de partida em 95% de

rendimento.
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Passo F: iodato de 5-[3-{4-[(2-Aminoetil)amino]l-1,2,5-
oxadiazole-3-il}-5-oxo0-1,2,4-oxadiazole-4 (5H)-11]-2-

fluorobenzonitrilo

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 13, Passo F, usando 5-[3-{4-[(2-
azidoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-5-ox0-1,2,4-

oxadiazole-4 (bH)-il]-2-fluorobenzonitrilo como material de
partida em 57% de rendimento. LCMS para Ci3H11FN;03 M +
H)*: m/z = 332,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,29 (dd, J =
5,8, 2,7 Hz, 1H), 8,09 (m, 1 H), 7,83 (s largo, 3 H), 7,79

(¢, = 90 Hz, 1 H), 6,77 (t, J= 5,9 Hz, 1 H), 3,50
(¢, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,04 (m, 2 H).

Passo G: 4-({2-[ (Aminosulfonil)aminoletil}tamino)-N-(3-
ciano-4-fluorofenil)- N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

Num frasco de micro-ondas, iodidrato de 5-[3-{4-[(2-
aminoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-il1}-5-oxo0-1,2,4-

oxadiazole-4 (5H)-il]-2-fluorobenzonitrilo (20,0 mg, 0,044
mmol) e sulfamida (25 mg, 0,26 mmol) foram suspensos em
piridina (0,5 mL). A reacdo foi aquecida a 120°C durante 10
minutos num reator de micro-ondas. O solvente foi removido
e 0 residuo dissolvido em metanol (0,17 mL). Uma solucdo de
2,0 N de NaOH em &gua (0,22 mL, 0,44 mmol) foi adicionada
numa porcdo. A reacdo foili agitada a temperatura ambiente
durante a noite. Apds neutralizacdo com &cido acético (50
mL), o produto foi purificado usando LCMS preparativa para

dar origem ao composto do titulo (4,9 mg, 29%). LCMS para
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C:,H14FNgO,S (M + H)': m/z = 385,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dj) :
5 11,65 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,34 (t, J= 9,1 Hz, 1H),
7,22 (dd, J = 5,4, 2,8 Hz, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,70 (t, J =
5,9 Hz, 1H), 6,59 (s, 2H), 6,20 (t, J= 6,1 Hz, 1H), 3,34
(m, 2H), 3,09 (m, 2H).

Exemplo 19
N -(3-Ciano-4-fluorofenil)- N'-hidroxi-4-({2-
[ (metilsulfonil)amino]etil}amino)-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida
N H /@
/S-N/\/N7_H\

O composto do titulo foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 17, Passo E, usando N-hidroxi-4 -
({2- [(metilsulfonil) amino] etil} amino)-1,2,5-oxadiazole-
3-carboximidamida e 3-ciano- 4 -fluorocaniline [Aldrich,
produto # 639877], como os materiais de partida. LCMS para
C13H14FN7Na0OsS (M + Na)': m/z = 406,0.1H NMR (400 MHz, DMSO-
dg): o 11,65 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,18 (m,
3H), 6,56 (m, 1H), 6,23 (m, 1H), 6,24 (s, 2H), 3,32 (m,
2H), 3,14 (m, 2H) , 2,89 (s, 3H).

Exemplo 20
4-({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)- N -[(4-bromo-2-

furil)metil] - N'-hydroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

\\ IO

H N’ N
/ \
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Passo A: carbamato de terc-butil [(4-bromo-2-furil) metil]

AL
H |y

Br

4-Bromo-2-furaldeido [Aldrich, produto # 666599] (10,0 g,
57,1 mmol) foi dissolvido em etanol (50 mL) e &gua (50
ml). Cloridrato de N -Hydroxiamina (7,15 g, 103 mmol) e
acetato de sdédio (8,44 g, 103 mmol) foram adicionados
sequencialmente e a mistura de reacdo foi levada a refluxo
a 100°C durante 1 hora. A solucdo foi parcialmente
concentrada e o precipitado foi recolhido e lavado com &agua
fria (2 x 10 mL). O filtrado foi extraido com acetato de
etilo (3 x 25 mL) e as camadas orgadnicas combinadas foram
lavadas com salmoura (50 mL). Apds secagem sobre sulfato de
s6édio, a solucdo foi concentrada em véacuo. O residuo foi
combinado com o precipitado e dissolveu-se em &cido acético
(70 mL). Apdbdés a colocacdo num banho de gelo, foi adicionado
zinco (14,7 g, 225 mmol) em porcdes ao longo de 25
minutos. A reacdo foi aquecida até a temperatura ambiente
ao longo de 1,5 horas e foi filtrada através de Celite. O

solvente foili removido em vAacuo.

O residuo foi agitado em tetra-hidrofurano (72 mL). Uma
solucédo de 2,0 N de NaOH em &agua (179 ml, 358 mmol) foi
adicionada gota a gota ao longo de 45 minutos. Apds 5
minutos, di- terc- butildicarbonato (16,9 g, 77,4 mmol) foi
adicionado gota a gota. A reacdo foi agitada durante 2
horas e o tetra-hidrofurano foi removido sob vacuo. O
acetato de etilo (100 mL) foi adicionado e a suspensdo foi
filtrada. A camada orgénica foi recolhida e o produto foi
extraido com acetato de etilo (2 x 50 mL). As camadas

orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura (100 mL) e
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dgua (100 mL), secas sobre sulfato de sédio e concentradas
em vacuo para dar o produto desejado (15,3 g, 79%). LCMS,
calculado para CioHi.BrNNaOs (M + Na)': m/z = 298,0. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): & 7,79 (s, 1 H), 7,37 (t, J= 5,8 Hz,
1H), 6,33 (s, 1 H), 4,06 (d, J = 6,1 Hz, 2 H), 1,36 (s, 9
H) .

Passo B: trifluoroacetato de 1-(4-Bromo-2-furil) metanamina

MaN 0,
X, W
FaC° OM

Br

Sob uma atmosfera de azoto, uma solucdo de carbamato de
terc -butil-[ (4-bromo-2-furil) metil] (15,3 g, 55,4 mmol)
em diclorometano (86 mL) a 0°C foi tratada com &acido
trifluorocacético (43 mL) ao longo de 15 minutos. A mistura
de reacdo foi aquecida até a temperatura ambiente ao longo
de 30 minutos. O solvente foi removido em vacuo e triturou-
se com tolueno (3 x 50 mL). O produto foi 1liofilizado
durante 18 horas para dar o produto desejado como um sdélido
castanho (13,0 g, 81%). LCMS calculado para CsHBrO (M =
NH,)": m/z = 158,9, 160,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,34
(s largo, 3 H), 8,01 (s, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 4,08 (s, 1
H) .

Passo C: N -[(4-Bromo-2-furil)metil]- N'-hidroxi-4-[(2-

metoxietil)amino]-1,2,5-0oxadiazole-3-carboximidamida

OH
N;
N
o~_N N oo,
AN \—*&;n\
N\ ’ Br
0
Cloreto de N -Hidroxi-4-(2-metoxietilamino)-1,2,5-
oxadiazole-3-carbimidoil [preparado de acordo com O
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procedimento do Exemplo 1, Passos A a E] (4,5 g, 20,3 mmol)
foi agitada em etanol (20 mL) a temperatura ambiente. Para
isso, uma solucdo de trifluorocacetato de 1-(4-bromo-2-
furil) metanamina (6,5 g, 22,4 mmol) em etanol (24 mL) foi
adicionado e a mistura foi agitada durante 15
minutos. Adicionou-se trietilamina (6,3 mL, 44,8 mmol) gota
a gota ao longo de 10 minutos e a reacdo foi agitada
durante 15 minutos adicionais. O solvente foi removido sob
vacuo e apds adicdo de &gua (50 mL), o produto foi extraido
com acetato de etilo (3 x 50 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (50 mL), secas sobre
sulfato de sdédio e concentradas para dar o produto desejado
(7,5 g, 100%). LCMS calculado para CiiH:sBrNsO, (M + H)': m/
z = 359,9, 361,9.

Passo D: 4-[ (4-Bromo-2-furil)metil]-3-{4-[ (2-metoxietil)

amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4H) -ona

oo
Y \—@
N \o/ Bl’

N -[(4-Bromo-2-furil) metil]- N'-hidroxi-4-[ (2-metoxietil)
amino]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida (7,3 g, 20,4
mmol) e 1,1'-carbonildiimidazole (5,0 g, 30,5 mmol) foram
dissolvidos em acetato de etilo (72 mL). A mistura de
reacdo foi aquecida a 65°C durante 15 minutos. Acetato de
etilo (70 mL) foi adicionado e a reacdo em bruto foi lavada
com 0,1 N de cloreto de hidrogénio em &gua (2 x 70 mL). A
camada orgadnica foi seca sobre sulfato de sédio e
concentrada em vacuo. A purificacdo por cromatografia flash
em gel de silica com um eluente de acetato de etilo em
hexano deu o produto desejado (4,1 g, 90%). LCMS calculado
para CiHisBrNsOs (M + H)': m/z = 386,0, 388,0. 'H NMR (400
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MHz, CDsOD): & 7,88 (s, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 6,39 (t, J
=5,7 Hz, 1 H), 5,07 (s, 2 H), 3,50 (m, 2 H), 3,41 (g, J
=5,7 Hz, 2 H), 3,25 (s , 3 H).

Passo E: 4-[(4-Bromo-2-furil)metil]-3-{4-[(2-hidroxietil)

amino]l-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4H) -ona

IO
N O
HO\_N N O
Y \_@
N\O/ BI’

Num baldo de fundo redondo sob atmosfera de azoto, 4 - [(4-
bromo-2-furil)metil] -3 {4 - [(2-metoxietil) amino]l-1,2,5-
oxadiazole-3-i1l1}-1,2,4-oxadiazole-5 (4 H)-ona (8,2 g, 21
mmol) foi agitada em diclorometano (68 mL). A temperatura
foi levada até -78°C e uma solucdo de 1,0 M de tribrometo
de boro em diclorometano (43 mL, 43 mmol) foi adicionado
gota a gota ao longo de 45 minutos. A reacdo foi agitada a
-78°C durante 45 minutos e continuou a agitar a 0°C durante
30 minutos adicionais. Enguanto permaneceu a 0°C, uma
solucdo saturada de bicarbonato de sdédio em agua (120 ml)
foi adicionado gota a gota ao longo de 25 minutos. Apds
aquecimento até a temperatura ambiente, a camada orgénica
foi recolhida e a camada aquosa foi extraida com acetato de
etilo (2 x 50 mL). As camadas orgdnicas combinadas foram
lavadas com salmoura (100 mL), secas sobre sulfato de sdédio

e concentradas em vacuo para dar o produto desejado (7,7 g,

97%), Juntamente com uma pequena quantidade de 3-{4-[(2-
bromoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-[ (4-bromo-2-
furil)metil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona. LCMS calculado

para C;;H;:BrNsOs (M + H)': m/z = 371,7, 374,0. 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds): & 7,89 (s, 1 H), 6,68 (s, 1 H), 6,31 (t, J =
5,8 Hz, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 4,85 (s largo, 1lH), 3,56 (m, 2
H), 3,30 (g, J = 5,6 Hz, 2 H).
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Passo F: metanossulfonato de 2-[(4-{4-[ (4-Bromo-2-
furil)metil]-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11}-1,2,5

-oxadiazole-3-1il)amino]etil

0\/

N ,o N;O O
o_H )__z“ o)
3 \ﬂ&
\0/ '

/S

A uma solucéao de 4-[(d-bromo-Z-furilimetili~-3-{4~[ (2~
hidroxietil)yaminoi-1,2,5-oxadiazole~-3-111-1,2,4~-oxadiazole~
S5(4H)~cna (7,7 g, 21 mmol, contendo também alguns dos
composto de bromo correspondentes) em acetato de etilo (100
mL) foi adicionado cloreto de metanossulfonilo (0,96 mL, 12
mmol) numa porcdo. A reacdo foli agitada durante 5 minutos e
trietilamina (1,6 mL, 11 mmol) foi adicionado, também numa
sbé porcdo. Depois de se agitar durante 30 minutos, cloreto
de metanossulfonilo adicional (0,4 mL, 5 mmol) foi
adicionado, seguido 5 minutos mais tarde por trietilamina
(0,58 mL, 4,2 mmol). Apds 15 minutos, a reacdo foi extinta
com a adicdo de &gua (100 ml). O produto foi extraido com
acetato de etilo (3 x 50 mL) e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (100 mL). Apds
secagem sobre sulfato de sddio, o solvente foi removido sob
vdcuo para dar o produto desejado (9,3 g, 100%). LCMS
calculada para CioHisBrN:s04S (M + H)': m/z = 449,8, 451,8. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 7,88 (s, 1 H), 6,73 (t, J = 6,2
Hz, 1 H), 6,68 (s, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 4,37 (m, 2 H), 3,59
(g, J = 5,8 Hz, 2 H), 3,16 (s, 3 H).
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Passo G: 3-{4-[(2-Azidoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-
4-[ (4-bromo-2-furil)metil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona

N\‘N: N,o\f0
N\_H 7’8\—N 0
T \—@
N‘CfN Br

Metanossulfonato de 2-[(4-{4-[(4-Bromo-2-furil)metil]-5-
oxo-4,5-dihidro-1,2, 4-oxadiazole-3-il1}-1,2,5-oxadiazole-3-

il)amino]etil (9,1 g, 20 mmol, contendo também alguns dos
composto de Dbromo correspondentes) foi dissolvido em
dimetilformamida (90 mL). A azida de sédio (1,97 g, 30,3
mmol) foi adicionada numa porcdo e, depois de 5 minutos, a
temperatura foi levada a 65°C. A reacdo foi agitada durante
2 horas e foi deixada arrefecer até a temperatura
ambiente. Agua (200 mL) foi adicionada para extinguir a
reacdo. O produto foi extraido com acetato de etilo (3 x
100 mL) e as camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com
salmoura (2 x 150 ml) e &gua (150 ml). Apds secagem Ssobre
sulfato de sédio, o solvente foi removido sob vacuo para
dar o produto desejado (7,7 g, 96%). LCMS calculado para
C11HgBrNgNaO, (M + Na)': m/z = 418,7, 421,0. 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg¢): & 7,88 (s, 1 H), 6,71 (t, J= 5,7 Hz, 1 H),
6,68 (s, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 3,54 (t, J= 5,7 Hz, 2 H),
3,47 (g, J = 5,7 Hz, 2 H).

