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(57) Resumo: COMPOSTOS INIBIDORES MACROCICLICOS DO
VIRUS DA HEPATITE C, USO DOS MESMOS, PROCESSO PARA
PREPARAR OS REFERIDOS COMPOSTOS, COMBINAGAO E
COMPOSIGAO FARMACEUTICA. A presente invengéo refere-se a
inibidores de replicagdo de HCV da férmula (I) e os N-6xidos, sais,
estereoisdmeros dos mesmos, em que cada linha tracejada representa
uma ligagao dupla opcional; X é N, CH e onde X suporta uma ligagao
dupla ele é C; R' é - OR®, NH-SO;R"; R? é hidrogénio, e onde X é C ou
CH, R? pode da mesma forma ser Cigalquila; R® & hidrogénio, C;.
salquila, Cq¢6alcoxiCqealquila, ou Csycicloalquila; n é 3, 4, 5, ou 6; R'e
R® e tomados junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles séao
ligados, formam um sistema de anel biciclico selecionado a partir da
formula (II) em que o referido sistema de anel pode opcionalmente ser
substituido com 1 - 3 substituintes, R® & hidrogénio; arila; Het; Cs
scicloalquila opcionalmente substituida com Cjsalquila; ou Cysalquila
opcionalmente substituida com Csycicloalquila opcionalmente
substituida com Ciealquila; ou Cisalquila opcionalmente substituida
com Csrcicloalquila, arila ou com Het; arila € fenila ou naftila, cada
uma das quais pode ser opcionalmente substituida com 1 a 3
substituintes; Het € um anel heterociclico completamente insaturado,
parcialmente insaturado ou saturado de 5 ou 6 membros contendo 1 a
4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado a partir de
N, O ou S, e sendo opcionalmente substituido com composi¢des
farmacéuticas de 1 a 3 substituintes; Het € um anel heterociclico
completamente insaturado, parcialmente insaturado ou saturado de 5
ou 6 membros contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual
independentemente selecionado a partir de N, O ou S, e sendo
opcionalmente substituido com composi¢des farmacéuticas de 1 a 3
substituintes contendo compostos (I) e processos para preparar
compostos (I). Combinag¢des biodisponiveis dos inibidores de HCV da
formula (1) com ritonavir sédo também fornecidas.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOS-
TOS INIBIDORES MACROCICLICOS DO VIRUS DA HEPATITE C, USO
DOS MESMOS, PROCESSO PARA PREPARAR OS REFERIDOS COM-
POSTOS, COMBINAGAO E COMPOSIGCAO FARMACEUTICA".

A presente invengao refere-se a compostos macrociclicos que
tém atividade inibidora na replicagdo do virus da hepatite C (HCV). Refere-
se também composicdes que compreendem estes compostos como ingredi-
entes ativos bem como processos para preparar estes compostos e compo-
sicoes.

Virus da hepatite C é a causa principal de doenca do figado cro-
nica mundial e se tornou um foco de investigagdo médica consideravel. HCV
€ um membro da familia Flaviviridae do virus no género de hepacivirus, e é
esta intimamente relacionado ao género de flavivirus, que inclui varios virus
implicados em doenga humana, tal como virus da dengue e virus da febre
amarela, e a familia de pestivirus animal, que inclui virus de diarréia virdtica
bovina (BVDV). HCV é um virus de RNA de fita Unica, de senso positivo,
com um genoma em torno de 9.600 bases. O genoma compreende ambas
regides nao transladadas de 5' e 3' que adotam as estruturas secundarias de
RNA, e uma estrutura de leitura aberta central que codifica uma poliproteina
unica em torno de 3.010 - 3.030 aminoacidos. A poliproteina codifica dez
produtos de gene que sao gerados da poliproteina precursora por uma série
orquestrada de clivagens endoproteoliticas co- e poOs-translacionais media-
das igualmente por protease viréticas e hospedeiras. As proteinas estrutu-
rais viroticas incluem a proteina de nucleocapsideo de nucleo, e duas glico-
proteinas de envelope E1 e E2. As proteinas n&o estruturais (NS) codificam
algumas fungdes enzimaticas viroticas essenciais (helicase, polimerase, pro-
tease), bem como proteinas de fungdo desconhecida. A replicagdo do ge-
noma virotico € mediada por uma RNA polimerase dependente de RNA, co-
dificada por proteina n&o estrutural 5b (NS5B). Além da polimerase, as fun-
¢oes de helicase e protease virdticas, ambas codificadas na proteina NS3
bifunctional, mostraram ser essenciais para replicagdo de RNA de HCV. A-

lém de NS3 serina protease, HCV da mesma forma codifica uma metalopro-
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teinase na regiao de NS2.

Seguindo a infecgdo aguda inicial, uma maioria dos individuos
infetados desenvolve hepatite crénica porque o HCV replica-se preferenci-
almente em hepatdcitos mas nao é diretamente citopatico. Em particular, a
falta de uma resposta de linfocito T vigorosa e a tendéncia alta do virus mu-
tar parecem promover uma taxa alta de infecgdo crénica. Hepatite cronica
pode progredir para fibrose do figado levando a cirrose, doenga do figado
em estagio final, e HCC (carcinoma hepatocelular), tornando-se a causa
principal de transplantes de figado.

Ha 6 gendtipos de HCV principais e mais de 50 subtipos, que
sao distribuidos de forma diferente geograficamente. HCV tipo 1 é o genoti-
po predominante na Europa e nos E.U.A.. A heterogeneidade genética ex-
tensa de HCV tem diagnostico importante e implicacdes clinicas, enquanto
explicando dificuldades talvez no desenvolvimento da vacina e a necessida-
de da resposta a terapia.

Transmissdo de HCV pode ocorrer através do contato com pro-
dutos de sangue ou sangue contaminado, por exemplo, depois da transfusao
de sangue ou uso de farmaco intravenoso. A introdugdo de testes diagndsti-
cos utilizados na avaliagdo do sangue tem levado a uma tendéncia descen-
dente na incidéncia de HCV pdés-transfusdo. Entretanto, dado o progresso
lento para a doenga do figado em estagio final, as infecgbes existentes con-
tinuarao a apresentar uma carga econémica e médica séria durante déca-
das.

Terapias de HCV atuais sdo baseadas em interferon-aifa (IFN-a)
(peguiladas) em combinagdo com ribavirina. Esta terapia de combinagéo
produz uma resposta virolégica sustentada em mais que 40% de pacientes
infectados por virus de genétipo 1 e cerca de 80% daqueles infectados por
gendtipos 2 e 3. Ao lado da eficacia limitada no HCV tipo 1, esta terapia de
combinagédo tem efeitos colaterais significantes e € tolerada pobremente em
muitos pacientes. Efeitos colaterais principais incluem sintomas como gripe,
anormalidades hematoldgicas e sintomas neuropsiquiatricos. Consequente-

mente, ha uma necessidade quanto a tratamentos mais eficazes, convenien-



10

15

20

25

30

tes e melhor tolerados.

Recentemente, dois inibidores de HCV protease peptidomiméti-
cos tém ganhado atengdo como candidatos clinicos, isto € BILN-2061 descri-
to em WO00/59929 e VX-950 descrito em WO03/87092. Varios inibidores de
HCV protease similares foram da mesma forma descritos na literatura de
patente e académica. Ja tornou-se evidente que a administragdo sustentada
de BILN-2061 ou VX-950 seleciona mutantes de HCV que s&o resistentes ao
farmaco respectivo, assim chamado mutantes de saida de farmaco. Estes
mutantes de saida de farmacos tém mutag¢des caracteristicas no genoma de
HCV protease, notavelmente D168V, D168A e/ou A156S. Consequentemen-
te, necessita-se de farmacos adicionais com padroes de resisténcia diferen-
tes para fornecer aos pacientes fracassados opgoes de tratamento, e a tera-
pia de combinagao com farmacos multiplos provavelmente sera a norma no
futuro, até mesmo para tratamento de primeira linha.

Experiéncia com farmacos para HIV, e inibidores de HIV protea-
se em particular, tem também enfatizado que farmacocinéticos subideais e
regimes de dosagem cbmplexos rapidamente resultam em fracassos da
complacéncia inadvertidos. Isto, por sua vez, significa que a concentragdo
em cuba de 24 horas (concentragdo de plasma minima) para os farmacos
respectivos em um regime de HIV frequentemente cai abaixo do limiar de
ICgo ou EDgg para partes grandes do dia. E considerado que um nivel de cu-
ba de 24 horas de peio menos a iCsg, € mais reaiisticamente, a ICgg ou EDgy,
€ essencial para reduzir o desenvolvimento de mutantes de saida de farma-
co.

A obtencdo de farmacocinéticos necessarios e metabolismo de
farmaco para permitir tais niveis de cuba fornece um desafio estrito para o
projeto do farmaco. A natureza peptidomimética forte de inibidores de HCV
protease da técnica anterior, com ligagdes de peptideo mlltiplas propde bar-
reiras farmacocinéticas aos regimes de dosagem eficazes.

Ha uma necessidade quanto a inibidores de HCV que podem
superar as desvantagens de terapia de HCV atual tais como efeitos colate-

rais, eficacia limitada, o surgimento de resisténcia e fracassos de compla-
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WO05/037214 se refere a acidos carboxilicos macrociclicos e
acilsulfonamidas como inibidores de replicagdo de HCV, ben: como compo-
sicdes farmacéuticas, métodos de tratar uma infecg¢do por virus da Hepatite
C e métodos de tratar fibrose de figado.

A presente invengao se refere a inibidores de HCV que sao su-
periores em uma ou mais das seguintes propriedades relacionadas farmaco-
l6gicas, isto €, poténcia, citotoxicidade diminuida, farmacocinéticos melhora-
dos, perfil de resisténcia melhorado, dosagem aceitavel e carga da pilula.

Além disso, os compostos da presente invengao tém peso mole-
cular relativamente baixo e sao faceis de sintetizar, comegando de materiais
de partida que estdo comercialmente disponiveis ou faciimente disponiveis
através de procedimentos de sintese conhecidos na técnica.

A presente invengdo se refere a inibidores de replicagdo de

HCV, que podem ser representados por férmula (1):

e os N-Oxidos, sais e estereoisOmeros destes, em que

em que cada linha tracejada (representada por ----- ) representa uma ligagao
dupla opcional;

X é N, CH e onde X suporta uma ligagéo dupla ele é C;
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R' ¢ -OR® NH-SO,;R’;

R? é hidrogénio, e onde X é C ou CH, R? pode da mesma forma ser Ci.
salquila;

R3 é hidrogénio, Ci-salquila, CqsalcoxiCq.galquila, ou Cs.;cicloalquila;

né3, 4,5, 0u6;

R* e R®, tomados junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados

formam um sistema de anel biciclico selecionado a partir de

t“‘yi, g,ﬁ éw’ ke

em que o referido sistema de anel pode opcidnalmente ser substituido com
um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados a partir de
halo, hidroxi, oxo, nitro, ciano, carboxila, Ci.ealquila, Cy.ealcoxi, Cy.galcoxiCi.
galquila, Cqealquilcarbonila, Cq_salcoxicarbonila, amino, azido, mercapto, poli-
haloC,.galquila;

R® & hidrogénio; arila; Het; Cs.zcicloalquila opcionalmente substituida com Cs.
galquila; ou Cqsalquila opcionalmente substituida com Cjscicloalquila, arila
ou com Het;

R’ ¢é arila; Het; Cs.scicloalquila opcionalmente substituida com Ciealquila; ou
Ci-salquila opcionalmente substituida com Cs.;cicloalquila, arila ou com Het;
arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila ou naftila, cada uma das
quais pode ser opcionalmente substituida com um, dois ou trés substituintes
selecionados a partir de halo, hidroxi, nitro, ciano, carboxila, Cq.galquila, C4.
galcoxi, Ci.galcoxiCqealquila, Cisalquilcarbonila, amino, mono- ou diC;.
salquilamino, azido, mercapto, poli-haloC,.salquila, poli-haloC.galcoxi, Cs-7.
cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C,.salquil-piperazinila, 4-
Ci.salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; em que os grupos morfolinila e
piperidinila podem ser opcionalmente substituidos com um ou com dois radi-
cais de Cigalquila;

Het como um grupo ou parte de um grupo € um anel heterociclico comple-

tamente insaturado, parcialmente insaturado ou saturado de 5 ou 6 membros
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contendo 1 a 4 heteroatomos cada independentemente selecionado a partir
de nitrogénio, oxigénio e enxofre, e sendo opcionalmente substituido com
um, dois ou trés substituintes cada independentemente selecionado a partir
do grupo consistindo em halo, hidroxi, nitro, ciano, carboxila, Cq.salquila, C4.
galcoxi, CiealcoxiCigalquila, Cigalquilcarbonila, amino, mono- ou di-Cs.
galquilamino, azido, mercapto, poli-haloC;ealquila, poli-haloCgalcoxi, Cs.
scicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C_salquil-piperazinila, 4-
Ci.salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; em que os grupos morfolinila e
piperidinila podem ser opcionalmente substituidos com um ou com dois radi-
cais de Cqalquila.

A invengado também se refere a métodos para a preparagdo dos
compostos de formula (1), aos N-Oxidos, sais de adigdo, aminas quaterna-
rias, complexos de metal, e formas estereoquimicamente isoméricas destes,
seus intermediarios, e o uso dos intermediarios na preparacdao dos compos-
tos de formula (I).

A invengao se refere aos compostos de formula (1) per se, os N-
oxidos, sais de adigdo, aminas quaternarias, complexos de metal, e formas
estereoquimicamente isoméricas destes, para uso como um medicamento. A
invengdo também se refere a composigdes farmacéuticas que compreendem
os compostos anteriomente mencionados para administragdo a um individuo
que sofre de infecgdo por HCV. As composig¢bes farmacéuticas podem com-
preender combinagdes dos compostos acima mencionados com outros a-
gentes anti-HCV.

A invencdo da mesma forma se refere ao uso de um composto
de féormula (I), ou um N-6xido, sal de adi¢cdo, amina quaternaria, complexo
de metal ou formas estereoquimicamente isoméricas destes, para a fabrica-
¢ao de um medicamento para inibir a replicagédo de HCV. Ou a invengéo se
refere a um método de inibir a replicagdo de HCV em um animal homeotér-
mico, o referido método compreendendo a administragdo de uma quantidade
eficaz de um composto de formula (l), ou um N-6xido, sal de adi¢do, amina

quaternaria, complexo de metal ou formas estereoquimicamente isoméricas

destes.
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Como empregado no antecedente e no seguinte, as seguintes
definicdes aplicam-se a menos que de outra maneira notado.

O termo halo é genérico para flaor, cloro, bromo e iodo.

O termo "poli-haloC;-galquila” como um grupo ou parte de um
grupo, por exemplo, em poli-haloC4alcoxi, € definido como Cisalquila mo-
no- ou poli-halo substituida, em particular C4-galquila substituida com até um,
dois, trés, quatro, cinco, seis, ou mais atomos de halo, tal como metila ou
etila com um ou mais atomos de fluor, por exemplo, diflGorometila, triflGoro-
metila, triflioroetila. Preferida é trifliorometila. Também incluidos sdo grupos
perflioroCq-galquila, que sao grupos Ci-galquila em que todos os atomos de
hidrogénio sdo substituidos por atomos de fluor, por exemplo, pentafluoroeti-
la. No caso de mais de um atomo de halogénio ser ligado a um grupo alquila
dentro da definigdo de poli-haloC4 salquila, os atomos de halogénio podem
ser os mesmos ou diferentes.

Quando empregado aqui "C4-salquila” como um grupo ou parte
de um grupo define radicais de hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou
ramificada tendo de 1 a 4 atomos de carbono tal como por exemplo metila,
etila, 1-propila, 2-propila, 1-butila, 2-butila, 2-metil-1-propila;

"C4-galquila" abrange os radicais de Cs-4alquila e os homaélogos
superiores destes que tém 5 ou 6 atomos de carbono tais como, por exem-
plo, 1-pentila, 2-pentila, 3-pentila, 1-hexila, 2-hexila, 2-metil-1-butila, 2-metil-
i-pentiia, 2-etii-1-butiia, 3-metil-2-pentila, e similares. De interesse entre
Ci-salquila é Cq4alquila.

O termo "Cz-galquenila” como um grupo ou parte de um grupo
define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear e ramificada que tém liga-
¢Oes de carbono-carbono saturadas e pelo menos uma ligagao dupla, e ten-
do de 2 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, etenila (ou vinila),
1-propenila, 2-propenila (ou alila), 1-butenila, 2-butenila, 3-butenila, 2-metil-
2-propenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 4-hexenila, 2-
metil-2-butenila, 2-metil-2-pentenila e similares. De interesse entre C,.
salquenila é Ca.4alquenila.

O termo "Cgsalquinila" como um grupo ou parte de um grupo
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define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear e ramificada que tém liga-
¢oes de carbono-carbono saturadas e pelo menos uma ligagdo tripla, e tém
de 2 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, etinila, 1-propiniia, 2-
propinila, 1-butinila, 2-butinila, 3-butinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 2-hexinila, 3-
hexinila e similares. De interesse entre Cs.galquinila é C,.4alquinila.

Ca.rcicloalquila é genérico para ciclopropila, ciclobutila, ciclopen-
tila, ciclo-hexila e ciclo-heptila.

Ci.salcanodi-ila define radicais de hidrocarboneto saturado de
cadeia linear e ramificada bivalentes que tém de 1 a 6 atomos de carbono
tais como, por exemplo, metileno, etileno, 1,3-propanodi-ila, 1,4-butanodi-ila,
1,2-propanodi-ila, 2,3-butanodi-ila, 1,5-pentanodi-ila, 1,6-hexanodi-ila e simi-
lares. De interesse entre Cy.galcanodi-ila é Cq_salcanodi-ila.

Ci-salcoxi significa Cq-galquildxi em que Ci-galquila é como defi-
nido acima.

Como empregado aqui anteriormente, o termo (= O) ou oxo for-
ma uma por¢ao de carbonila quando ligada a um atomo de carbono, uma
porgéo de sulféxido quando ligada a um atomo de enxofre e uma porgdo de
sulfonila quando dois dos referidos termos sao ligados a um atomo de enxo-
fre. Sempre que um anel ou sistema de anel é substituido com um grupo
oxo, o atomo de carbono ao qual o oxo é ligado € um carbono saturado.

O radical Het € um heterociclo como especificado neste relatorio
descritivo e reivindicagbes. Exempios de Het compreendem, por exemplo,
pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila, piperazinila, pirrolila, imida-
zolila, oxazolila, isoxazolila, tiazinolila, isotiazinolila, tiazolila, isotiazolila, o-
xadiazolila, tiadiazolila, triazolila (incluindo, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila),
tetrazolila, furanila, tienila, piridila, pirimidila, piridazinila, pirazolila, triazinila e
similares. De interesse entre os radicais Het estdao aqueles que séo insatu-
rados, em particular, aqueles que tém um carater aromatico. De interesse
adicional estao aqueles radicais Het que tém um ou dois nitrogénios.

Cada um dos radicais Het mencionados nisto e os seguintes pa-
ragrafos pode ser substituido opcionalmente com o nimero e tipo de substi-

tuintes mencionados nas definigbes dos compostos de férmula (1), ou qual-
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quer um dos subgrupos de compostos de formula (l). Alguns dos radicais
Het mencionados nisto e nos paragrafos seguinte podem ser substituidos
com um, dois ou trés substituintes de hidroxi. Tais anéis substituidos por hi-
droxi podem ocorrer como suas formas tautoméricas suportanto os grupos
ceto. Por exemplo, uma porgéo de 3-hidroxipiridazina pode ocorrer em sua
forma tautomérica 2H-piridazin-3-ona. Onde Het é piperazinila, é preferivel-
mente substituida em sua posi¢do 4 por um substituinte ligado ao 4-
nitrogénio com um atomo de carbono, por exemplo, 4-C.salquila, 4-poli-halo-
Ci.salquila, CqealcoxiCysalquila, Cqsalquilcarbonila, Cs.;cicloalquila.

Radicais de Het interessantes compreendem, por exemplo, pirro-
lidinila, piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila, piperazinila, pirrolila, pirazolila,
imidazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tiadiazoli-
la, triazolila (incluindo 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila), tetrazolila, furanila, tie-
nila, piridila, pirimidila, piridazinila, pirazolila, triazinila, ou quaisquer de tais
heterociclos condensados com um anel de benzeno, tal como indolila, inda-
zolla (em particular, 1H-indazolila), indolinila, quinolinila, tetra-
hidroquinolinila (em particular, 1,2,3,4-tetra-hidroquinolinila), isoquinolinila,
tetra-hidroisoquinolinila (em particular, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolinila), qui-
nazolinila, ftalazinila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzo-
tiazolila, benzoxadiazolila, benzotiadiazolila, benzofuranila, benzotienila.

Os radicais Het pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila,

O
atomo de nitrogénio (isto €, 1-pirrolidinila, 1-piperidinila, 4-tiomorfolinila, 4-
morfolinila, 1-piperazinila, 1-piperazinila 4-substituida).

Deve ser notado que as posigdes do radical em qualquer porgéo
molecular empregada nas definigbes podem estar em qualquer lugar em tal
porg&o contanto que seja quimicamente estavel.

Radicais empregados nas definigdes das varidveis incluem todos
os possiveis isbmeros a menos que de outra maneira indicado. Por exemplo,
piridila inclui 2-piridila, 3-piridila e 4-piridila; pentila inclui 1-pentila, 2-pentila e
3-pentila.

Quando qualquer variavel ocorre mais de uma vez em qualquer
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constituinte, cada definicdo é independente.

Sempre que empregado em seguida, o termo "compostos de
formula (1)", ou "os compostos presentes” ou termos similares, € pretendido
incluir os compostos de férmula (1), cada e quaisquer subgrupos destes,
seus pro-farmacos, N-6xidos, sais de adigdo, aminas quaternarias, comple-
xos de metal, e formas estereoquimicamente isoméricas. Uma modalidade
compreende os compostos de férmula (1) ou qualquer subgrupo de compos-
tos de férmula (1) especificados aqui, bem como os N-0xidos, sais, como as
possiveis formas estereoisoméricas destes. Outra modalidade compreende
os compostos de férmula (I) ou qualquer subgrupo de compostos de formula
(1) especificados aqui, bem como os sais como as possiveis formas estereoi-
soméricas destes.

Os compostos de férmula (1) tém varios centros de quiralidade e
existem como formas estereoquimicamente isoméricas. O termo "formas
estereoquimicamente isoméricas" quando aqui empregado define todos os
possiveis compostos feitos dos mesmos atomos ligados pela mesma se-
quéncia de ligagbes mas tendo estruturas tridimensionais diferentes que ndo
sdo trocaveis, as quais os compostos de formula (I) podem possuir.

Com referéncia aos exemplos onde (R) od (S) € empregado para
designar a configuragao absoluta de um atomo quiral dentro de um substitu-

inte, a designagéo é feita levando-se em consideragdo o composto inteiro e

A menos que de outra maneira mencionado ou indicado, a de-
signagao quimica de um composto abrange a mistura de todas as possiveis
formas estereoquimicamente isoméricas, as quais o referido composto pode
possuir. A referida mistura pode conter todos os diasteredmeros e/ou enanti-
O6meros da estrutura molecular basica de referido composto. Todas as for-
mas estereoquimicamente isoméricas dos compostos da presente invengao
ambos em forma pura ou misturados entre si sdo pretendidos ser abrangidos
dentro do escopo da presente invengéo.

