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(57) Resumo: COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E,
USO DE UM COMPOSTO A presente invencao refere-se a compostos
macrociclicos da férmula (1), que sao Uteis como inibidores de
protease NS3 do virus de hepatite C (HCV), a sua sintese, e 0 seu uso
para o tratamento ou a prevencgéo de infecgdes por HCV.
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COMPOSTO”

A presente invengdo refere-se a compostos macrociclicos, que

SCON_SOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM

sdo uteis como inibidores de protease NS3 do virus de hepatite C (HCV), a
sua sintese e 0 seu uso para o tratamento ou prevengéo de infec¢do por HCV.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) é um problema
principal, que conduz & doenga do figado crénica, tal que a cirrose e o
carcinoma hepatocelular, em um nimero substancial de individuos infectados,
estimados como sendo de 2- 15% da populagdo mundial. Eles sdo estimados
em 3, 9 milhdes de pessoas infectadas apenas nos Estados Unidos, de acordo
com o centro U.S para o Controle da doenga, a grosso modo cinco vezes 0
numero de pessoas infectadas com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde, existem mais do que
170 milhdes de individuos infectados sendo que 3 a 4 milhdes sdo infectados
a cada ano. Uma vez infectados, cerca de 20% das pessoas eliminam o virus,
mas o resto hospedam o HCV pelo resto de suas vidas. Dez a vinte por cento
de individuos infectados, de modo crdnico, desenvolvem eventualmente a
cirrose destrutiva do figado ou o cancer. A doenga viral € transmitida
parenteralmente através do sangue e dos produtos sangiiineos contaminados,
agulhas contaminadas ou sexualmente e verticalmente a partir de mées
infectadas ou mies que o veiculam a sua prole.

Tratamentos correntes para a infecgdo por HCV, que estdo
restritos 4 imunoterapia com interferon -o isoladamente, ou em combinag&o
com o nucleosideo analogo ribavirina, s3o de beneficio limitado. Além disso,
ndo existe vacina estabelecida para o HCV. Em conseqiiéncia existe uma
necessidade urgente quanto a agentes terapéuticos aperfeicoados, que
combatem, de modo efetivo, a infecgdo por HCV crénica. O estado corrente

da arte no tratamento de infec¢do por HCV foi discutido nas referéncias que
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se seguem: B. Dymock, et al., “Novel approaches to the treatement of

Hepatitis C virus infection” Antiviral Chemistry & Chemotherapy”, 11:79-96

(2000); H. Rosen, et al. “Hepatitis C virus: current understanding and

prospects for future therapies”, Molecular Medicine Today, 5: 393-399
(1999); D. Moradppour, et al., “Current and evolving therapies for hepatities
C”, Buropean J. Gastroenterol. Hepatol., 11:1189 -1202 (1999);, R.
Bartenshlager, “Candidate Targets for Hepatitis C Virus- Spéciﬁc Antiviral
Therapy *, Intervirolog&, 40: 378 —303 (1997); G. M. Lauer and B. D.
Walker, “Hepatitis C Virus Infection”, N. Engl. J. Med., 345: 41-52 (2001);

1"

B.W. Dymock, “Emerging therapies for hepatitis C virus Infection
Emerging Drugs, 6: 13- 42 (2001); e C. Crabb, "Hard-Won Advances Spark
Excitement about Hepatitis C”, Science: 506 — 507 (2001).

Virias enzimas codificadas viralmente sdo agentes putativos
para a intervengdo terapéutica, incluindo uma metaloprotease (NS2- 3), uma
serina protease (NS3), uma helicase (NS3), e uma RNA polimerase (NS5B).
A NS3 protease esta localizada no dominio N- terminal da proteina NS3, e ¢
considerada uma um alvo de droga principal, pois ela é responsavel pela
clivagem intramolecular no sitio NS3/4 e pelo processamento intermolecular

a jusante nas jungdes NS4A/ 4B, NSB/ 5A e NS5A/ 5B. A pesquisa prévia

indicou classes de peptideos, tais que hexapeptideos, assim como tripeptideos

discutidos nos pedidos de patente US 2005/ 0020503, US2004/ 0229818 e US
2004/ 00229776, demonstrando graus de atividade na inibigdo da NS3
protease. O escopo da presente invengdo é o de prover compostos adicionais,
que exibem atividade contra a Protease NS3 de HCV.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a compostos macrociclicos da
formula (I) e/ ou a sais farmaceuticamente aceitaveis ou hidratos dos mesmos.
Estes compostos sdo Uteis na inibigdo de HCV (virus da hepatite C) NS3

protease (ndo- estrutural), para a prevengdo ou o tratamento de um ou mais
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sintomas de infecgdo por HCV, seja como compostos ou como seus sais ou
hidratos farmaceuticamente aceitaveis (quando apropriado), ou como
ingredientes da composigdo farmacéutica, estando ou ndo em combinagdo
com outras substincias antivirais, antiinfectivas, imunomoduladores,
antibioticos ou vacinas de HCV. De modo mais particular, a presente
invencdo refere-se a um composto da formula (I) ¢/ ou a um sal

farmaceuticamente aceitavel ou a um hidrato do mesmo.
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em que:

p e q sdo ambos 1:

R! é CONR'’SO,R’;

R2 ¢ alquila C¢ ou alquenila C,., em que 0 referido alquila ou
alquenila é opcionalmente substituido por 1 a 3 halo;

R3 € alquila C;.3 ou cicloalquila C;-Cg;

R’ é H;

RS ¢ cicloalquila Cs.;

Y é C(=0);

Z ¢ O;

M ¢ alquileno Cy.j; ou alquenileno Cy.1p; €

cada R' ¢ independentemente H ou alquila C;-Cs.