Passo H: iodato de 3-{4-[ (2-Aminoetil)amino]-1,2, 5-
oxadiazole-3-il}-4-[ (4-bromo-2-furil)metil]-1,2,4-

oxadiazole-5 (4H) -ona
O
e
HzN"\__N}jN @]
HI R \—@
N\O’N Bl’
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A uma solucédo de 3-{4-[(2-azidoetil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-11}-4-[ (4-bromo-2-furil)metil]-1,2,4-
oxadiazole-5(4H)-ona (7,7 g, 19 mmol) em metanol (80 mL)
foi adicionado iodeto de sédio (17,4 g, 116 mmol). Depois
de se agitar durante 10 minutos, uma solucéo de
clorotrimetilsilano (14,8 mL, 116 mmol) foi adicionado gota
a gota ao longo de 5 minutos. A reacdo continuou a agitar
durante 1 hora, altura em que foi adicionado lentamente a
uma solucdo de tiossulfato de sdédio (23,0 g, 145 mmol) em
dgua (800 mL) a 0°C, resultando num precipitado. O baldo
foi enxaguado com metanol (10 mL) e o precipitado foi
recolhido por meio de filtracdo a vacuo. O sdélido foi
lavado com &agua fria (2 x 25 mL) e foi seco sob vacuo para
dar o produto desejado (5,8 g, ©60%) como o sal de
iodidrato. LCMS calculada para Ci1H:iy BrNgO4 (M + H)"; m/z =
370,9, 372,8. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7,86 (s, 1 H),
7,36 (s largo, 3 H), 6,68 (t, J= 5,8 Hz, 1 H), 6,65 (s, 1
H), 5,07 (s, 2 H), 3,45 (g, J= 5,8 Hz, 2 H), 2,98 (t, J
5,8 Hz, 2 H).

Passo I: 4- ({2-[ (Aminosulfonil)aminoletil}amino)-N-[ (4-

bromo-2-furil)metil]-N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida
o pr
\‘/,0 N
HoN~S< H \
N\ 7—2—NH o
Y \—@
N\ , B
o r
Num frasco de micro-ondas, iodidrato de 3-{4-1(2-
aminoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-[ (4-bromo-2-

furil)metil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona (30 mg, 0,060 mmol)
e sulfamida (29 mg, 0,30 mmol) foram suspensos em piridina
(1 mL). A mistura de reacdo foi purgada com azoto e

aquecida a 130°C durante 3 minutos num reator de micro-
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ondas. O solvente foi removido e o intermedidrio em bruto
foi suspenso em metanocl (1 mL). Uma solucdoc de 2,0 N de
NaOH em é&gua (0,30 mL, 0,60 mmol) foi adicionado numa
porcdo e a reacdo foli aquecida a 45°C durante 30
minutos. Apds neutralizacdo com &cido acético (68 nul, 1,2
mmol), o produto foi purificado por LCMS preparativa para
dar o produto desejado (10,4 mg, 41%). LCMS calculada para
C10H1sBrN;0sS (M + H)': m/z = 423,9, 426,0. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢): & 10,87 (s, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 6,83 (t, J=17,3
Hz, 1 H), 6,68 (t, J =6,0 Hz, 1 H), 6,56 (s, 2 H), 6,30
(¢, J=96,0 Hz, 1 H), 6,23 (s, 1 H), 4,56 (d, J= 7,0 Hz, 2
H), 3,32 (9, J =6,3 Hz, 2 H), 3,07 (q, Jd = 6,3 Hz, 2H).

Exemplo 21
4-({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)- N -[(4-cloro-2-

furil)metil]- N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

N

HN~ S

@] J,OH
N
N \
H’\,NWNI-\I»"&)-\
I N
\O/ . »
Passo A: 4-Cloro-2-furaldeido

H 0]
|4

Cl

A uma suspensdo agitada de tricloreto de aluminio (29,8 g,
0,223 mol) em diclorometano (200 mL) sob atmosfera de
azoto, foi adicionado 2-furancarboxaldeido (8,44 mL, 0,102
mol) ao longo de 15 minutos. Depois de se agitar durante 30
minutos, fez-se borbulhar cloro através da suspensdo usando
uma pipeta ao longo de um periodo de tempo de 50 minutos. O

frasco foi selado e deixado a agitar a temperatura ambiente
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durante 90 horas. A mistura de reacdo foili lentamente
adicionada a uma mistura de gelo (500 ml) numa solucdo de
1,0 N de cloreto de hidrogénio em &gua (300 ml). A mistura
foi deixada a agquecer até a temperatura ambiente durante a
hora seguinte. As camadas foram separadas e a camada
orgadnica recolhida. Adicional do produto foi extraida com
diclorometano (2 x 200 mL). As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com &gua (250 mL) e secas sobre sulfato de
sédio. O solvente foi removido em vacuo para dar uma
mistura em bruto contendo o produto desejado (14,0 g, 100%,
60% de pureza). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 9,56 (s, 1 H),
8,36 (s, 1 H), 7,71 (s, 1 H).

Passo B: carbamato de terc-butil [(4-cloro-2-furil) metil]
e R
O °N 0,
H |/
Cl

4-Cloro-2-furaldeido (14,0 g, 60% de pureza, 64 mmol) foi
dissolvido em etanol (50 mL) e &gua (50 ml). Cloridrato de
N-Hydroxiamina (12,6 g, 182 mmol) e acetato de sdédio (14,9
g, 182 mmol) foram adicionados sequencialmente e a mistura
de reacdo foi levada a refluxo a 100°C durante 1 hora. A
solucdo foi parcialmente concentrada, em seguida, agua (25
mL) e acetato de etilo (50 mL) foram adicionados. A camada
orgdnica foi recolhida e a fase aquosa foi extraida com
acetato de etilo (2 x 25 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (50 mL) e agua (50
ml). Apds secagem sobre sulfato de sédio, a solucdo foi
concentrada em vacuo. O intermedidrio foi suspenso em &acido
acético (115 mL). A solucdo foi arrefecida num banho de
gelo e zinco (33,1 g, 506 mmol) foi adicionado em porcdes

ao longo de 20 minutos. A reacdo foi aquecida até a
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temperatura ambiente ao longo de 2 horas e foi filtrada

através de Celite. O solvente foi removido in vacuo.

O residuo foi agitado em tetra-hidrofurano (100 mL). Uma
solucdo de 2,0 M de NaOH em &gua (152 ml, 304 mmol) foi
adicionada gota a gota ao longo de 30 minutos. A mistura de
reacdo foi colocada num banho de gelo e apds 5 minutos, di-
terc -butildicarbonato (24,3 g, 111 mmol) foi adicionado
gota a gota ao longo de 15 minutos. A reacdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente durante as 2 horas
seguintes e o tetra-hidrofurano foi, em seguida, removido
em vacuo. O acetato de etilo (100 mL) foi adicionado e a
suspensdo foi filtrada. A camada orgdnica foi recolhida e a
camada aquosa foi extraida com acetato de etilo (2 x 100
mL) . As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com uma
mistura 1:1 de Agua/salmoura (100 mL), secas sobre sulfato
de sbédio e concentradas em vacuo. A purificacdo por
cromatografia flash em gel de silica com um eluente de
acetato de etilo em hexano deu o produto desejado (3,05 g,
22%) . LCMS calculado para Ci0H14C1NNaOs (M + Na)': m/z =
253,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 7,81 (s, 1 H), 7,37
(¢, J =5,3 Hz, 1H), 6,32 (s, 1 H), 4,05 (d, J = 6,0 Hz, 2
H), 1,36 (s, 9 H).

Passo C: Trifluoroacetato de 1-(4-Cloro-2-furil) metanamina

H,N C.
10 W
FiC” TOH
cl

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 20, Passo B, utilizando carbamato
de terc -butil-[(4-cloro-2-furil) metil] como o material de
partida com um rendimento quantitativo. LCMS calculado para

CsHsC1O (M-NHz)': m/z = 115,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8
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8,29 (s largo, 3 H), 8,04 (s, 1H ), 6,69 (s, 1 H), 4,07 (s,
2 H).

Passo D: N - [(4-Cloro-2-furil) metil]-N'-hidroxi-4 - [(2-

metoxietil) amino]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

H
N’P
AN
o~_N »nH o
AN \_‘@
- cl
Neg

O composto desejado foi ©preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 20, Passo C, usando cloreto de N -
hidroxi-4-(2-metoxietilamino)-1,2,5-oxadiazole-3-
carbimidoil e trifluorocacetato de 1-(4-cloro-2 furil)
metanamina como o material de partida com um rendimento
quantitativo. LCMS calculado para Ci:HisCINsO, (M + H)': m/z
= 316,0.

Passo E: 4-[(4-Cloro-2-furil)metil]-3-{4-[ (2-metoxietil)

amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4H) -ona

,0 O
\ N F
o™ }‘X\'N o
Y ﬂ
Neg' a

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 20, Passo D, usando N-[ (4~cicro-2Z-
furilimetili~-N'-hidroxi-4-[(2-metoxietil)aminol-1,2,5-

oxadiarzole-3-carboximidamida como material de partida em

51% de rendimento. LCMS calculado para Ci3H13C1INsOs M +
H)": m/z = 342,0.
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Passo F: 4-[(4-Cloro-2-furil)metil]-3-{4-[(2-hidroxietil)

amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4H) -ona

h{ojf=°
HO"“\h.H?rﬁ<}—N 0
Y \_Q\;“\
N\O,N ¢

O composto desejado foi preparado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 20, Passo E, usando 4-[(4-cloro-2-
furil)metil]-3-{4-[ (2-metoxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-
il}-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona como o material de partida
com um rendimento quantitativo. LCMS calculado para

C11H;oC1NcNaOs (M + Na)¥: m/z = 349,09.

Passo G: metanossulfonato de 2-[(4-{4-[ (4-Cloro-2-
furil)metil]-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11}-1,2,5

-oxadiazole-3-1l)amino]etil

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 20, Passo F, usando 4-[(4-cloro-2-
furil)metil]-3-{4-[ (2-hidroxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-
3-il1}-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona como material de partida
em 69% de rendimento. LCMS calculado para Ci5H:3CINs0O;S (M +
H)": m/z = 405,8.
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Passo H: 3-{4-[(2-Azidoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-
4-[ (4-cloro-2-furil)metil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona

N, L0
N’\\—N7ﬂ*?~N 0]
f \N \_4&:ﬂ\
Nsol . C'

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 20, Passo G, usando

metanossulfonato de 2= (4-{4~7]

——

d-cloro-Z-furiliimetil] -5~
oxo-4,5~-dihidro~-1,2, 4-oxadiazole~-2-il1~1,2,5~oxadiazole~-3-

iljaminoletil como o material de partida com um rendimento
quantitativo. LCMS calculado para Ci11HoClNgNaO, (M + Na)':
m/z = 374,9.

Etapa I: iodato de 3-{4-[ (2-Aminoetil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-1l1l}-4-[(4-cloro-2-furil)metil]-1,2,4-

oxadiazole-5(4H) -ona

‘ L
N\ YO
HaN"N__K )_X—N 0
HI ] \N \‘*§;]\
N\OI CI

O composto desejado foi ©preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 20, Passo H, usando A-{4-1(2~

T AT —
=CLQYO=2-

1=

azidoetilYaminoi-1,2,5-oxadiarole=3~-11}~4~[(

furilimetili~-1i,2 )

y-ona  como material de

1

fd~oxadiazole~5 (41

.

partida em 57% de rendimento. LCMS calculado para

C11H12C1NgOy4 (M + H)+: m/z = 326,9.
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Passo J: 4-({2-[ (Aminosulfonil)aminoletil}amino)-N-[ (4-
cloro-2-furil)metil]-N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

OH
1% N
H NS
2 uz\’n)'e‘.w
T\ \_{l
N. N Cl

O composto desejado foi preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 20, passo I, usando iodidrato
de 3-{4-[(2-aminoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-[(4-
cloro-2-furil)metil]-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona Ccomo 0
material de partida em 53% de rendimento. LCMS calculada
para CioH:sCIN,0sS (M + H)': m/z = 379,9. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg¢) : © 10,88 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 6,83 (t, J = 6,8
Hz, 1 H), 6,68 (t, J= 5,9 Hz, 1 H), 6,56 (s, 2 H), 6,30
(¢, J=5,9 Hz, 1 H), 6,22 (s, 1 H), 4,55 (d, 2 H), 3,32
(q, J = 6,3 Hz, 2 H), 3,06 (g, J= 6,3 Hz, 2 H).