Formas estereoisoméricas puras dos compostos e intermedia-

rios como mencionados aqui sdo definidas como isdbmeros substanciaimente
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livres de outras formas enantioméricas ou diastereoméricas da mesma estru-
tura molecular basica dos referidos compostos ou intermediarios. Em parti-
cular, o termo "estereoisomericamente puro" se refere aos compostos ou
intermediarios que tém um excesso estereoisomérico de pelo menos 80%
(isto €, minimo de 90% de um isdbmero e maximo de 10% dos outros possi-
veis isdmeros) até um excesso estereoisomérico de 100% (isto &, 100% de
um isdmero e nenhum do outro), mais em particular, compostos ou interme-
diarios que tém um excesso estereoisomérico de 90% até 100%, ainda mais
em particular tendo um excesso estereoisomérico de 94% até 100% e ainda
mais em particular tendo um excesso esterecisomérico de 97% até 100%.
Os termos "enantiomericamente puro" e "diastereomericamente puro" deve
ser entendido de um modo similar, mas em seguida levando em considera-
¢ao o0 excesso enantiomeérico e o excesso diastereomérico, respectivamente,
da mistura em questao.

Formas estereoisoméricas puras dos compostos e intermedia-
rios desta invengdo podem ser obtidas pela aplicagao de procedimentos co-
nhecidos na técnica. Por exemplo, enantiomeros podem ser separados um
do outro pela cristalizagéo seletiva de seus sais diastereoméricos com bases
ou acidos opticamente ativos. Exemplos destes sdo acido tartarico, acido
dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico e acido canforsulfénico. Alternati-
vamente, enantibmeros podem ser separados por técnicas cromatograficas
regandc-se fases estacionarias quirais. As referidas formas estereoqui-
micamente isoméricas puras podem da mesma forma ser derivadas de for-
mas estereoquimicamente isoméricas puras correspondentes dos materiais
de partida apropriados, contanto que a reagao ocorra estereoespecificamen-
te. Preferivelmente, se um estereoisdmero especifico for desejado, o referido
composto sera sintetizado por métodos estereoespecificos de preparagao.
Estes métodos empregarao vantajosamente materiais de partida enantiome-
ricamente puros.

Os racematos diastereoméricos dos compostos de férmula (1)
podem ser obtidos separadamente por métodos convencionais. Métodos de

separacéo fisica apropriados que podem ser empregados vantajosamente
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s&o, por exemplo, cristalizagdo e cromatografia seletivas, por exemplo, cro-
matografia de coluna.

Para alguns compostos de férmula (1), seus pro-farmacos, N-
oxidos, sais, solvatos, aminas quaternarias, ou complexos de metal, e os
intermediarios empregados na preparac@o destes, a configuragdo estereo-
quimica absoluta nao foi determinada experimentalmente. Uma pessoa ver-
sada na técnica é capaz de determinar a configuragdo absoluta de tais com-
postos empregando-se métodos conhecidos na técnica tais como, por e-
xemplo, difracdo de raios X.

A presente invengdo esta da mesma forma destinada a incluir
todos os isotopos de atomos que ocorrem nos compostos presentes. Iséto-
pos incluem aqueles atomos que tém o mesmo numero atdmico mas nume-
ros de massa diferentes. Por meio do exemplo geral e sem limitagao, isoto-
pos de hidrogénio incluem tritio e deutério. Is6topos de carbono incluem C-
13 e C-14.

A presente invengdo estd da mesma forma destinada a incluir
pré-farmacos dos compostos de férmula (1). O termo "pré-farmaco" como
empregado ao longo deste texto significa os derivados farmacologicamente
aceitaveis tais como ésteres, amidas e fosfatos, tal que o produto da bio-
transformagao in vivo resultante do derivado é o farmaco ativo como definido
nos compostos de formula (I). A referéncia por Goodman e Gilman (The
Pharmacoiogicai Basis of Therapeutics, 8% ed, McGraw-Hill, Int. Ed. 1992,
"Biotransformation of Drugs", p 13 - 15) que descreve geralmente pro-
farmacos esta por este meio incorporada. Pro-farmacos preferivelmente tém
solubilidade aquosa excelente, biodisponibilidade aumentada e sdo metabo-
lizados facilmente nos inibidores ativos in vivo. Pro-farmacos de um compos-
to da presente invengdo podem ser preparados modificando-se grupos fun-
cionais presentes no composto de uma tal maneira que as modificagdes séo
clivadas ou por manipulagao rotineira ou in vivo, ao composto de origem.

Preferidos sdo pré-farmacos de éster farmaceuticamente aceita-
veis que s&o hidrolisaveis in vivo e sdo derivados desses compostos de for-

mula (I) tendo um grupo hidroxi ou uma carboxila. Um éster hidrolisavel in
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vivo € um éster, que € hidrolisado no corpo humano ou animal para produzir
o acido de origem ou alcool. Esteres farmaceuticamente aceitaveis adequa-
dos para carboxi incluem ésteres de Cigalcoximetila, por exemplo, metoxi-
metila, ésteres de Ci-galcanoiloximetila, por exemplo, pivaloiloximetila, éste-
res de ftalidila, ésteres de Cs-gcicloalcoxicarboniloxiCq-galquila, por exemplo,
1-ciclo-hexilcarboniloxietila; esteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetila, por exem-
plo, 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetila; e ésteres de Cs-galcoxicarboniloxietila,
por exemplo, 1-metoxicarboniloxietila que podem ser formados em qualquer
grupo carbdxi nos compostos desta invengao.

Um éster hidrolisavel in vivo de um composto da formula (1) con-
tendo um grupo hidréxi inclui ésteres inorganicos tais como ésteres de fosfa-
to e éteres de a-aciloxialquila e compostos relacionados que como um resul-
tado da hidrolise in vivo da interrupgao do éster produzem o grupo hidréxi de
origem. Exemplos de éteres de a-aciloxialquila incluem acetoximetoxi e 2,2-
dimetilpropioniléxi-metdxi. Uma seleg¢ado dos grupos formadores de éster hi-
drolisavel in vivo para hidréxi incluem alcanoila, benzoila, fenilacetila e feni-
lacetila e benzoila substituidas, alcoxicarbonila (para produzir ésteres de
alquil carbonato), dialquilcarbamoila e N-(dialquilaminoetil)-N-alquilcarba-
moila (para produzir carbamatos), dialquilaminoacetila e carboxiacetila. E-
xemplos de substituintes em benzoila incluem morfolino e piperazino ligados
de um atomo de nitrogénio no anel por um grupo metileno a posi¢ao 3 ou 4
do anei de benzoiia.

Para uso terapéutico, sais dos compostos de formula (I) sédo a-
queles em que o contraion é farmaceuticamente aceitavel. Entretanto, sais
de acidos e bases que ndo sao farmaceuticamente aceitaveis podem da
mesma forma encontrar uso, por exemplo, na preparagao ou purificagao de
um composto farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, se farmaceutica-
mente aceitaveis ou ndo sao incluidos dentro do dmbito da presente inven-
Gao.

Os sais de adicdo de base e acido farmaceuticamente aceitavel
como anteriormente mencionados sao pretendidos compreender as formas

de sal de adigédo de base e acido nao toxicos terapeuticamente ativas que os
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compostos de formula (1) sdo capazes de formar. Os sais de adigdo de acido
farmaceuticamente aceitaveis podem convenientemente ser obtidos por tra-
tamento da forma basica com tal 4cido apropriado. Acidos apropriados com-
preendem, por exemplo, acidos inorganicos tais como acidos halogenidricos,
por exemplo, acido cloridrico ou bromidrico, sulfurico, nitrico, fosférico e aci-
dos similares; os acidos organicos tais como, por exemplo, acético, propa-
noico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (isto &, etanodioico), malbnico,
succinico (isto &, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico (isto &, acido
hidroxibutanodioico), tartarico, citrico, metanossulfénico, etanossulfonico,
benzenossulfénico, p-toluenossulfonico, ciclamico, salicilico, p-aminossa-
licilico, pamoico e acidos similares.

Opostamente, as referidas formas de sal podem ser convertidas
por tratamento com uma base apropriada em forma de base livre.

Os compostos de férmula (1) contendo um préton acido podem
da mesma forma ser convertidos em suas formas de sal de adigdo de amina
ou metal n3o toxicas por tratamento com bases organicas e inorganicas a-
propriadas. Formas de sal de base apropriadas, por exemplo, os sais de
amonio, sais de metal alcalino e alcalino-terroso, por exemplo, os sais de
litio, sddio, potassio, magnésio, calcio e similares, sais com bases organicas,
por exemplo, os sais de benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina, e sais

com aminoacidos tais como, por exemplo, arginina, lisina e similares.

forma compreende os solvatos que os compostos de férmula (1) bem como
os sais destes, podem formar. Tais solvatos sdo, por exemplo, hidratos, al-
coolatos e similares.

O termo "amina quaternaria" como empregado aqui anteriormen-
te define os sais de amodnio quaternario que os compostos de férmula (1) po-
dem formar por reagéo entre um nitrogénio basico de um composto de for-
mula () e agente de quaternizagao apropriado, tal como, por exemplo, um
alquil-haleto, aril-haleto ou arilalquil-haleto opcionalmente substituido, por
exemplo, metiliodeto ou benziliodeto. Outros reagentes com bons grupos de

partida podem da mesma forma ser empregados, tais como trifliorometa-
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nossulfonatos de alquila, metanossulfonatos de alquila e p-

toluenossulfonatos de alquila. Uma amina quaternaria tem um nitrogénio po-

sitivamente carregado. Contra-ions farmaceuticamente aceitaveis incluem

cloro, bromo, iodo, triflioroacetato e acetato. O contraion de escolha pode
5 serintroduzido empregando-se resinas de troca idnica.

Pretende-se que as formas de N-6xido dos compostos presentes
compreendam os compostos de férmula (1) em que um ou varios atomos de
nitrogénio s&o oxidados ao assim chamado N-6xido.

Sera apreciado que os compostos de férmula (1) possam ter pro-

10  priedades de formagédo de complexo, quelagao, ligagdo de metal e, portanto,
possam existir como complexos de metal ou quelatos de metal. Tais deriva-
dos metalados dos compostos de formula (1) sdo destinados a serem inclui-
dos no escopo da presente invengao.

Alguns compostos de formula (1) podem da mesma forma existir

15  em sua forma tautomérica. Tais formas embora ndo explicitamente indicadas
na férmula anterior s&o destinadas a serem incluidas no escopo da presente
invengao.

Como mencionado acima, os compostos de formula (1) tém va-
rios centros assimétricos. Para mais eficazmente referir-se a cada destes

20 centros assimétricos, o sistema de numeragdo como indicado na seguinte

formula estrutural serd empregado.

(F)

Centros assimétricos estdo presentes nas posi¢des 1, 4 e 6 do
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macrociclo bem como no atomo de carbono 3' no anel de 5 membros, atomo
de carbono 2' quando o substituinte R? for Ci-salquila, e no atomo de carbo-
no 1' quando X for CH. Cada um destes centros assimétricos pode ocorrer
em sua configuragdo R ou S.

A estereoquimica na posigdo 1 corresponde preferivelmente a-
quela de uma configuragéo de L-aminoacido, isto é, aquela de L-prolina.

Quando X for CH, os dois grupos carbonila substituidos nas po-
si¢coes 1' e 5' do anel de ciclopentano estdo preferivelmente em uma configu-
ragdo trans. O substituinte de carbonila na posicdo 5' esta preferivelmente
naquela configuragdo que corresponde a uma configuragéo de L-prolina. Os
grupos carbonila substituidos nas 1' e 5' preferivelmente sdo como descritos

abaixo na estrutura da formula seguinte

Os compostos de férmula (1) incluem um grupo ciclopropila como

representado no fragmento de estrutura abaixo:

em que C; representa o carbono na posigéo 7 e carbonos nas posi¢des 4 e
6 séo atomos de carbono assimétricos do anel de ciclopropano.

A despeito de outros possiveis centros assimétricos em outros
segmentos dos compostos de formula (l), a presenca destes dois centros

assimétricos significa que os compostos podem existir como misturas de
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diasterebmeros, tais como os diasteredmeros de compostos de formula (1)
em que o carbono na posigéo 7 é configurado syn para carbonila ou syn pa-

ra amida como mostrado abaixo.

ali\ *”/ (5”1\

C,—)F
C7 synpara carbomla C7 syn para amida
) O
G SRR
TR TR,
o & O
=C FC,

C7 syn para carbonila C7 syn para amida

Uma modalidade se refere aos compostos de formula (I) em que
o carbono na posigao 7 é configurado syn para carbonila. Outra modalidade
se refere aos compostos de formula (1) em que a configuragdo no carbono
na posigao 4 € R. Um subgrupo especifico de compostos de formula (1) sdo
aqueles em que o carbono na posigdo 7 € configurado syn para carbonila e
em que a configurag&o no carbono na posigdo 4 é R.

Os compostos de féormula (I) podem incluir um residuo de prolina
(quando X for N) ou um residuo de ciclopentila ou ciclopentenila (quando X
for CH ou C). Preferidos sdo os compostos de formula (1) em que o substitu-
inte na posigdo 1 (ou §') e o substituinte de carbamato na posi¢édo 3' estao
em uma configuragdo trans. De interesse particular sdo os compostos de
férmula (I) em que a posicdo 1 tem a configuracdo que corresponde a L-
prolina e o substituinte de carbamato na posigdo 3' estd em uma configura-
¢ao trans em relagdo a posicéo 1. Preferivelmente, os compostos de férmula
(1) tém a estereoquimica como indicado nas estruturas de formulas (I-a) e (I-

b) abaixo:
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(1-a) (I-b)

Uma modalidade da presente invengdo se refere a compostos
de formula (1) ou de férmula (I-a) ou de qualquer subgrupo de compostos de
férmula (1), em que uma ou mais das condigées seguintes aplicam-se:

(a) R? é hidrogénio;
(b) X é nitrogénio;
(c) uma ligagao dupla esta presente entre 7 e 8 atomos de carbono.

Uma modalidade da presente invengdo se refere a compostos
de formula (I) ou de férmulas (I-a), (I-b), ou de qualquer subgrupo de com-
postos de formula (), em que uma ou mais das condigdes seguintes apli-
cam-se:

(a) R? é hidrogénio;
(b) X & CH;
(c) uma iigagdo dupia esta presente entre 7 e 8 atomos de carbono.

Subgrupos particulares de compostos da formula (1) sdo aqueles

representados pelas seguintes formulas estruturais:
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Entre os compostos das formulas (I-c) e (I-d), aqueles tendo a
configuragao estereoquimica dos compostos das férmulas (I-a), e (I-b), res-
pectivamente, sdo de interesse particular.

A ligagao dupla entre 7 e 8 atomos de carbono nos compostos

5 de féormula (1), ou em qualquer subgru.po de compostos de férmula (1), pode
estar em uma configuragéo cis ou trans. Preferivelmente, a ligagdo dupla
entre 7 e 8 atomos de carbono estd em uma configuragao cis, como descrito
nas formulas (I-c) e (I-d).

Uma ligagdo dupla entre atomos de carbono 1' e 2' pode estar

10  presente nos compostos de férmula (l) ou em qualquer subgrupo de com-

postos de formula (1), como descrito na férmula (I-e) abaixo.

(--e)

Ainda outro subgrupo particular de compostos de férmula (1) sdo

aqueles representades pelas seguintes férmulas estruturais:



20

(I-h)

Dentre os compostos das férmulas (I-f), (I-g) ou (I-h), aqueles
tendo a configuracéo estereoquimica dos compostos de formulas (I-a) e (I-b)
sao de interesse particular.

Em (l-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) e (I-h) onde aplicavel, X,
n, R, R? R% R*e R® sdo como especificados nas definigdes dos compostos
de formula (I) ou de qualquer um dos subgrupos de compostos de formula (N
especificados aqui.

Deve ser entendido que os subgrupos definidos acima de com-
postos de formulas (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) e (I-h), bem como
qualquer cutrc subgrupe definide aqui, sc da mesma forma pretendidos

compreender quaisquer pré-farmacos, N-6xidos, sais de adi¢do, aminas qua-
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ternarias, complexos de metal e formas estereoquimicamente isoméricas de
tais compostos.

Quando n for 2, a porgdo -CH,- posta entre parénteses por "n"
corresponde a etanodi-ila nos compostos de formula (1) ou em qualquer sub-
grupo de compostos de féormula (I). Quando n for 3, a porgao
-CH,- posta entre parénteses por "n" corresponde & propanodi-ila nos com-
postos de formula (1) ou em qualquer subgrupo de compostos de férmula (1.
Quando n for 4, a porgdo -CH,- posta entre parénteses por "n" corresponde
a butanodi-ila nos compostos de formula (I) ou em qualquer subgrupo de
compostos de formula (l). Quando n for 5, a por¢do -CH,- posta entre parén-
teses por "n" corresponde a pentanodi-ila nos compostos de formula (1) ou
em qualquer subgrupo de compostos de férmula (1). Quando n for 6, a por-
¢ao -CHz- posta entre parénteses por "n" corresponde a hexanodi-ila nos
compostos de formula (1) ou em qualquer subgrupo de compostos de férmula
(1). Subgrupos particulares dos compostos de formula (1) sdo aqueles com-
postos em que n é 4 ou 5.

Modalidades da invengao sdo compostos de férmula (1) ou qual-
quer um dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que
(a) R' & -OR®, em particular em que R® é C;-galquila, tal como meti-
la, etila, ou terc-butila e mais preferivelmente onde R°® for hidrogénio; ou
(b) R' & -NHS(=0),R?, em particular onde R’ for C;-Cgalquila, Ca-

Crcicloalquila, ou arila, por exemplo, e R°form
la; ou
(c) R" é -NHS(=0),R’, em particular em que R’ é C;-Cscicloalquila

substituida com C4-Cealquila, preferivelmente onde R’ for ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila ou ciclo-hexila, qualquer um dos quais é substituido com
Ci-alquila, isto €, com metila, etila, propila, isopropila, butila, terc-butila ou
isobutila.

Outras modalidades da invengao sdo compostos de férmula (1)
ou qualquer um dos subgrupos de compostos de formula (I) em que R' &
-NHS(=O)2R7, em particular em que R’ é ciclopropila substituida com Cs-

Csalquila, isto €, com metila, etila, propila ou isopropila.
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Outras modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (1)
ou qualquer um dos subgrupos de compostos de formula (I) em que R' é
-NHS(=O)2R7, em particular em que R’ é 1-metilciclopropila.

Outra modalidades da inveng&o sdo compostos de férmula (1) ou
qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
(a) R? é hidrogénio;
(b) R? é Cy.6alquila, preferivelmente metila.

Modalidades da invengdo sdo compostos de formula (1) ou qual-
quer um dos subgrupos de compostos de formula (1) em que
(@) X e N, C (X sendo ligado por uma ligagdo dupla) ou CH (X sendo ligado
por uma ligagdo Unica) e R? & hidrogénio;
(b) X é C (X sendo ligado por uma ligagdo dupla) e R? é Cisalquila, preferi-
velmente metila.

Outras modalidades da invengdo sdo compostos de formula )
ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que
(a) R® ¢ hidrogénio;
(b) R® é Cyealquila;
(R & Ci.ealcdxiCqgalquila ou Cy scicloalquila.

Modalidades preferidas da invengdo sdo compostos de férmula

(1) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que R® &
Mcdalidades da invengac sic compostos

dos junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um

sistema de anel biciclico selecionado de

QO

S K/;f

‘e

em que o referido sistema de anel pode ser substituido opcionalmente com

um ou dois substituintes independentemente selecionados de halo, hidréxi,



10

15

20

23

oxo, ciano, carboxila, Ciealquila, Ciealcoxi, Ci.galcoxiCisalquila, C;.
galcoxicarbonila, amino, e poli-haloCs.salquila.

Outros subgrupos dos compostos de formula (1) sdo aqueles
compostos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1)
especificado aqui, em que R* e R®, tomados junto com o 4tomo de nitrogénio

ao qual eles s&o ligados, formam um sistema de anel biciclico selecionado

de
t"s’i, & (Ef . e

em que o referido sistema de anel pode ser substituido opcionalmente com
um ou dois substituintes independentemente selecionados de fluor, cloro,
hidroxi, oxo, ciano, carboxila, metila, etila, isopropila, t-butila, metéxi, etoxi,
isopropoxi, terc-butdxi, metoxietila, etoximetila, metoxicarbonila, etoxicarbo-
nila, amino e trifltiorometila.

Modalidades da invengdo sdo compostos de formula (1) ou qual-
quer um dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que R* e R%, toma-
dos junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um

sistema de anel biciclico selecionado de

-

eeRede et
e Che Wb o

em que a fenila do referido sistema de anel biciclico é opcionalmente substi-
tuida com um ou dois substituintes independentemente selecionados de ha-
lo, hidroxi, ciano, carboxila, Cqsalquila, Cy.galcoxi, Cygalcoxi-carbonila, amino
e poli-haloCy.salquila.

Modalidades da invengéo sdo compostos de férmula (1) ou qual-

quer um dos subgrupos de compostos de formula (1) em que R* e R®. toma-
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dos junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um

sistema de anel biciclico selecionado de

.

em que o referido sistema de anel biciclico € opcionalmente substituido na
parte de fenila, preferivelmente nas posigdes acima indicadas com linhas
tracejadas com um ou dois substituintes independentemente selecionados
de halo, hidroxi, ciéno, carboxila, Cy.alquila, Cq.salcoxi, Cy.galcdxi-carbonila,
amino, e poli-halo-C4.galquila.

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (1) ou qual-
quer um dos subgrupos de compostos de formula (1) em que R* e R®, toma-
dos junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um

sistema de anel biciclico selecionado de

em que os anéis de pirrolidina, piperidina ou morfolina do referido sistema de
anel biciclico sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes
independentemente selecionados de Cisalquila, Ci.galcoxi, e CygalcoxiCy.
salquila.

Modaiidades da invengao sdo composlos de férmula (i) ou quali-
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quer um dos subgrupos de compostos de formula (1) em que R* e R%, toma-
dos junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um

sistema de anel biciclico selecionado de

it‘f: | @ | 6's e

em que a fenila do referido sistema de anel biciclico é opcionalmente substi-

5 tuido com um substituinte independentemente selecionado de halo, hidréxi,
ciano, carboxila, Cqealquila, Cqealcoxi, CealcoOxi-carbonila, amino, e poli-
haloC4.ealquila; e em que os anéis de pirrolidina, piperidina ou morfolina do
referido sistema de anel biciclico sdo opcionalmente substituidos com um
substituinte independentemente selecionado de Cgalquila, Cygalcoxi e Cy.

10 alcdxiCqsalquila.