A presente invengdo também inclui  composig¢es
farmacéuticas contendo um composto da presente invengdo e métodos para a

preparagdo de tais composigdes farmacéuticas. A presente invengdo inclui
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ainda métodos para a tratamento ou a preveng¢do de um ou mais sintomas de
infecg¢do por HCV.

Outras modalidades, aspectos e caracteristicas da presente
invengdo s3o adicionalmente descritos ou serdo evidentes a partir da descrigdo
que se segue, exemplos, e reivindicagdes apensas.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo inclui compostos da férmula I acima, e
sais farmaceuticamente aceitaveis ou hidratos dos mesmos. Estes compostos e
os seus sais farmaceuticamente aceitaveis e/ ou hidratos sdo inibidores de
HCYV protease (por exemplo, inibidores de Protease NS3 de HCV). A presente
invengdo também inclui compostos das formulas II-a e I1l-a, em que todas as

variaveis sdo como definidas para a férmula I.
. (R . (R%1.2
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Uma primeira modalidade da presente inven¢do consiste em
um composto da féormula I, II-a ou Ill-a, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou hidrato do mesmo, em que R! ¢ CONHSOZR6, e todas as outras
varidveis sio como originalmente definidas (isto €, como definidas no
Sumario da Invenco). Em um primeiro aspecto da primeira modalidade, R' ¢
CONHSOzR6, em que R® ¢ cicloalquila C;-Cs; e todas as outras variaveis séo
como definidas na primeira modalidade. Em uma caracteristica do primeiro
aspecto da primeira modalidade, R' € CONHSO;R®, em que R® ¢ ciclopropila;
e todas as outras variaveis sdo como definidas na primeira modalidade.

Uma segunda modalidade da presente invengdo consiste em

um composto das formulas I, I-a ou IIl-a, ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel ou hidrato dos mesmos, em que R? € alquila C;. ou alquenila Cy; €
todas as outra varidveis sdo como originalmente definidas ou definidas em
qualquer uma das modalidades precedentes. Em um primeiro aspecto da
segunda modalidade, R? ¢ alquila C,-C, ou alquenila C,.4; e todas as outras
variaveis sdo como originalmente definidas ou como definidas em qualquer
uma das reivindica¢des precedentes. Em um segundo aspecto da segunda
modalidade, R? é alquenila C,4; e todas as outras varidveis sdo como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Em uma caracteristica do segundo aspecto da segunda
modalidade, R? é vinila; e todas as outras variaveis sdo como definidas na
terceira modalidade ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Em um terceiro aspecto da Segunda modalidade, R? ¢ alquila C;.
., € todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas ou como
definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Em uma
caracteristica do terceiro aspecto da terceira modalidade, R? ¢ etila; e todas as
outras variaveis sdo como definidas na terceira modalidade ou como definidas
em qualquer uma das modalidades precedentes.

Uma terceira modalidade da presente invengdo consiste em um
composto da formula I, II-a ou III- a, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
ou hidrato do mesmo, em que R? € cicloalquila C;.3 ou alquila Cy; e todas as
outras varidveis sio como originalmente definidas ou como definidas em
qualquer uma das modalidades precedentes. Em um primeiro aspecto da
terceira modalidade, R® é cicloalquila C;; ou alquila C;.3; e todas as outra
variaveis sdo como definidas na terceira modalidade ou como definidas em
qualquer uma das modalidades precedentes. Em um segundo aspecto da
terceira modalidade, R® é cicloalquila Cs-C¢ ou alquila C;-Cg; € todas as
outras variaveis sdo como definidas

Na terceira modalidade ou como definidas em qualquer uma

das reivindicagdes precedentes. Em um terceiro aspecto da terceira
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modalidade, R® é propila ou butila; e todas as outras variaveis sdo como
definidas na terceira modalidade ou como definidas em qualquer uma das
reivindicagdes precedentes. Em uma caracteristica do terceiro aspecto da
terceira modalidade, R?® é i- propila, n- butila ou t- butila; e todas as outras
variaveis sdo como definidas na terceira modalidade ou como definidas em
qualquer uma das reivindicagdes precedentes. Em uma caracteristica do
terceiro aspecto da terceira modalidade, R* ¢ i- propila, n-butila ou t-butila; e
todas as outras variaveis sdo como definidas na terceira modalidade ou como
definidas em qualquer uma das modalidade precedentes. Em um quarto
aspecto da terceira modalidade, R?® é ciclopentila ou cicloexila; e todas as
outra variaveis sio como definidas na terceira modalidade ou como definidas
em qualquer uma das modalidades precedentes.