Exemplo 22
Preparacdo Alternativa do Intermediidrio iodidrato de 3-(4-
(2-aminoetilamino) -1,2,5-oxadiazole-3-il) -4-(3-bromo-4-

fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5 (4H) ona

-0
N
H 1 >=Q
NNy N
N, _N
H1 0

Br

144



Passo Ac: 4-Amino- N'-hidroxi-N-(2-metoxietil)-1,2,5-

oxadiazole-3-carboximidamida

Cloreto de 4-Amino- N -hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidoilo (pode ser preparado de acordo com o Exemplo
1, Passos A-B, 200,0 g, 1,23 mol) foi misturado com acetato
de etilo (1,2 L). A 0-5°C foi adicionada 2-metoxietilamina
[Aldrich, produto # 143693] (119,0 mL, 1,35 mol) numa
porcdo enquanto se agitava. A temperatura da reacdo subiu
para 41°C. A reacdo foi arrefecida até 0-5°C. Adicionou-se
trietilamina (258 mL, 1,84 mol). Apds agitacdo durante 5
minutos, LCMS indicou a conclusido da reacdo. A solucdo de
reacdo foi lavada com &gua (500 ml) e salmoura (500 mL),
seca sobre sulfato de sdédio, e concentrada para dar o
produto desejado (294 g, 119%) como um &6leo escuro em
bruto. LCMS para CgHi,NsOs (M + H)': m/z = 202,3. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg¢): o 10,65 (s, 1 H), 6,27 (s, 2 H), 6,10
(¢, J= 46,5 Hz, 1 H), 3,50 (m, 2 H), 3,35 (d, J=5,8 Hz, 2
H), 3,08 (s, 3 H).

Passo B: N'-Hidroxi-4-[ (2-metoxietil)amino]-1,2,5-

oxadiazole-3-carboximidamida

4-Amino- N'-hidroxi-N-(2-metoxietil)-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidamida (248,0 g, 1,23 mol) foi misturada com &gua
(1 L). O hidrdéxido de potéssio (210 g, 3,7 mol) foi

adicionado. A reacdo foil submetida a refluxo a 100°C
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durante a noite (15 horas). TLC com 50% de acetato de etilo
(contendo hidréxido de amdénio a 1%) em hexano indicou
reacdo completa (o produto, Rf = 0,6, material de partida
Rf = 0,5). LCMS também indicou a conclusdo da reacdo. A
reacdo foi arrefecida até a temperatura ambiente e extraiu-
se com acetato de etilo (3 x 1 L). A solucdo de acetato de
etilo combinada foi seca sobre sulfato de sédio e
concentrada para dar o produto desejado (201 g, 81%) como
um produto bruto sbélido esbranquicado. LCMS para
CeH1oNsOs (M + H)': m/z = 202,3 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 0
10,54 (s, 1 H), 6,22 (s, 2 H), 6,15 (t, J= 5,8 Hz, 1 H),
3,45 (¢, J=5,3 Hz, 2 H), 3,35 (m, 2 H), 3,22 (s, 3 H).

Passo C: Cloreto de N-Hidroxi-4 - [(2-metoxietil) amino] -

1,2,5-oxadiazole-3-carboximidoilo

+OH
oo
\0/\\’N7F1(J\CI
N. .N
@]
A temperatura ambiente N'-hidroxi-4-[(2-metoxietil) amino]

-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida (50,0 g, 0,226 mol) foi
dissolvido em solucdo aquosa de 6,0 M de &cido cloridrico
(250 mL, 1,5 mol). Cloreto de sdédio (39,5 g, 0,676 mol) foi
adicionado seguido de &gua (250 ml) e acetato de etilo (250
mL). A 3-5°C, uma solucdo aquosa previamente preparada (100
mL) de nitrito de sdédio (15,0 g, 0,217 mol) foi adicionada
lentamente ao longo de 1 hora. A reacdo foil agitada a 3-8°C
durante 2 horas e depois a temperatura ambiente durante o
fim de semana. LCMS indicou que a reacdo se completou. A
solucdo de reacdo fol extraida com acetato de etilo (2 x
200 mL). A solucdo de acetato de etilo combinada foi seca
sobre sulfato de sédio e concentrada para dar o produto
desejado (49,9 g, 126%) como um sdbélido branco em

bruto. LCMS para CgH:oClNi0s (M + H)': m/z = 221,0. 'H NMR

146



(400 MHz, DMSO-d¢): & 13,43 (s, 1 H), 5,85 (t, J = 5,6 Hz,
1 H), 3,50 (¢, J= 5,6 Hz, 2 H), 3,37 (dd, J = 10,8, 5,6
Hz, 2 H), 3,25 (s, 3 H).

Passo D: N - (3-Bromo-4-fluorofenil) - N' -hidroxi-4 - [(2-

metoxietil) amino]-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

. L QX
S0 MN Br
(A H
\OI
Cloreto de N -hidroxi-4 - [(2-metoxietil) aminol-1,2,5-
oxadiazole-3-carboximidoilo (46,0 g, 0,208 mol) foi

misturado com &gua (300 ml). A mistura foi aquecida a
60°C. 3-bromo-4-fluorocanilina [Oakwood Products, produto #
013091] (43,6 g, 0,229 mol) foi adicionada e agitada
durante 10 min. Uma solucdo de bicarbonato de sdédio morna
(26,3 g, 0,313 mol) (300 ml de &gua) foi adicionada ao
longo de 15 min. A reacdo foi agitada a 60°C durante 20
min. LCMS indicou a conclusdo da reacdo. A solucdo de
reacdo foi arrefecida até a temperatura ambiente e extraiu-
se com acetato de etilo (2 x 300 mL). A solugdo de acetato
de etilo combinada foi seca sobre sulfato de sédio e
concentrada para dar o produto desejado (76,7 g, 98%) como
um sdélido castanho em bruto. LCMS para CiyHi4BrFNsO; (M +
H)": m/z = 374,0, 376,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 11,55
(s, 1 H), 8,8 (s, 1 H), 7,16 (t, J= 8,8 Hz, 1 H), 7,08
(dd, J=16,1, 2,7 Hz, 1 H), 6,75 (m, 1 H), 6,14 (t, J=5,8
Hz, 1 H), 3,48 (¢, J= 5,2 Hz, 2 H), 3,35 (dd, J = 10,8,
5,6 Hz, 2 H), 3,22 (s, 3 H).
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Passo E: 4- (3-Bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[ (2-metoxietil)

amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

ki M=o
0/\’7/—\8\”
N. .N
0

Br
F
Uma mistura de N - (3-bromo-4-fluorofenil) - N'-hidroxi-4 -
[ (2-metoxietil) amino]-1,2,5-oxadiazol-3-carboximidamida

(76,5 g, 0,204 mol), 1,1'-carbonildiimidazole (49,7 g,
0,307 mol), e acetato de etilo (720 mL) foil aquecida a 60°C
e agitada durante 20 min. LCMS indicou gque a reacdo se
completou. A reacdo foi arrefecida até a temperatura
ambiente, lavada com 1 N de HCl1 (2 x 750 mL), seca sobre
sulfato de sdédio, e concentrada para dar o produto desejado
(80,4 g, 98%) como um sé6lido castanho em bruto. LCMS para
C1sH1,BrFNsO; (M + H)': m/z = 400,0, 402,0. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & 7,94 (t, J= 8,2 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 9,1,
2,3 Hz, 1 H), 7,42 (m, 1 H), 6,42 (t, J =5,7 Hz, 1 H),
3,46 (¢, J= 5,4 Hz, 2 H), 3,36 (t, J= 5,8 Hz, 2 H), 3,26
(s, 3 H).

Passo F: 4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[ (2-hidroxietil)

amino]l-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

H N A=0
HO™ 7;—\8‘1\!
N. N
0

Br
F

4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[ (2-metoxietil)amino]-1,2,5-
oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona (78,4 g, 0,190

mol) foi dissolvido em diclorometano (600 mL). A -67°C, foi
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adicionado tribrometo de boro (37 mL, 0,392 mol) ao longo
de 15 min. A reacdo fol aquecida até -10°C em 30 min. LCMS
indicou que a reacdo se completou. A reacdo foil agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. A 0-5°C, a reacdo foi
temperada lentamente com uma solucdo de bicarbonato de
sédio saturado (1,5 L) ao longo de 30 min. A temperatura da
reacdo subiu para 25°C. A reaccdo foi extraida com acetato
de etilo (2 x 500 ml, a primeira extracdo da camada
orgdnica € na parte inferior e a segunda extracdo da camada
orgadnica ¢é na parte superior). As camadas organicas
combinadas foram secas sobre sulfato de sdédio e
concentradas para dar o produto desejado (75 g, 99%) como
um sélido castanho em bruto. LCMS para CipHioBrEN:O4 (M +
H)': m/z = 386,0, 388,0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,08
(dd, J =96,2, 2,5 Hz, 1 H), 7,70 (m, 1 H), 7,68 (t, J = 8,7
Hz, 1 H), 6,33 (t, J= 5,6 Hz, 1 H), 4,85 (t, J= 5,0 Hz, 1
H), 3,56 (dd, J = 10.6,5.6 Hz, 2 H), 3,29 (dd, J = 11,5,
5,9 Hz, 2 H).

Passo G: metanossulfonato de 2-({4-14- (3-Bromo-4-
fluorofenil)-5-oxo0-4, 5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-i1]-1,2,5

-oxadiazole-3-1l}amino)etil

Hoo o
Ms0"~ Ny N
N. N
[®)]

Br

4-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietilamino)-1,2,5-

oxadiazole-3-1l1)-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona (72,2 g, 0,188
mol) foi misturado com acetato de etilo (600 mL). Cloreto
de metanossulfonilo (19,2 mL, 0,248 mol) foi adicionado
seguido por trietilamina (34,9 mL, 0,250 mol). A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 5 min. Quando LCMS

indicou a conclusdo da reacdo (M + H = 442), foi adicionado
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500 mL de &gua a reacdo. A reacdo foi extraida com acetato
de etilo (2 x 500 mL). A solucdo de acetato de etilo
combinada foi lavada com salmoura (500 mL), seca sobre
sulfato de sdédio e concentrada para dar 85,1 g de um sdélido
castanho em bruto. 'H-NMR verificou-se a estrutura. O
rendimento bruto foi de 97%. LCMS para Ci3H11BrFNsOgSNa (M +
Na)“: m/z = 485,9, 487,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds¢): & 8,08
(dd, J = 96,2, 2, 5 Hz, 1H), 7,72 (m, 1 H), 7,58 (t, J = 8,7
Hz, 1 H), 6,75 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 4,36 (t, J= 5,3 Hz, 2
H), 3,58 (dd, J = 11,2, 5,6 Hz, 2 H), 3,18 (s, 3 H).

Passo H: 3-{4-[(2-Azidoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11l}-

4- (3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5(4 H)-ona

Br

Metanossulfonato de 2-(4-(4-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-oxo-
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-il1)-1,2,5-oxadiazole-3-

ilamino)etil (50,0 g, 0,108 mol) foi dissolvido em N, N-
dimetilformamida (83 mL). Foi adicionada azida de sdédio
(10,5 g, 0,162 mol). A reacdo foi agitada a 65°C durante 5-
6 horas. LCMS indicou reacdo completa (M + Na = 435). A
reacdo foi temperada com agua (250 mL) e extraiu-se com
acetato de etilo (2 x 250 mL). A solucdo de acetato de
etilo combinada foi lavada com agua (250 mL, a separacdo de
camadas foi lento, com 100 ml de solucdo salina a ser
adicionado para melhorar a separacédo), secou-se Sobre
sulfato de sdédio, e concentrou-se para dar 49,7 g de sdlido
bruto Dbranco. 0 rendimento bruto ¢é de 112%. LCMS para
C1,HgBrFNgOsNa (M + Na)': m/z = 433,0, 435,0. 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg): & 8,08 (dd, J = 6,2, 2,5 Hz, 1 H), 7,72 (m,
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1 H), 7,58 (¢, J= 8,7 Hz, 1 H), 6,75 (t, J = 5,7 Hz, 1 H),
3,54 (¢, J= 5,3 Hz, 2 H), 3,45 (dd, J= 11,1, 5,2 Hz, 2
H) .