Modalidades da invengéo sdo compostos de formula (1) ou qual-

quer um dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que R* e R®, toma-

dos junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um

sistema de anel biciclico selecionado de

15 em que o referido sistema de anel biciclico é opcionalmente substituido nas
posi¢des acima indicadas com um ou dois substituintes independentemente

selecionados de Cyealquila, Cygalcoxi e CqgalcdxiCqealquila.
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Modalidades preferidas da invengdo sdo compostos de formula
(1) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que R* e
R, tomados junto com o 4tomo de nitrogénio para ao qual eles sao ligados,

formam um sistema de anel biciclico selecionado de

Os compostos de formula (I) consistem em trés blocos de cons-
trucdo P1, P2, P3. O bloco de construgdo P1 também contém uma cauda de
P1'. O grupo carbonila marcado com um asterisco no composto (I-c) abaixo
pode ser parte do bloco de constru¢do P2 ou de bloco de construgdo P3.

Por raz6es de quimica, o bloco de construgdo P2 dos compostos
de formula (1) em que X € C incorpora o grupo carbonila ligado a posicédo 1.'

A ligacao de blocos de construgdo P1 com P2, P2 com P3, e P1
com P1' (quando R’ for -NH-SO2R;7) envolve a formagdo de uma ligagdo de
amida. A ligagao de blocos P1 e P3 envolve a formagéo de ligagdo dupla. A
ligagdo de blocos de construgdo P1, P2 e P3 para preparar compostos (I-i)
ou (I-j) pode ser feita em qualquer determinada sequéncia. Uma das etapas

envolve uma ciclizagdo por meio da qual o macrociclo é formado.
Representados aqui abaixo sao compostos (I-i) que sdo compos-
tos de férmula (1) em que atomos de carbono C; e Cg sdo ligados por uma
ligagdo dupla, e compostos (I-j) que sdo compostos de formula (1) em que
atomos de carbono C7 e C 8 s&o ligados por uma ligagdo unica. Os compos-
tos de férmula (I-j) podem ser preparados dos compostos correspondentes

de formula (I-1) reduzindo-se a ligagdo dupla no macrociclo.
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Os procedimentos de sintese descritos em seguida sdo preten-
didos ser aplicaveis também para os racematos, intermediarios estereoqui-
micamente puros ou produtos finais, como quaisquer misturas estereoisomé-
ricas. Os racematos ou misturas estereoquimicas podem ser separados em
formas estereoisoméricas em qualquer estagio dos procedimentos de sinte-
se. Em uma modalidade, os intermediarios e produtos finais tém a estereo-
quimica especificada acima nos compostos de formula (I-a) e (I-b).

Nos procedimentos de sintese descritos em seguida, R® repre-

senta um radicai
R4
b o
R‘S/ \/
i

i
i

Ed

em que a linha tracejada representa a ligagdo pela qual o radical é ligado ao
restante da molécula.

Em uma modalidade preferida, compostos (I) em que a ligagao
entre C; e Cg € uma ligagao dupla, que sdo compostos de formula (I-i), como
definido acima, podem ser preparados como esbogado no esquema de rea-

¢ao seguinte:
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Rﬁ
O/
R2
x‘ .
» X
Ox. o
N G
3,N ) HN

R

n

R!

A
(1a)

A formagéo do macrociclo pode ser realizada por uma reagao de
metatese de olefina na presenga de um catalisador de metal adequado tal
como, por exemplo, o catalisador com base em Ru relatado por Miller, S.J.,
Blackwell, H.E.; Grubbs, R.H. J. Am. Chem. Soc. 118, (1996), 9606-9614,
Kingsbury, J. S., Harrity, J. P. A., Bonitatebus, P. J., Hoveyda, A. H., J. Am.
Chem. Soc. 121, (1999), 791-799 e Huang e outros, J. Am. Chem. Soc. 121,
(1999), 2674-2678, por exemplo um catalisador de Hoveyda-Grubbs.

Catalisédores de ruténio estaveis a ar tais como cloreto de ruté-
nio de bis(triciclo-hexilfosfina)-3-fenil-1H-inden-1-ilideno (Neolyst M1®) ou
dicloreto de bis(triciclo-hexilfosfina)[(feniltio)metileno]ruténio (IV) podem ser
empregados. Outros catalisadores que podem ser empregados s3o catalisa-
dores de primeira e segunda geragéo de Grubbs, isto &, Benzilideno-
bis(triciclo-hexilfosfina)diclororruténio e (1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-2-
imidazolidinilideno)dicloro(fenilmetileno)-(triciclo-hexilfosfina)ruténio, respec-
tivamente. De interesse particular sdo os catalizadores de primeira e segun-
da geragdo de Hoveyda-Grubbs, que sdo dicloro(o-
isopropoxifenilmetileno)(triciclo-hexilfosfina)-ruténio(ll) e 1,3-bis-(2,4,6-
trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno)dicloro-(o-isopropoxifenilmetileno)ruténio
respectivamente. Da mesma forma outros catalisadores contendo outros
metais de transig&o tais como Mo podem ser empregados para esta reagao.

As reagoes de metatese podem ser conduzidas em um solvente
adequado tal como por exemplo éteres, por exemplo THF, dioxano; hidro-

~

carbonetos haiogenados, por exempio, dicoromeiano, CHCi;, 1,2-
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dicloroetano e similares, hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno. Em uma
modalidade preferida, a reagdo de metatese ¢ conduzida em tolueno. Estas
reagbes sdo conduzidas em temperaturas aumentadas sob atmosfera de
nitrogénio.

Compostos de férmula (I) em que a ligagdo entre C7 e C8 no
macrociclo € uma ligag&o Unica, isto é, compostos de formula (I-j), podem
ser preparados dos compostos de férmula (I-i) por uma redugdo da ligacdo
dupla de C7-C8 nos compostos de formula (I-i). Esta redugdo pode ser con-
duzida por hidrogenag&o catalitica com hidrogénio na presenca de um cata-
lisador de metal nobre tal como, por exemplo, Pt, Pd, Rh, Ru ou niquel de
Raney. De interesse € Rh em alumina. A reagdo de hidrogenagdo é condu-
zida preferivelmente em um solvente tal como, por exemplo,um alcool tal
como metanol, etanol, ou um éter tal como THF, ou misturas destes. Agua
pode da mesma forma ser adicionada a estes solventes ou misturas de sol-
vente.

O grupo R' pode ser conectado ao bloco de construgao P1 em
qualquer estagio da sintese, isto é, antes ou depois da ciclizagdo, ou antes
ou depois da ciclizagdo e redugédo como descrito aqui acima. Os compostos
de formula (1) em que R’ representa -NHSO;R’, os referidos compostos
sendo representados por férmula (I-k-1), podem ser preparados ligando-se o
grupo R' ao P1 formando-se uma ligagdo de amida entre ambas porgdes.
ue R representa -OR®,
isto &, compostos (I-k-2), podem ser preparados ligando-se o grupo R' ao P’
formando-se uma ligag&o de éster. Em uma modalidade, os grupos -OR® sdo
introduzidos na ultima etapa da sintese dos compostos (I) como esbogado

nos esquemas de reagédo seguintes em que G representa um grupo:
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(a)

0
GCOOH +  HN-SOR7T — G"<
HN\802R7
{2a) (2b)
(1%-1)
o)
GCOOH + HOR® —» G"<
ORS
(2a) | {2¢) (1-k-2)

O Intermediario (2a) pode ser acoplado & amina (2b) por uma
reacdo de formagéo de amida tal como qualquer um dos procedimentos para
a formagéo de uma ligagdo de amida descrita em seguida. Em particular,
(2a) pode ser tratado com um agente de acoplamento, por exemplo, N,N-
carbonildi-imidazol (CDI), EEDQ, 1IDQ, EDCI ou hexafltiorofosfato de benzo-
triazol-1-il-Oxi-tris-pirrolidino-fosfénio (comercialmente disponivel como Py-
BOP®), em um solvente tal como um éter, por exemplo THF, ou um hidro-
carboneto halogenado, por exemplo, diclorometano, cloroformio, dicloroeta-
no, e reagido com a sulfonamida desejada (2b), preferivelmente depois de
reagir (2a) com o agente de acoplamento. As reagdes de (2a) com (2b) pre-
ferivelmente sao administradas na presenga de uma base, por exemplo, uma
trialquilamina tal com trietlamina ou di-isopropiletilamina, ou 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU). O Intermediario (2a) pode da mesma
forma ser convertido em uma forma ativada, por exemplo, uma forma ativada
de férmula geral G-CO-Z, em que Z representa halo, ou o restante de um

éster ativo, por exemplo, Z é um grupo ariloxi tal como fendxi, p-nitrofendxi,
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pentafluorofendxi, triclorofendxi, pentaclorofendxi e similares; ou Z pode ser
o restante de um anidrido misturado. Em uma modalidade, G-CO-Z é um
cloreto acido (G-CO-Cl) ou um anidrido &cido misturado (G-CO-O-CO-R ou
G-CO-0O-CO-0U, R no ultimo sendo, por exemplo, C44alquila, tal como meti-
la, etila, propila, i.propila, butila, t.butila, i.butila ou benzila). A forma ativada
G-CO-Z € reagida com a sulfonamida (2b).

A ativagéo do é&cido carboxilico em (2a) como descrito nas rea-
¢Oes anteriores pode levar a uma reagao de ciclizagdo interna em um inter-

mediario de azalactona de formula

Rd
|

N N
R3 >)n (]
N (2a-1),

em que X, R?, R3, R* R, n sdo como especificados acima e em que os cen-
tros estereogénicos podem ter a configuragdo estereoquimica como especi-
ficado acima, por exemplo, como em (I-a) ou (I-b). Os intermediarios (2a-1)
podem ser isolados da mistura de reagdo, empregando-se metodoiogia con-
vencional, e o intermediario isolado (2a-1) é em seguida reagido com (2b),
ou a mistura de reagdo que contém (2a-1) pode ser reagida também com
(2b) sem isolamento de (2a-1). Em uma modalidade, onde a reagdo com o
agente de acoplamento é conduzida em um solvente imiscivel em agua, a
mistura de reagdo que contém (2a-1) pode ser lavada com agua ou com &-
gua ligeiramente basica para remover todos os subprodutos solGveis em a-
gua. A solugao lavada assim obtida pode em seguida ser reagida com (2b)
sem etapas de purificagdo adicionais. O isolamento de intermediarios (2a-1)
por outro lado pode fornecer certas vantagens visto que o produto isolado,

depois de outra purificagdo opcional, pode ser reagido com (2b), dando ori-
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gem a menos subprodutos e um desenvolvimento mais facil da reagao.

O intermediario (2a) pode ser acoplado com o alcool (2c) por
uma reagao de formagdo de éster. Por exemplo, {2a) e (2c) sdo reagidos
juntos com a remogao de agua fisicamente, por exemplo, por remogao de
agua azeotropica, ou quimicamente empregando-se um agente de desidra-
tagdo. O intermediario (2a) pode da mesma forma ser convertido em uma
forma ativada G-CO-Z, tal como as formas ativadas mencionadas acima, e
subsequentemente reagido com o alcool (2c). As reagdes de formacgao de
éster preferivelmente sdo conduzidas na presenga de uma base tal como um
carbonato de metal alcalino ou hidrogenocarbonato, por exemplo, hidroge-
nocarbonato de sodio ou potassio, ou uma amina terciaria tais como as ami-
nas mencionadas aqui em relagdo as reagdes de formagdo de amida, em
particular uma trialquilamina, por exemplo, trietilamina. Solventes que podem
ser empregados nas reagoes de formagéo de éster compreendem éteres tais
como THF; hidrocarbonetos halogenados tais como diclorometano, CH,Cl,;
hidrocarbonetos tais como tolueno; solventes apréticos polares tais como
DMF, DMSO, DMA; e solventes similares.

Os compostos de formula (1) em que R® é hidrogénio, os referi-
dos compostos que sao representados por (I-1), também podem ser prepa-
rados por remogao de um grupo de protegdo PG, a partir de um intermedia-

rio protegido por nitrogénio correspondente (3a), como no seguinte esquema

de protegdo de nitrogénio mencionados em seguida e pode ser removido

empregando-se procedimentos da mesma forma mencionados em seguida:
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Os materiais de partida (3a) na reago anterior podem ser pre-
parados seguindo os procedimentos para a preparagdo de compostos de
formula (1), porém empregando-se intermediarios em que o grupo R® é PG.

Os compostos de férmula (1) também podem ser preparados re-
agindo-se um intermediario (4a) com uma amina (4b) na presenca de um
reagente de formagéo de carbamato como esbogado no seguinte esquema
de reagao em que os varios radicais tém os significados especificados aci-

ma:

_NH X
0O > .
3,,N HN formacdo de carbamato N HN 0
R D R D
N R Y R?
(42) "

A reagéo de intermediarios (4a) com o reagente de formacao de
carbamato é conduzida nos mesmos solventes e bases como aqueles em-
pregados para a formag&o de ligagdo de amida como descrito em seguida.

Reagbes de formagédo de carbamato podem ser condizidas em-
pregando-se uma variedade de métodos, em particular por reagéo de ami-
nas com cloroformiatos de alquilaj por reagao de alcoois com cloreto de car-
bamoila ou isocianatos; por meio de reagdes que envolvem complexos de
metal ou agentes de transferéncia de acila. Veja por exemplo, Greene, T. W.
e Wuts, P. G. M., "Protective Groups in Organic Synthesis"; 1999: Wiley e
Sons, p. 309-348. Monoxido de carbono e certos catalisadores de metal po-
dem ser empregados para sintetizar carbamatos a partir de varios compos-
tos de partida, inclusive aminas. Metais tais como paladio, iridio, urénio e
platina podem ser empregados como catalisadores. Métodos que usam di6-

xido de carbono para sintese de carbamatos que também foram relatados,
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também podem ser empregados (veja por exemplo, Yoshida, Y., e outros,
Bull Chem. Soc. Japan 1989, 62, 1534; e Aresta, M., e outros, Tetrahedron,

1991, 47, 9489).
Um método para a preparagido de carbamatos envolve o uso de

intermediarios

\}
oﬁ/"-
N HN 0
R3 y)n j—q
\\ R1
AN

(4b)

em que Q € grupo de partida tal como halo, em particular cloro e bromo, ou
um grupo empregado em ésteres ativos para formagéo de ligagado de amida,
tais como aqueles mencionados acima, por exemplo fendxi ou fendxi substi-
tuido, tal como p.cloro e p.nitrofendxi, triclorofenéxi, pentaclorofendxi, N-
hidréxi—succinimidila, e similares. Os intermediarios (4b) podem ser deriva-
dos de alcoois (4a) e fosgénio, desse modo formando um cloroformiato, ou
transferindo-se o cloro no Gitimo para os intermediarios (5a) que s3o inter-
mediarios de formula (5) em que Q é Q. Neste e nos seguintes procedimen-
tos de reacgdo, Q' representa quaisquer das porgdes de éster ativo tais como
aquelas mencionadas acima. Os intermediarios (4b) sdo reagidos com (4a),
obtendo compostos (l).

Os intermediarios (4b- 1), que sdo intermediarios (4b) em que Q
¢ Q', também podem ser preparados reagindo-se o alcool (4a) com carbona-
tos Q'-CO-Q" tal como por exemplo bisfenol, bis-(fenol substituido) ou car-

bonatos de bis N-hidroxi-succinimidila:
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OH
R2
\x o

N Neo . A

N HN O
R3 ?)n

{4c) (4b-1)

Os reagentes (5a) também podem ser preparados a partir de

cloroformiatos CI-CO-Q' com segue:

(@) 4 quLcw — @)

As reagbes acima para preparar reagentes (4b-1) podem ser
conduzidas na presenga das bases e solventes mencionados em seguida
para a sintese de ligagbes de amida, em particular trietilamina e diclorome-
tano.

Alternativamente, a fim de preparar os compostos de formula (),
primeiro uma ligagdo de amida entre blocos de construcdo P2 e P1 é forma-
da, seguida por acoplamento do bloco de construgéo P3 a porgao P1 em P1
- P2, e um carbamato subsequente ou formagao de ligacdo de éster entre P3
e a por¢do P2 em P2-P1-P3 com fechamento de anei concomitante.

Ainda outra metodologia sintética alternativa é a formagao de
uma ligagao de amida entre blocos de construgdo P2 e P3, seguida pelo a-
coplamento de bloco de construgdo P1 para a porgdo P3 em P3-P2, e uma
ultima formacao de ligagdo de amida entre P1 e P2 em P1-P3-P2 com fe-
chamento de anel concomitante.

Os blocos de construgdo P1 e P3 podem ser ligados a uma se-
quéncia de P1-P3. Se desejado, a ligagao de unido dupla P1 e P3 pode ser
reduzida. A sequéncia de P1 e P3 assim formada, reduzida ou n3o, pode ser
acoplada ao bloco de construgdo P2 e a sequéncia assim formada P1-P3-P2

subsequentemente ciclizada, formando-se uma ligagao de amida.
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Os blocos de construgdo P1 e P3 em qualquer um dos métodos
anteriores podem ser ligados por meio de formagao de ligagdo dupla, por
exemplo pela reagdo de metatese de olefina descrita em seguida, ou uma
reagao tipo Witting. Se desejado, a ligagdo dupla assim formada pode ser
reduzida, similarmente como descrito acima para a conversao de (I-i)) a (I-).
A ligagao dupla também pode ser reduzida em um Uitimo estagio, isto &, de-
pois da adicdo de um terceiro bloco de construgdo, ou depois da formacgao
do macrociclo. Os blocos de construgdo P2 e P1 s3o ligados por formacgao
de ligagao de amida e P3 e P2 s&o ligados por formacdo de éster ou carba-
mato.

A cauda P1' pode ser ligada ao bloco de construgao P1 em
qualquer estagio da sintese dos compostos de féormula (1), por exemplo an-
tes ou depois de acoplar os blocos de constru¢do P2 e P1: antes ou depois
de acoplar o bloco de construgdo P3 ao P1; ou antes ou depois do fecha-
mento de anel.

Os bloc_os de construgéo individuais podem ser primeiro prepa-
rados e subsequentemente acoplados juntos ou alternativamente, precurso-
res dos blocos de construgdo podem ser acoplados juntos e modificados em
um ultimo estagio @ composigdo molecular desejada.

A formagao de ligagbes de amida pode ser realizada empregan-
do-se procedimentos-padréo tais como aqueles empregados para acoplar
aminoacidos em sintese de peptideo. O Ultimo envolve o acop
drativo de um grupo carboxila de um reagente com um grupo amino do outro
reagente para formar uma ligagdo de amida de unido. A formacao de ligagdo
de amida pode ser realizada reagindo-se os materiais de partida na presen-
¢a de um agente de acoplamento ou convertendo-se a funcionalidade de
carboxila em uma forma ativa tal como um éster ativo, anidrido misturado ou
uma brometo ou cloreto de acido de carboxila. As descricdes gerais de tais
reagOes de acoplamento e os reagentes aqui empregados podem ser cons-
tatados nos livros didaticos gerais na quimica de peptideo, por exemplo, M.
Bodanszky, "Peptide Chemistry", 22 rev. ed., Springer-Verlag, Berlim, Ger-

many, (1993).
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Os exemplos de reagdes de acoplamento com formacgao de liga-
¢ao de amida incluem o método de azida, método de anidrido de acido car-
bénico-carboxilico misturados (Cloroformiato de isobutila), a carbodi-imida
(diciclo-hexilcarbodi-imida, di-isopropilcarbodi-imida ou carbodi-imida soltvel
em agua tal como método de N-etil-N-[(3-dimetilamino)propil]carbodi-imida),
o método de éster ativo (por exemplo, p-nitrofenila, p-clorofenila, triclorofeni-
la, pentaclorofenila, pentafltorofenila, imido N-hidroxissuccinico e os ésteres
similares), método K de reagente de Woodward, o método de 1,1-carbonildi-
imidazol (CDI ou N,N'-carbonil-di-imidazol), os reagentes de fosforo ou mé-
todos de oxidag&o-redugdo. Alguns destes métodos podem ser realgados
adicionando-se catalisadores adequados, por exemplo no método de carbo-
di-imida adicionando-se 1-hidroxibenzotriazol, DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno), ou 4-DMAP. Outros agentes de acoplamen-
to sdo hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-ildxi)tris-(dimetilamino)fosfénio,
ou por si s6 ou na presenga de 1-hidréxi-benzotriazol ou 4-DMAP; ou tetra-
fluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’ N-tetrametilurénio, ou hexa-
fliorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N*-tetrametilurénio. Estas
reagoes de acoplamento podem ser realizadas na solugdo (fase liquida) ou
fase sdlida.

Uma formacéo de ligagdo de amida preferida é realizada empre-
gando-se N-etiloxicarbonil-2-etil6xi-1,2-di-hidroquinolina (EEDQ) ou N-
isobutildxi-carbonii-2-isobutiidxi-1,2-di-hidroquinoiina (iiDQ). Ao contrario do
procedimento de anidrido classico, EEDQ e 1IDQ ndo requerem base nem
baixas temperaturas de reagéo. Tipicamente, o procedimento envolve reagir
quantidades equimolares dos componentes de carboxila e amina em um sol-
vente organico (uma ampla variedade de solventes pode ser empregada).
Em seguida, EEDQ ou IIDQ é adicionado em excesso e a mistura € permiti-
da agitar em temperatura ambiente.

As reagOes de acoplamento preferivelmente sdo conduzidas em
um solvente inerte, tal como hidrocarbonetos halogenados, por exemplo,
diclorometano, cloroférmio, solventes aproéticos dipolares tais como acetoni-

trilo, dimetilformamida, dimetilacetamida, DMSO, HMPT, éteres tais como
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tetra-hidrofurano (THF).

Em muitos exemplos, as reagdes de acoplamento s&o feitas na
presenca de uma base adequada tal como uma amina terciaria, por exem-
plo, trietilamina, di-isopropiletiamina (DIPEA), N-metil-morfolina, N-
metilpirrolidina, 4-DMAP ou 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). A
temperatura de reagdo pode variar entre 0°C e 50°C e o tempo de reagao
pode variar entre 15 min e 24 h.

Os grupos funcionais nos blocos de construgdo que s3o ligados
juntos podem ser protegidos para evitar a formagao de ligagoes indesejadas.
Grupos de prote¢do apropriados que podem ser empregados s3o listados,
por exemplo, em Greene, "Protective Groups in Organic Chemistry”, John
Wiley & Sons, New York (1981) e "The Peptides: Analysis, Synthesis, Bio-
logy", Vol. 3, Academic Press, New York (1987).

Grupos carboxila podem ser protegidos como um éster que pode
ser clivado para produzir o acido carboxilico. Grupos protetores que podem
ser empregados incluem 1) ésteres de alquila tais como metila, trimetilsilila e
terc-butila; 2) ésteres de aralquila tais como benzila e benzila substituida; ou
3) ésteres que podem ser clivados por meios redutivos moderados ou base
moderada tais como tricloroetila e ésteres de fenacila.

Grupos amino podem ser protegidos por uma variedade de gru-
pos N-protetores, tais como:

R N T I P -~ ~ £
1) grupos aciia tais coimo i

ormiia, trifilioroacetiia, ftaiiia, e p-toiuenossuifoniia;
2) grupos carbamato aromaticos tais como grupos benziloxicarbonila (Cbz
ou Z) e benziloxicarbonilas substituidas e 9-fliorenilmetiloxicarbonila (Fmoc);
3) grupos carbamato alifaticos tais como terc-butiloxicarbonila (Boc), etoxi-
carbonila, di-isopropilmetoxi-carbonila, e aliloxicarbonila;

4) grupbs carbamato de alquila ciclica tal como ciclopentiloxicarbonila e a-
damantiloxicarbonila;

5) grupos alquila tais como trifenilmetila, benzila ou benzila substituida tal
como 4-metoxibenzila;

6) trialquilsilila tal como trimetilsilila ou dimetilsilila de t.Bu; e

7) grupos contendo tiol tais como feniltiocarbonila e ditiassuccinoila.
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Grupos protetores de amino interessantes s&o Boc e Fmoc.