Uma quarta modalidade da presente invengdo consiste em um
composto da formula I, II- a ou III-a, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
ou hidrato do mesmo, em que M ¢ alquileno C;.;o ou alquenileno Co.10
(incluindo alquileno ou alquenileno de cadeia linear ou ramificada); e todas as
outras variaveis sdo como originalmente definidas ou como definidas em
qualquer uma das reivindicagdes precedentes. Em um primeiro aspecto da
quarta modalidade, M ¢é alquileno C;3 ou alquenileno C,3 (que inclui
alquileno ou alquenileno de cadeia linear ou ramificada); e todas as outras
variaveis sdo como definidas originalmente ou como definidas em qualquer
uma das modalidades precedentes. Em um segundo aspecto da quarta
modalidade, M é alquileno C,; ou alquenileno C, (que inclui alquileno ou
alquenileno de cadeia linear ou ramificada); e todas as outras variaveis sdo
como definidas na Quarta modalidade ou como definidas em qualquer uma
das modalidades precedentes. Em um terceiro aspecto da quarta modalidade,
M ¢ alquileno Cs ou alquenileno Cs (que inclui alquileno ou alquenileno
linear ou ramificado);e todas as outras variaveis so como definidas na quarta

modalidade ou como definidas em qualquer uma das modalidades
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precedentes. Em um quarto aspecto da quarta modalidade, M ¢ alquileno Cg
ou alquenileno Cs (que inclui alquileno ou alquenileno linear ou ramificado) e
todas as outras variaveis sdo como definidas na quarta modalidade ou como
definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Em um quinto
aspecto da quarta modalidade, M ¢é alquileno C; ou alquenileno C; (que inclui
uma cadeia alquileno ou alquenileno linear ou ramificada); e todas as outras
variaveis sdo como definidas na quarta modalidade ou como definidas em
qualquer uma das modalidades precedentes. Em um sexto aspecto da quarta

modalidade, M ¢ alquileno Cg ou alquenileno Cg (que inclui alquileno ou

alquenileno linear ou ramificado); e todas as outras variaveis sdo como

definidas na quarta modalidade ou como definidas em qualquer uma das
reivindicagdes precedentes. Em um sétimo aspecto da quarta modalidade, M ¢
alquileno Cy ou alquenileno Cy (que inclui alquileno ou alquenileno de cadeia
reta ou ramificada); e todas as outras varidveis sio como definidas na quarta
modalidade ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Em um oitavo aspecto da quarta modalidade, M ¢ alquileno Cy,
ou alquenileno Cyy (que inclui alquileno ou alquenileno linear ou ramificado);
e todas as ouras varidveis sdo como definidas na quarta modalidade ou como
definido em qualquer uma das modalidades precedentes. Em um nono aspecto
da quarta modalidade, M é selecionado a partir de um dos seguintes: e todas
as outras variaveis sio como definidas na quarta modalidade ou como

definidas em qualquer uma das modalidades precedentes.

v '5“ 4 \/A ., ] "E'“ ; A
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Uma quinta modalidade da presente invengdo consiste em um
composto, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou hidrato do mesmo,

selecionado a partir do grupo que consiste dos compostos que se seguem:
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Outras modalidades da presente invengéo incluem o seguinte:

(a) Uma composigdo farmacéutica, que compreende uma
quantidade eficaz de um composto da férmula I, II- a, ou III- a e um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.
(b) A composigdo farmacéutica de (a), que compreende ainda
um segundo agente terapéutico selecionado a partir do grupo, que consiste de

um agente antiviral de HCV, um imunomodulador, e um agente antiinfectivo.
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(c) A composigdo farmacéutica de (b), em que o agente
antiviral HCV é um agente antiviral selecionado a partir do grupo, que
consiste de um inibidor de protease de HCV e de um inibidor de Polimerase
NS5B de HCV.

(d) Uma composi¢do farmacéutica, que consiste em (i) um
composto da férmula I, II- a, ou III- a e (ii) um segundo agente terapéutico
selecionado a partir do grupo, que consiste de um agente antiviral de HCV,
um imunomodulador, um agente antiinfectivo, em que o composto das
férmulas I, IT - a ou Ill-a e o segundo agente terapéutico sdo, cada qual,
empregados em uma quantidade que torna a combinagéo eficaz para inibir a
Protease NS3 de HCV, ou para tratar ou prevenir a infec¢do por HCV.

(e) A combinagio de (d), em que o agente antiviral de HCV ¢
um agente antiviral selecionado a partir do grupo, que consiste de um inibidor
de protease de HCV e um inibidor de Polimerase NS5B de HCV.

(f) Um método para inibir a Protease NS3 de HCV em um
paciente que esteja em necessidade do mesmo, que compreende administrar
ao paciente uma quantidade eficaz de um composto da férmula I, II- a ou III-
a.

(2) Um método para prevenir ou tratar a infecgdo por HCV em
um paciente, que esteja em necessidade do mesmo, que compreende
administrar ao paciente uma quantidade eficaz de um composto I, II- a, III-a.

(h) O método de (g), em que o composto das formula L, II- a
ou III- a é administrado em combinagio com uma quantidade eficaz de pelo
menos um segundo agente terapéutico selecionado a partir do grupo que
consiste de um agente antiviral de HCV, um imunomodulador, € um agente
antiinfectivo.

(i) O método de (h), em que o agente antiviral HCV é um
agente antiviral selecionado a partir do grupo, que consiste de um inibidor de

protease de HCV e um inibidor de Polimerase NS5B de HCV.
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(j) Um método para inibir a HCV NS3 em um paciente que
esteja em necessidade do mesmo, que compreende administrar ao paciente a
composi¢do ao paciente a composi¢do farmacéutica de (a), (b), ou (c) ou a
combinagdo de (d) ou (e).

(k) Um método para prevenir ou tratar a infec¢do por HCV em
um paciente, que esteja em necessidade do mesmo, que compreende
administrar ao paciente a composi¢do farmacéutica de (a), (b) ou (c) ou a
combinagéo de (d) ou (e).