Passo I: Iodidrato de 3-(4-(2-aminoetilamino)-1,2,5-
oxadiazole-3-1il1)-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole

-5 (4H) -ona

_ -0
P Nt
H,NT )r—\(“N
N, N
HI o

Br

3-(4-(2-azidoetilamino)-1,2, 5-oxadiazole-3-11)-4- (3-bromo-

4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5 (4H)-ona (80,0 g, 0,194
mol) foi misturado com metanol (800 mL). Iodeto de sbédio
(175,0 g, 1,17 mol) foi adicionado. A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 10 min. Adicionou-se
clorotrimetilsilano (148 mL, 1,17 mol) dissolvido em
metanol (100 mL) e adicionou-se a reacdo durante 30 min. A
temperatura da reacdo subiu de 42°C. A reacdo fol agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. LCMS indicou reacgéo
completa (M + H = 386). A reacdo foi extinta com
tiossulfato de sdédio (190,0 g, 1,20 mol) em &agua (900
ml). Uma grande quantidade de sd6élido precipitou-se. O
produto foi recolhido por filtracéo (velocidade de
filtracdo foi lenta), lavado com &gua (200 ml), e seco em
vacuo durante a noite. O bolo do filtro foi transformado em
pasta com acetato de etilo (500 mL) durante 30 min. O
produto foi filtrado (velocidade de filtracdo ¢ lenta) e
seco sob vacuo no fim de semana para dar 95 g de um sdélido
esbranquicado. LCMS para Ci3H11BrFNgO; (M + H': m/z =
384,9, 386,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,12 (m, 4 H),
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7,76 (m , 1H), 7,58 (t, J= 8,7 Hz, 1 H), 6,78 (t, J = 6,1
Hz, 1 H), 3,51 (dd, J = 11,8, 6,1 Hz, 2 H), 3,02 (m, 2 H).

Exemplo 23
Preparacgéo alternativa de 4-({2-[ (Aminosulfonil)
amino]etil}amino)- N - (3-bromo-4-fluorofenil)- N'-hidroxi-

1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida

Q.0 H N /@
HQN’ \”/\/NT'\H\H Br
N. N
(0]
Passo A: 4- (3-bromo-4-fluorofenil)-3-(4-(2-

hidroxietilamino)-1,2,5-oxadiazole-3-11)-1,2,4-oxadiazole-

5(4H) -ona

H %=o
! \
N\ I

Br

A uma solucéo de 4—{3-bromo-4-fluocrofenil)-3- {4~ (2~

-

etoxietilamino}~1,2,5~oxadiazole~3~- ~-1,2,4-oxzdlazole~

fiay

H)-cna (pode ser preparada de acordo com o Exemplo 1,
passos A-G ; 1,232 g, 3,08 mol) em diclorometano (12 L) com
agitacdo num baldo de 22 1L, a 0°¢C, foi adicionado
tribrometo de boro (354 mL, 3,67 mL) gota a gota a uma
velocidade tal que a temperatura ndo exceda 10°C. Depois de
se agitar em gelo durante 1 h, uma solucdo de bicarbonato
de sbédio aquoso saturado (2 L) foi adicionado
cuidadosamente a uma velocidade tal que a temperatura néo
exceda 20°C (tempo de adicdo 10 min). A mistura resultante
foi transferida para um funil de separacdo de 50 L, dilui-

se com agua (10 L), e o pH da camada aguosa ajustado de 1 a
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8 usando bicarbonato de sdédio sélido. As camadas foram
separadas, e a camada organica foi lavada com &agua (10 L),
e 0s solventes foram removidos em vAcuo para Sse obter um
sélido acastanhado (24 mol processados em vArias execucdes,
9,54 kg, quant. de rendimento). O material foi transformado
em pasta em 4 volumes de 7:1 de heptano:acetato de etilo (4
x 22 L), filtrou-se, e secou-se para fornecer o composto do
titulo como um sdélido castanho-amarelado (8,679 g, 94%). O
produto era uma mistura do hidroxi- e as espécies de bromo

correspondentes.

Passo B: metanossulfonato de 2-(4-(4- (3-bromo-4-
fluorofenil)-5-oxo0-4, 5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-il1)-1,2,5

-oxadiazole-3-ilamino)etil

¥ N =0
MsQ” jy—“/l\
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O
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A uma solucdo de 4-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-{4-[ (2-
hidroxietil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-1,2,4-oxadiazole-
5(4H)-ona (1,5 kg, 3,9 mol, contendo também alguns dos
compostos de bromo correspondentes) em acetato de etilo (12
L) foi adicionado cloreto de metanossulfonilo (185 mL, 2,4
mol) gota a gota durante 1 h a temperatura
ambiente. Adicionou-se trietilamina (325 mL, 2,3 mol) gota
a gota durante 45 min, tempo durante o qual a temperatura
da reacdo aumentou para 35°C. Apds 2 h, a mistura de reacido
foi lavada com agua (5 L), salmoura (1 L), secou-se sobre
sulfato de sédio, combinadas com mais trés reacdes do mesmo
tamanho, e o0s solventes foram removidos em vVvAacuo para se
obter o produto desejado (7600 g, rendimento gquantitativo,

contendo também alguns dos composto de bromo
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correspondentes, cuidado: pd irritante) como um sélido cor
de bronze. LCMS para C;3H;:1BrFNsOsSNa (M + Na)': m/z = 485,9,
487,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,08 (dd, J = 6,2, 2,5
Hz, 1 H), 7,72 (m, 1H), 7,58 (t, J= 8,7 Hz, 1 H), 6,75
(¢, J=5,9 Hz, 1 H), 4,36 (t, 5,3 Hz, 2 H), 3,58 (dd, J =
11,2, 5,6 Hz, 2 H), 3,18 (s, 3 H).

Passo C: 3-(4-(2-azidoetilamino)-1,2,5-oxadiazole-3-11) -4

(3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5 (4H)-ona

-0O
Ho 0 =0
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A uma solucdo de metanossulfonato de Z-{{4-[4-(3-bromo-4-
fluorofenil)~-5~oxo-4,5~-dihidro~1,2,4~oxadiazcle~-3~-11]~1,2,5

~oxadiazole~3~1iilamino)etil (2,13 kg, 4,6 mol, contendo
também alguns dos composto de bromo correspondentes) em
dimetilformamida (4 L) com agitacdo num Dbaldo de 22 L
adicionou-se azida de sdédio (380 g, 5,84 mol). A reacdo foi
aquecida a 50°C durante 6 h, vertida em gelo/4gua (8 L), e
extraiu-se com 1:1 de acetato de etilo:heptano (20 L). A
camada orgédnica foi lavada com agua (5 L) e salmoura (5 L),
e 0s solventes foram removidos em vacuo para se obter o
produto desejado (1,464 g, 77%) como um sé6lido castanho-
amarelado. LCMS ©para Ci,HgBrFNgOsNa (M + Na)': m/z =
433.0,435.0. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,08 (dd, J =
6.2,2.5d4z, 1H), 7,72 {(m, 1H), 7,58 (t, J= 8,7 Hz, 1H),
6,75 (¢, J= 5,7 Hz, 1H), 3,54 (t, J= 5,3 Hz, 2H), 3,45
(dd, J = 11,1, 5,2 Hz, 2H).
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Passo D: cloridrato de 3-{4-[(2-Aminoetil)amino]l-1,2,5-
oxadiazole-3-il}-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole

-5(4H) -ona

Br

Passo D, Parte 1: Carbamato de terc-butil 2-(4-(4-(3-bromo-
4-fluorofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-1l) -

1,2,5-oxadiazole-3-ilamino)etil

>[\0)?\H,\/H\,_(h[0>=0

Br

Iodeto de sédio (1,080 g, 7,2 mol) foi adicionado a 3-{4-
[ (2-azidoetil)amino]l-1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-(3-bromo-4-
fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona (500 g, 1,22 mol)
em metanol (6 L). A mistura foi deixada a agitar durante 30
min tempo durante o qual observou-se uma exotermia
ligeira. Adicionou-se clorotrimetilsilano (930 mL, 7,33
mol) como uma solucdo em metanol (1 L) gota a gota a uma
velocidade tal que a temperatura ndo exceda 35°C, e a
reacdo foi deixada a agitar durante 3,5 h a temperatura
ambiente. A reacdo foi neutralizada com solucdo a 33% em
peso de tiossulfato de sédio penta-hidratado em agua (~1.5
L), diluida com &gua (4 L), e o pH ajustado para 9
cuidadosamente com carbonato de potassio sdélido (250 g - em
pequenas porcdes: formacdo de espuma). Dicarbonato de dDi-
terc -butil (318 g, 1,45 mol) foi adicionado e a reacédo

foi deixada a agitar a temperatura ambiente. Carbonato de
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potédssio adicional (200 g) foi adicionado em porcgdes de 50
g ao longo de 4 h para assegurar que o pH era ainda igual
ou superior a 9. Depois de se agitar a temperatura ambiente
durante a noite, o sdélido foi filtrado, triturado com &gua
(2 L), e depois MTBE (1,5 L). Um total de 11 ensaios foi
realizado (5,5 kg, 13,38 mol). Os sdélidos combinados foram
triturados com 1:1 de THF:diclorometano (24 L, 4 execucgdes
num baldo de evaporador rotativo de 20 L, 50°C, 1 h),
filtrada, e lavados com diclorometano (3 L cada volta) para
proporcionando um sélido esbranquicado. O material em bruto
foi dissolvido a 55°C em tetra-hidrofurano (5 mL/g),
tratado com carbono para descoloracido (2% em peso) e silica
gel (2% em peso), e filtrou-se a quente através de celite
para se obter o produto como um sdélido esbranquicado (5122
g). O MTBE combinado, THF, diclorometano e os filtrados
foram concentrados em vacuo e cromatografado (2 kg de gel
de silica, heptano, com um gradiente de acetato de etilo 0-
100%, 30 L) para dar mais produto (262 g). Os sdlidos
combinados de terc-butil foram secos a um peso constante

num forno de conveccdo (5385 g, 83%).

Passo D, Parte 2: cloridrato de 3-{4-[(2-Aminoetil)amino]-
1,2,5-oxadiazole-3-il1}-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1,2,4-
oxadiazole-5(4H) -ona

Método A:

Num baldo de 22 L foi carregado cloreto de hidrogénio (4 N
de solucdo em 1,4-dioxano, 4 L, 16 mol). terc -Butil (2,315
g, 4,77 mol) foi adicionado como um sbélido em porcdes ao
longo de 10 min. A suspensdo foli agitada a temperatura
ambiente e tornou-se gradualmente uma pasta espessa que ndo
pode ser agitada. Depois de assentar durante a noite a
temperatura ambiente, a pasta foi transformada em pasta com
acetato de etilo (10 L), filtrada, re-suspensa em acetato

de etilo (5 L), filtrada, e seca até peso um constante para
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se obter o produto desejado como um sélido Dbranco
(combinados com outras execucgdes, 5 kg de material de
partida carregado, 4113 g, 95%). LCMS para Ci13H11BrFNgO3 (M
+ H)': m/z = 384,9, 386,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): O 8,12
(m, 4 H), 7,76 (m, 1 H), 7,58 (t, J= 8,7 Hz, 1 H), 6,78
(¢, J= 6,1 Hz, 1 H), 3,51 (dd, J= 11,8, 6,1 Hz, 2 H),
3,02 (m, 2 H).

Método B:

Carbamato de terc -Butil [2-({4-[4-(3-bromo-4-fluorofenil)-
5-o0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]-1,2,5-oxadiazole-

3-il}lamino)etil] (5000g) foi adicionado a uma mistura de
isopropanol (20 L) e 4 N de HC1 em 1,4-dioxano (10 L) a
temperatura ambiente. O lote foi aquecido a 40-45°C e
mantido durante 1 h. Acetato de etilo foi adicionado ao
lote a 40-45°C e mantido durante 2,5 h. Apdés a conclusdo da
reacéao, como indicado por HPLC, heptano (10 L) foi
adicionado ao lote. O lote foi arrefecido até 25°C. O
produto foi isolado por filtracdo e o bolo humido foi
lavado com acetato de etilo (3 x 5,0 L). O produto foi seco
no vacuo, num forno a 20°C para dar 4344 g (93,4% de
rendimento) do composto do titulo. LC-MS, 'H e '°C NMR, e
HPLC de dados deste lote foram idénticos as do produto

preparado pelo Método A.

Passo E: Carbamato de terc -Butil ({[2-({4-[4-(3-bromo-4-
fluorofenil)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2, 4-oxadiazole-3-i11]1-1,2,5

-oxadiazole-3-il}amino)etiyl]amino}sulfonil)

%P n Y=o
BocHN "N~ > \,—-H\
H NI \!

o)
Br
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Um baldo de fundo redondo de 5 L foi carregado com o
isocianato de clorossulfonilo [Aldrich, produto # 142662]
(149 mL, 1,72 mol) e diclorometano (1,5 L) e arrefeceu-se
utilizando um banho de gelo para 2°C. terc -butanol (162
mL, 1,73 mol) em diclorometano (200 mL) foi adicionado gota
a gota a uma velocidade tal que a temperatura ndo exceda
10°C. A solucdo resultante foli agitada & temperatura
ambiente durante 30-60 minutos para proporcionar carbamato

de terc -butil [clorossulfonil].