Preferivelmente, o grupo protetor de amino é clivado antes da
proxima etapa de acoplamento. A remogao de grupos protetores de N pode
ser feita seguindo procedimentos conhecidos na técnica. Quando o grupo de
Boc for empregado, os métodos de escolha sdo acido triflioroacético, liquido
ou em diclorometano, ou HCI em dioxano ou em acetato de etila. O sal de
amonio resultante € em seguida neutralizado antes do acoplamento ou in
situ com solugdes basicas tais como tampdes aquosos, ou aminas terciarias
em diclorometano ou acetonitrila ou dimetilformamida. Quando o grupo
Fmoc for empregado, os reagentes de escolha sdo piperidina ou piperidina
substituida em dimetilformamida, porém qualquer amina secundaria pode

ser empregada. A desprotegao é realizada em uma temperatura entre 0°C e

- temperatura ambiente, normalmente em torno de 15 - 25°C, ou 20 - 22°C.

Outros grupos funcionais que podem interferir nas reagdes de
acoplamento dos blocos de construcdo podem ser protegidos. Por exemplo
grupos hidroxila podem ser protegidos como éteres de benzila substituida ou
benzila, por exemplo éter de 4-metoxibenzila, ésteres de benzoila substitui-
da ou benzoila, por exemplo éster de 4-nitrobenzoila, ou com grupos trial-
quilsilila (por exemplo trimetilsilila ou terc-butildimetilsilila).

Outros grupos amino podem ser protegidos por grupos proteto-
res que podem ser clivados seletivamente. Por exemplo, quando Boc for

empregado come ©

res de cadeia lateral sGo adequados: porgdes de p-toluenossulfonila (tosila)

grupc protetor de a-amino, 0s seguintes grupos proteto-

podem ser empregadas para proteger outros grupos amino; éteres de benzi-
la (Bn) podem ser empregados para proteger grupos hidroxi; e ésteres de
benzila podem ser empregados para proteger outros grupos carboxila. Ou
quando Fmoc for escolhido para a protegdo de a-amino, normalmente gru-
pos protetores com base em terc-butia sdo aceitaveis. Por exemplo, Boc po-
de ser empregado para outros grupos amino; éteres de terc-butila para gru-
pos hidroxila; e esteres de terc-butila para outros grupos carboxila.

Qualquer um dos grupos protetores pode ser removido em qual-

quer estagio do procedimento de sintese porém preferivelmente, os grupos
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protetores de quaisquer das funcionalidades ndo envolvidas nas etapas de
reagdo sao removidos depois da conclusdo da formagdo do macrociclo. A
remogao dos grupos protetores pode ser feita de qualquer maneira que seja
ditada pela escolha de grupos protetores, cujas maneiras s3o bem-
conhecidas por aqueles versados na técnica.

Os intermediarios da férmula (1a) em que X é N, os referidos
intermediarios sendo representados pela formula (1a-1), podem ser prepara-
dos empregando-se uma reagdo de formagao de uréia, a partir de intermedi-
arios (5a) que sdo reagidos com um alcenamina (5b) na presenca de um

agente de indugdo de carbonila como esbogado no seguinte esquema de

reagao.
O./RB 0/R8
N
Ve
H ¢
HN 9
R?
/
(5a) (1a-1)

Agentes de introdugé@o de carbonila (CO) incluem fosgénio, ou
derivados de fosgénio tais como carbonil di-imidazol (CDI), e similares. Em
uma modalidade (5a) e reagido com agente de introdugdo de CO na presen-
¢a de uma base adequada e um solvente, que podem ser as bases e solven-
tes empregados nas reacoes de formacdo de amida como descrito acima.
Depois disso, a amina (5b) é adicionada, desse modo, obtendo intermedia-
rios (1a-1) como no esquema acima. Em uma modalidade particular, a base
€ um hidrogenocarbonato, por exemplo NaHCO3, ou uma amina terciaria tal
como trietilamina e similares, e o solvente é um éter ou hidrocarboneto halo-
genado, por exemplo THF, CH,Cl,, CHCI3, e similares. Uma rotina alternati-

23

va empregando-se condicdes de reagdo similares envolve primeiro reagir o
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agente de introdugdo de CO com a amina (5b) e em seguida reagir o inter-
mediario desse modo formado com (5a).
Os intermediarios (1a-1) podem alternativamente ser preparados

como segue:
RrR3
e
o 'Oﬁ/
O —
Agente de
introducéo
de CO
R?
Desprotegédo : __NH
— o RS {4b) (1a-1)
—————-

Formagédo de carbamato
R‘!

(6d}

PG' ¢ um grupo protetor de O, que pode ser qualquer um dos
grupos mencionados aqui e em particular € um grupo benzoila substituido ou
benzoila tal como 4-nitrobenzoila. No Ultimo exemplo, este grupc pode ser
removido por reagdo com um hidréxido de metal alcalino (LIOH, NaOH,
KOH), em particular onde PG’ & 4-nitrobenzoila, com LiOH, em um meio a-
quoso compreendendo agua e um solvente organico sollvel em agua tal
como um alcanol (metanol, etanol) e THF.

Intermediarios (6a) sdo reagidos com (5b) na presenca de um
agente de introdugédo de carbonila, similar como descrito acima, e esta rea-
Gao produz intermediarios (6c). Estes sdo desprotegidos, em particular em-
pregando-se as condigdes de reagdo mencionadas acima. O alcool resultan-
te (6d) e reagido com intermediarios (4b) em uma reagdo de formagao de

carbamato, como descrito acima para a reagédo de (4a) com (4b), e esta rea-



10

42

¢ao resulta em intermediarios (1a-1).

Os intermediarios da formula (1a) em que X é C, os referidos
intermediarios sendo representados pela férmula (1a-2), podem ser prepara-
dos por uma reagdo de formagdo de amida a partir de intermediarios (7a)
que s&o reagidos com uma alcenamina (5b) como mostrado no seguinte es-
quema de reagdo, empregando-se condigdes de reagdo para preparar ami-

das tais como aquelas descritas acima.

{5b)
Formagéo de amida

&M,

R 1

{7a)

Os intermediarios (1a-1) podem alternativamente ser preparados

como segue:
~ ) N HN o
Formagéo de amida R '\, V4
LY 4.
: {6b)
T
Desprotegéo N 4by

Formacéo de carbamato

PG é um grupo protetor de O como descrito acima. As mesmas
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condigbes de reagdo como descritas acima podem ser empregadas: forma-
¢éo de amida como descrito acima, remogao de PG' como na descri¢do dos
grupos protetores e introducdo de R® como nas reagoes de (4a) com as ami-
nas (4b).

Os intermediarios da féormula (2a) podem ser preparados primei-
ro ciclizando-se uma amida aberta (9a) em um éster macrociclico (9b), que

por sua vez é convertido em um intermediario (2a) como segue:

(2a)

PG? é um grupo protetor de carboxila, por exemplo, um dos gru-
pos protetores de carboxila mencionados acima, em particular um éster de
benzila ou Cy.4alquila, por exemplo um éster de metila, etila ou t.butila. A re-
agdo de (9a) para.(9b) é uma reacdo de metatese e é conduzida como des-
crito acima. A remogdo de PG? como descrito acima, produz intermediarios
(2a). Onde PG" & um éster de Ci.4alquila, € removido por hidrélise alcalina,
por exemplo, com NaOH ou preferivelmente LiOH, em um solvente aquoso,
por exemplo uma mistura de Cy4alcanol / agua, tal como metanol / agua ou
etanol / agua. Um grupo benzila pode ser removido por hidrogenagao catali-

tica.
Em uma sintese alternativa, intermediarios (2a) podem ser pre-

parados como segue:
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g
RS (4b)

P

" > (9b) — (2a)
Formacgéo de carbamato

O grupo PG’ ¢ selecionado tal que ¢é seletivamente clivavel para
PG2. PG? pode ser, por exemplo, ésteres de metila ou etila, que podem ser
removidos por tratamento com um hidroxido de metal alcalino em um meio
aquoso, caso em que PG' por exemplo seja t.butila ou benzila. Ou alternati-
vamente, PG? pode ser ésteres de t.butila removiveis sob condigbes acidas
fracas ou PG' pode ser ésteres de benzila removiveis com acido forte ou por
hidrogenac&o catalitica, nos Ultimos dois casos PG’ por exemplo, &€ um éster
benzoico tal como um éster 4-nitrobenzoico.

Primeiro, os intermediarios (10a) sdo ciclizados aos ésteres ma-
crociclicos (10b), os ultimos sdo desprotegidos por remogdo do grupo PG'
para intermediarios (10c), que sdo reagidos com aminas (4b), seguido por
remogdo do grupo protetor de carboxila PG2. A ciclizagao, desprotecdo de
PG' e PG? e o acoplamento com (4b) sao como descrito acima.

Os grupos R' podem ser introduzidos em qualquer estagio da
sintese, como a ultima etapa como descrito acima, ou mais recente, antes

da formag&o de macrociclo, como ilustrado no seguinte esquema:
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{2¢)

No esquema acima, R? R® R’, R®, X e PG? sdo como definido

\‘\/LNM
3

R

acima e L' é um grupo P?

®),

em que n e R® é como definido acima e onde X é N, L' pode da mesma for-
ma ser um grupo protetor de nitrogénio (PG, como definido acima) e onde X
é C, L' pode da mesma forma ser um grupo -COOPG?*, em que o grupo
PG & um grupo protetor de carboxila similar a PG?, porém em que PG? &
seletivamente clivavel para PG% Em uma modalidade, PG? & t butila e PG2
€ metila ou etila.

Os intermediarios (11c) e (11d) em que L' representa um grupo
(b) correspondem aos intermediarios (1a) e podem ser processados também
como especificado acima.

Acoplamento de blocos de construcdo P1 e P2

Os blocos de construgdo P1 e P2 sdo ligados empregando-se
uma reagdo de formagdo de amida seguindo os procedimentos descritos
acima. O bloco de construgdo P1 pode ter um grupo protetor de carboxila
PG? (como em (12b)) ou pode anteriormente ser ligado ao grupo P1' (como

em (12c)). L% éum grupo protetor de N (PG), ou um grupo (b), como especi-
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ficado acima. L® é hidroxi, -OPG" ou um grupo -O-R® como especificado a-
cima. Onde em qualquer dos seguintes esquemas de reacdo L3 for hidroxi,
antes de cada etapa de reagdo, ele pode ser protegido como um grupo -
OPG' e, se desejado, subsequentemente desprotegido voltando a uma fun-
¢ao de hidroxi livre. Similarmente como descrito acima, a fungéo de hidroxi

pode ser convertida a um grupo -O-R®,
o)

OPG?

NH,

(12b)

{12e) l

No procedimento do esquema acima, um aminoacido de ciclo-
propila (12b) ou (12c) é acoplado & fungdo de acido do bloco de construgéo
P2 (12a) com a formag&o de uma ligagdo de amida, seguindo os procedi-
mentos descritos acima. intermediarios (12d) ou (12e) séo obtidos. Onde no
altimo L? é um grupo (b), os produtos resultantes sdo sequéncias P3-P2-P1
abrangendo alguns dos intermediarios (11c) ou (11d) no esquema de reagéo
prévio. A remogé&o do grupo protetor de acido em (12d), empregando-se as
condi¢gbes apropriadas para o grupo protetor empregado, seguido por aco-
plamento com uma amina HoN-SO,R’ (2b) ou com HOR® (2c¢) como descrito
acima, novamente produz os intermediarios (12e), em que -COR' ¢ amida
ou grupos de éster. Onde L? é um grupo protetor de N, ele pode ser removi-
do produzindo intermediarios (5a) ou (6a). Em uma modalidade, PG nesta
reacao € um grupo BOC e PG? ¢ metila ou etila. Onde adicionalmente L3 for

hidréxi, o material de partida (12a) € Boc-L-hidroxiprolina. Em uma modali-
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dade particular, PG é BOC, PG? é metila ou etila e L% é -O-R®.

Em uma modalidade, L? é um grupo (b) e estas reagdes envol-
vem acoplamento Pl a P2-P3, que resulta nos intermediarios (1a-1) ou (1a)
mencionado acima. Em outra modalidade, L% é um grupo protetor de N PG,

5 que € como especificado acima, e os resultados de reagdo de acoplamento
em intermediarios (12d-1) ou (12e-1) dos quais o grupo PG pode ser remo-
vido, empregando-se condigdes de reagdo mencionadas acima, obtendo
intermediarios (12-f) ou respectivamente (12g), que abrangem intermediarios

(5a) e (6a) como especificado acima:

L3 13
‘ }
P o o
P S N
/ﬂ g S o N S, - 2 T &*-W_Hy,»«" «‘7 R - 2
PG { \ O-PG i g O-PG
O O ‘“1‘
(12d-1) < (129) -~
L3 L3
.»A e,
¢ \', o o o
?3‘ h H E s P~ % /'f H 1
/N_..“ "y o~ N %"a > f; "'\,‘_‘ ) HN__-J . e ", 1
PG T A R 7oA TR
0 e S:
(12e-1) & (129) =
10 Em uma modalidade, o grupo L nos esquemas acima represen-
ta um grupc =0-PG" que pode ser introduzido em um material de partida

(12a) em que L> & hidroxi. Neste exemplo, PG" & escolhido tal que seja sele-
tivamente clivavel para grupo L? sendo PG.

De uma maneira similar, blocos de construgdo P2 em que X é C,

15 que s&o derivados de ciclopentano ou ciclopenteno podem ser ligados a blo-

cos de construgdo P1 como esbogado no seguinte esquema em que R', R?,

L3, PG? e PG* s&o grupos protetores de carboxila. PG? tipicamente é esco-

lhido tal que seja seletivamente clivavel para grupo PG®. A remog&o do gru-

po PG? em (13c) produz intermediarios (7a) ou (8a), que podem ser reagi-

20 dos com (5b) como descrito acima.
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remogéo de PG28 (7a)

———— ou
(8a)

R1

Em uma modalidade particular, onde X é C, R ¢ H, e onde X e o
carbono suportando R? s3o ligados por uma ligagdo simples (P2 sendo uma
porgdo de ciclopentano), PG% e L® tomados juntos formam uma ligagéo e o

bloco de construgdo P2 é representado pela formula:

Acido biciclico (14a) € reagido com (12b) ou (12c) similar ao
descrito acima para (14b) e (14c) respectivamente, em que a lactona é aber-
ta para produzir intermediarios (14c) e (14e). A lactona pode ser aberta em-
pregando-se procedimentos de hidrolise de éster, por exemplo, empregan-
do-se as condigbes de reagdo descritas acima para a remoc&o alcalina de
um grupo PG" em (9b), em particular, empregando-se condigbes basicas tal
como um hidroxido de metal alcalino, por exemplo, NaOH, KOH, em particu-
lar LiOH.
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(12b) 0 HOOC o]
//bk o
(1 4b) OIPGZ
/

(14c)
(143) \ oH
0
] O
HN R! (o 0
) NH JL 4 —s  HOOC 0
(12¢) I W O
(144d) 1
R
/ (14¢)

Intermediarios (14c) e (14e) podem ser processados também
como descrito em seguida.

Sintese de blocos de construcdo P2

Blocos de construgdo P2 contem uma pirrolidina, um ciclopenta-
5 no, ou uma porgéo de ciclopenteno substituida com um grupo -O-R¢,
Blocos de ligagdo de P2 contendo uma porgao de pirrolidina po-
dem ser derivados de hidréxi prolina comercialmente disponivel.
A preparagéo de blocos de construgdo P2 que contém um anel

de cilopentano pode ser realizada como mostrado no esquema abaixo.

OH
0
/ o5 (¢
w. Q. 5 HOOL >
7 0” OH are J-ope?
(t7a) © (am) ¢trey  ©
oPgG! oPG!

B’ PG . OH
PG=-0 g OH - PG2-0 (": }—OPG’ \
0 [#] (179) (170 O 0 »
o O-Rt F'G”-O—ﬁ opG?
o (¢)
- / (170)
peh-o—g cooH T m2=~ow<ﬂ: OPG?
(170) ' ° am
10 O acido biciclico (17b) pode ser preparado, por exemplo, a partir

de 3,4-bis(metoxicarbonil)-ciclopentanona (17a), como descrito por Rosen-
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quist e outros em Acta Chem. Scand. 46 (1992) 1127-1129. Uma primeira
etapa neste procedimento envolve a redugdo do grupo ceto com um agente
de redugao semelhante a boroidreto de sédio em um soivente tal como me-
tanol, seguido por hidrolise dos ésteres e finalmente fechamento de anel pa-
ra a lactona biciclica (17b) empregando-se procedimentos de formagédo de
lactona, em particular empregando-se anidrido acético na presenca de uma
base fraca tal como piridina. A funcionalidade de acido carboxilico em (17b)
pode em seguida ser protegida introduzindo-se um grupo protetor de carbo-
xila apropriado, tal como um grupo PG? que é como especificado acima,
desse modo fornecendo éster biciclico (17¢). O grupo PG? em particular é
acido labil tal como um grupo t.butila e é introduzido, por exemplo, por trata-
mento com isobuteno na presenga de um acido de Lewis ou com dicarbona-
to de di-terc-butila na presenga de uma base tal como uma amina terciaria
semelhante a dimetilamino-piridina ou trietilamina em um solvente semelhan-
te a diclorometano. Abertura de lactona de (17c) empregando-se condigbes
de reagdo descritas acima, em particular, com hidroxido de litio, produz o
acido (17d), que pode também ser empregado acoplando-se reacdes com
blocos de construgdo P1. O acido livre em (17d) pode da mesma forma ser
protegido, preferivelmente com um grupo protetor de acido PG que ¢é sele-
tivamente clivavel para PG? e a funcao de hidroxi pode ser convertida a um
grupo -OPG' ou a um grupo -O-R® Os produtos obtidos em remoggo do
o PG? s3o intermediarios {17g) e (17i) que correspondem a intermedia-
rios (13a) ou (16a) especificados acima.

Intermediarios com estereoquimica especifica podem ser prepa-
rados solucionando-se os intermediarios na sequéncia de reagédo anterior.
Por exemplo, (17b) pode ser solucionado seguindo procedimentos conheci-
dos na tecnica, por exemplo, por agdo de forma de sal com uma base opti-
camente ativa ou por cromatografia quiral, e os estereoisdmeros resultantes
podem ser processados também como descrito acima. Os grupos OH e
COOH em (17d) estdo na posigdo cis. Analogos de trans podem ser prepa-
rados invertendo-se a estereoquimica no carbono suportando a fungdo de

OH empregando-se reagentes especificos nas reagdes introduzindo OPG'
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ou O-R® que inverte a estereoquimica, tal como, por exemplo aplicando-se
uma reagao de Mitsunobu.

Em uma modalidade, os intermediarios (17d) sdo acoplados a
blocos de P1 (12b) ou (12c), cujas reagdes de acoplamento correspondem a
acoplamento de (13a) ou (16a) com os mesmos blocos de P1, empregando-
se as mesmas condigbes. A introdugdo subsequente de um substituinte de -
O-R® como descrito acima seguido por remogao do grupo protetor de acido
PG? produz intermediarios (8a-1), que sdo uma subclasse dos intermediarios
(7a), ou parte dos intermediarios (16a). Os produtos de reagdo da remogao
de PG? podem ser também acoplados a um bloco de construgao P3. Em
uma modalidade PG? em (17d) é t.butila que pode ser removida sob condi-

¢oes acidas, por exemplo, com acido triflioroacético.

~ . .‘ ¢ : 4O,
{1fia) ‘) {8a-1)

Um bloco de construgdo P2 insaturado, isto € um anel de ciclo-

o

K;H: 'j\ a

_‘} {12¢)

(t7d) -

penteno, pode ser preparado como ilustrado no esquema abaixo.

0
>~ N
0 N 0 _ HO
_,,01’133a °© T oo o ™ o "OH
I I
0 0 0

(17a) (19a) (19b)

Uma reagao de brominagao-eliminagao de  34-
bis(metoxicarbonil)ciclopentanona (17a) como descrito por Dolby e outros
em J. Org. Chem. 36 (1971) 1277-1285 seguida por reducéo da funcionali-
dade de ceto com um agente de‘ redugdo semelhante a boroidreto de sddio
fornece o ciclopentenol (19a). Hidrélise de éster seletiva empregando-se por
exemplo hidroxido de litio em um solvente semelhante a uma mistura de dio-

xano e agua, fornece o ciclopentenol de monoéster substituido por hidroxi

(19b).
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Um bloco de construgdo P2 insaturado em que R? pode da
mesma forma ser diferente de hidrogénio, pode ser preparado como mostra-

do no esquema abaixo.

5 g &
R24 R4 O R4 o
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— 0= =0
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(20d) (20e) (201)
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Rz,,‘_“,’;;\? R2 _Y"\{ Rgﬁ}{/,, \}
00 00 o0
7 t:nv,// 7 }: ~— 7 ':‘,v.“;_'”_
Y ),? 5 /;,-.
{20g) (20h) (20i)

A oxidacdo de 3-metil-3-buten-1-0l comercialmente disponivel
(20a), em particu!af por um agente de oxidagdao semelhante a clorocromato
de piridinio, produz (20b), que € convertido ao éster de metila corresponden-
te por exemplo por tratamento com cloreto de acetila em metanol, seguido
por uma reagao de brominagao com brometo produzindo o éster de a-bromo
(20c). O ultimo pode em seguida ser condensado com o éster de alquenila
(20e), obtido a partir de (20d) por uma reagao de formacao de éster. O éster
em (20e) preferivelmente € um éster de t.butila que pode ser preparado a
partir do acido comercialmente disponivel correspondente (20d), por exem-
plo por tratamento com dicarbonato de di-terc-butila na presenga de uma
base semelhante a dimetilaminopiridina. O intermediario (20e) é tratado com
uma base tal como amida de di-isopropila de litio em um solvente semelhan-
te a tetra-hidrofurano, e reagido com (20c) para produzir o diéster de alque-
nila (20f). A ciclizagao de (20f) por uma reag¢ado de metatese de olefina, reali-
zada como descrito acima, fornece derivado de ciclopenteno (20g). A epoxi-
dagao estereosseletiva de (20g) pode ser realizada empregando-se o méto-

do de epoxidagac assimétrica de Jacobsen para obter epdxido (20h). Final-
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mente, uma reagdo de abertura de epoxido sob condigbes basicas, por e-
xemplo por adigdo de uma base, em particular DBN (1,5-diazabiciclo-
[4.3.0]non-5-eno), produz o alcool (20i). Opcionalmente, a ligagido dupla no
intermediario (20i) pode ser reduzida, por exemplo por hidrogenagao cataliti-
ca empregando-se um catalisador semelhante a paladio em carbono, produ-
zindo o composto de ciclopentano correspondente. O éster de t.butila pode
ser removido ao &cido correspondente, que subsequentemente é acoplado a
um bloco de construgéo P1.