A presente invengdo também inclui um composto da presente
invencdo (i) para o uso em, (ii) para o uso como um medicamento para, ou
(iii) para o uso na preparagdo de um medicamento para (a) inibir a Protease
NS3 de HCV, ou (b) prevenir ou tratar a infec¢do por HCV. Nestes usos, os
compostos da presente invengdo pode ser empregados, de modo opcional, em
combinacio com um ou mais agentes terapéuticos, selecionados a partir de
agentes antivirais de HCV, agentes antiinfectivos e imunomoduladores.

Modalidades adicionais da inveng¢do incluem as composigdes
farmacéuticas, combinagdes e métodos expostos em (a) - (k) acima e os usos
expostos no paragrafo precedente, em que o composto da presente invengéo
empregado nesta é um composto de uma das modalidades, aspectos, classes,
subclasses, ou caracteristicas dos compostos acima descritos. Em todas estas
modalidades, o composto pode ser usado, de modo opcional, sob a forma de
um sal farmaceuticamente aceitdvel ou hidrato, conforme apropriado.

Como aqui usado, o termo “alquila” refere-se a qualquer grupo
alquila de cadeia reta ou ramificada tendo um nimero de dtomos de carbono
na faixa especificada. Deste modo, por exemplo, “alquila C.¢” (ou “alquila
C,-Cs”) refere-se a todos os isdmeros hexil alquila e pentil alquila, tais que n-,
iso-, sec- e t-butila, n- e isopropila, n- e isopropila, etila e metila. Como um
outro exemplo, “alquila C,.4” refere-se a n- iso, sec- e t-butila, n- e isopropila,

etila e metila.
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O termo “haloalquila” refere-se a um grupo alquila, em que
um hidrogénio foi substituido por um halogénio. O termo “alcoxi” refere-se a
um grupo “alquila-O-*.

O termo “alquileno” refere-se a um grupo alquileno linear ou
ramificado tendo um numero de 4tomos de carbono na faixa especificada.
Deste modo, por exemplo, “alquileno C,.” refere-se a qualquer dos
alquilenos C,.¢ lineares ou ramificados. Uma classe de alquilenos de interesse
particular com respeito & invengdo é — (CHy)1.¢-, € subclasses de interesse
particular incluem — (CHp)i4, - (CHy)i13-, (CHy)i.o. € -CHy-. E também de
interesse o alquileno -CH (CHj)-.

O termo “alquenileno” refere-se a qualquer grupo alquenileno
divalente de cadeia reta ou ramificada, tendo um nimero de 4tomos de
carbono na faixa especificada.

Os termos “cicloalquila” referem-se a qualquer anel ciclico de
um alcano ou alqueno tendo um numero de atomos de carbono na faixa
especificada. Deste modo, por exemplo, “cicloalquila Cs” (ou “cicloalquila
C,.g”) refere-se a ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila
e ciclooctila. O termo “cicloalcoxi” refere-se um grupo “cicloalquila- O”.

O termo “halogénio” (ou “halo”) refere-se a fldor, cloro,
bromo e iodo (alternativamente referido como fltor, cloro, bromo e iodo).

A nio ser que expressamente mencionado de modo contrario,
todas as faixas aqui citadas sdo inclusivas. Por exemplo, um anel heteroarila,
descrito como contendo de “1 a 3 heteroatomos “significa que o anel pode
conter 1, 2, ou 3 heteroatomos. Deve ser também entendido que qualquer
faixa aqui citada inclui dentro de seu escopo todas as subfaixas dentro daquela
faixa. As formas oxidadas dos heterodtomos N e S estdo também incluidas
dentro do escopo da presente invengao.

Quando qualquer variavel (por exemplo, R') ocorre mais do

que uma vez em qualquer constituinte ou nas férmulas I, II- a ou Ill-a* ou
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qualquer outra férmula que ilustre e descreva os compostos da invencgdo, a sua
definicdio em cada ocorréncia é independente de sua defini¢do em cada oura
ocorréncia. Além disso, as combinacdes de substituintes e/ ou varidveis séo
permissiveis apenas se tais combinagdes resultarem em compostos estaveis.

A nfo ser que expressamente mencionado de modo contrario,
a substituicdo por um substituinte citado é permitida em qualquer atomo em
um anel (por exemplo, arila, um anel heteroaromatico, ou um anel
heterociclico saturado), provido que tal substituigdo no anel seja
quimicamente permitida e resulte em um composto estavel. Um composto
“estavel” é um composto, que pode ser preparado e isolado, e cuja estrutura e
propriedades permanecem ou podem ser causadas permanecer essencialmente
inalteradas durante um periodo de tempo suficiente para permitir o uso do
composto para os propdsitos aqui descritos (por exemplo, administragdo
terapéutica ou profilatica a um paciente).

Como um resultado da selecdo de substituintes e de padrdes de
substituintes, certos dos compostos da presente inven¢do podem Ter centros
assimétricos e podem ocorrer como misturas de estereoisdmeros, ou como
diasteredmeros individuais, ou enanciémeros. Todas as formas isoméricas
destes compostos, sejam isoladas ou em misturas, estdo dentro do escopo da
presente invengao.

Como sera reconhecido por aquele de habilidade ordinaria na
arte, certos dos compostos da presente invengdo podem existir como
tautdmeros. Para os propdsitos da presente invengdo, a referéncia a um
composto das férmulas I, IT a ou III a é uma referéncia a0 composto per se, ou
a qualquer um de seus tautdmeros per se, ou a misturas de dois ou mais
tautomeros.