Um frasco de 22 L foi carregado de cloridrato de 3-{4-[(2-
aminoetil)amino]-1,2,5-oxadiazole-3-11}-4-(3-bromo-4-

fluorofenil)-1,2,4-oxadiazole-5(4H)-ona (661 g, 1,57 mol) e
8,5 L de diclorometano. Apbdés o arrefecimento para -15°C com
um banho de gelo/sal, a solucdo carbamato de terc -butil
[clorossulfonil] (preparado como acima) foi adicionada a
uma velocidade tal que a temperatura ndo excedeu -10°C
(tempo de adicdo de 7 min). Depois de se agitar durante 10
minutos, trietilamina (1,085 mL, 7,78 mol) foil adicionado a
uma velocidade tal que a temperatura ndo ultrapassou -5°C
(tempo de adicdo 10 min). O banho frio foi removido, a
reacdo foi deixada aquecer até 10°C, dividiu-se em duas
porcdes, e neutralizou-se com 10% de HC1l concentrado (4,5 L
de cada porcgdo).Cada porcdo foi transferida para um funil
de separacdo de 50 L e diluiu-se com acetato de etilo para
dissolver completamente o sélido branco (~ 25 L). As
camadas foram separadas, e a camada orgadnica foi lavada com
agua (5 L), salmoura (5 L), e o0s solventes foram
removidos em vaAcuo para se obter um sbélido esbranquicado. O
s6élido foi triturado com MTBE (2 x 1,5 L) e secou-se até
peso constante para se obter um sdédélido branco. Um total de
4113 g de material de partida foi processado utilizando
este processo (5,409 g, 98%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): ©
10,90 (s, 1 H), 8,08 (dd, J= 6,2, 2,5 Hz, 1H), 7,72 (m, 1
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H), 7,59 (¢, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,58 (t, J= 5,7 Hz, 1 H),
3,38 (dd, J = 12,7, 6,2 Hz, 2 H), 3,10 (dd, J = 12,1, 5,9
Hz, 2 H), 1,41 (s, 9 H).

Passo F: N -[2-({4-[4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-5-oxo-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]-1,2,5-oxadiazole-3-il}amino)

etil]sulfamida

Br

Método A: utilizando &cido trifluoroacético

Para um frasco de 22 L contendo 98:2 de acido
trifluorocacético:dgua (8,9 L) foi adicionado carbamato de
terc -butil ({[2-({4-[4-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-oxo0-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-11]1-1,2,5-0oxadiazole-3-il}amino)
etil]amino}sulfonil) (1931 g, 3,42 mol) em porc¢cdes ao longo
de 10 minutos. A mistura vresultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 1,5 h, os solventes foram
removidos sob vAcuo, e triturou-se com diclorometano (2
L). O sdélido resultante foi tratado uma segunda vez com
98:2 de 4cido trifluorocacético fresco:éagua (8,9 Ly,
aqueceu-se durante 1 h a 40-50°C, os solventes foram
removidos sob vacuo, e triturou-se com diclorometano (3 x 2
L). O s¢lido branco resultante foi seco num forno de
secagem a vacuo a 50°C durante a noite. Um total de 5409 g
foi processado utilizando este processo (4,990 g, quant. de
rendimento) . LCMS para Ci3H1;BrFN;0sS (M + H)": m/z = 463,09,
465,9. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,08 (dd, J = 6,2, 2,5
Hz, 1 H), 7,72 (m, 1 H), 7,59 (t, J= 8,7 Hz, 1 H), 6,67
(¢, g= 5,9 Hz, 1H), 6,52 (t, J= 6,0 Hz, 1 H), 3,38
(dd, J = 12,7, 6,3 Hz, 2 H), 3,11 (dd, J = 12,3, 6,3 Hz).
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Método B: utilizando &cido cloridrico
o [0422]

A uma solucdo de carbamato de terc -butil ({[2-({4-[4-(3-
bromo-4-fluorofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazole-3-

11]1-1,2,5-0oxadiazole-3-il}lamino)etil]amino}sulfonil) (4500

g) em isopropanol (9 L) foi adicionado 4 N de HCl em
dioxano (8,0 L). A mistura de reacdo fol aquecida a 40-45°C
e foi mantida a esta temperatura durante cerca de 5 h. Apds
a conclusdo da reacdo (como indicado por analise de HPLC),
heptano (72 L) foi adicionada a mistura de reacdo. A
mistura resultante foi aquecida a 68°C e mantida a esta
temperatura durante 1 h. O lote foi deixado a arrefecer até
cerca de 23°C. O produto sdélido foi recolhido por
filtracdo. O bolo molhado foi lavado com uma mistura de
heptano (16 L) e isopropanol (1,2 L) e secou-se sob succédo
num funil de filtracdo. O produto bruto foi dissolvido em
acetato de etilo (10,8 L) a cerca de 43°C. Heptano (32,4 L)
foi adicionado a solucédo de acetato de etilo ao longo de 15
min. O lote foi aquecido a 70°C e mantido a esta
temperatura durante 1 h. O lote foi arrefecido até 21°C e o
produto sélido foi recolhido por filtracdo. O bolo molhado
foi lavado com heptano (14,4 L) e seco sob succédo no funil
de filtracdo. Rendimento do produto foi de 3034g. LC-MS, 'H
e °C NMR, e HPLC de dados deste lote foram idénticos as do

produto preparado pelo Método A.
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Passo G: (Z) -4-({2-[ (Aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-(3-
bromo-4-fluorofenil)- N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-

carboximidamida

Método A:

A uma mistura em bruto de N-[2-({4-[4- (3-bromo-4-
fluorofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2, 4-oxadiazole-3-11]1-1,2,5
-oxadiazole-3-il}amino)etil]sulfamida (2,4 mol) contendo
quantidades residuais de adcido trifluoroacético sob
agitacdo num baldo de 22 L foi adicionado THF (5 L). A
solucdo resultante foi arrefecida a 0°C usando um banho de
gelo e 2 N de NaOH (4 L) foi adicionado a uma velocidade
tal que a temperatura ndo exceda 10°C. Depois de se agitar
a temperatura ambiente durante 3 horas (LCMS indicou gue
nenhum material de partida permaneceu), o pH foi ajustado a
3-4 com HCl concentrado (-500 mL). O THF foi removido sob
vdcuo, e a mistura resultante foi extraida com acetato de
etilo (15 L). A camada orgédnica foi lavada com &agua (5 L),
salmoura (5 L), e 0s solventes foram removidos em
vacuo para se obter um sdlido. O sdélido foi triturado com
MIBE (2 x 2 L), combinado com trés outras de reacdes do
mesmo tamanho, e secou-se durante a noite num forno de
conveccgdo para se obter um sélido branco (3,535 g). O
sélido foi recristalizado (3 x frascos de 22 L, 2:1 &agua
desionizada ultra-filtrada:etanol, 14,1 L de cada frasco) e
secou-se num forno de conveccdo a 50°C a um peso constante
para fornecer o composto do titulo como um sélido branco
(3,290 g, 78%). LCMS para C11Hi4sBrFN70,S (M + H)': m/z =
437,9, 439,9. 'NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 11,51 (s, 1 H),
8,90 (s, 1H), 7,17 (t, J= 8,8 Hz, 1 H), 7,11 (dd, J = 6,1,
2,7 Hz, 1 H), 6,76 (m, 1 H), 6,71 (t, J= 6,0 Hz, 1 H),
6,59 (s, 2 H), 6,23 (t, J= 6,1 Hz, 1 H), 3,35 (dd, J =
10,9, 7,0 Hz, 2 H), 3,10 (dd, J = 12,1, 6,2 Hz, 2 H). A
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andlise de raios-X <cristalogréaficos determinou gque o0
composto do titulo adota uma configuracdo em Z (isbmero Z)
no que diz respeito a ligacdo dupla carbono-azoto (C = N)

da funcionalidade de oxima.

Método B:

N-[2-({4-[4-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-ox0-4,5-dihidro-
1,2,4-oxadiazole-3-11]-1,2,5-oxadiazole-3-1il}lamino)etil]
sulfamida (1,500 g) foi adicionado a THF (6,0 L) e o lote
foi arrefecido a 2°C. Acido trifluoroacético (0,006 L) foi
adicionado ao lote a 2°C, seguido pela adicdo de solucdo de
hidréxido de sdédio aquoso (384 g de NaOH sédélido em 4,8 L de
dgua) a 0-2°C. O lote foi aquecido a cerca de 16°C e
mantido durante 5 h. Apdés a conclusdo da reacdo, como
indicado por HPLC, &cido cloridrico concentrado (0,7 L) foi
adicionado para ajustar o pH do lote a 3-4. Cerca de 4 L de
solvente foi removido a partir do lote por destilacdo sob
pressdo reduzida. O lote foi adicionado a acetato de etilo
(18,0 L) e a mistura bifédsica foi agitada durante 15 min. A
camada orgédnica foi lavada com &gua (6,0 L) e salmoura (6,0
L) sequencialmente. A solucdo orgénica foi seca sobre
sulfato de magnésio anidro. O sulfato de magnésio foi
filtrado e o filtrado foi evaporado até a secura Ssob
pressdo reduzida. Para o sélido resultante, MIBE (3,0 L)
foi adicionado e a pasta foi agitada durante 15 min. O
produto sélido foi isolado por filtracdo. O bolo do filtro
foi lavado com MTBE (1,2 L) e heptano (1,2 L),
sequencialmente. O sélido foi seco no funil de filtracéo
por succdo para se obter 1,416 g (87,9%) do produto. O
produto (2440g, obtida em dois lotes) foi ainda purificado
por re-suspensdo em MTBE (9,6 L) a 17°C durante 2 h. O lote
foi arrefecido a 6°C durante 30 min. O produto sélido foi
recolhido por filtracdo e o bolo humido foi lavado com MTBE

(3,6 L) e heptano (1,2 L), sequencialmente. O produto foi
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seco numa estufa de vacuo a 20°C para dar 1,962 g do
composto do titulo em 81,7% de rendimento. LC—MS,%{ e °C
NMR, e HPLC de dados deste lote foram idénticos as do

produto preparado pelo Método A.

Exemplo 24

Dados dos compostos

Dados selecionados das atividades fisicas e bioldgicas dos
compostos dos Exemplos 1-19 estdo resumidos no Quadro 2
abaixo. 0Os dados ICsq sdo do ensalio e estdo indicados no

Exemplo A.
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Tabela 2

é o N 50H ‘ )3
v, X
RSN N R?
H \ \N H
\0/
- Exi No. R, R, R, 1 IDO e (M) | M3 ReH]
4 NH.s Br £ ! <200 437.9, 4398
2 Me - Br F 3 <200 437.0,439.0
3 NH, Br F i <100 4518, 463.9
& Me: Br F 2 <100 4510, 4530
5 NH, ci F 1 <200 3940
& Me & F 1 <200 3930
7 NE cl F 2 «200 4081
3 Me ¢l F 2 <200 407.4
g Nt CF, F 1 <100 4280
19 Me: CRy E 1 <400 427:0
1 NH, CFy F 2 <100 442,90
12 Me CFy F 2 <100 4411
2 NH, CFy H 1 <500 4100
14 Me CFy # 1 <E00 4091
15, NH; CFy H 2 <200 4240
16 Me GF, H 2 <200 4231
17 Ma CHy F 1 <EQ0 ars.t
18, NH GN 3 1 <F50 285.0
14 Me GN F 1 <500 4088
M > Na

Exemplo 25

Dados dos compostos

Os dados IDO 1ICsg (ver Exemplo A) para os compostos

Exemplos 20 e 21 sdo fornecidos abaixo na Tabela 3.

Tabela 3
Ex. No. | IDO IC5, (nM)
20 <500
21 <750
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Exemplo 26
Dados de NMR

Os dados de 'H NMR (espectrémetro Varian Inova 500, um
egspectrémetro Mercury 400 ou um espectrdmetro Varian (ou
Mercury) 300) para os compostos dos Exemplos 1-21 sé&o

fornecidos abaixo na Tabela 4.

Tabela 4
Ex.Ne. | Solvent | MHz tH NMR Spectra
311.5(s. TH), 8.80(s, THL 717 (dd, /=88, 8.6 Hz, 1H), 7.08 {dd, J= 6.1, 2.7
1 DMSO-dy 400 | Hz, 1 H), 8.78-8.72{m, 1 H), .56 (dd, /= 6.1, 6.1 Hz, 1 H}, 8.51 {5, 2 H), .17

(dd. J=5.9,58Hz, 1H),3.27-3.21(m,2H),2.94-2.88 {m 2 H), 1.78- 1.71 (m, 2 H)

5 11.49 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 7.47 {m, 2H), 7.00 {dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1H), 6.26 (¢, J
= 8,1 Hz. 1H). 3.33 (m. 2H), 3.13{q, J = 6.0 Hz, 2H), 2.80 (s, 3H)

311.5(s, 1 H), 8.89 (s, 1 H). 7.17 (dd, /= B8, 8.6 Hz, 1 H), 7.09 {(dd, J = 6.1, 2.7
3 DMSO-dts | 400 | Hz, 1 H), 8.76 - 8.72 {m, 1H), 6.56 (dd, J = 6.1, 8.1 Hz, 1 H), 8.5 (5, 2 H), 8.17
(dd, J=5.9, 58 Hz, 1 H}, 3.27 - 3.21{m, 2 H}, 2.84-2.88 (m. 2 H}, 1.78 - 1.74(m, 2H)

K792 (d, J = 5.9, 2.4 Hz, 1H), 7.05 (. f = B.7 Hz, 1H), 8.83 (m. 1 H), 339 {L, J =
6.8 Mz, 2H), 3144 (4, J = 6.8 Mz, 2H), 2.94 (s, 3H), 1.87 (m,2H)

3798 (dd.J=6.8,2.1Hz, 0.06 H), 7.82-7.28 (m, 0.1 H), 7.18 {dd. /= 8.1, 9.1 Hz,
5 DMSQO-dg | 400 | 0.85H), 6893 (dd. J=6.4,2.7Hz, 0.85H).6.71-8.86 {m, 0.85 H). 6,33 {brs, 1 H}
3.35-3.27 (m, 2H}, 3.10-3.08{m, 2 H)