O grupo -0O-R® pode ser introduzido nos anéis de pirrolidina, ci-
clopentano ou ciclopenteno em qualquer estagio conveniente da sintese dos
compostos de acordo com a presente invengdo. Uma abordagem é primeiro
introduzir o grupo -O-R® aos referidos anéis e subsequentemente adicionar
os outros blocos de construgdo desejados, isto € P1 (opcionalmente com a
cauda P1') e P3, seguido pela formagdo de macrociclo. Outra abordagem é
acoplar os blocos de construgdo P2, suportando nenhum substituinte de -O-
R® com cada P1 e P3, e adicionar o grupo -O-R® antes ou depois da forma-
¢ao de macrociclo. No ultimo procedimento, as porgdes de P2 tém um grupo
hidroxi, que pode ser protegido por um grupo protetor de hidroxi PG,

Grupos R® podem ser introduzidos em blocos de construgao P2
reagindo-se intermediarios substit‘uidos por hidréxi (21a) ou (21b) com inter-
mediarios (4b) similares como descrito acima para a sintese de () a partir de
(4a). Estas reagbes s3o representadas nos esquemas abaixo, em que L? é
como especificado acima e L° e L* independentemente um do outro, repre-
sentam hidroxi, uma grupo protetor de carboxila -OPG? ou -OPG?, ou L®
pode da mesma forma representar um grupo P1 tal como um grupo (d) ou
(e) como especificado acima, ou L°® pode da mesma forma representar um
grupo P3 tal como um grupo (b) como especificado acima. Os grupos PG? e
PG sao como especificado acima. Onde os grupos L® e L% sdo PG2? ou
PG%, eles sdo escolhidos tal que cada grupo é seletivamente clivavel ao
outro. Por exemplo, um dentre L° e L* pode ser um grupo metila ou etila e o
outro um grupo benzila ou t.butila.

Em uma modalidade em (21a), L* é PG e L® é -OPG?, ou em
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L (21d), L*® é -OPG? e L® ¢ -OPG? e os grupos PG? s3o removidos como des-
crito acima.
8
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N —l
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v 0
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o o
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|
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0O O
(210-1) (210

Em outra modalidade, o grupo L? é BOC, L® & hidréxi e o materi-

al de partida (21a) é BOC-hidroxiprolina comercialmente disponivel, ou qual-

5 quer outra forma estereoisomérica deste, por exemplo, BOC-L-hidroxiprolina,
em particular o isdmero trans do ltimo. Onde L°> em (21b) é um grupo de
protecdo de carboxila, pode ser removido seguindo procedimentos descritos

acima para (21c). Em ainda outra modalidade, PG em (21b-1) é Boc e PG? é
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um éster de alquila inferior, em particular, um éster de etila ou metila. Hidro-
lise do ultimo éster para o acido pode ser feita por procedimentos-padrao,
por exemplo, hidrolise de acido com acido cloridrico em metanol ou com um
hidroxido de metal alcalino tal como as NaOH, em particular com LiOH. Em
5 outra modalidade, analogos de ciclopentano ou ciclopenteno substituidos por
hidroxi (21d) sdo convertidos por (21¢e), em que, onde L® e L% sd0 -OPG? ou
-OPG?, podem ser convertidos aos acidos correspondentes (21f) por remo-
¢ao do grupo PG A remocgdo de PG® em (21e-1) leva aos intermediarios
similares.
10 Intermediarios (4b), que sdo derivados de amino, sdo compostos
conhecidos ou podem ser facilmente preparados empregando-se procedi-
mentos conhecidos na técnica.

Sintese de blocos de construcao P1

O aminoacido de ciclopropano empregado na preparagdo do

15 fragmento de P1 esta comercialmente disponivel ou pode ser preparado
empregando-se procedimentos conhecidos na técnica.

Em particular, o éster de amino-vinil-ciclopropil etila (12b) pode

ser obtido de acordo com o procedimento descrito em WO 00/09543 ou co-

mo ilustrado no esquema seguinte, em que PG? é um grupo de protecdo de

20 carboxila como especificado acima:

e

(31a)
(31b)

%

HyNo_ ..COOPG? H,N._ _COOPG?
Ja\ —

povmm—

(12b-1) (12b)

Tratamento de imina comercialmente disponivel ou faciimente
obtenivel (31a) com 1,4-dialo-buteno na presenga de uma base produz

(31b), o qual depois da hidrolise produz aminoacido de ciclopropila (12b),
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tendo o substituinte de alila syn para o grupo carboxila. Resolugao da mistu-

ra enantiomérica (12b) resulta em (12b-1). A resolugéo € realizada empre-

gando-se os procedimentos conhecidos na técnica tal como separagio en- |
zimatica; cristalizagdo com um acido quiral; ou derivatizagdo quimica; ou por

cromatografia de coluna quiral. Intermediarios (12b) ou (12b-1) podem ser

acoplados aos derivados de P2 apropriados como descrito acima.

Blocos de construgdo P1 para a preparagdo de compostos de
acordo com a férmula geral (1) em que R' é -OR® ou -NH-SO,R” podem ser
preparados reagindo-se aminoacidos (32a) com o alcool ou amina apropria-
do respectivamente sob condigdes-padrao para a formagao de amida ou és-
ter. Aminoacidos de ciclopropila (32a) sdo preparados introduzindo-se um
grupo N-protetor PG, e remog&o de PG? e os aminoacidos (32a) sdo conver-
tidos em amidas (12c-1) ou ésteres (12c-2), que sdo subgrupos dos interme-
diarios (12c), como esbogado no esquema de reagdo seguinte, em que PG é

como especificado acima.

HaN-SO,R7

0 o o]
H H
N (2v) N HoN .
PG oH ——— Pé NH-SO,R7 NH-SO;R
! {32b) l {12¢-1) {
o)

(32a)
H-O—Rs\& o}

] H
‘(20) PéN><lLORs HZN%LORS
(32¢) ] I

(12¢-2)

A reagéo de (32a) com amina (2b) € um procedimento de forma-

¢ao de amida. A reacao similar com (2c) é uma reacao de formagéo de és-
ter. Ambas podem ser realizadas seguindo os procedimentos descritos aci-
ma. Esta reagao produz intermediarios (32b) ou (32c) dos quais o grupo de
protecdo de amino é removido por métodos-padréo tais como aqueles des-
critos acima. Isto, por sua vez, resulta no intermediario desejado (12c-1).
Materiais de partida (32a) podem ser preparados dos intermediarios supraci-

tados (12b) introduzindo-se primeiro um grupo de prote¢ao de N PG e remo-
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cdo subsequente do grupo PG2.

Em uma modalidade, a reagéo (32a) com (2b) é feita por trata-
mento do aminoacido com um agente de acoplamento, por exemplo, N,N'-
carbonildi-imidazol (CDI) ou similares, em um solvente como THF seguido
por reacdo com (2b) na presenga de uma base tal como 1,8-diazabiciclo
[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). Alternativamente, o aminoacido pode ser tratado
com (2b) na presenca de uma base como di-isopropiletilamina seguido por
tratamento com um agente de acoplamento como hexaflorofosfato de ben-
zotriazol-1-il-6xi-tris-pirrolidino-fosfénio  (comerciaimente disponivel como
PyBOP®) para realizar a introdugao do grupo sulfonamida.

Intermediarios (12¢-1) ou (12c-2) por sua vez, podem ser aco-
plados aos derivados de prolina, ciclopentano ou ciclopenteno apropriados
como descrito acima.

Sintese dos blocos de construcdo P3

Os blocos de construgdo P3 estdo comercialmente disponiveis
ou podem ser preparados de acordo com metodologias conhecidas por al-
guém versado na técnica. Uma destas metodologias € mostrada no esque-
ma abaixo e usa aminas monoaciladas, tais como triflioroacetamida ou uma

amina Boc-protegida.

e) O
1. base
R)kN/Ra ————— R)L W — H?W
N 2 3 (5h)
(33b)

—Z

(33a)

No esquema acima, R juntamente com o grupo CO forma um
grupo N-protetor, em particular R é t-butoxi, trifliorometila; R® e n sdo como
definidos acima e LG é um grupo de partida, em particular, halogénio, por
exemplo, cloro ou bromo.

As aminas monoaciladas (33a) sao tratadas com uma base forte
tal como hidreto de sédio e sdo reagidas subsequentemente com um rea-
gente LG-Cs-galquenila (33b), em particular haloCs.galquenila, para formar as
aminas protegidas correspondentes (33c). A desprotecdo de (33c) propor-

ciona (5b), que sao blocos de construgdo P3. A desprotecdo dependera do
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grupo funcional R, assim se R for t-butdxi, a desprotegcdo da amina Boc-
protegida correspondente pode ser realizada com um tratamento acido, por
exemplo, &cido trifluoroacético. Alternativamente, quando R for, por exemplo,
trifliorometila, a remogéo do grupo R é realizada com uma base, por exem-
plo, hidréxido de sédio.

O seguinte esquema ilustra ainda outro método para preparar
um bloco de construgdo P3, isto &, uma sintese de Gabriel de Cs-
salquenilaminas primarias, que pode ser realizada pelo tratamento de uma
ftalimida (34a) com uma base, tal como NaOH ou KOH, e com (33b), que é
como especificado acima, seguido por hidrélise de N-alquenil imida interme-

diaria para gerar uma Cs-galquenilamina primaria (5b-1).

o
1. base
S (5b-1)
(348) O (33b)

No esquema acima, n € como definido acima.

Compostos de formula (I) podem ser convertidos um ao outro
seguindo reagdes de transformacgao de grupo funcional conhecidas na técni-
ca. Por exemplo, grupos amino podem ser grupos nitro, N-alquilados reduzi-
dos em grupos amino, um atomo de halo pode ser trocado por outro halo.

Os compostos de férmuia (i) podem ser convertidos as formas
de N-oxido correspondente seguindo os procedimentos conhecidos na técni-
ca para converter um nitrogénio trivalente em sua forma de N-6xido. A refe-
rida reacdo de N-oxidagdo pode geralmente ser realizada reagindo-se o ma-
terial de partida de formula (I) com um perdxido organico ou inorgénico a-
propriado. Peroxidos inorganicos apropriados compreendem, por exemplo,
peroxido de hidrogénio, peréxidos de metal alcalino-terroso ou metal alcali-
no, por exemplo, peroxido de sédio, peréxido de potassio; perdxidos organi-
cos apropriados podem compreender acidos de perdxi tais como, por exem-
plo, acido benzenocarboperoxoico ou acido benzenocarboperoxoico halo

substituido, por exemplo, acido 3-clorobenzenocarboperoxoico, acidos pero-
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xoalcanoicos, por exemplo, acido peroxoacético, alquil-hidroperéxidos, por
exemplo, hidro-peréxido de terc-butila. Solventes adequados sdo, por exem-
plo, agua, alcoois inferiores, por exemplo, etanol e similares, hidrocarbone-
tos, por exemplo, tolueno, cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbone-
tos halogenados, por exemplo, diclorometano e misturas de tais solventes.

Formas estereoquimicamente isoméricas puras dos compostos
de formula (I) podem ser obtidas pela aplicagao de procedimentos conheci-
dos na técnica. Diasteredmeros podem ser separados por métodos fisicos
tais como técnicas cromatograficas e de cristalizagao seletivas, por exemplo,
distribuicdo contracorrente, cromatografia liquida e similares.

Os compostos de formula (I) podem ser obtidos como misturas
racémicas de enantibmeros que podem ser separados um do outro seguindo
procedimentos de resolu¢gdo conhecidos na técnica. Os compostos racémi-
cos de férmula (1), que sdo suficientemente basicos ou acidos podem ser
convertidos nas formas de sal diastereoméricas correspondentes por reagéo
com um &acido quiral adequado, respectivamente base quiral. As referidas
formas de sal diastereoméricas sdo subsequentemente separadas, por e-
xemplo, por cristalizagédo seletiva ou fracionaria e os enantidmeros sao libe-
rados disto por alcali ou acido. Uma maneira alternativa de separar as for-
mas enantioméricas dos compostos de formula () envolve cromatografia
liquida, em particular, cromatografia liquida empregando-se uma fase esta-
cionaria quiral. As referidas formas estereoquirmicamente isoméricas puras
podem ser derivadas de formas estereoquimicamente isoméricas puras cor-
respondentes dos materiais de partida apropriados, contanto que a reagao
ocorra estereoespecificamente. Preferivelmente, se um estereoisbmero es-
pecifico for desejado, o referido composto pode ser sintetizado por métodos
estereospecificos de preparagdo. Estes métodos podem vantajosamente
empregar materiais de partida enantiomericamente puros.

Em um outro aspecto, a presente invengao refere-se a uma com-
posicdo farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de férmula (I) como especificado aqui, ou um com-

posto de qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (1) como es-
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pecificado aqui, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Uma quantidade
terapeuticamente eficaz neste contexto € uma quantidade suficiente para
profilaticamente agir contra, estabilizar ou reduzir a infecgao virdtica, e em
particular infecgdo virdtica por HCV, em individuos infectados ou individuos
estando em risco de ser infectados. Em ainda um outro aspecto, esta inven-
¢do se refere a um processo de preparar uma composigdo farmacéutica co-
mo especificado aqui, que compreende misturar intimamente um veiculo
farmaceuticamente aceitavel com uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto de férmula (I), como especificado aqui, ou de um composto
de qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (1) como especifi-
cado aqui.

Portanto, os compostos da presente invengdo ou qualquer sub-
grupo destes podem ser formulados em varias formas farmacéuticas para
propositos de administragdo. Como composigoes apropriadas, podem ser
citado todas as composi¢cdes normalmente empregadas para farmacos sis-
temicamente administrados. Para preparar as composi¢des farmacéuticas
desta invengdo, uma quantidade eficaz do composto particular, opcional-
mente em forma de sal de adigdo ou complexo de metal, como o ingrediente
ativo € combinada em mistura intima com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, cujo veiculo pode tomar uma ampla variedade de formas que de-
pendem da forma de preparagdo desejada para administragio. Estas com-
posicdes farmacéuticas s&o desejaveis em forma de dosagem unitaria ade-
quada, particularmente, para administragdo oralmente, retalmente, percuta-
neamente ou por injegdo parenteral. Por exemplo, na preparacéo das com-
posigoes em forma de dosagem oral, qualquer um dos meios farmacéuticos
habituais podem ser empregados tais como, por exemplo, agua, glicéis, 6-
leos, &lcoois e similares no caso de preparagdes liquidas orais tais como
suspensoes, xaropes, elixires, emulsdes e solugdes; ou veiculos solidos tais
como amidos, agucares, caulim, lubrificantes, aglutinantes, agentes desinte-
grantes e similares no caso de pds, pilulas, capsulas e comprimidos. Por
causa de sua facilidade de administragdo, comprimidos e cépsulas represen-

tam as formas de unidade de dosagem mais vantajosas, caso em que os
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veiculos farmacéuticos sélidos sdo empregados obviamente. Para composi-
¢bes parenterais, o veiculo compreendera normalmente agua estéril, pelo
menos em grande parte, entretanto outros ingredientes, por exemplo, para
ajudar a solubilidade, podem ser incluidos. Solugbes injetaveis, por exemplo,
podem ser preparadas em que o veiculo compreende solugido salina, solu-
¢ao de glicose ou uma mistura de solugédo salina e de glicose. Suspensdes
injetaveis podem da mesma forma ser preparadas caso em que veiculos
liquidos apropriados, agentes de suspenséo e similares podem ser empre-
gados. Da mesma forma incluidos sé@o preparagdes de forma soélida que sdo
pretendidas ser convertidas, logo antes do uso, para preparagdes de forma
liquida. Nas composi¢des adequadas para administragdo percutanea, o vei-
culo opcionalmente compreende uma agente de realce de penetragédo e/ou
um agente de umectacao adequada, opcionalmente combinado com aditivos
adequados de qualquer natureza em proporgdes menores, cujos aditivos
nao introduzem um efeito danoso significante na pele.

Os compostos da presente invengdo podem da mesma forma
ser administrados por inalagédo oral ou insuflagdo por meios de métodos e
formulagbes empregadas na técnica para administragdo por este meio. Des-
se modo, em geral, os compostos da presente invencao podem ser adminis-
trados aos pulmdes na forma de uma solugao, de uma suspensio ou de um
pd seco, uma solugao sendo preferida. Qualquer sistema desenvolvido para
a liberagao de solugbes, suspensbes ou pds secos por insufiagdo ou inala-
¢ao oral é adequado para a administragao dos compostos presentes.

Desse modo, a presente inven¢do da mesma forma fornece uma
composi¢ao farmacéutica adaptada para administragao por inalagao ou insu-
flagdo atraves da boca que compreende um composto de formula (1) e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel. Preferivelmente, os compostos da pre-
sente invengao sédo administrados por inalagdo de uma solugdo em doses
nebulizadas ou aerossolizadas.

E especialmente vantajoso formular as composigdes farmacéuti-
cas acima mencionadas em forma de dosagem unitaria para facilidade de

administragdo e uniformidade de dosagem. Forma de dosagem unitaria
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quando aqui empregada refere-se as unidades fisicamente discretas ade-
quadas como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade
predeterminada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito terapéu-
tico desejado em associagdo com o veiculo farmacéutico exigido. Exemplos
de tais formas de dosagem unitaria sdo comprimidos (incluindo comprimidos
marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, supositorios, pacotes de po, pas-
tilhas, solugdes injetaveis ou suspensodes e similares, e multiplos segregados
destes.

Os compostos de formula (1) mostram propriedades antivirdticas.
Infecgdes virdticas e suas doengas associadas tratdveis empregando-se os
compostos € métodos da presente invencgao incluem aquelas infecgdes tra-
zidas por HCV e outros flaviviruses patogénicos tais como febre amarela,
febre de Dengue (tipos 1-4), encefalite de St. Louis, encefalite japonesa, en-
cefalite do Vale de Murray, virus do Nilo Ocidental e virus de Kunjin. As do-
engas associadas com HCV incluem fibrose de figado progressiva, inflama-
¢ao e necrose que levam a cirrose, doenga do figado em estagio terminal, e
HCC,; e para o outros flaviruses patogénicos as doencgas incluem febre ama-
rela, febre de dengue, febre hemorragica e encefalite. Varios compostos
desta invengao sao, além disso, ativos contra cepas mutadas de HCV. Adi-
cionalmente, muitos compostos desta invengdo mostram um perfil farmaco-
cinético favoravel e tém propriedades atrativas em termos de biodisponibili-
dade, incluindo uma meia-vida aceitavei, AUC (area sob a curva) e valores
de pico e fenomenos desvaforaveis deficientes tais como comego rapido in-
suficiente e retengao de tecido.

A atividade antivirdtica in vitro contra HCV dos compostos de
formula (1) foi testada em um sistema de réplicon de HCV celular com base
em Lohmann e outros (1999) Sciene 285:110-113, com as modificagdes adi-
cionais descritas por Krieger e outros (2001) Journal of Virology 75: 4614-
4624 (incorporado aqui por referéncia), que € também exemplificada na se-
¢ao de exemplos. Este modelo, enquanto ndo um modelo de infecgdo com-
pleto para HCV, € aceito amplamente como o modelo mais robusto e eficien-

te de replicagdo de RNA de HCV autdnomo atualmente disponivel. Compos-
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tos que exibem atividade anti-HCV neste modelo celular sdo considerados
como candidatos para outro desenvolvimento no tratamento de infec¢des por
HCV em mamiferos. Sera apreciado que € importante distinguir entre com-
postos que especificamente interferem com fungées de HCV daqueles que
mostram efeitos citotoxicos ou citostaticos no modelo de réplicon de HCV, e
como uma consequéncia causa uma diminuicdo em RNA de HCV ou con-
centragao de enzima reporter ligada. Ensaios sdo conhecidos no campo pa-
ra a avaliagédo de citotoxicidade celular com base, por exemplo, na atividade
de enzimas mitocondriais empregando-se tinturas de oxirredugao fluorogéni-
cos tal como resazurina. Além disso, contra-avaliagbes celulares existem
para a avaliagdo da inibicdo ndo seletiva de atividade de gene repérter liga-
da, tal como vaga-lume luciferase. Tipos de célula apropriados podem ser
equipados por transfecgdo estavel com um gene repérter de luciferase cuja
expressao é dependente em um promotor de gene constitutivamente ativo, e
tais células podem ser empregadas como uma contra-avaliagdo para elimi-
nar inibidores nao seletivos.

Devido as suas propriedades antiviréticas, particularmente suas
propriedades anti-HCV, os compostos de formula (l) ou qualquer subgrupo
deste, seus pro-farmacos, N-6xidos, sais de adigdo, aminas quaternarias,
complexos de metal e formas estereoquimicamente isoméricas, sao uteis no
tratamento de individuos que experimentam uma infecgao virética, particu-
larmente uma infecgdo por HCV, e para a profilaxia destas infecgdes. Em
geral, os compostos da presente invengao podem ser uteis no tratamento de
animais homeotérmicos infectados com virus, em particular flaviviruses tal
como HCV.

Os compostos da presente inveng¢ao ou qualquer subgrupo des-
tes podem, portanto, ser empregados como medicamentos. O referido uso
como um medicamento ou método de tratamento compreende a administra-
¢ao sistémica em individuos infectados viréticos ou em individuos susceti-
veis as infecgbes virdticas de uma quantidade eficaz para combater as con-
digdes associadas a infec¢ao virdtica, em particular, a infecgédo por HCV.

A presente invengdo da mesma forma se refere ao uso dos
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compostos presentes ou qualquer subgrupo destes na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento ou a prevencgédo de infec¢des viroticas, parti-
cularmente infecgédo por HCV.

A presente invengao, além disso, se refere a um método de tra-
tar um animal homeotérmico infectado por um virus, ou estando em risco de
infecg@o por um virus, em particular por HCV, o referido método compreen-
dendo a administragdo de uma quantidade antiviroticamente eficaz de um
composto de férmula (I), como especificado aqui, ou de um composto de
qualquer um dos subgrupos de compostos de formula (I), como especificado
aqui.

Da mesma forma, a combinagdo de composto anti-HCV previa-
mente conhecido, tal como, por exemplo, interferon-a (IFN-a), interferon-a
peguilado e/ou ribavirina e um composto de férmula (1) pode ser empregada
como um medicamento em uma terapia de combinagdo. O termo "terapia de
combinag&o” se refere a um produto que contém (a) um composto de formu-
la (I) obrigatorio, e (b) opcionalmente outro composto anti-HCV, como uma
preparagao combinada para uso simultaneo, separado ou sequencial no tra-
tamento de infecgbes por HCV, em particular, no tratamento de infeccdes
com HCV.

Compostos anti-HCV abrangem agentes selecionados de um
inibidor de HCV polimerase, um inibidor de HCV protease, um inibidor de
outro alvo no cicio de vida de HCV, e agente imunomoduiador, um agente
antivirético e combinagbes destes.

Inibidores HCV polimerase incluem, mas nido séo limitados a,
NM283 (valopicitabina), R803, JTK-109, JTK-003, HCV-371, HCV-086, HCV-
796 e R-1479.