Os compostos da presente invengdo sdo lteis na inibigdo de
HCV protease (por exemplo, Protease NS3 de HCV) e para a prevengao ou 0

tratamento de infecgdo por HCV. Por exemplo, os compostos desta invengao
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sdo Uteis no tratamento de infecgdo por HCV apds haver suspeita de que tenha
havido exposi¢do a HCV, ou através de meios tais que a transfuséo de sangue,
troca de fluidos corpéreos, mordidas, picada de agulha acidental, ou
exposi¢do do sangue do paciente durante a cirurgia.

Os compostos desta invengdo sdo uteis na preparagdo e
execucdo de ensaios de varredura para compostos antivirais. Por exemplo, os
compostos desta invengdo sfo (teis para isolar mutantes de enzima, que sdo
ferramentas de varredura excelentes para compostos antivirais potentes. Além
disso, os compostos desta invengdo sdo uteis em estabelecer ou determinar o
sitio de ligagio de outros agentes antivirais para a HCV protease, por
exemplo, através de inibigdo competitiva. Deste modo, os compostos desta
invencdo sdo produtos comerciais para serem vendidos para tais propositos.

Os compostos da presente inven¢do podem ser administrados

13

sob a forma de sais farmaceuticamente aceitaveis. O termo “sal

farmaceuticamente aceitavel “refere-se a um sal que possui a eficacia o
composto de origem e que ndo é indesejavel a partir de um ponto de vista
biologico ou outro (por exemplo, € nem é toxico ou de outro modo prejudicial
para aquele que o recebe). Sais adequados incluem os sais de adig8o de acido
que podem, por exemplo, ser formados através da mistura de uma solugdo do
composto da presente invengdo com uma solugdo de um 4cido
farmaceuticamente aceitavel, tal que o 4cido cloridrico, acido sulfurico, acido
acético, 4cido trifluoroacético, ou benzodico. Muitos dos compostos da
invencdo portam uma por¢do 4cida, em cujo caso sais farmaceuticamente
aceitaveis da mesma podem incluir sais de metal alcalino (por exemplo, sais
de sédio ou potassio), sais de metal alcalino terroso (por exemplo, sais de
calcio ou magnésio) e sais formados com ligantes organicos adequados, tais
que sais de aménio quaternario. Além disso, no caso de um acido (-COOH)
ou um grupo de alcool estando presente, ésteres farmaceuticamente aceitaveis

podem ser empregados para modificar as caracteristicas de solubilidade ou
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hidrdlise do composto.

O termo “administracdo “e variantes do mesmo (por exemplo,
“administrar” um composto) com referéncia a um composto da invengéo,
significa prover o composto ou uma pré-droga do composto a um individuo
que esteja em necessidade tratamento. Quando um composto da invengdo, ou
uma pré-droga do mesmo, € provido em combinagdo com um ou mais outros
agentes ativos (por exemplo, agentes antivirais Uteis para o tratamento de
infeccdo por HCV), “administragdo” e suas variantes sdo entendidos, cada
qual, como incluindo a provisdio concorrente e seqiiencial do composto ou sal
(ou hidrato) e de outros agentes.

Como aqui usado, o termo “composi¢do” tem a intengdo de
abranger um produto, que compreenda os ingredientes especificados, assim
como qualquer produto que resulte, de modo direto ou indireto, a partir da
combinagio dos ingredientes especificados.

Por “farmaceuticamente aceitavel “é compreendido que os
ingredientes da composi¢do farmacéutica precisam ser compativeis entre si e
ndo ser prejudiciais para aquele que a recebe.

O termo “paciente”(de modo alternativo aqui referido como
“paciente”), como aqui usado, refere-se a um animal, de modo preferido a um
mamifero, de modo mais preferido a um ser humano, que tenha sido objeto de
um tratamento, observagéo ou experimento.

O termo “quantidade eficaz”, como aqui usado, significa a
quantidade de composto ativo ou de agente farmacéutico, que produz a
resposta biolégica ou medicinal em um tecido, sistema, animal ou humano,
que estd sendo buscado por um pesquisador, veterindrio, médico ou outro
clinico. Em uma modalidade, a quantidade eficaz ¢ uma “quantidade
terapeuticamente eficaz “para o alivio dos sintomas da doenga ou condi¢do
sendo tratada. Em uma outra modalidade, a quantidade eficaz € uma

“quantidade profilaticamente eficaz “para a profilaxia dos sintomas da doenga
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ou condi¢do, que é prevenida. O termo também inclui, neste caso, a
quantidade de composto ativo suficiente para inibir a Protease NS3 de HCV e,
deste modo, produzir a resposta que esta sendo buscada (isto ¢, uma “inibigdo
da quantidade eficaz”). Quando o composto ativo (isto é, o ingrediente ativo)
¢ administrado como o sal, referéncia a quantidade de ingrediente ativo
referem-se a forma de 4cido livre ou de base livre do composto.