5 11.50 {5, 1H), 8.91 (s, 1H), 7.19 {m. 2H), 8.95 (dd, I = 6.7, 2.6 Hz, 1H), 6.71 {m,
1H), 6.26 {t, § = 6.4 Hz, 1H), 3.32 (m, 2H), 3.13 (g, J = 5.8 Hz, 2H), 2.89 (s, 3H)

""""""""""""""" 38.90(s, 1 H}, 7.20 (dd, J= 8.2, 0.0 Hz, 1 H), 6.96 (dd. J= 6.4, 2.7 Hz, 1 H), 6.72
7 DMSCO-ds | 400 | -6.69¢m, 1 H}, 8.55(t, J=B.0Hz, 1 H), 6.51 (s, 2 H), B.16 (1, J=5.9 Hz, 1 H}, 3.28
~3.31{m, 2 H), 2.93 - 2.87 (m, @ H), 1.76-1.72 (m, 2 H)

RT.08( J= 8.9 Hz, 1R), 6.98 (m, 1H), 6.80 (m, 1H), 3.73 {m, 2H), 3.28 (m, 2H),
294 (s, 3H), 1.28 {m, 2H)

5 11.60 (s, 1 H), 9.06 {s. 1 H), 7.30{L. J = 10.1 Hz, 1 13, 7.14 {ad, J = 6.1, 2.7 Hz,
3 DMSC-dg | 400 | 1H), 7.03 {m, 1H), 8.71 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 5.58 (s, 2H), 6.23 {1, J = 6.2 Hz, 1 H),
.36 {q. J = 8.5 Hz, 2H), 3.08 (m, 2H)

811,80 (s, 1H), .07 {s, 1H), 7.30 (8, J = 10,1 Hz, 1H), 7.18 (L. J = 6.0 Hz, 1H), 7.13
10 DMSO-d; | 400 | (88, J= 8.0, 2.7 Hz, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.27 {t. J = 6.3 Hz, 1H), 3.32 {m, 2H), 3.13
{g. J = 6.0 Hz, 2H), 2.89 {s, 3H)

311.6(s, 1H). 9.08 (g, 1H), 7.31 (e, /= 10.0, 8.4 Hz, 1 H), 7.13 (dd, S= 6.4, 2.9
11 DMSO-dg | 300 | Hz, 1 H), 7.05-6.09(m, 1 M), 6.58(t, J= 8.0 Hz, 1 H), 652 (s, 2 M), 8.17 (1, J= 5.0
Hz,  H), 2.28 - 3.21 {m, 2 H), 2.94 - 287 {m, 2 H), 1.79 - 1.72 {m, 2 )

318 (s, 1H), Q07 {5, 1 W), 7.30{d3, J=10.0, 9.6 Hz, 1 H), 7.13 (d3, J= 6.2, 2.5
12 DM&CG-dg | 400 | Hz, 1H), 7.05-7.02 (m, 2 H}, 819 (L, J= 5.8 Hz, 1 1), 3.27 - 3.21 (m, 2 H}, 2.99 -
294 (m 2H), 287 (5, 3H) 1.76-1.72(m, 2 H)

B7.36(,J=7.8Hz, 1H), 7.23 (d. S = 7.8 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.03{d, J = 7.8 Hz,
18}, 3.48 {m, 2H). 3.28 (m, 2H)

541.63 (s, 1H), 9.08 (s, 1H). 7.38 {t. J = 7.6 Hz. 1H). 7.2¢ {m, 2H3, 7.10 {5, 1H,
14 DMSO-dy | 500 | 6,09 (d, d = 8.1 Hz, 1H), 6.8 (1, § = 5.4 Hz, 1H), 3.36 (g, J = 5.8 Hz, 2H), 3.17 (q,
J= 5.8 Hz, 2H), 2.91 (s, 3H)

51185, 1 H), Q12 (5 1H), 7.37 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 7.21 - 7.18 {m. 1 ).
15 DMSO-dg | 400 | 7.07 {s, T H), 6.95{d, J= 10,0 Hz, 1 H), 8.52 (brs, 3 H), 8.17 (1, J= 6.0 Hz, 1 H),
3.28 - 3.22 {m, 2 H), 2.93 - 2.8% (m, 2 H), 1.77 - 1.73 {m, 2 H)

2 DMSO-dg | 400

4 CD,00 | 400

6 DM8C0-dg | 400

8 CDL0B 300

13 CDLOD | 400
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Ex.No. | Soent | MHz 1H NMR Spectra

5116 {5, 1 H), G011 (3,1 H), 7.57 (dd. 1= B0, 8.0 Mz, 1H), 7.20(d, J= 7.8 Hz, 1
16 | DMSOwy | 400 | Hy, 7.07- 7.01 {m, 2 H), 6.9 (6= 8.0 Hz, 1 H}, §.204L, J = §:9 Hz, 1 HY, 3.27 -
' 3.22 {m, 2 M), 2.99 - 2.94 (m, 2 M, 2.87 {5, 3 M}, 1.78- 171 (m, 2 1)

3 1LRS (s, 1H) .67 (5. M), 7R, 1H), 581 (m, TH), B2 (m, TH), 658 (m, TH),
£.24 {5, 25}, 2.52 (m, 2H), 3.11 (m, 2H), 2.89 {5, 3K}, 2.05 {s, H).

{5 11.65 ¢s, 1H), 2.08{s, 1H), 7.34 (1, 4 = 0.1 Hz, TH}, 7.22 (dd, J = 5.4, 2.8 Hz, 1H),
18 | DMSO-; | 400 | 7930m, TH), BTO (L, 5= 5.9 Hz, 1H), 859 (s, 2H), 820 1, J = 6.1 Mz, 1H), 3.34 ¢,
2H), 3.08 (m, ZH) ‘

§ 1185 (s, TH), D08 (5. TH), 7.38 trn, 1H), 7,18 {m, 3H), 6.56 (m, 1H}. §.23 {m, 1H},
B.24 {5, 21, 3.32 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,89 (s, 3K,

#10.87.48, 1 M), 7.75 (s, TH), B.83 (1, & = 7.3 Mz TH), BBE{L J= 8.0 Mz, 1H), 6.56
20 DMBO-d, | 400 | (5,2 H), 6:30( = 6.0 Hz, 1H), 6.23 {s, 1 H), 4:56 {d, /= 7.0 Hz, 2 H), 3.32 {9, J
=83 Hz 2 H), 307 (g, d= B3 Mz, 2 H)

51088 (s, 1 H), 777 (s, 1 1), 683 {1, J= 6.8 Hz, 1 H), 868, J =59 Hz, 1 M),
74 DMSO:dy | 400 | G5B (5,2 M), 6.30L J= 5.9z, 1 1), 8.22 (s 1 H), 4.55 (d, & M), 3.32 (g, /= 63
Hz, 2 M), 3.08 {q, 4 = 6.3 Hz, 28

17 DMBO-dg | 400

19 | DMSO-ds | 400

Exemplo A: Ensaio de enzima indoleamina 2,3-dioxigenasae

humana (IDO)

Indoleamina 2,3-dioxigenasae humana (IDO) com um terminal N
His foi expressa em E. coli e purificada até a
homogeneidade. IDO catalisa a clivagem oxidativa do anel de
pirrole do nutcleo indole do triptofano para se obter N’/ -
formilgquinurenina. Os ensaios foram realizados a
temperatura ambiente, tal como descrito na literatura
utilizando 95 nM de IDO e 2 mM de D-Trp, na presenca de 20
mM de ascorbato, 5 pM de azul de metileno e 0,2 mg/mL de
catalase em 50 mM de tampdo de fosfato de potéssio (pH
6,5). As taxas de reacao inicial foram registadas
continuamente apdés o aumento de absorvancia a 321 nm devido
a formacdo de N’-formilquinurenina (Ver: Sono, M., et

al,. 1980, J . Biol Chem. 255, 1339-1345).
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Exemplo B: Determinagdo da atividade do inibidor de células
Hela baseada em ensaio de indoleamine 2,3-dioxigenase

(IDO) /quinurenina

Células Hela (# CCL-2) foram obtidas da American Type
Culture Tissue Colection (ATCC, Manassas, VA) e mantidas
rotineiramente em meio essencial minimo (Eagle) com 2 mM de
L-glutamina e BSS de Earle ajustado para conter 1,5 g/L de
bicarbonato de sédio, 0,1 mM de aminodcidos ndo essencilails,
1 mM de piruvato de sédio e 10% de soro fetal bovino (todos
da Invitrogen). As células foram mantidas a 37°C numa
incubadora humidificada fornecida com 5% de CO,. O ensaio
foi realizado como segue: Células Hela foram semeadas numa
placa de cultura de 96 pocos a uma densidade de 5 x 10° por
poco e cultivadas durante a noite. No dia seguinte, o IFN-vy
(50 ng/mL de concentracdo final) e diluicdes em série de
compostos (volume total de 200 mL de meio de cultura) foram
adicionados as células. Apbds 48 horas de incubacdo, 140 uL
do sobrenadante por poco foi transferido para uma nova
placa de 96 pocos. 10 puL de 6,1 N de &cido tricloroacético
(# T0699, Sigma) foi misturado a cada poco e incubou-se a
50°C durante 30 minutos para hidrolisar N -
formilguinurenina produzida por indoleamina 2,3-dioxigenase
para a guinurenina. A mistura de reacdo foi, em seguida,
centrifugada durante 10 min a 2500 zrpm para remover
sedimentos. 100 pl do sobrenadante por poco foi transferido
para outra placa de 96 pocos e misturou-se com 100 pl de 2%
(p/v) de p-dimetilaminobenzaldeido (# 15647-17, Sigma-
Aldrich) em &cido acético. A cor amarela derivado da
guinurenina foi medida a 480 nm utilizando um leitor de
microplacas SPECTRAmax 250 (Molecular Devices). L-
quinurenina (# K8625, Sigma) foi utilizada como padrdo. Os
padrdes (240, 120, 60, 30, 15, 7,5, 3,75, 1,87 uM) foram

preparados em meio de cultura de 100 pL e misturados com um
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volume igual de 2% (p/v) de p -dimetilaminobenzaldeido. A
percentagem de 1inibicdo a concentracdes individuais foi
determinada e o0s valores médios de duplicados foram
obtidos. Os dados foram analisados por meio de regressdo
ndo-linear para gerar valores de IC 59 (Prism
GraphPad). Ver: Takikawa S, et al, 1988, J. Biol. Chem, 263
(4):2041-8.

Exemplo C: Determinagdo do efeito de inibidores de IDO
sobre a proliferagdo de células T, que é suprimida por IDO

expressando células dendriticas

Os mondécitos foram recolhidos a partir de células
mononucleares periféricas humanas por leucoforese. Os
monécitos foram entdo semeados a uma densidade de 1 x
10° células/poco numa placa de 96 pocos, utilizando meio
RPMI 1640 suplementado com 10% de soro fetal bovino e 2 mM
de L-glutamina (todos da Invitrogen). As células aderentes
foram mantidas na placa apds cultura durante a noite a
37°C. Os mondbécitos aderentes foram em seguida estimulados
durante 5-7 dias, com 100 ng/ml de GM-CSEF (# 300-03,
PeproTech) e 250 ng/ml de IL-4 (# 200-04, Pepro Tech),
seguido por ativacdo com 5 npg/mL LPS de Salmonella
typhimurium (# 437650, Sigma) e 50 ng/mL de IFN-y (Systems
R & D # 285-SE,) por mais 2 dias para induzir a maturacéao

de células dendriticas.

Depois da ativacdo de células dendriticas, o meio foi
substituido com RPMI 1640 completo suplementado com 100-200
U/mL de IL-2 (# CYT-209, ProSpec-Tany TechnoGene) e 100 ng/
mL de anticorpo anti-CD3 (# 555336, PharMingen), células T
(2-3 x 10° células/poco), e diluicdes em série de compostos
IDO. Apds a incubacdo durante mais 2 dias, a proliferacédo
de células T foi medida por um ensaio de incorporacdo de

BrduU, utilizando um kit colorimétrico de ELISA de
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proliferacdo celular por instrucgdes do fabricante (#
1647229, Roche Molecular Biochemicals). As células foram
cultivadas continuamente durante 16-18 horas na presenca de
solucdo de 10 pM de BrdU. Em seguida, o meio de marcacédo
foi removido, e 200 pL de FixDenat por poco foi adicionado
as células e incubado durante 30 minutos a temperatura
ambiente. A solucdo de FixDenat foi removida e 100 npl/poco
de conjugado de anticorpo de anti-BrdU-POD foi adicionado a
solucdo de trabalho. A reacdo foi realizada durante 90
minutos a temperatura ambiente. O conjugado de anticorpo
foi entdo removido, e as células foram lavadas trés vezes
com 200 pl/poco de solucdo de lavagem. Finalmente, 100
nl/poco de solucdo de substrato foi adicionado e os
resultados foram obtidos usando um leitor de microplacas
(Spectra Max PLUS, Molecular Devices) durante e}
desenvolvimento da cor. Varias leituras a varios pontos de
tempo foram obtidas para garantir que os dados estavam na
gama linear. Os dados foram obtidos rotineiramente a partir
de experiéncias replicadas e foram incluidos controlos
apropriados. Ver: Terness P, et al. 2002, J. Exp. Med, 196
(4) :447-57; e Hwu, P, et al. 2000, J. Immunol, 164 (7):
3596-9.