Inibidores de HCV protease (inibidores de NS2-NS3 e inibidores
de NS3-NS4A) incluem, mas n3o sido limitados aos compostos de
WO02/18369 (veja, por exemplo, pag 273, linhas 9-22 e pag. 274, linha 4 na
pag. 276, linha 11), BILN-2061, VX-950, GS-9132 (ACH-806), SCH-503034,
e SCH-6. Outros agentes que podem ser empregados sdo aqueles descritos
em WQ098/17679, WO00/056331 (Vertex); WO 98/22496 (Roche); WO
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99/07734, (Boehringer Ingelheim), WO 2005/073216, WO 2005073195 (Me-
divir) e agentes estruturaimente similares.

Inibidores de outros alvos no ciclo de vida de HCV, incluindo
NS3 helicase; inibidores de metaloprotease; inibidores de oligonucleotideo
anti-sentido, tal como 1SIS-14803, AVI-4065 e similares; siRNA's tais como
SIRPLEX-140-N e similares; short hairpin RNA codificado por vetor (shRNA);
DNAzimas; ribozimas especificas de HCV tal como heptazima, RP1.13919 e
similares; inibidores de entrada tal como HepeX-C, HuMax-HepC e similares;
inibidores de alfa glicosidase tais como celgosivir, UT-231B e similares;
KPE-02003002; e BIVN 401.

Agentes imunomoduladores incluem, mas ndo sio limitados a;
compostos de isoforma de interferon recombinante e natural, incluindo a-
interferon, B-interferon, y-interferon, w-interferon e similares, tais como Intron
A®, Roferon-A®, Canferon-A300®, Advaferon®, Infergen®, Humoferon®,
Sumiferon MP®, Alfaferone®, IFN-beta®, Feron® e similares; compostos de
interferon derivatizado (peguilado) por polietileno glicol, tais como PEG inter-
feron-a-2a (Pegasys®), PEG interferon-a-2b (PEG-Intron®), IFN-a-con1 pe-
guilado e similares; formulagbes de longa agéo e derivatizagbes de compos-
tos de interferon tais como a interferon fundido por albumina albuferon a e
similares; compostos que estimulam a sintese de interferon em células, tais
como resiquimod e similares; interleucinas; compostos que realgam o de-
senvolvimento de resposta de céiuia T auxiliares tipo 1, tais como SCV-07 e
similares; agonistas de receptor tipo TOLL tal como CpG-10101 (actilon),
isatoribina e similares; timosina a-1; ANA-245; a ANA-246; dicloridrato de
histamina; propagermanio; tetraclorodecadxido; ampligen; IMP-321; KRN-
7000; anticorpos, tais como civacir, XTL-6865 e similares; e vacinas profilati-
cas e terapéuticas tais como InnoVac C, HCV E1E2/MF59 e similares.

Outros agentes antiviroticos incluem, mas n&o estdo limitados a,
ribavirina, amantadina, viramidina, nitazoxanida; telbivudina; NOV-205: tari-
bavirina; inibidores de entrada de ribossoma interno; inibidores virdticos de
amplo espectro, tal como inibidores de IMPDH (por exemplo, compostos de
US5.807.876, US6.498.178, US6.344.465, US6.054.472, WO097/40028,
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W098/40381, WOO00/56331, e acido micofendlico e derivados destes, e in-
cluindo, mas nao limitados a VX-950, merimepodib (VX-497), VX-148, e/ou
VX-944); ou combinagbes de qualquer um dos acima.

Desse modo, para combater ou tratar infecgdes por HCV; os
compostos de férmula (I) podem ser coadministrados em combinagdo com
por exemplo, interferon-a (IFN-a), interferon- a peguilado e/ou ribavirina,
bem como produtos terapéuticos baseados em anticorpos alvejados contra
epitopos de HCV, RNA interferente pequeno (Si RNA), ribozimas, DNAzi-
mas, RNA antissentido, antagonistas de molécula pequena de, por exemplo,
NS3 protease, NS3 helicase e NS5B polimerase.

Consequentemente, a presente invencao se refere ao uso de um
composto de formula (1) ou qualquer subgrupo deste como definido acima
para a fabricagdo de um medicamento Util para inibir a atividade de HCV em
um mamifero infectado com virus de HCV, em que o referido medicamento é
empregado em uma terapia de combinagao, a referida terapia de combina-
gao preferivelmente compreendendo um composto de férmula (l) e outro
composto inibidor de HCV, por exemplo, IFN-a (peguilado) e/ou ribavirina.

Em ainda outro aspecto sdo fornecidas combinagées de um
composto de formula (1) como especificado aqui e um composto anti-HIV. O
ltimo preferiveimente sdo aqueles inibidores de HIV que tém um efeito posi-
tivo no metabolismo de farmaco e/ou farmacocinéticas que melhoram a bio-
disponibiiidade. Um exempio de um tai inibidor de HIV ¢é ritonavir.

Como tal, a presente invengdo também fornece uma combina-
¢do que compreende (a) um inibidor de NS3/4a protease de HCV de formula
(I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste; e (b) ritonavir ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

O composto ritonavir, e sais farmaceuticamente aceitaveis des-
tes, e métodos para sua preparagdo sdo descritos em WO 94/14436. Para
formas de dosagem preferidas de ritonavir, veja US 6.037.157, e os docu-
mentos citados nisso: US 5.484.801, US 08/402,690, e WO 95/07696 e WO

95/09614. Ritonavir tem a férmula seguinte:
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Em uma outra modalidade, a combinagdo que compreende (a)
um inibidor de NS3/4a protease de HCV de formula (1) ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel deste; e (b) ritonavir ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel deste; também compreende um composto anti-HCV adicional seleciona-
do dos compostos como descrito aqui.

Em uma modalidade da presente inveng&o, € fornecido um pro-
cesso para preparar uma combinagdo como descrito aqui, compreendendo a
etapa de combinar um inibidor de NS3/4a protease de HCV de férmula (1) ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e ritonavir ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel deste. Uma modalidade alternativa desta invencéo forne-
ce um processo em que a combinagdo compreende um ou mais agentes
adicionais como descrito aqui.

As combinagdes da presente invengdo podem ser empregadas
como medicamentos. O referido uso como um medicamento ou método de
tratamento compreende a administragdo sistémica a individuos infectados
por HCV de uma quantidade eficaz para combater as condigbes associadas
com HCV e outros flavi e pestiviruses patogénicos. Por conseguinte, as
combinacgdes da presente invengdo podem ser empregadas na fabricagdo de
um medicamento util para tratar, prevenir ou combater infecgdo ou doencga
associada com infecg@o por HCV em um mamifero, em particular para tratar
condi¢oes associadas com HCV e outros flavi e pestiviruses patogénicos.

Em uma modalidade da presente invencdo é fornecida uma
composigao farmacéutica que compreende uma combinacdo de acordo com
qualquer uma das modalidades descritas aqui € um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel. Em particular, a presente invencéo fornece uma compo-

sicdo farmacéutica que compreende (a) uma quantidade terapeuticamente
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eficaz de um inibidor de NS3/4a protease de HCV da férmula (1) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, (b) uma quantidade terapeuticamente
eficaz de ritonavir ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e (c) um
excipiente farmaceuticamente aceitavel. Opcionalmente, a composicéo far-
macéutica também compreende um agente adicional selecionado de um ini-
bidor HCV polimerase, um inibidor HCV protease, um inibidor de outro alvo
no ciclo de vida de HCV, e agente imunomodulador, um agente antivirético,
e combinagoes destes.

As composigdes podem ser formuladas em formas de dosagem
farmacéutica adequadas tais como as formas de dosagem descritas acima.
Cada um dos ingredientes ativos pode ser formulado separadamente e as
formulagbes podem ser coadministradas ou uma formulagdo que contém
ambos e se desejado outros ingredientes ativos podem ser fornecidos.

Quando empregado aqui, o termo "composi¢do" é pretendido
abranger um produto que compreende os ingredientes especificados, bem
como qualquer produto que resulta, direta ou indiretamente, da combinagéo
dos ingredientes especificados.

Em uma modalidade, as combinagdes fornecidas aqui podem da
mesma forma ser formuladas como uma preparagdo combinada para uso
simultdneo, separado ou sequencial na terapia de HIV. Em um tal caso, o
composto de formula geral () ou qualquer subgrupo deste, é formulado em
utica contendo outros excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis, e ritonavir é formulado separadamente em uma composi-
¢ao farmacéutica que contém outros excipientes farmaceuticamente aceita-
veis. Convenientemente, estas duas composicées farmacéuticas separadas
podem ser parte de um kit para uso simultaneo, separado ou uso sequencial.

Desse modo, os componentes individuais da combinagdo da
presente invengao podem ser administrados separadamente em tempos di-
ferentes durante o curso de terapia ou simultaneamente em formas de com-
binag&o dividida ou Unica. A presente invengdo, portanto, deve ser entendida
como abrangente de todos os tais regimes de tratamento simultaneo ou re-

vezado e o termo "administrar" deve ser interpretado desta maneira. Em
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uma modalidade preferida, as formas de dosagem separadas sdo adminis-
tradas simultaneamente aproximadamente.

Em uma modalidade, a combinagdo da presente invengdo con-
tém uma quantidade de ritonavir, ou um sal farmaceuticamente deste, que é
suficiente para melhorar clinicamente a biodisponibilidade do inibidor de
NS3/4a protease de HCV formula (1) relativo a biodisponibilidade quando o
referido inibidor de NS3/4a protease de HCV de férmula (1) é administrado
sozinho.

Em outra modalidade, a combinagdo da presente invengéo con-
tém uma quantidade de ritonavir, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste, que é suficiente para aumentar pelo menos uma das variaveis farma-
cocinéticas do inibidor de NS3/4a protease de HCV de formula (1) seleciona-
do de ti/2, Cpin, Cmax, Css, AUC em 12 horas, ou AUC em 24 horas, relativo a
referida pelo menos uma variavel farmacocinética quando o inibidor de
NS3/4a protease de HCV de formula (1) € administrado sozinho.

Uma outra modalidade se refere a um método para melhorar a
biodisponibilidade de um Inibidor de NS3/4a protease de HCV compreen-
dendo administrar a um individuo em necessidade de tal melhoria uma com-
binagdo como definido aqui, compreendendo uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de cada componente da referida combinacgao.

Em uma outra modalidade, a invencgao se refere ao uso de rito-
navir cu um sal farmaceuticamente aceitavel, como um meihorador de peio
menos uma das variaveis farmacocinética de um inibidor de NS3/4a protea-
se de HCV de formula (I) selecionado de ti;2, Cmin, Cmax, Css, AUC a 12 ho-
ras, ou AUC a 24 horas; com a condigdo que o referido uso nio seja pratica-
do no corpo humano ou animal.

O termo "individuo" quando empregado aqui refere a um animal,
preferivelmente um mamifero, preferivelmente um ser humano que foi o ob-
jeto de tratamento, observagao ou experiéncia.

A biodisponibilidade é definida como a fragdo de circulagao sis-
témica de alcance de dose administrada, ty,, representa a meia-vida ou tem-

po levado para a concentragdo de plasma cair para a metade de seu valor
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original. Css € a concentragdo em estado fixo, isto €, a concentragdo em que
a taxa de consumo de farmaco se iguala a taxa de elimina¢do. Cnin, € defini-
da como a concentragdo mais baixa (minima) medida durante o intervalo da
dosagem. Cnayx, representa a concentragdo mais alta (maxima) medida du-
rante o intervalo de dosagem. AUC ¢ definida como a area sob curva de
concentragao-tempo de plasma durante um periodo definido de tempo.

As combinagbes desta invengdo podem ser administradas a se-
res humanos em faixas de dosagem especificas para cada componente
compreendido nas referidas combinagdes. Os componentes compreendidos
nas referidas combinagdes podem ser administrados juntos ou separada-
mente. Os inibidores de NS3/4a protease formula (1) ou qualquer subgrupo
deste, e ritonavir ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster deste, po-
dem ter niveis de dosagem da ordem de 0,02 a 5,0 gramas por dia.

Quando o inibidor de NS3/4a protease de HCV de formula (1) e
ritonavir sdo administrados em combinag3o, a relagdo em peso do inibidor
de NS3/4a protease de HCV de formula (1) para ritonavir esta adequadamen-
te na faixa de cerca de 40:1 a cerca de 1:15, ou de cerca de 30:1 a cerca de
1:15, ou de cerca de 15:1 a cerca de 1:15, tipicamente de cerca de 10:1 a
cerca de 1:10, e mais tipicamente de cerca de 8:1 a cerca de 1:8. Da mesma
forma uteis séo relagées em peso do inibidor de NS3/4a protease de HCV de
formula (I) para ritonavir que varia de cerca de 6:1 a cerca de 1:6, ou de cer-
ca de 4:1 a cerca de 1:4, ocu de cerca de 3:1 a cerca de 1:3, ou de cerca de
2:1 acercade 1:2, ou de cerca de 1,5:1 a cerca de 1:1.5. Em um aspecto, a
quantidade em peso do inibidor de NS3/4a protease de HCVs de formula (1)
€ igual a ou maior que aquela de ritonavir, em que a relagdo em peso do ini-
bidor de NS3/4a protease de HCV de férmula (1) para ritonavir esta adequa-
damente na faixa de cerca de 1:1 a cerca de 15:1, tipicamente de cerca de
1:1 a cerca de 10:1, e mais tipicamente de cerca de 1:1 a cerca de 8: 1. Da
mesma forma Uteis s&o relagdes em peso do inibidor de NS3/4a protease de
HCV de formula (1) para ritonavir que varia de cerca de 1:1 a cerca de 6:1,
ou de cerca de 1:1 a cerca de 5:1, ou de cerca de 1:1 a cerca de 4:1, ou de

cerca de 3:2 a cerca de 3:1, ou de cerca de 1:1 a cerca de 2:1 ou de cerca
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de 1:1 a cerca de 1,5:1.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" quando emprega-
do aqui significa que a quantidade do composto ativo ou componente ou a-
gente farmacéutico que elicia a resposta biolégica ou medicinal em um teci-
do, sistema, animal ou ser humano que esta sendo buscado, na luz da pre-
sente invengao, por um investigador, veterinario, doutor médico ou outro cli-
nico, que inclui alivio dos sintomas da doencga a ser tratada. Visto que a pre-
sente invengao se refere as combinagées que compreendem dois ou mais
agentes, a "quantidade terapeuticamente eficaz" ¢ aquela quantidade dos
agentes tomadas juntas de forma que o efeito combinado elicie a resposta
bioldgica ou medicinal desejada. Por exemplo, a quantidade terapeuticamen-
te eficaz de uma composicdo que compreende (a) o composto de férmula (1)
e (b) ritonavir, seria a quantidade do composto de férmula (1) e a quantidade
de ritonavir que quando tomados juntos tém um efeito combinado que é te-
rapeuticamente eficaz.

Em geral, € considerado que uma quantidade diaria eficaz antivi-
rotica seria de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg de peso corporal, mais preferivel-
mente de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg peso corporal. Pode ser apropriado adminis-
trar a dose exigida como uma, duas, trés, quatro ou mais subdoses em inter-
valos apropriados ao longo do dia. As referidas subdoses podem ser formu-
ladas como formas de dosagem unitaria, por exemplo, contendo 1 a 1000
mg, e em particular 5 a 200 mg de ingrediente ativo por forma de dosagem
unitaria.

A dosagem exata e frequéncia de administracdo dependem do
composto particular de formula (I) empregado, da condigéo particular a ser
tratada, da gravidade da condigdo a ser tratada, da idade, peso, sexo, ex-
tenséo do disturbio e condigéo fisica geral do paciente particular bem-como
outro medicamento que o individuo pode estar tomando, como é bem-
conhecido por aqueles versados na técnica. Além disso, ¢ evidente que a
referida quantidade diaria eficaz pode ser diminuida ou aumentada depen-
dendo da resposta do individuo tratado e/ou dependendo da avaliacdo do

meédico que prescreve os compostos da presente invengdo. As faixas de
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quantidade diaria eficaz mencionadas aqui anteriormente s3o, portanto, a-
penas normas.

De acordo com uma modalidade, o inibidor de NS3/4a protease
de HCV de formula (l) e ritonavir podem ser coadministrados uma ou duas
vezes por dia, preferivelmente oralmente, em que a quantidade dos compos-
tos de formula () por dose é de cerca de 1 a cerca de 2500 mg, e a quanti-
dade de ritonavir por dose é de 1 a cerca de 2500 mg. Em outra modalidade,
as quantidades por dose para coadministragcdo de uma vez ou duas vezes
diarias sao de cerca de 50 a cerca de 1500 mg do composto de formula (1) e
de cerca de 50 a cerca de 1500 mg de ritonavir. Em ainda outra modalidade,
as quantidades por dose para coadministragdo de uma vez ou duas vezes
diarias sao de cerca de 100 a cerca de 1000 mg do composto de férmula (1)
e de cerca de 100 a cerca de 800 mg de ritonavir. Em ainda outra modalida-
de, as quantidades por dose para coadministragdo de uma vez ou duas ve-
zes diarias s&o de cerca de 150 a cerca de 800 mg do composto de férmula
(1) e de cerca de 100 a cerca de 600 mg de ritonavir. Em ainda outra modali-
dade, as quantidades por dose para coadministragdo de uma vez ou duas
vezes diarias sdo de cerca de 200 a cerca de 600 mg do composto de for-
mula (1) e de cerca de 100 a cerca de 400 mg de ritonavir. Em ainda outra
modalidade, as quantidades por dose para coadministragdo de uma vez ou
duas vezes diarias sdo de cerca de 200 a cerca de 600 mg do composto de
férmula (1) e de cerca de 20 a cerca de 300 mg de ritonavir. Em ainda outra
modalidade, as quantidades por dose para coadministragdo de uma vez ou
duas vezes diarias & de cerca de 100 a cerca de 400 mg do composto de
formula (l) e de cerca de 40 a cerca de 100 mg de ritonavir.

Combinagbes exemplares do composto de formula (1)
(mg)/ritonavir (mg) para dosagem de uma vez ou duas vezes diarias incluem
50/100, 100/100, 150/100, 200/100, 250/100, 300/100, 350/100, 400/100,
450/100, 50/133, 100/133, 150/133, 200/133, 250/133, 300/133, 50/150,
100/150, 150/150, 200/150, 250/150, 50/200, 100/200, 150/200, 200/200,
250/200, 300/200, 50/300, 80/300, 150/300, 200/300, 250/300, 300/300,
200/600, 400/600, 600/600, 800/600, 1000/600, 200/666, 400/666, 600/666,
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800/666, 1000/666, 1200/666, 200/800, 400/800, 600/800, 800/800,
1000/800, 1200/800, 200/1200, 400/1200, 600/1200, 800/1200, 1000/1200, e
1200/1200. Outras combinagdes exemplares do composto de formula (1)
(mg)/ritonavir (mg) para dosagem de uma vez ou duas vezes diarias incluem
1200/400, 800/400, 600/400, 400/200, 600/200, 600/100, 500/100, 400/50,
300/50, e 200/50.

Em uma modalidade da presente invencgao, € fornecido um arti-
go de fabricagdo que compreende uma composic¢do eficaz para tratar uma
infecgdo por HCV ou inibir a NS3 protease de HCV; e material de empaco-
tamento compreendendo um rétulo que indica que a composigdo pode ser
empregada para tratar a infecgéo pelo virus da hepatite C; em que a compo-
sigdo compreende um composto da formula (I) ou qualquer subgrupo deste
ou a combinagao como descrito aqui.

Outra modalidade da presente invengao relaciona um kit ou reci-
piente que compreende um composto da féormula (I) ou qualquer subgrupo
deste, ou uma combinagao de acordo com a invengdo que combina um ini-
bidor de NS3/4a protease de HCV de férmula (1) ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste, e ritonavir ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste, em uma quantidade eficaz para uso como um padrdo ou reagente em
um teste ou ensaio para determinar a capacidade dos farmacéuticos poten-
ciais para inibir NS3/4a protease de HCV, crescimento de HCV, ou ambos.
£ste aspecto da invengdo pode encontrar seu uso em programas de pesqui-
sa farmacéutica.

Os compostos e combinagdes da presente invengao podem ser
empregados em ensaios de analito-alvo de alto rendimento tais como aque-
les para medir a eficacia da referida combinagao no tratamento do HCV.
Exemplos

Os exemplos seguintes estdo destinados a ilustrar a presente
invencgdo e nao limita-la a estes.

Geral: anélises por LC/MS foram realizadas em um Waters Alliance 2795 HT
ligado a um espectrometro de massa Micromass ZMD empregando-se ioni-

sagdo por eletrovaporizacdo em modo positivo. Eluente: A: agua, 0,1% de
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TFA, B: acetonitrila, 0,1% de TFA. Detecgdo: UV (disposi¢do de diodo: 210-
300 nm). Gradientes: Método A: 20 a 70% de B em A (1,5 mL min™") durante
5 minutos. Método B: 30 a 80% de B em A (1,5 mL min™') durante 5 minutos.
Método C: 40 a 80% de B em A (1,5 mL min™') durante 5 minutos. Método D:
50 a 90% de B em A (1,5 mL min™') durante 5 minutos. Método E: 20 a 70%
de B em A (0,9 mL min™) durante 2,5 minutos. Método F: 30 a 80% de B em
A (0,9 mL min™') durante 2,5 minutos. Método G: 40 a 80% de B em A (0,9
mL min™') durante 2,5 minutos. Método H: 50 a 90% de B em A (0,9 mL min
') durante 2,5 minutos. Coluna: Métodos A-D: Phenomonex, coluna Synergi
MAX RP-80A (5,0 cm, 4,6 mm &, 4 um). Métodos E-H: Phenomonex, coluna
Synergi MAX RP-80A (3,0 cm, 3,0 mm &, 4 um).