Com o prop6sito de inibir a Protease NS3 de HCV e prevenir
ou tratar a infec¢do por HCV, os compostos da presente invengéo, de modo
opcional sob a forma de um sal ou um hidrato, podem ser administrados
através de qualquer meio, que produza o contato do agente ativo com o sitio
de agdo do agente. Eles podem ser administrados através de qualquer meio
disponivel para o uso em conjun¢do com substincias farmacéuticas, seja
como agentes terapéuticos individuais ou em uma combinagdo de agentes
terapéuticos. Eles podem ser administrados isoladamente, mas, de modo
tipico, eles sdo administrados em conjunto com um veiculo farmacéutico,
selecionado com base na via de administragdo selecionada e da pratica
farmacéutica padrdo. Os compostos d a invengdo podem, por exemplo, ser
administrados por via oral, parenteral (incluindo inje¢des subcutaneas,
intravenosas, intramusculares, injecdo intraesternal ou técnicas de infusdo),
através de pulverizagio por inalagdo, ou por via retal, sob a forma de uma
dosagem unitaria de uma composi¢do farmacéutica contendo uma quantidade
eficaz do composto e de veiculos farmaceuticamente aceitdveis ndo - toxicos,
adjuvantes e veiculos. Preparagdes liquidas, adequadas para a administragéo
oral (por exemplo, suspensdes, xaropes, elixires e os similares) podem ser
preparados de acordo com técnicas conhecidas na arte e podem empregar
qualquer dos meios usuais, tais que agua, glicéis, 6leos, alcoois e 0s similares.
Preparagdes solidas, adequadas para a administragdo oral (por exemplo, pos,
pilulas, capsulas e comprimidos) podem ser preparados de acordo com

técnicas conhecidas na arte e podem empregar excipientes solidos, tais que
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amidos, agucares, caulim, lubrificantes, aglutinantes, agentes de desintegra¢éo
e os similares. As composi¢des parenterais podem ser preparadas de acordo
com as técnicas conhecidas na arte e podem empregar excipientes solidos, tais
que amidos, aglcares, caulim, lubrificantes, algutinantes, agentes de
desintegracdo, e os similares. As composigdes parenterais podem ser
preparadas de acordo com técnicas conhecidas na arte e empregam, de modo
tipico, 4gua estéril como um veiculo e, de modo opcional, outros ingredientes,
tais que um auxiliar de solubilidade. As solugdes injetdveis podem ser
preparadas de acordo com métodos conhecidos na arte, em que o veiculo
compreende uma solugdo salina, uma solu¢do de glicose, ou uma solug¢io
contendo uma mistura de solu¢do salina e de glicose. A descri¢do adicional e
métodos adequados para o uso na preparagdo de composi¢des farmacéuticas
da presente invengdo e de ingredientes adequados para o uso nas referidas
composi¢cdes é provida em Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18 °
Edic#o, editada por A. R. Gennaro, Mack Publishing Co., 1990.

Os compostos desta invengdo podem ser administrados por via
oral em uma faixa de dosagem de 0,001 a 1000 mg/ kg de peso corpdreo do
mamifero (por exemplo, um ser humano), por dia, em uma dose inica ou em
doses divididas. Uma faixa de dosagem preferida ¢ de 0,01 a 500 mg/kg de
peso corpéreo por dia, por via oral, em um a dose Unica ou em doses
divididas. Para a administragdo oral, as composi¢des podem ser providas sob
n a forma de comprimidos ou de capsulas, contendo de 1,0 a 300 miligramas
do ingrediente ativo, de modo particular 1, 5, 10, 15, 20, 15, 50, 75, 100, 150,
200, 150, 300, 400 e 500 miligramas de ingrediente ativo para o ajuste
sintomatico da dosagem ao paciente a ser tratado. O nivel de dose especifico e
a freqiiéncia de dosagem para qualquer paciente particular pode ser variado e
ira depender de uma variedade de fatores, incluindo a atividade do composto
especifico empregado, a estabilidade metabdlica e a extenséo de ég;ﬁo daquele

composto, a idade, o peso corpdreo, a saude em geral, sexo, dieta, modo e tipo
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de administracdo, taxa de excregdo, combinagdo de droga, a severidade da
condicéo particular, e a terapia a que o hospede seja submetido.

Como observado acima, a presente invengdo refere-se também
a um método para a inibigdo de Protease NS3 de HCV, inibi¢do da replicagdo
de HCV, ou prevengdo ou tratamento da infeccdo de HCV com um composto
da presente invengéo, em combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos €
uma composi¢io farmacéutica, que compreenda um composto da presente
invencdo e um ou mais agentes terapéuticos selecionados a partir do grupo,
que consiste de um agente antiviral de HCV, um imunomodulador, e um
agente antiinfectivo. Tais agentes terapéuticos, efetivos contra HCV, incluem,
mas ndo estdo limitados a, ribavirina, levovirina, viramidina, alfa-1 timosina,
R 7025 (Um interferon reforcado (Roche)), interferon-B, interferon-a,
interferon-a. pegilado (peginterferon-o), umas combinagdo de interferon-o e
ribavirina, uma combinagio de peginterferon- a e ribavirina, uma combinagéo
de interferon-o. e levovirina, e uma combinagdo de pegiterferon-a e
levovirina. O interferon-o inclui, mas ndo estd limitado a, interferon-o2a
recombinante (tal que inferferon Roferon, disponivel de Hoffmann —
LaRoche, Nutley, NJ), interferon-a2a pegilado (Pegasys™), interferon-a2b
(tal que interferon Intron- A disponivel de Schering Corp., Kenilworth, NJ),
interferon -a2b pegilado (Pegintron™), um interferon de consenso
recombinante (tal que interferon alfacon-1), albuferon (interferon-a ligado a
albumina de soro humano) (Human GenomeSciences), ¢ um produto de
interferon-o pufiﬁcado. O interferon de consenso recombinante de Amgen
possui a marca registrada Infergen®. Levovirina € o L-enanciémero de
ribavirina, que demonstrou atividade imunomodulatéria similar a ribavirina.
Viramida representa um anéalogo de ribavirina exposto na WO 01/ 60379
(emitido para ICN Pharmaceuticals). De acordo com o método da presente
invengdo, os compostos individuais da combinagdo podem ser administrados

separadamente, em diferentes momentos, durante o curso da terapia ou
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concorrentemente, em forma de combinagio divididas ou Unicas.