Exemplo D: Ensaio in vivo de inibidores IDO para a

atividade anti-tumoral

A sua eficécia anti-tumoral in vivo pode ser testada
utilizando 0s protocolos modificados de
aloenxerto/xenoenxerto de tumor. Por exemplo, tem sido
descrito na literatura que a inibicdo de IDO ©pode
sinergizar com guimioterapia citotdéxica em ratinhos
imunocompetentes (Muller, AJ, et al 2005, Nat Med 11:312-
319). Esta sinergia foi demonstrada ser dependente de
células T através da comparacdo dos efeitos sinérgicos de

um inibidor de IDO experimental em modelos de

169



xenotransplante de tumor de murino (por exemplo, Blo e
variantes relacionadas, CT-26, LLC) crescidos em ratinhos
imunocompetentes singénicos ao observado em ratinhos
singénicos tratados com anticorpos anti-CD4, ou
neutralizando os mesmos tumores cultivados em ratinhos

imuno-comprometidos (por exemplo, nu/nu).

O conceito de efeitos anti-tumorais diferenciais em
ratinhos imunocompetentes, face a ratinhos
imunocomprometidos pode também permitir o teste de
inibidores de IDO experimentais, tal como agentes
individuais. Por exemplo, o0s tumores LLC crescem bem na sua
estirpe hospedeira singénica, C5H7B1/6. No entanto, se estes
ratos sdo tratados com o inibidor da IDO 1-MT (versus
placebo) a formacdo de tumores ¢é significativamente
retardada, o que implica que a inibicdo da IDO foi
inibitéria do crescimento (Friberg, M., et al. 2002, Int.
J. Cancer 101:151-155). Seguindo esta ldégica, pode-se
examinar a eficédcia de inibicdo da IDO no modelo de
xenoenxerto de tumor LLC cultivado em ratinhos C57B1/6
imunocompetentes e comparar com o0s efeitos de inibidores de
IDO no crescimento do tumor LLC em ratinhos nus ou SCID (ou
machos C57B1/6 tratados com os anticorpos que neutralizam a
atividade de células T). A medida que os efeitos de alivio
da atividade supressora imune mediada por IDO de tumor
provavelmente diferem dependendo do potencial imunogénico
de diferentes modelos de tumor, as modificacdes genéticas
podem ser feitas para as células tumorais para aumentar o
seu potencial imunogénico. Por exemplo, a expressdo de GM-
CSF em células B16.F10 aumenta o seu potencial imunogénico
(Dranoff, G., et al 1993, Proc Natl Acad Sci, USA, 90:
3539-3543). Como tal, em alguns modelos de tumor (por
exemplo, B16.F10) pode-se gerar [poli] clones gue expressam

proteinas estimuladoras imunitérias, tais como GM-CSF e
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testar o efeito inibitdério de crescimento de inibidores de
IDO contra tumores estabelecidos a partir destas células de
tumor em ambos 0s ratinhos imunocompetentes e

comprometidos.

Uma terceira via para avaliar a eficdcia dos inibidores de
IDO in vivo emprega modelos de "pré-imunizacgéao" de
aloenxerto/xenotransplante de tumor murino. Nestes modelos,
0s ratos imunocompetentes, sdo sensibilizados para um
antigénio ou antigénios especificos de tumor para imitar
uma vacina anti-tumor terapéutica. Isto prepara a ratinhos
para uma resposta anti-tumoral mediada pelo sistema imune,
quando o©os ratinhos foram subsequentemente desafiados com
linhas de c¢élulas tumorais de murino (que possuam
antigénios tumorais semelhantes as utilizadas para a
imunizacdo) em experiéncias de xenoenxerto. Expressdo da
IDO foi demonstrada diminuir a resposta anti-tumoral e
permitir a xenoenxertos de crescer mais rapidamente. E
importante notar que o crescimento de tumores neste modelo
¢ inibido pelo inibidor da IDO 1-MT (Uyttenhove, C., et al
2003, Nat Med 9:1269-1274). Este modelo ¢é particularmente
atraente como a atividade IDO ¢é permissiva ©para o
crescimento do tumor P815 e inibicdo especifica da 1IDO,

deve, portanto, inibir o crescimento.

Por ultimo, a imunizacdo terapéutica pode ser utilizada
para avaliar o impacto de inibidores de IDO in vivo. Por
exemplo, foi demonstrado que usando células B16-BL6 se pode
desafiar ratos Blk/6 com uma injecdo intravenosa de células
tumorais, seguida por tratamento bem caracterizado com um
péptido imunogénico (por exemplo, TRP-2) expresso pelas
células do tumor ( Ji, et al, 2005, J. Immunol, 175:1456-
1463) . Importante, os modificadores do sistema imunoldgico,
tais como o anticorpo anti-4-CTL, pode melhorar as

respostas a essas vacinas terapéuticas. O impacto de
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inibidores de IDO pode ser avaliado de um modo semelhante -
imunizacdo com péptido do tumor com ou sem inibidor de
IDO. A eficédcia ¢ avaliada pela sobrevivéncia dos animais
(hora de morbidade) ou pela medida de metédstases tumorais

nos pulmdes e/ou em outros érgdos, nos momentos definidos.

Em qualquer dos/todos os modelos acima mencionados, pode
também ser possivel diretamente e/ou indiretamente, medir a
quantidade e/ou a atividade das células imunes reativas
tumorais. Os métodos para medir o numero e/ou a atividade
das células imunes reativas tumorais estéo bem
estabelecidas e podem ser realizadas usando técnicas
familiares dagqueles treinados na especialidade (Current
Protocols in Immunology, vol. 4, Coligan, JE, et al.;
Immunotherapy of Cancer, Human Press, 2006, Disis, ML e
suas referéncias). Conceptualmente, a reducdo dos efeitos
imunossupressores de IDO pode resultar no aumento do numero
ou reatividade das células tumorais imunoldgicas
egspecificas. Além disso, a inibicdo de IDO podem aumentar
ainda mais o numero ou a reatividade de células tumorais
imuno-reativas quando combinada com outros agentes
terapéuticos, por exemplo, agentes quimioterapéuticos e/ou

imunomoduladores (por exemplo, anticorpos anti-CTLA4).

Todas as experiéncias de aloenxerto/xenotransplante podem
ser realizadas utilizando técnicas ©padrdo de  tumor
(revisado por Corbett, et al, In Cancer Drug Discovery e
Development: Anticancer Drug Development Guide: Preclinical
Screening, Clinical Trials and Approval, 2% Ed Teicher, BA
e Andrews, PA, Gumana Press Inc.: Totowa, NJ, 2004). A
clonagem e a introducdo de genes (por exemplo, IDO, GM-CSF)
em linhas de células de tumor, pode ser realizada usando
técnicas familiares daqueles peritos na técnica (revisto

em Sambrook, J. e Russel, D., Molecular Cloning: A
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Laboratory Manual (3¢ edicdo), Cold Spring Harbor
Laboratory Press: Cold Spring Harbor, NY, 2001).

Exemplo E: Ensaio in vivo de inibidores IDO em virus da
imunodeficiéncia-1 humanas (HIV-1l) o modelo de encefalite
humana

1. Isolamento de células e a infecdo viral

Os mondcitos e PBL podem ser obtidos por elutriacdo por
centrifugacdo em contracorrente de pacotes de dadores
seronegativos de leucofereses de HIV-1, 2 e da hepatite
B. Os monbécitos sdo cultivados em cultura em suspensdao,
utilizando frascos de teflon em meio Dulbecco modificado
(DMEM, Sigma-Aldrich) de Eagle suplementado com 10% soro
humano inativado por calor, 1% de glutamina, 50 pg/mL de
gentamicina, 10 pg/mL de ciprofloxacina (Sigma), e 1000
U/mL de fator estimulante de coldénias de macrbdfagos de
recombinante humana altamente purificada. Apds sete dias em
cultura, MDM estédo infectados com o) VIH-1apa na

multiplicidade de infecdo de 0,01.

2.Ratos Hu-PBL-NOD/SCID HIVE

Ratos de quatro semanas de idade do sexo masculino NOD/CB-
17 SCID podem ser comprados (Jackson Laboratory). Os
animais s&do mantidos em gaiolas microisoladas estéreis sob
condic¢cdes isentas de agentes patogénicos. Todos os animais
sdo injetados por via intraperitoneal com o anticorpo de
rato anti-CD122 (0,25 mg/rato) trés dias antes da

transplantacdo de LSP e duas vezes com o8 anticorpos de

coelho-asialo GM1 (0,2 mg/rato) (Wako) um dia antes e trés
dias apobs a injecéo de PBL (20 X
10° células/rato). Infetados com HIV-1apa MDM (3 X

10° células em 10 mL) sdo injetados por via intracraniana

(ie) oito dias apds a reconstituicdo PBL gerando hu-PBRL-
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SCID/NOD HIVE. Imediatamente apds isto a injecdo de HIV-1
os ratos infetados com MDM hu-PBL-NOD/SCID HIVE sé&o
implantados por via subcuténea (sc) com controle (veiculo)
ou pastilhas de compostos (14 ou 28 dias de libertacéo
lenta, Innovative Research). As experiéncias iniciais foram
concebidas para confirmar a inducdo de CTL especifica de
virus no hu PBL-NOD / SCID COLMEIA animais tratados com
compostos IDO. Isto é confirmado por coloracdo de tetrémero
e andlises neuropatoldgicas de MDM de eliminacdo a partir
do tecido cerebral. Em seguida, o ensaio & concebido para
analisar a reconstituicdo de linfécitos humanos, as
respostas imunitdrias humorais, e alteracdes
neuropatoldédgicas. Nestas experiéncias, os animais foram
sangrados no dia 7 e sacrificados aos 14 e 21 dias apds a
injecdo de MDM humano. O sangue recolhido em tubos contendo
EDTA é utilizado para citometria de fluxo e o plasma é
utilizado para a detecdo de HIV-1 p24 utilizando o método
ELISA (Beckman Coulter™). Os anticorpos especificos para o
HIV-1 s&do detetados por ensaios de transferéncia de Western
de acordo <com as instrucdes do fabricante (Cambridge
Biotech HIV-1 kit de Western blot, Calypte
Biomedical). Quantidade semelhante de anticorpos
especificos do virus ¢ detetada no controlo e animais
tratados com composto. Um total de +trés experiéncias
independentes, pode ser realizado por meio de trés doadores

de leucdcitos humanos diferentes.

3. FACScan de sangue periférico e do baco em ratos hu PBL-

NOD/SCID HIVE

A anédlise FACS bicolor pode ser realizada em sangue
periférico em 1-3 semanas e 0s esplendcitos na semana 2 e 3
apdés a injecdo de MDM humano. As células sdo incubadas com
Abs monoclonais conjugado com fluorocromo (mAb) para CD4

humano, CD8, CD56, CD3, IFN-y (eBioscience) durante 30 min
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a 4°C. Para avaliar a resposta imune celular, a coloracédo
intracelular de IFN-y ¢é realizada em combinacdo com CD8
anti-humano conjugado com FITC e anti-ratinho CD45 para
excluir células de murino. Para determinar a CTL especifica
de Ag-, coloracdo de tetrémero conjugado com aloficocianina
para o HIV-19%Y (pl7 (aa77-85) SLYNTVATL, SL-9) e de HIV-
1790 [ (aa476-485) ILKEPVHGV, IL-9] ¢ efetuada  em
esplendcitos estimulados com fito-hemaglutinina/
interleucina-2 (PHA/IL-2). As células sdo coradas seguindo
a recomendacdo do NIH/National Institute of Allergy and
Infections Disease, National Tetramer Core Facilities. Os
dados foram analisados com um FACS Calibur usando software

CellQuest (Becton Dickinson Immunocytometry System) .
4. Histopatologia e andlise de imagem

O tecido cerebral ¢é recolhido nos dias 14 e 21 apds a
injecdo de MDM, fixado em paraformaldeido a 4% tamponado
com fosfato e embebido em parafina ou congelado a -80°C
para uso posterior. Seccdes coronais de blocos embebidos
sdo cortadas de modo a identificar o local da injecédo. Para
cada rato, 30-100 (5-um de espessura) de seccdes seriadas
sdo cortadas a partir do local da injecdo de MDM humano e
3-7 slides (10 seccbes de intervalo) sdo analisados. Secbes
cerebrais sdo desparafinizadas com xilol e hidratadas em
gradiente de &4lcoois. A coloracdo imuno-histogquimica segue
um protocolo indireto de base, utilizando a recuperacdo de
antigénio por aquecimento a 95°C em tampdo de citrato de
0,01 mol/L, durante 30 min para a recuperacéao de
antigénio. Para identificar as células humanas no cérebro
de rato, o mAb para vimentina (1:50, <clone 3B4, DAKO
Corporation), que identifica todos os leucdcitos humanos é
usado. MDM humano e linfécitos CD8' sdo detetados com
anticorpos CD68 (diluicdo 1:50, clone KP 1) e CD8 (diluicéo

1:50, clone 144B), respetivamente. As células infetadas por
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virus s&do marcadas com mAb anti-HIV-1 p24 (1:10, clone Kal-
1, todos da Dako). Micrdéglias de murino reativas sé&o
detetadas com anticorpo Iba-1 (1: 500, Wako). Expressdo da
IDO humana (huIDO) ¢ visualizada com Abs obtidos junto ao
Department of Cell Pharmacology, Central Research
Institute, Faculdade de Medicina da Universidade de
Hokkaido, Sapporo, Japdo. Os anticorpos primédrios sé&o
detetados com anticorpos secundarios biotinilados
apropriados e visualizada com complexos de avidina-biotina
(kit Vectastailn Elite ABC, Vector Laboratories) e
peroxidase de ré&bano (HRP) conjugada com polimero de
dextrano (EnVision, Dako Corporation). Imunoistoquimica,
sdo contrastadas com hematoxilina de Mayer. Secdes do qual
0 anticorpo primario é excluido ou isdétipo IgG irrelevante
¢ incorporado para servir como controlo. Dois observadores
independentes de forma cega contam o numero de linfécitos
CD8", células CD68",MDM e HIV-1 p24" em cada secdo de cada
rato. O exame microscédpico & realizada com um microscdpio
Nikon Eclipse 800 (Nikon Instruments Inc). Andlise semi-
quantitativa para Ibal (percentagem da &rea ocupada pela
imunocoloracdo) ¢ levada a cabo por andlise de imagem
assistida por computador (imagem-Pro®Plus, Media

Cybernetics) como descrito anteriormente.
5. Andlise estatistica

Os dados podem ser analisados usando Prism (Graph Pad) com
teste t de Student para comparacdes e ANOVA. Valores

P <0,05 foram considerados significativos.
6. Referéncia

Poluektova LY, Munn DH, Persidsky Y, e Gendelman HE

(2002) . Geracdo de células T citotdxicas contra o0s
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macrbéfagos do cérebro humano infetados com virus num modelo

murino de encefalite HTV-1. J. Immunol. 168 (8):3941-9.
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1.