Exemplo 1: Sintese de éster de etila de acido 1-[(3-oxo-2-oxa-
biciclo[2.2.1]heptano-5-carbonil)-amino]-2-vinil-ciclopropanocarboxilico (3):

0 O¢-0 0C%.0
ﬁb/( CH & - 0 YO
o T OHNTD o N

.....

o 2\ 3 H P

Em uma solugéo de 1 (857 mg, 5,5 mmols), em DMF (14 mL) e
DCM (25 mL) em temperatura ambiente, foi adicionado 2 (1,15 g, 6,0
mmols), HATU (2,29 g, 6,0 mmols) e DIPEA (3,82 mL, 22 mmols). A reacao
foi agitada sob atmosfera de N, em temperatura ambiente durante 1 hora.
Analise por LC/MS mostrou conversdo completa e a mistura de reagdo foi
concentrada em vacuo. O residuo foi redissolvido em DCM (100 mL) e HCl a
0,1 M (aq) e as fases separadas. A fase organica foi lavada com NaHCO;
(aq) e salmoura, seca (MgSOy) e filtrada. A remocgéo do solvente em vacuo
proporcionou o composto alvo 3 (1,6 g, 99%). LC/MS (Método A): tg = 2,46
minutos, > 95%, m/z (ESI*) = 294 (MH")
Exemplo 2: Sintese de sal de di-isopropiletilamina de acido 2-(1-

etoxicarbonil-2-vinilciclopropilcarbamoil)-4-hidroxi-ciclopentanocarboxilico

(4):
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Em uma solugéo de 3 (800 mg, 2,73 mmols) em agua (15 mL)
em um vaso de reagé@o de micro-ondas de 20 mL foi adicionado DIPEA (1,2
mL, 6,8 mmols) e uma barra de agitagdo. O vaso de reagao foi selado e a
suspenséo imiscivel foi agitada vigorosamente antes da inser¢do na cavida-
de de forno a micro-ondas. Depois de 1 minuto de pré-agitacéo, a reagéo foi
iradiada durante 40 minutos em uma temperatura fixa de 100°C. Depois de
resfriar a 40°C, a solugdo transparente foi concentrada em vacuo, e o éleo
marrom residual coevaporado 3 vezes com MeCN para remover qualquer
agua residual. O produto bruto 4, na forma de um sal de DIPEA, foi imedia-
tamente levado para a proxima etapa. LC/MS (Método A): tg = 1,29 minuto, >
95%, m/z (ESI") = 312 (MH").
Exemplo 3: Sintese de éster de etila de &acido 1-{[2-(hex-5-
enilmetilcarbamoil)-4-hidroxiciclopentanocarbonillamino}-2-

vinilciclopropanocarboxilico (6)

OH
¢H

HNT Q H
B H 0:\-‘ NG /0
0= N 0 —N O <
::\0’ o + 5 — 0
DIPEAH =\ . 6 /

/ -

O composto bruto 4 (5,5 mmols) foi dissolvido em DCM (50 mL)
e DMF (14 mL) seguido por adigdo de HATU (2,09 g, 5,5 mmols), 5 (678 mg,
6,0 mmols) e DIPEA (3,08 mL, 17,5 mmols) em temperatura ambiente. A
reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora. Analise por
LC/MS mostrou conversdo completa e a mistura de reagéo foi concentrada
em vacuo. O residuo foi redissolvido em EtOAc (100 mL) e a fase organica

lavada com HCl'a 0,1 M (aq), K,CO; (aq) e salmoura, seca (MgS0,) e filtra-
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da. A evaporagao do solvente em vacuo produziu um éleo que foi purificado
por cromatografia instantédnea (Silica, EtOAc:MeOH) para proporcionar o
composto alvo 6 (1,65 g, 74%). TLC (Silica): MeOH:EtOAc 5:85, R =0,5;
LC/MS (Método A): tr = 3,44 minutos, > 95%, m/z (ESI*) = 407 (MH*).

Exemplo 4: Sintese de &cido 1-{[2-(hex-5-enilmetilcarbamoil)-4-

hidroxiciclopentanocarbonil]amino}-2—viniIciclopropanocarboxilico (7).

H
H 0 O= N

T VL LV
\ A \/f

O Composto 6 (493 mg, 1,21 mmol) foi dissolvido em DMF (1

=

/

mL) e transferido para um vaso de reagdo de micro-ondas de 20 mL. Em
seguida, LiOH aquoso (2 M, 10,5 mL) e uma barra agitadora foi adicionada.
O vaso de reagéo foi selado e a suspens&o imiscivel foi vigorosamente agi-
tada antes da inser¢ido na cavidade de micro-ondas. A reacgao foi irradiada
durante 30 minutos a 130°C. A mistura de reacdo foi resfriada a 40°C e a
solugao clara acidificada em pH 2 com HCI aquoso (1 M, 24 mL) e extraida 3
vezes com EtOAc (20 mL). As camadas orgénicas agrupadas foram lavadas
com salmoura, secas (MgSQ,) e filtradas. O solvente foi evaporado em va-
cuo para proporcionar o composto 7 (410 mg, 90%). LC/MS (Método A): tg =
2,46 minutos, > 95%, m/z (ESI*) = 379(MH").

Exemplo 5: Sintese de 1-[(1-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2-vinil-
ciclopropil)-amida] ~ 2-(hex-5-enil-metil-amida) de  acido  4-hidroxi-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico (8).

CH
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O &cido bruto 7 (410 mg, 1,09 mmol) foi dissolvido em DMF (1,5
mL) e DCM (4 mL) seguido por adi¢gdo de EDAC (417 mg, 2,18 mmols) em
temperatura ambiente. A mistura foi permitida incubar com agitagdo em tem-
peratura ambiente. Depois de 10 minutos, DMAP (133 mg, 1,09 mmol) foi
adicionado seguido por outra incubagdo de 20 minutos em temperatura am-
biente. Subsequentemente, uma solugdo pré-misturada de amida de acido
ciclopropanossulfénico (527 mg, 4,36 mmols) e DBU (663 mg, 4,36 mmols)
em DMF (2 mL) e DCM (2 mL) foi adicionada seguida por aquecimento no
forno a micro-ondas a 100°C durante 30 minutos. A solugdo vermelha resul-
tante foi concentrada em vacuo e redissolvida em EtOAc (mL). A fase orga-
nica foi lavada com HCl a 1 M (aq) (3 x 10 mL) e salmoura (mL), seca (Mg-
SQO;,) e filtrada. O solvente foi evaporado em vacuo para produzir a sulfona-
mida bruta que também foi purificada por cromatografia (Silica, EtO-
Ac:MeOH, 97,5:2,5) para proporcionar o composto alvo 8 (403 mg, 77%);
LC/MS (Método A): tg = 3,31 minutos, > 95%, m/z (ESI") = 482 (MH").
Exemplo 6-1: Sintese de éster de 3-(1-ciclopropano-sulfonilaminocarbonil-2-
vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hex-5-enilmetil-carbamoil)ciclopentila de acido

2,3-di-hidroindol-1-carboxilico (11).

O Composto 8 (19,4 mg, 40 pmols) foi dissolvido em DCM (1,8
mL) seguido por adigdo de NaHCO; sélido (14 mg, 160 pmols) e uma barra
agitadora. A esta suspenséo, foi em seguida adicionado fosgénio em tolueno
(1,93 M, 430 pl, 0,8 mmol) e a mistura foi agitada vigorosamente durante 2
horas para proporcionar o cloroformiato 9. LC/MS (Método G): tgr = 2,65 mi-
nutos, > 95%, m/z (ESI*) = 544 (MH"). O solvente foi evaporado em vécuo e
o residuo foi coevaporado 3 vezes com DCM para remover qualquer fosgé-

nio residual.
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O cloroformiato obtido 9 foi subsequentemente redissolvido em
DCM (1 mL) e 2,3-di-hidroindol (68 pmols) foi adicionado. A mistura foi per-
mitida agitar em temperatura ambiente durante 2 horas, depois do tempo em
que LC/MS mostrou a conversdo completa. Em seguida, DCM (1 mL) foi adi-
cionado a mistura e a solugéo foi lavada 2 vezes com HCl a 1 M (aq), NaH-
COs (aq) e salmoura. A fase organica foi seca (MgSQO;,) e filtrada. A evapo-
ragdo do solvente em vacuo produziu um produto bruto que também foi puri-
ficado por LC preparativa/MS para proporcionar o composto 10: LC/MS (Mé-
todo H): tr = 1,58 minuto, > 95%, m/z (ESI") = 627(MH").

Exemplo  6-2: Ester de 3-(1-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2-

vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hex-5-enilmetilcarbamoil)ciclopentila de &cido

3,4-di-hidro-2H-quinolina-1-carboxilico (11).

O composto do titulo foi sintetizado a partir de 1,2,3,4-tetra-
hidroquinolina de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 6-1.
LC/MS (Método H): tg = 1,74 minutos, > 95%, m/z (ESI*) = 641 (MH").

Exemplo 6-3: Ester de 3-(1-ciclopropano sulfonilaminocarbonil-2-

vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hex-5-enilmetilcarbamoil)ciclopentila de &acido

2,3-di-hidrobenzo[1,4]oxazina-4-carboxilico (12).
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O composto do titulo foi sintetizado a partir de 3,4-di-hidro-2H-
benzo[1,4Joxazina de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 6-1.
LC/MS (Método H): tr = 1,56 minuto, > 95%, m/z (ESI*) = 643 (MH").

Exemplo 6-4: Ester de 3-(1-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2-

vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hex-5-enilmetilcarbamoil)ciclopentila de acido

1,3-di-hidroisoindol-2-carboxilico (13)

O composto do titulo foi sintetizado a partir de 2,3-di-hidro-1H-
isoindol de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 6-1. LC/MS
(Método H): tg = 1,37 minuto, > 95%, m/z (ESI*) = 627 (MH").

Exemplo 7: Ester de 3-(1-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2-

vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hex-5-enilmetilcarbamoil)ciclopentila de acido

3,4-di-hidro-1H-isoquinolina-2-carboxilico (16).

Cloroformiato de p-nitrofenila (25,9 mg, 0,129 mmol) foi dissolvi-
do em MeCN (1 mL). A esta solugao foi adicionado NaHCO; solido (15,7 mg,
0,19 mmol) e a suspensao foi resfriada em um banho de gelo/agua. A solu-
cao resfriada foi em seguida adicionada uma solugdo de 1,2,3,4-tetra-hidro-

isoquinolina (0,123 mmol) em MeCN (0,5 mL) e a reacdo foi permitida incu-
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bar em temperatura ambiente durante 2 horas. Analise por LC/MS mostrou
conversao completa para o composto 15. Esta solugao foi em seguida adi-
cionada a uma mistura de 8 (49,2 mg, 102 pmols) e NaH (60% em 6leo) (4,5
mg, 112 pmols) seguida por aquecimento da reagdo a 50°C durante 1 hora.
A reacgao foi extinguida com NH4Cl (aq) (5 mL) e EtOAc (5 mL) foi adiciona-
do. A camada orgénica foi lavada com HCl a 1 M (aq) e salmoura, seca
(MgSO0,) e filtrada. A evaporagédo do solvente produziu um éleo que foi tam-
bém purificado empregando-se LC preparativa/MS para proporcionar o pro-
duto alvo 16: LC/MS (Método X): tg = 5,13 minutos, > 90%, m/z (ESI*) = 641
(MH").

Exemplo 8-1: Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-13-metil-2,14-

dioxo-3,13-diazatriciclo[13.3.0.0*%|octadec-7-en-17-ila de &cido 2,3-di-

hidroindol-1-carboxilico, (17).

0 0
?JLN QJ\N@
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O Composto 10 (14,6 umols) foi dissolvido em DCE (seco em
peneiras moleculares, desgaseificado por N2) (10 mL) em um vaso de rea-
¢ao de micro-ondas de 20 mL com uma barra de agitagdo. A esta solugao foi
adicionado o catalisador de Hoveyda-Grubb 2°. geragéo (2,3 mg, 3,6 umols)
e o vaso de reagéo foi purgado com Ny(g) e selado. A reagdo foi irradiada
durante 15 minutos com uma temperatura fixa de 150°C. O solvente foi re-
movido em vacuo e o residuo purificado por cromatografia instantanea (Sili-
ca; DCM, em seguida 10% de MeOH em DCM). O produto foi purificado
subsequentemente por LC preparativa/MS para proporcionar o composto
alvo 17: LC/MS (Método H): tg = 1,13 minuto, > 95%, m/z (ESI") = 599 (MH").
Exemplo 8-2: Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-13-metil-2,14-
dioxc-3,13-diaza-triciclo[123.3.0.0*%octadec-7-en-17-ila de &cido 3,4-di-hidro-

1H-isoquinolina-2-carboxilico (18)
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O composto do titulo foi preparado a partir de éster de 3-(1-
ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2-vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hex-5-
enilmetilcarbamoil)ciclopentila de acido 3,4-di-hidro-1H-isoquinolina-2-
carboxilico (16) seguindo o procedimento descrito no Exemplo 8-1. LC/MS
(Método A): tr = 4,51 minutos, > 95%, m/z (ESI*) = 613 (MH").

Exemplo 8-3: Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-13-metil-2,14-

dioxo-3,13-diazatriciclo[13.3.0.0*%|octadec-7-en-17-ila de 4&cido 2,3-di-

hidrobenzo[1,4Joxazina-4-carboxilico (19)

O composto do titulo foi preparado a partir de éster de 3-(1-
ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2-vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hex-5-
enilmetilcarbamoil)ciclopentila de acido 2,3-di-hidrobenzo[1,4]Joxazina-4-
carboxilico (12) seguindo o procedimento descrito no Exemplo 8-1: LC/MS
(Método H):tr = 1,11 minuto, > 95%, m/z (ESI*) = 615 (MH").

Exemplo 8-4: Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-13-metil-2,14-
dioxo-3,13-diaza-triciclo[13.3.0.04'6]octadec-7-en-17-i|a de acido 1,3-di-hidro-

isoindol-2-carboxilico, (20).
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O composto do titulo foi preparado a partir de éster de 3-(1-
ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2-vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hex-5-
enilmetilcarbamoil)ciclopentila de acido 1,3-di-hidroisoindol-2-carboxilico (13)
seguindo o procedimento descrito no Exemplo 8-1: LC/MS (Método F): tr =
2,33 minutos, > 95%, m/z (ESI*) = 599 (MH").

Exemplo 8-5: Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-13-metil-2,14-

dioxo-3,13-diaza-triciclo[13.3.0.0*Joctadec-7-en-17-ila de acido 3,4-di-hidro-

2H-quinolina-1-carboxilico, (21):

O
QJJ\N
O= N

TN o X < 0

L N-S,

O composto do titulo foi preparado a partir de éster de 3-(1-
ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2-vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hex-5-
enilmetilcarbamoil)ciclopentila de acido 3,4-di-hidro-2H-quinolina-1-
carboxilico (11) seguindo o procedimento descrito no Exemplo 8-1: LC/MS
(Método H): tr = 1,25 minuto, > 95%, m/z (ESI") = 613 (MH").

Exemplo 9
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Ester de terc-butila de acido 2-(1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-

hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico (22)
4-Hidroxiprolina protegida por Boc (4 g, 17,3 mmols), HATU (6,9

g, 18,2 mmols) e éster de etila de acido 1-amino-2-vinil-
ciclopropanocarboxilico preparado como descrito no WO 03/099274, (3,5 g,
18,3 mmols) foram dissolvidos em DMF (60 ml) e resfriados a 0°C em um
banho de gelo. Di-isopropiletilamina (DIPEA) (6 ml) foi adicionada. O banho
de gelo foi removido e a mistura foi deixada em temperatura ambiente duran-
te a noite. Diclorometano (~80 ml) foi em seguida adicionado e a fase orga-
nica foi lavada com hidrogenocarbonato de sodio aquoso, acido citrico, a-
gua, salmoura e seca em sulfato de sodio. A purificagdo por cromatografia

instanténea (éter —» 7% de metanol em éter) produziu o composto do titulo

puro (6,13 g, 96%)
NO,
o ST

Exemplo 10
%
. g#, ?
17 0“2&,‘,,10
I

Ester de terc-butila de acido 2-(1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-

(4-nitro-benzoiloxi)-pirrolidina-1-carboxilico (23)

O Composto 22 (do exemplo 9) (11,8 g, 32,0 mmols) e piridina
(27 ml, 305 mmols) foram dissolvidos em DCM (200 ml) e resfriado a 0°C,
cloreto de 4-nitrobenzoila (6,6 g, 35,6 mmols) foi adicionado e a solugéo foi

agitada durante a noite em temperatura ambiente. A mistura de reacao foi

lavada com NaHCO; (aq), acido citrico aquoso e salmoura, seca em MgSOy4



10

15

84

e evaporada em silica. O produto bruto foi purificado por cromatografia de

coluna em silica (EtOAc/n-Heptano: 50/50) para produzir 11,84 g, 72% do

~_NO,
9
O
ﬂﬂz&,m

i

Ester de 5-(1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-pirrolidin-3-ila de aci-

composto do titulo 5.

Exemplo 11

do 4-nitro-benzoico (24)
O Composto 23 (11,84 g, 22,9 mmols) foi desprotegido em TFA

(30 ml) dissolvido em DCM (100 ml) e em seguida processado pelos méto-

dos conhecidos na técnica quimica para produzir o composto do titulo (9,37

g, 98%).
NO,
o ST

Exemplo 12

|

Ester de  5-(1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-1-[hept-6-enil-(4-
metoxi-benzil)-carbamoill-pirrolidin-3-ila de acido 4-nitro-benzoico (25)

O Composto 24 (4,68 g, 11,2 mmols) foi dissolvido em THF (100
mi), NaHCO;3 (s) (aprox. 5 ml) foi adicionado seguido por solugéo de fosgé-

nio (20% em tolueno, 11,6 mi, 22,5 mmols). A mistura de reacéo foi agitada

vigorosamente durante 1 hora e em seguida filtrada, evaporada e redissolvi-
da em DCM (100 ml). NaHCO; (s) (aprox. 5 ml) foi adicionado seguido por

hept-6-enil-(4-metoxi-benzil)-amina (3,92 g, 16,8 mmols). A mistura de rea-
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¢éo foi agitada em temperatura ambiente durante a noite, filtrada e evapora-
da em silica. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna em
silica (EtOAc / n-Heptano: 25/75) para produzir o composto do titulo (6,9 g,
91%).

Exemplo 13

Ester de etila de A&cido 14-(4-metodxi-benzil)-18-(4-nitro-benzoildxi)-2,15-

dioxo-3,14,16-triaza-triciclo[14,3.0.0*4,6*Inonadec-7-eno-4-carboxilico (26)
O Composto 25 (406 mg, 0,6 mmol) foi dissolvido em DCE (250

ml) e desgaseificado. Catalisador Hoveyda-Grubbs de 2% geragdo (26 mg,

0,042 mmol) foi adicionado e a solugdo foi aquecida até o refluxo. Depois de

3 horas, a solugéo foi evaporada e empregada direto na préxima etapa.

Exemplo 14
o
b o % g
Y Y5 ™

Ester de etila de acido 18-hidréxi-14-(4-metdxi-benzil)-2,15-dioxo-3,14,16-

triaza-triciclo[14.3.0.0*4,6*]-nonadec-7-eno-4-carboxilico (27)
O Composto bruto 26 (445 mg) foi dissolvido em THF (20 ml),
MeOH (10 ml) e agua (10 ml). Depois de resfriar a 0°C, 1M de LiOH (2 ml)

foi adicionado. Depois de 1,5 hora, a hidrélise foi concluida e HOAc (1 ml) foi

adicionado e a solugao foi evaporada até aproximadamente 10 ml. Agua foi
adicionada e a mistura foi extraida com DCM (2 x 30 ml). A fase organica
agrupada foi lavada com NaHCO; (aq), agua, salmoura e seca em MgSO.,.
O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna em silica (DCM /
MeOH: 100/0 - 80/20) para produzir o composto do titulo (201 mg, 67%).
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Exemplo 15

b o Q 1
. 0. N N » ~
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Ester de etila de acido 18-etoximetoxi-14-(4-metdxi-benzil)-2.15-dioxo-

3,14,16-triaza-triciclo-[14.3.0.0*4,6*Inonadec-7-eno-4-carboxilico (28)

Em uma solugéo agitada do alcool 27 (1,35 g, 2,70 mmols, 75%
de pureza) e N-etil-di-isopropilamina (1,42 ml, 8,1 mmols) em diclorometano
(15 ml) a 0°C foi adicionado éter de clorometiletila (0,5 ml, 5,4 mmols). De-
pois de agitar em temperatura ambiente, a mistura de reacao foi resfriada a
0°C e mais N-etildi-isopropilamina (1 ml, 5,7 mmols) e éter de clorometiletila
(0,3 ml, 3,2 mmols) foram adicionados, em seguida agitados 16 horas adi-
cionais em temperatura ambiente. A mistura de reagao foi em seguida dire-
tamente aplicada em uma coluna de silica gel e eluida empregando-se elui-
¢ao de gradiente em etapas (acetato de etila em hexano 50-80%). A concen-
tracao das fragbes apropriadas produziu o composto do titulo como um xa-
rope levemente marrom que cristalizou-se em repouso (0,8 g, 53%). LR-MS:
Caiculada para C3zoHs4N307: 558. Encontrado: 558 [M+H].

Exemplo 16
: i
) Y oM
......... /—‘
Acido 18-etoximetdxi-14-(4-metdxi-benzil)-2,15-dioxo-3,14,16-triaza-

triciclo[14.3.0.0*4,6*Inonadec-7-eno-4-carboxilico (29)
Uma solugdo do éster 28 (0,775 g, 1,39 mmol) em 1:1:1 THF-

metanol-LiOH aq. a 1M (36 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante

3,5 horas, depois da qual, TLC (95:5 e 9:1 diclorometano-metanol) e a LC-

MS indicou conversao completa no acido carboxilico. A mistura de reacao foi
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em seguida concentrada em aproximadamente 1/3 do volume, em seguida
diluida com agua (10 ml) e acidificada até aprox. pH 4 empregando-se &cido
citrico a 10% aq. (60 ml) em que um precipitado formou-se. A mistura foi la-
vada com acetato de etila (3 x 25 ml) e as camadas orgénicas combinadas
foram lavadas com salmoura (2 x 50 ml), em seguida secas (Na,SQ,), filtra-
das e concentradas. O residuo foi concentrado a partir de tolueno (3 x 10
ml), o que produziu o composto do titulo bruto como uma espuma esbran-
quigada (0,75 g, quantitativo). LR-MS: Calculada para CogHioN3O7: 530. En-
contrado: 530 [M-H].

Exemplo 17

9™

b oW
oy
5

Composto 30

Em uma solugéo do acido carboxilico 29 (aprox. 1,39 mmol) em
diclorometano (10 ml) em temperatura ambiente foi adicionada N-Etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodi-imida x HCI (0,32 g, 1,67 mmol), em seguida agi-
tada durante a noite depois que a LC-MS indicou conversdo completa do
acido no produto. A mistura de reacao foi em seguida diluida com diclorome-
tano (10 ml), lavada com agua (3 x 10 ml), em seguida seca (Na,SO,) filtra-
da e concentrada em um sélido incolor (rendimento bruto: 0,7 g) que foi ime-
diatamente empregado na proxima etapa. LR-MS: Calculada para
CasH3sN306: 512. Encontrado: 512 [M+H].

Exemplo 18

O\\ IIO

97 0™
Ty Y wv

(18-etoximetoxi-14-(4-metdxi-benzil)-2.15-dioxo-3,14,16-triaza-
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triciclo[14.3.0.0*4,6*lnonadec-7-eno-4-carbonill-amida _de &cido ciclopropa-

nossulfénico (31)

Em uma solugdo agitada da oxazolinona bruta 30 (0,328 g, 0,64
mmol) em diclorometano (4 ml) foram adicionados ciclopropilsulfonamida
(0,117 g, 0,96 mmol) e 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-eno (0,19 ml, 1,3
mmol), em seguidos agitada em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reagdo foi monitorada por LC-MS em seguida diluida com diclo-
rometano (20 ml), lavada sucessivamente com é&cido citrico aq. a 10% (3 x
15 ml) e salmoura (1 x 15 ml), em seguida seca (Na,SO,), filtrada e concen-
trada em uma espuma esbranquigada. Cromatografia de coluna do residuo
empregando-se eluicao de gradiente em etapas (acetato de etila em tolueno
60-100%) seguida por concentragdo e secagem das fragbes apropriadas
produziram o composto do titulo como uma espuma incolor (0,27 g, 66%
durante 3 etapas). Dados de RMN (500 MHz, DMSO-ds): 'H, 0,9-1,6 (m,
14H), 1,80 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,0-2,2 (m, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,95 (m, 1H),
3,05 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 2H), 3,50 (q, 2H), 3,7-3,8 (m, 4H), 3,97 (d, 1H), 4,3-
4,4 (m, 2H), 4,55 (d, 1H), 4,63 (m, 2H), 5,12 (m, 1 H), 5,70 (m, 1H), 6,88 (d,
2H), 7,19 (d, 2H), 8,12 (s, 1H). LR-MS: Calculada para C31H4sN4OgS: 633.
Encontrado: 633 [M+H].