Para o tratamento de infecgdo por HCV, os compostos da
presente inveng¢do podem ser também administrados em combinagdo com um
agente, que seja um inibidor de HCV NS3 serina protease. HCV NS3 serina
protease é uma enzima viral essencial e foi descrita como sendo um excelente
alvo para a inibigdo de replicagdo de HCV. Tanto inibidores a base de
substrato como & base de nfo substrato de inibidores de HCV NS3 sdo
expostos na WO 98 / 22496, WO 98/ 46630, WO 99 /07733, WO 99 / 07734,
WO 99/38888, WO 99/50230, WO 99/ 64442, WO 00/ 09543, WO 00/
59929, GB- 23372 62, WO / 02/ 48116, WO 02/ 48172, e Patente US N_7
6.323. 180.

Ribaviriné, levovirina, e viramidina podem exercer oS seus
efeitos anti- HCV através da modulacdo dos reservatorios intracelulares de
nucleotideos guanina, através da inibi¢do da enzima intracelular monofosfato
de inosina desidrogenase (IMPDH). A ribavirina é prontamente fosforilada
intracelularmente e o derivado monofosfato é um inibidor de IMPDH. Deste
modo, a inibi¢do de IMPDH representa outro alvo ttil para a descoberta de
inibidores de replicagio de HCV. Deste modo, os compostos da presente
invengdo podem ser também administrados em combinag¢do um inibidor de
IMPDH, tal que VX- 497, que ¢ exposto na WO 97/41211 ¢ na WO 01/
00622 (emitida para Vertex); outro inibidor de IMPDH, tal que aquele
exposto na WO 00/ 25780 (emitida para Bristol- Meyers Squibb); ou mofetil
micofenolato [vide A. C. Allison and E. M. Eugui, Agents Action, 44
(Suppl.): 165 (1993)].

Para o tratamento da infec¢do por HCV, os compostos da
presente podem ser administrados em combinagdo com o agente antiviral
amantadina (1-aminoadamantano) [para uma descricdo abrangente deste
agente, vide Kirschbaum, Anal. Profiles Drug Subs., 12: 1-36 (1983)].

Para o tratamento da infec¢do por infec¢do de HCV, os
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compostos da presente invengdo podem ser também administrados com o
inibidor de polimerase do agente antiviral R7128 (Roche).

Os compostos da presente inven¢do podem ser também
combinados para o tratamento de infecgfo por HCV com ribonucleosideos 2’-
C-ramificados antivirais, expostos em R. E. Harry-O’Kuru, et al.,, J. Org.
Chem., 62: 1754-1759 (1997); M. S. Wolfe, et al., Tetrahedron Lett,, 36:
7611-7614 (1995); Patente US N° 3. 480.613 (25 de novembro de 1969);
Numero de Publicacdo Internacional WO 01/ 90121 (29 de novembro de
2001); Ntimero de Publicagio Internacional WO 091/ 92282 (6 de dezembro
de 2001); e Numero de Publicagdo Internacional WO 02/32920 (25 de abril de
2002); e Niamero de Publicagdo Internacional WO 04/ 002999 (8 de janeiro de
2004); e Numero de Publicagdo Internacional WO 04/ 003000 (8 de janeiro de
2004); e Ntimero de Publicagdo Internacional WO 04/ 002422 (8 de janeiro de
2004); cujos conteudos sdo incorporados a este, a titulo referencial, em sua
totalidade. Tais ribonucleosideos 2’-C-ramificados incluem, mas nédo estio
limitados a, 2’-C-metil-citidina, 2’-C-metil-uridina, 2’-C-metil-adenosina, 2’-
C-metil-guanosina, e 9-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-2,6-diaminopurina, ¢ o
éster de aminoécido correspondente da ribose C-2°, C-3’, e C-5’- hidroxilas e
os ésteres de 1,3-propanodiol ciclicos opcionalmente substituidos
correspondentes dos derivados de 5’-fosfato.

Os compostos da presente invengdo podem ser também
combinados para o tratamento de infecgdo por HCV com outros nucleosideos
tendo propriedades anti-HCV, tais que aqueles expostos na WO 02/ 51425 (4
de julho de 2002), emitida para Mitsubishi Pharma Corp.; WO 01/ 79246,
WO 02/ 32920, WO 02/ 48165 (20 de junho de 2002), e WO 20055003147
(13 de janeiro de 2005) incluindo R 1656, (2°R)-2’-dedxi-2’-fluoro-2’-C-
metilcitidina, apresentados como compostos 3-6 na pagina 77) emitida para
Pharmasset, Ltd.; WO 01/ 68663 (20 de setembro de 2001) emitida para ICN
Pharmaceuticals; WO 99/ 43691 (2 de setembro de 1999); WO 02/ 18404 (7
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de margo de 2002), US 2005/ 0038240 (17 de fevereiro de 2005) e WO
200602341 (2 de margo de 2006), incluindo 4’-azido nucleosideos, tais que R
1626, 4’-azidocitidina, emitida para Hoffmann-LaRoche; U.S. 2002/ 0019363
(14 de fevereiro de 2002); WO 02/ 100415 (19 de dezembro de 2002); WO
03/ 026589 (3 de abril de 2003); WO 03/ 026675 (3 de abril de 2003); WO
03/ 093290 (13 de novembro de 2003); US 2003 / 02356216 (25 de dezembro
de 2003); US 2004 /0006007 (8 de janeiro de 2004); WO 04/011478 (5 de
fevereiro de 2004); WO 04/ 013300 (12 de fevereiro de 2004); US 2004/
0063658 (1 de abril de 2004); ¢ WO 04/ 028481 (8 de abril de 2004); cujo
conteido de cada uma é incorporado a esta, a titulo referencial, em sua
totalidade.