REIVINDICACOES

Composto de Férmula I:

$ R?

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,
R' é NH, ou CHs;

R’ & Cl, Br, CF3;, CHs; ou CN;

R ¢ H ou F; e

n é 1l ou 2.

Composto de acordo com a reivindicacédo 1,
farmaceuticamente aceitédvel, em que R' é NH;

Composto de acordo com a reivindicacédo 1,

em que:

farmaceuticamente aceitével, em que, R! & CH5.

Composto de qualquer uma das reivindicacdes
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que
Composto de qualquer uma das reivindicacdes
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que
Composto de qualgquer uma das reivindicacdes
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que
Composto de qualquer uma das reivindicacdes
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que
Composto de qualgquer uma das reivindicacdes
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que
Composto de qualquer uma das reivindicacdes

seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que
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1 a 3, ou
R’ & Cl.
1 a 3, ou
R’ & Br.
1 a 3, ou
R’ & CFs.
1 a 3, ou
R’ & CHs.
1 a 3, ou
R’ & CN.
1 a 8, ou

R® & H.

ou um seu sal

ou um seu sal

um

um

um

um

um

um



10.

11.

12.

13.

14.

Composto de qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que R® & F.
Composto de qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 10, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que n é 1.
Composto de qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 10, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que n é 2.

Composto da reivindicacdo 1 selecionado a partir de:

A-{{2-[(Aminosuifsnyiaminolethyiaming)-N-{3-bromo-&-flicropheny-N-hivdraxy- 1.2, S-oxadiazole-3-Sarbax-
imidamide;

f-{3-Bromosd-tivorapheny-N - nydroxy-4-U2- methyisulfonylamine]  ethyl}  aminaj-1,2{5-oxadiazele3-car-
boximidamids;

A-{{3-[(Ammosulfonyamineipropyiaminal-N-{3-bromo-4-fluorophenyl)-N-bydroxy-1.2, B-oxadiazole-3-car-
baximidamide;

M{3-Bromoidyaraphenyi-A-higroxy-4-( 3K methyisuifonyiaminolpropyly  amingj-1.2.5-oxadiaZole-3car-
toximidamids;

A Aminosuifonyllaminelethyamine)-AH(3chiloro-4-Tluorophenyl-Nihydrory- 1,2 5-oxadiaroie-3-carbog-
imidamice;

N-{3-Chicro-t-fldnrophanyll-A-hydraxy-4-U2- methvistifonyllaminglsthylamine 4, 2 S-oradiazole-3-carbox-
imidamids;

A4 (Aminasaifonyiaminalpropy aminol- N A shlora-dsthiorophsny -V hysroky-1,2 S-oxadigzole-8-car-
boximidamide;

MA{3-Chivro-4-fluarothenyllN-hydmxy-4-{3{methvisulfonyliaminddpropyliamino) 1,2 Soxadiazole-3-car
boximidaniids;

4-{{&-{Aminosuifonylaminalethyamino}Ndd-fuoro-3{rifluromathyphenyil:- M hydraxy-1,2 5-0xadiazole-
3-carboxinidamide;

N-JA-Fltom-34tnifucra meﬂwi}ph siyl]-N'-hydroxy-4-{{2-[( mafhyisdif»ﬁnyl}ﬂm inolethylj-aming)-1.2,5-oxadia-
zole-3-carboximidamide;

4443 {{AminosuonyDaminaipropyitaming)- M-p-fuare-3-{Irifluoramethyphenyil A -fydroxy-1,2, 5-axadia-
zoladecarboxkimidanide; ‘

N-[AF lioto-3-(afugramet iy hphenyl-N- hydroxy-3-({3-[fasthyis ulfohylaminolgrapyi-aming)- 1,2,5-gxadlia-
Zole-3-carboximidamide;
$-{{24/(Aminosionyijaminalethyliaming)-N-hydroxy-N-[3{trifluoromethy iphenylii 2 S-oxadiazole-3-carhox:
Tnidanide; '

N-Hydrary-4-({2-i methylsutfanylaminclsthyllaminoi-N-I3-{tiflucromethyiphenyll-1,2 . 5-oxadiazsle-3-car-
paximidsmide;
$4{{3-[{Aminosisonyhaminolpropyfaminal-A-hydrov-N-B-{rftucramathyliehenyl}-1,2,8-cxadigz¢le-3-car-
poxireidanids;

N Hydroxy-4-({3-{{methylsulionyliaminclprapyiiamingl-N-{3-{trifluoromethyliphenyil1,2 5-oxadiszote-3-car
boximidamide: ' ’ '
Ma-Flugea-3amethylphenyl-N-Rydroxy-d-{{2{nethylaifonyliaminolethyilaming -1 2 A-oxadiszole-3scar
boximidamids;

44{F(AminosuifonyaminalethySamingl-N-(3-cyano-4-f L‘somphsn:yi}-:\f:~hydmx¥~ 1.2,5-oxadiazols-3-carbox-
intidamide; gnd
N-(3-Cyano-4-fuoropheayl)}-A-hytroxy-4-(12-[(methylsulfonyaminalethvilaming)- 1.2, S-axadiazale-S-carbox-
imidanide;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, que é 4-({2-
[ (aminosulfonil)amino]etiyl}amino)-N- (3-bromo-4-

fluorofenil)-N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

carboximidamida ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, que & 4-({2-
[ (aminosulfonil)amino]etil}tamino)- N - (3-bromo-4-
fluorofenil)-N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-
carboximidamida.

Forma s6lida de um composto de acordo com a
reivindicacdo 15, que é cristalina.

Forma sb6lida de um composto de acordo com a
reivindicacdo 15, que contém menos do que 2% de Aagua.
Forma s6lida de um composto de acordo com a
reivindicacdo 15, que tem um ponto de fusdo de 162-
166°C.

Forma sélida de um composto de acordo com a
reivindicacdo 15 que tem um termograma de DSC, como
mostrado na Figura 2, +/- 3°C.

Forma s6lida de um composto de acordo com a
reivindicacdo 15 tendo pelo menos um pico de XRPD, em
termos de 2-teta de 0,2° +/-, seleccionado a partir de
18,4°, 18,9°, 21,8°, 23,9°, 29,2°, e 38,7°.

Forma s6lida de um composto de acordo com a
reivindicacdo 15 tendo pelo menos dois picos de XRPD,
em termos de 2-teta de 0,2° +/-, seleccionado a partir
de 18,4°, 18,9°, 21,8°, 23,9°, 29,2°, e 38,7°.

Forma s6lida de um composto de acordo com a
reivindicacdo 15 que tem, pelo menos, trés picos de
XRPD, em termos de 2-teta de 0,2° +/-, seleccionado a
partir de 18,4°, 18,9°, 21,8°, 23,9°, 29,2°, e 38,7°.
Forma s6lida de um composto de acordo com a
reivindicacdo 15 que tem um padrdo de XRPD como se
mostra na Figura 1, em que o0s picos com uma relacédo
altura/intensidade de pelo menos 4% da altura méxima/
intensidade estdo presentes e valores de 2-teta podem

variar +/- 0,2°.
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

Composto de Férmula F28:

0)

N/

OH
0 H NI’r
.S. N 0
H,N"T SN 7—(J\N
/R
H NN H/\E/e
0 "
F28

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, em que:
R* ¢ F, Cl, Br, ou I; e
né& 1l ou 2.

Composto de acordo com a reivindicacdo 24, que é 4-({2-
[ (aminosulfonil)amino]ethil}lamino)-N-[ (4-bromo-2-furil)
metil]-N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida ou
um seu sal farmaceuticamente aceitédvel.

Composto de acordo com a reivindicacdo 24, que é 4-({2-
[ (Aminosulfonil)aminoletil}lamino)-N-[ (4-cloro-2-furil)
metil]-N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazole-3-carboximidamida ou
um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Composicdo compreendendo um composto de gqualguer uma
das reivindicacdes 1 a 15 e 24 a 26, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitéavel, ou uma forma sélida de
qualquer uma das reivindicacdes 16 a 23, e pelo menos
um transportador farmaceuticamente aceitavel.

Método de inibicdo da atividade da indoleamina 2,3-
dioxigenase, compreendendo o contacto da referida
indoleamina 2,3-dioxigenase in vitro com um composto de
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 15 e 24 a 26, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitével, ou uma forma
s6lida de qualgquer uma das reivindicacdes 16 a 23.
Composto de gqualquer uma das reivindicacdes 1 a 15 e 24
a 26, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou uma

forma sdélida de qualgquer uma das reivindicacdes 16 a
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30.

31.

32.

33.

34.

23, para utilizacdo na inibicdo da imunossupressdo num
paciente.

Composto de qualguer uma das reivindicacdes 1 a 15 e 24
a 26, ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, ou uma
forma sdélida de qualguer uma das reivindicacgdes 16 a
23, para utilizacdo no tratamento do cancro, infecdes
virais, depressdo, desordem neurodegenerativa, trauma,
cataratas relacionadas <com a idade, rejeicdo de
transplantes de &érgdos, ou a uma doenca autoimune num
paciente.

Composto, sal ou forma sélida para uso de acordo com a
reivindicacéao 30, em que o referido cancro é
selecionado a partir de cancro do <cdlon, cancro
pancredtico, cancro da mama, cancro da prdéstata, cancro
do pulmido, cancro cerebral, cancro do ovario, cancro do
colo uterino, cancro testicular, cancro renal, cancro
da cabeca e pescoco, linfoma e leucemia.

Utilizacdo de um composto de qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 15 e 24 a 26, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, ou uma forma sdbdélida de
qualgquer uma das reivindicactes 16 a 23, no fabrico de
um medicamento para inibir a imunossupressdo num
paciente.

Utilizacdo de um composto de qualguer uma das
reivindicacbes 1 a 15 e 24 a 26, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, ou uma forma sdbdélida de
qualgquer uma das reivindicacdes 16 a 23, no fabrico de
um medicamento para o tratamento de cancro, infecdes
virais, depressdo, desordem neurodegenerativa, trauma,
cataratas relacionadas <com a idade, rejeicdo de
transplantes de Oérgdos, ou uma doenca autoimune num
paciente.

Utilizacdo da reivindicacdo 33, em que o referido

cancro ¢ selecionado de —cancro do <cdélon, cancro
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35.

36.

37.

38.

39.

pancredtico, cancro da mama, cancro da prdéstata, cancro
do pulmédo, cancro do cérebro, cancro do ovario, cancro
do colo do dutero, cancro testicular, cancro renal,
cancro da cabeca e pescoco, linfoma e leucemia.
Composto de qualguer uma das reivindicacdes 1 a 15 e 24
a 26, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ou uma
forma sdélida de qualguer uma das reivindicacgdes 16 a
23, para a administracdo ao referido doente com um
agente anti-viral, uma vacina contra o cancro, uma
anticorpo anti-CTLA-4, um agente quimioterapéutico, um
imunossupressor, radiacdo, uma vacina anti-tumoral, uma
vacina anti-viral, terapia de citoguina, ou um inibidor
da tirosina-gquinase numa forma de dosagem individual ou
em simultdneo ou sequencialmente em formas de dosagem
separadas.

Composto, sal, ou forma sdélida, para a administracdo de
acordo com a reivindicacdo 35, em que a referida
terapia compreende citoquina IL-2.

Composto, sal, ou forma sdélida, para a administracdo de
acordo com a reivindicacdo 35, em que o referido
gquimioterapéutico é um agente citotdxico.

Composto de gqualquer uma das reivindicacdes 1 a 15 e 24
a 26, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ou uma
forma sdélida de qualgquer uma das reivindicacdes 16 a
23, para utilizacdo no tratamento de melanoma num
paciente.

Utilizacdo de um composto de qualquer uma das
reivindicacées 1 a 15 e 24 a 26, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, ou uma forma sdélida de
qualquer uma das reivindicacdes 16 a 23, no fabrico de

um medicamento para tratar o melanoma num paciente.
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