Exemplo 19

(18-Hidroxi-2,15-dioxo-3,14,16-triaza-triciclo-[14.3.0.0*4,6*]nonadec-7-eno-4-

carbonil)-amida de acido ciclopropanossulfonico (32)
Uma solugdo do acetal 31 (0,038 g, 0,06 mmol) em 1:1:1 THF-

metanol- acido cloridrico aq. A 2 M (1,5 ml) foi agitada em temperatura am-

biente durante 30 minutos, em seguida acido cloridrico conc. adicional (0,1
ml) foi adicionado e em seguida agitado em temperatura ambiente durante a

noite. A mistura de reag&do foi em seguida neutralizada empregando-se hi-
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drogenocarbonato de sédio saturado ag., em seguida concentrada em silica.
Cromatografia instantdnea do residuo empregando-se 9:1 acetato de etila-
metanol produziu uma espuma incolor (0,020 g, 73%). LR-MS: Calculada
para CaoHa9N4OgS: 453. Encontrado: 453 [M-H].

Exemplo 20-1

N ? o
HN—( N [
o 0 A g—,S,—<]
: (o]
P

Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,14,16-triaza-

triciclo[14.3.0.0*4,6*Inonadec-7-en-18-ila _de acido 1,3-di-hidro-isoindol-2-

carboxilico (33)

Alcool 32 (25 mg, 55 umols) foi dissolvido em DCM seco (2 mL).
A esta solugéo foi adicionado NaHCOj3 sélido (14 mg, 165 umols) e fosgénio
(1,9 M em tolueno, 868 uL, 1,65 mmol). A mistura foi agitada durante 48 ho-

ras para proporcionar o intermediario cloroformiato. LC/MS (Método F): tg =
2,32 minutos, m/z (ESI*) = 516 (MH"). O solvente foi removido em vacuo e o
residuo foi coevaporado com DCM para remover qualquer fosgénio residual.
O cloroformiato proporcionado foi redissolvido subsequentemente em DCE
seco (2 ml) e isoindolina (83 pmols) foi adicionada seguido por K,COj5 sélido
(110 pmols) e peneiras moleculares de 4A pulverizadas (1 espatula). A mis-
tura foi aquecida a 100°C durante 45 minutos depois do tempo em que a
analise por LC/MS mostrou nenhum cloroformiato restante. A reagéo foi fil-
trada e o filtrado concentrado em vacuo para proporcionar um produto bruto
que foi purificado por LC preparativa/MS para produzir o composto do titulo.
LC/MS (Método H): tr = 1,55 minuto, > 95%, m/z (ESI*) = 600 (MH*).
Exemplo 20-2
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Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,14,16-triaza-

triciclo[14.3.0.0*4,6*Inonadec-7-en-18-ila _de acido  2,3-di-hidro-indol-1-

carboxilico (34)
O composto do titulo foi preparado de acordo com o procedi-

mento descrito no Exemplo 20-1, a ndo ser que indolina tenha sido empre-
gada em vez da isoindolina. LC/MS (Método H): tr = 1,68 minuto, 95%, m/z
(ESI*) = 600 (MH").

Exemplo 20-3

Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,14,16-triaza-
triciclo[14.3.0.0*4 6*]Inonadec-7-en-18-ila de acido 3.4-di-hidro-1H-

isoquinolina-2-carboxilico (35)

O composto do titulo foi preparado de acordo com o procedi-
mento descrito no Exemplo 20-1, a ndo ser que 1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolina tenha sido empregada em vez da isoindolina. LC/MS (Método
H): tr = 1,60 minuto, 95%, m/z (ESI*) = 614 (MH").

Exemplo 20-4
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Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,14,16-triaza-
triciclo[14.3.0.0*4,6*lnonadec-7-en-18-ila de acido 3,4-di-hidro-2H-quinolina-

1-carboxilico (36)

O composto do titulo foi preparado de acordo com o procedi-
mento descrito no Exemplo 20-1, a ndo ser que 1, 2,3,4-tetra-hidro-quinolina
tenha sido empregada em vez da isoindolina. LC/MS (Método H): tr = 1,77
minuto, 95%, m/z (ESI*) = 614 (MH").

Exemplo 20-5
N

A

0”0

N

HN-w«
(29 Zx

Ester de 4-ciclopropanossuifonilamino-carbonil-2,15-dioxo-3,14,16-triaza-
triciclo[14.3.0.0*4,6*nonadec-7-en-18-ila de acido 5-metil-2,3-di-hidro-indol-

_G

OECD =0

1-carboxilico (37)
O composto do titulo foi preparado de acordo com o procedi-

mento descrito no Exemplo 20-1, a ndo ser que 5-metil-2,3-di-hidro-1H-indol
tenha sido empregado em vez da isoindolina. LC/MS (Método H): tg = 1,91
minuto, 95%, m/z (ESI") = 614 (MH").

Exemplo 20-6
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Ester de 4-ciclopropanossulfonilaminocarbonil-2,15-dioxo-3,14,16-triaza-

triciclo[14.3.0.0*4,6*[nonadec-7-en-18-ila_de acido 5-dimetilsulfamoil-2,3-di-

hidro-indol-1-carboxilico (38)
O composto do titulo foi preparado de acordo com o procedi-

mento descrito no Exemplo 20-1, a ndo ser que dimetilamida de acido de
2,3-di-hidro-1H-indol-5-sulfénico tenha sido empregada em vez da isoindoli-
na. LC/MS (Método H): tr = 1,53 minuto, 95%, m/z (ESI*) = 707 (MH").
Exemplo 21: Sintese de ciclopentano cristalino

Sintese de Ester de terc-butila de acido 3-0x0-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptano-5-

carboxilico (40)

o
o k

o 0
DMAP (14 mg, 0,115 mmol) e BoC,0 (252 mg, 1,44 mmol) foram
adicionados a uma solugdo agitada de 39 (180 mg, 1,15 mmol) em 2 mL de
CH2Cl; sob atmosfera de argdnio inerte a 0°C. A reag&o foi permitida aque-
cer em temperatura ambiente e foi agitada durante a noite. A mistura de rea-
¢éo foi concentrada e o produto bruto foi purificado por cromatografia de co-

luna instantanea (gradiente de tolueno/ acetato de etila 15:1, 9:1, 6:1, 4:1,

2:1), o que produziu o composto do titulo (124 mg, 51%) como cristais bran-

90 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,10-

1,
H), 4,98 (s, 1H); "*C-RMN (75,5
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MHz, CD;0D) & 27,1, 33,0, 37,7, 40,8, 46,1, 81,1, 81,6, 172,0, 177,7.

Método alternativo para a preparagdo de composto 40
;&i )k ,BF;.E0 (0.5eq) ;bﬁ\ J(
o) OH DCM, -10°C, 70 min o) 0 '
39 40

O composto 39 (13,9 g, 89 mmols) foi dissolvido em diclorome-

tano (200 ml) e em seguida resfriado a aproximadamente -10°C sob nitrogé-
nio. Isobutileno foi em seguida borbulhado na solugéo até que o volume total
tivesse aumentado em aproximadamente 250 mL, o que produziu uma solu-
¢ao turva. BF3Et,0O (5,6 ml, 44,5 mmols, 0,5 eq.) foi adicionado e a mistura
de reagdo foi mantida a aproximadamente -10°C sob nitrogénio. Depois de
10 minutos, uma solug&o clara foi obtida. A reagdo foi monitorada por TLC
(EtOAc-tolueno 3:2 acidificada com algumas gotas de &cido acético e hexa-
no-EtOAc 4:1, manchando com solugdo de permanganato basica). Em 70
minutos, apenas tragcos de composto 39 permaneceram e NaHCOj3; saturado
aq. (200 ml) foi adicionado & mistura de reagédo que foi em seguida agitada
vigorosamente durante 10 minutos. A camada orgéanica foi lavada com
NaHCO; saturado (3 x 200 ml) e salmoura (1 x 150 ml), em seguida seca
com sulfito de sadio, filtrada e o residuo foi evaporado até um residuo oleo-
so. Na adicao de hexano ao residuo, o produto precipitou-se. A adigdo de
mais hexano e aquecimento até o refiuxo produziu uma solugdo clara da
qual o produto cristalizou-se. Os cristais foram coletados por filtracdo e fo-
ram lavados com hexano (temperatura ambiente), em seguida secos a ar
durante 72 horas produzindo agulhas incolores (12,45 g, 58,7 mmols, 66%).

Exemplo 22: Atividade de compostos de férmula (1)

Ensaio de Réplicon

Os compostos de férmula (1) foram examinados quanto a ativi-
dade na inibicdo de replicagdo de RNA de HCV em um ensaio celular. O en-
saio demonstrou que os compostos de formula (1) exibiram atividade contra
réplicons de HCV funcionais em uma cultura celular. O ensaio celular foi ba-

seado em um construto de expressdo bicistronico, como descrito por Loh-
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mann e outros (1999) Science vol. 285 pp. 110-113 com modificagbes des-
critas por Krieger e outros (2001) Journal of Virology 75: 4614-4624, em uma
estratégia de avaliagdo de muiltiplos alvos. Na esséncia, o método foi como
segue.

O ensaio utilizou a linhagem celular estavelmente transfecctada
Huh-7 luc/neo (daqui por diante chamada Huh-Luc). Esta linhagem celular
aloja um RNA que codifica um construto de expressao bicistrénico compre-
endendo as regibes NS3-NS5B tipo silvestre do tipo HCV 1b transladadas a
partir de um Sitio de Entrada de Ribossoma Interno (IRES) do virus de ence-
falomiocardite (EMCV), precedido por uma porgéo reporter (FfL-luciferase), e
uma porgao de marcador selecionavel (neo®, neomicina fosfotransferase). O
construto € limitado por NTRs 5' e 3' (regides ndo transladadas) de HCV tipo
1b. Cultura continuada das células de réplicon na presenca de G418 (neo®)
¢ dependente da replicacdo do RNA de HCV. As células de réplicon esta-
velmente transfectadas que expressam RNA de HCV, que replicam-se auto-
nomamente e em niveis altos, codificando inter alia luciferase, sdo emprega-
dos para avaliar os compostos antivirais.

As células de réplicon foram semeadas em placas de 384 cavi-
dades na presenga de compostos de teste e controle em varias concentra-
¢oes. Seguindo uma incubagéo de trés dias, a replicagdo de HCV foi medida
ensaiando-se a atividade de luciferase (empregando-se reagentes e substra-
tos de ensaio de luciferase padrao e um formador de imagem de microplaca
ViewLux® ultraHTS Perkin Elmer). Células de réplicon nas culturas de con-
trole tém expresséo de luciferase alta na auséncia de qualquer inibidor. A
atividade inibidora do composto na atividade de luciferase foi monitorada nas
células Huh-Luc, permitindo uma curva de dose-resposta para cada compos-
to de teste. Valores de ECso foram em seguida calculados, cujo valor repre-
senta a quantidade do composto requerido para diminuir por 50% o nivel de
atividade de luciferase detectada, ou mais especificamente, a capacidade do
RNA de réplicon de HCV geneticamente ligado replicar-se.

Ensaio de inibicao

O objetivo deste ensaio in vitro foi medir a inibigao de complexos
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de NS3/4A protease de HCV pelos compostos da presente invencgdo. Este
ensaio fornece uma indicagdo de como os compostos eficazes da presente
invengao estariam inibindo a atividade proteolitica de NS3/4A de HCV.

A inibicdo de enzima NS3 protease de hepatite C de tamanho
natural foi medida essencialmente como descrito em Poliakov, 2002 Prot
Expression & Purification 25 363 371. Resumidamente, a hidrolise de um
substrato de depsipeptideo, Ac-DED(Edans)EEAbu¥[COO]JASK(Dabcyl)-
NH2 (AnaSpec, San José, USA.), foi espectrofliorometricamente medida na
presenga de um cofator de peptideo, KKGSVVIVGRIVLSGK (Ake Engstrom,
Departament of Medical Biochemistry and Microbiology, Uppsala University,
Sweden). [Landro, 1997 #Biochem 36 9340-9348]. A enzima (1 nM) foi incu-
bada em HEPES a 50 mM, pH 7,5, DTT a 10 mM, 40% de glicerol, 0,1% de
n-octil-D-glicosideo, com co-fator de NS4A a 25 uM e inibidor a 30°C durante
10 minutos, ao que a reag&o foi iniciada por adigdo de substrato a 0,5 uM.
Inibidores foram dissolvidos em DMSO, sonicados durante 30 segundos e
vortexados. As solugdes foram armazenadas a -20°C entre as medidas.

A concentragéo final de DMSO na amostra de ensaio foi ajusta-
da em 3,3%. A taxa de hidrélise foi corrigida para efeitos de filtro interno de
acordo com os procedimentos publicados. [Liu, 1999 Analytical Biochemistry
267 331-335). Valores de Ki foram calculados por anélise de regressdo no
linear (GraFit, Erithacus Software, Staines, MX, UK), empregando-se um
modelo para inibicdo competitiva e um valor fixo para Km (0,15 uM). Um mi-
nimo de duas replica¢des foi realizado para todas as medidas.

A seguinte Tabela 1 lista compostos que foram preparados de
acordo com qualquer um dos exemplos anteriores. As atividades dos com-

postos testados sdo da mesma forma descritas na Tabela 1.
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W(l-f)

Composto E EC50 (uM) Ki (nM)
No. S 8 Ensaio de réplicon | Ensaio enzimatico
1 0,809 ,
+C0) )

2 - 3,369 14,7

3 ,,#\ >10 62
0

S - @ >10 12
-

6 >10 24
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que a férmula
R4

(N
um N-oxido, sal, ou estereoisémero, do mesmo,

em que cada linha tracejada (representada por ----- ) representa uma ligagao

dupla opcional;

X é N, CH e onde X suporta uma ligagéo dupla ele é C;

R' é -OR® NH-SO.R’;

R? é hidrogénio, e onde X ¢ C ou CH, R? pode da mesma forma ser C;.

R3¢ hidrogénio,' Ci.salquila, Cq.salcdxiCygalquila, ou Csscicloalquila;

né3 4, 5 oub;
R* e R® tomados junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles s3o ligados,

formam um sistema de anel biciclico selecionado a partir de

L ESE

sistema de ane! pode cpcionalmente ser substituido com

em que o referido

um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados a partir de
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halo, hidréxi, oxo, nitro, ciano, carboxila, C1.salquila, Cqgalcoxi, Cq.salcoxiCy.
salquila, Cyealquilcarbonila, Cqealcoxicarbonila, amino, azido, mercapto, poli-
haloC1-salquila;
R® é hidrogénio; arila; Het: Caz.zcicloalquila opcionalmente substituida com Ci.
salquila; ou Cqgalquila opcionalmente substituida com Cj.scicloalquila, arila
ou com Het;
R’ ¢é arila; Het; Cs.;cicloalquila opcionalmente substituida com C_salquila; ou
Csalquila opcionalmente substituida com Cs.;cicloalquila, arila ou com Het:
arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila ou naftila, cada um dos
quais pode ser opcionalmente substituido com um, dois ou trés substituintes
selecionados a partir de halo, hidroxi, nitro, ciano, carboxila, Ci.salquila, C..
salcoxi, CiealcoxiCqsalquila, Cq.g alquilcarbonila, amino, mono- ou diC;.
salquilamino, azido, mercapto, poli-haloCgalquila, poli-haloCqgalcdxi, Cs-.
cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C4alquil-piperazinila, 4-
C1.salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; em que os grupos morfolinila e
piperidinila podem ser opcionalmente substituidos com um ou com dois radi-
cais de Cisalquila;
Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico comple-
tamente insaturado, parcialmente insaturado ou saturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado a
partir de nitrogénio, oxigénio e enxofre, e sendo opcionalmente substituido
com um, dois ou trés substituintes cada qual independentemente seleciona-
do a partir do grupo consistindo em halo, hidroxi, nitro, ciano, carboxila, C.
galquila, Cq.salcoxi, Cq.galcoxiCq.galquila, Cqsalquilcarbonila, amino, mono- ou
di-Cy.salquilamino, azido, mercapto, poli-haloCy.ealquila, poli-haloC4.galcoxi,
Cscicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C4.salquil-piperazinila,
4-Calquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; em que os grupos morfolinila e
piperidinila podem ser opcionalmente substituidos com um ou com dois radi-
cais de Cis2lquila.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-

lo fato de que em que o composto tem a formula (l-c), (I-d), ou (I-e):



(I-e)

3. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a 2, caracterizado pelo fato de que R* e R®, tomados junto com o atomo de

nitrogénio ao qual eles séo ligados, formam um sistema de anel biciclico se-
lecionado a partir de
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em que a fenila do referido sistema de anel biciclico € opcionalmente substi-
tuida com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir
de halo, hidroxi, ciano, carboxila, Cqsalquila, Cy.salcoxi, Ci-galcoxi-carbonila,
amino, e poli-haloC.galquila.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 2, caracterizado pelo fato de que R* e R®, tomados junto com o atomo de

nitrogénio ao qual eles séo ligados, formam um sistema de anel biciclico se-

lecionado a partir de

t o gx é“;f\ebw

em que os aneis de pirrolidina, piperidina, ou morfolina do referido sistema
de anel biciclico sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituin-
tes independentemente selecionados a partir de Cy.salquila, Cygalcoxi, e Cs.
salcoxiCq.ealquila.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, caracterizado pelo fato de que:
(a) R' é -OR®, em que R® & C,.galquila ou hidrogénio: ou
(b) R' &€ -NHS(=0),R’, em que R é metila, ciclopropila, ou fenila.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 5, caracterizado pelo fato de ser diferente de um N-6xido, ou sal.

7. Combinagéo, caracterizada pelo fato de que compreende:
(a) um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo: e
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(b) ritonavir, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

8. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um veiculo, e como um ingrediente ativo uma quantidade antivi-
ralmente eficaz de um composto como definido em qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 6 ou uma combinagdo como definida na reivindicagéo 7.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 6, ou uma combinagdo como defnida na reivindicagdo 7, caracterizado pe-
lo fato de que para uso como um medicamento.

10. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagoes 1 a 6, ou uma combinagdo como definida na reivindicagao 7,
caracterizado pelo fato de para a fabricagdo de um medicamento para inibir
a replicagdo de HCV. |

11. Método de inibir a replicagdo de HCV em um animal homeo-
térmico, caracterizado pelo fato de que compreende a administracdo de uma
quantidade eficaz de um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagoes 1 a 6, ou uma quantidade eficaz de cada componente da combi-
nagdo como definida na reivindicagio 7.

12. Processo para preparar um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que com-
preende:

(a) preparar um composto da férmula (1) em que a ligacao entre
C7 e Cg € uma ligagéo dupla, a qual € um composto da formula (), forman-
do-se uma ligagéo entre C; e Cg, em particular por meio de uma reagao de
metatese de olefina, com ciclizagdo concomitante ao macrociclo como esbo-

¢ado no seguinte esquema de reacgéo:



(1a) (1)

em que no anterior e seguindo esquemas de reagio R® representa um radi-

cal
R‘l

I
RS’N\/O
(b) converter um composto da férmula (I-i) a um composto da formula (1) em
que a ligagao entré C7 e C8 no macrociclo é uma ligagéo simples, isto € um

composto da férmula (I+)):

()

por uma reducgao da ligagéo dupla C7-C8 nos compostos da formula (1-j);

(c) preparar um composto da férmula (1) em que R’ representa -NHSO,R’,
os referidos compostos sendo representados pela formula (I-k-1), formando-
se uma ligagéo de amida entre um intermediario (2a) e uma sulfonilamina
(2b), cu preparande-se um composte da férmula (1) em que R! representa -

ORS® isto € um composto (I-k-2), formando-se uma ligacao de éster entre um



intermediario (2a) e um alcool (2c) como esbogado no seguinte esquema de

reagdo em que G representa um grupo:

N HN
R3 ?7).. —-
\ (a),
0
GCOOH +  HoN-SO,R? ——n G”(
HN\SOQR7
(2a) (2b) '
{Ik-1}
0
GCOOH + HOR® — G'“{
RS
(2a) (2c) © (-k-2)

(d) preparar um composto da formula (I) em que R® é hidrogénio, o referido
composto sendo representado por (I-1), a partir de um intermediario protegido

5  por nitrogénio correspondente (3a), em que PG representa um grupo prote-
tor de nitrogénio:

Ga) ()

(e) reagir um intermediério (4a) com uma amina (4b) na presenga de um re-
agente de formacgao de carbamato como esbogado no seguinte esquema de

reagao:



} 3/N' “ '™ formagéao de carhamato HN
R b)n RS D)
X R N R

(4a)

NH
0 R ()
-

(f) converter compostos da formula (1) mutuamente por uma rea-
¢ao de transformacao de grupo funcional; ou

(9) preparar uma forma de sal reagindo-se a forma livre de um
composto da féormula (I) com acido ou base.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS INIBIDORES MACROCICLICOS DO
ViRUS DA HEPATITE C, USO DOS MESMOS, PROCESSO PARA PRE-
PARAR OS REFERIDOS COMPOSTOS, COMBINAGAO E COMPOSIGAO
FARMACEUTICA".
A presente invengao refere-se a inibidores de replicagdo de HCV

da férmula (1)

o

e os N-Oxidos, sais, estereoisomeros dos mesmos, em que cada linha trace-
jada represehta uma ligagdo dupla opcional; X € N, CH e onde X suporta
uma ligagdo dupla ele é C; R' é - OR®, NH-SO,R”; R? é hidrogénio, e onde X
& C ou CH, R? pode da mesma forma ser Cysalquila; R® é hidrogénio, C;.
salquila, C1salcoxiCyealquila, ou Csscicloalquila; n é 3, 4, 5, ou 6; R* e R®,
tomados junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam

um sistema de anel biciclico selecionado a partir da férmula (l1)

t«‘,}; g,ﬁf épf AN

em que o referido sistema de anel pode opcionalmente ser substituido com 1
- 3 substituintes, R® & hidrogénio; arila; Het; Cs.scicloalquila opcionalmente
substituida com Cq.salquila; ou C4_galquila opcionalmente substituida com Cs.
,cicloalquila, arila ou com Het; R’ ¢ arila; Het; Cs.;cicloalquila opcionalmente
substituida com Ci.galquila; ou Cq.salquila opcionalmente substituida com Ca.

;cicloalquila, arila ou com Het; arila é fenila ou naftila, cada uma das quais



pode ser opcionalmente substituida com 1 a 3 substituintes; Het € um anel
heterociclico completamente insaturado, parcialmente insaturado ou satura-
do de 5 ou 6 membros contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independen-
temente selecionado a partir de N, O ou S, e sendo opcionalmente substitui-
do com composigdes farmacéuticas de 1 a 3 substituintes contendo compos-
tos (1) e processos para preparar compostos (I). Combinagdes biodisponiveis
dos inibidores de HCV da formula () com ritonavir sdo também fornecidas.
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