Para o tratamento de infecgdo por HCV, os compostos da
presente invengdo podem ser também administrados em combinagédo com um
agente, que é um inibidor de Polimerase NS5B de HCV. Tais inibidores de
Polimerase NS5B de HCV, que podem ser usados como terapia de
combinacio, incluem, mas ndo estdo limitados aqueles expostos na WO 02/
057287, US 6.777. 395, WO 02/057425, US 2004/ 0067901, WO 03/ 068244,
WO 2004/ 000858, WO 04/ 003158 e WO 2004/ 007512; cujo conteudo de
cada qual ¢ incorporado a este, a titulo referencial, em sua totalidade. Outros
inibidores de HCV polimerase incluem, mas ndo estdo limitados a,
valopicitabina (NM- 283; Idenix) e 2’- F- 2’- beta-metilcitidina (vide também
a WO 2005/ 003147, emitida para Pharmasset, Ltd).

Em uma modalidade, os inibidores do nucleosideo Polimerase
NS5B de HCV, que sdo usados em combinagéo com os presentes inibidores
de Protease NS3 de HCV, sdo selecionados a partir dos compostos que se
seguem:

4-amino-7-(2-C-metil-B-D-arabinofuranosil)-7H- pirrol [2,3-d]
pirimidina; 4-amino-7-(2-C-metil-B- D- ribofuranosil) ~7H- pirrol[2,3-d]
pirimidina; 4- metilamino-7- (2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H- pirrol[2,3- d]



10

15

20

25

26

pirimidina;  4-dimetilamino-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidina; 4-ciclopropilamino-7-(2-C-metil-B-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidina; 4-amino-7-(2-C- vinil-B-D- ribofuranosil)-7H-pirrol  [2,3-
d]pirimidina; 4-amino-7-(2-C-fluorometil-B-D- ribofuranosil)-7H- pirrol [2,3-
d] pirimidina; 4-amino-5-metil-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H-
pirrol[2,3-d]pirimidina; 4cido 4-amino-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H-
pirrol[2,3-d]pirimidina-5-carboxilico; 4-amino- 5-bromo- 7 (2-C-metil-B-D-
ribofuranosil)-7H-pirrol [2,3-d]pirimidina; 4-amino-5-cloro-7- (2-C-metil-B-
D-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidina; pirimidina; 4-amino-5-fluoro-7-
(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d] pirimidina; 2,4-diamino-7-(2-
C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d]-pirimidina; 2-amino-7-(2-C-
metil-B-D- ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidina; 2-amino-4-
ciclopropilamino-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidina;
2-amino-7-(2-C-metil-B-d-ribofuranosil)-7H-  pirrol{2,3-d]pirimidin-4(3H)-
ona; 4-amino-7- (2-C-etil-B-D-ribofuranosil)-7H- pirrol[2,3-d] pirimidina; 4-
amino-7- (2-C, 2-O-dimetil-B-D-ribofuranosil)-7H- pirrol[2,3-d] pirimidina;
7- (2- C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d] pirimidin-4(3H)-ona; 2-
amino-5-metil-7-  (2-C,  2-O-dimetil-B-D-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d]
pirimidin-4-(3H)-ona; 4-amino-7-(3-dedxi-2C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H-
pirrol [2,3-d]pirimidina; 4-amino-7- (3- deodxi-2-C-metil-B-S-
arabinofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d] pirimidina; 4-amino-2-fluoro-7- (2-C-
metil-B-D-ribofuranosil)-7H- pirrol [2,3-d]pirimidina; 4-amino-7- (3-C-metil-
B-D-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidina; 4-amino-7-(3-C-metil-f-D-

~ xilofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidina; 4-amino-7- (2,4-di-C-metil-B-D-

ribofuranosil)-7H- pirrol[2,3-d] pirimidina; 4-amino-7- (3-dedxi-3-fluoro-2-
C-metil-B-D-ribofuranosil)-7H-pirrol[2,3-d] pirimidina; e os 5’-trifosfatos
correspondentes; ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Os compostos da presente invengdo podem ser também

combinados para o tratamento da infec¢do por HCV com inibidores néo-
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nucleosideo de HCV polimerase, tais que aqueles expostos na WO 01/ 77091
(18 de outubro de 2001), emitida para Tularik, Inc.; WO 01/47883 (5 de julho
de 2001), emitida para Japan Tobacco, Inc.; WO 02/ 04425 (17 de janeiro de
2002), emitida para Boehringer Ingelheim; WO 02 / 06246 (24 de janeiro de
2002), emitida para o Instituto de Richerche di Biologia Moleculare P.
Angeletti S. P.A.; WOP 02/ 20497 (3 de margo de 2002); WO 2005 / 016927
(em particular JTK 003), emitida para Japan Tobacco Inc.; cujo conteudo de
cada qual é incorporado a este, a titulo referencial, em sua totalidéde; e HCV-
796 (Viropharma Inc.).

Em uma modalidade, os inibidores de Polimerase NS5B de
HCV ndo- nucleosideo, que sdo usados em combinagdo com os presentes
inibidores de Protease NS3 de HCV, sdo selecionados a partir dos compostos
que se seguem:

Acido 14-cicloexil-6-[2-(dimetilamino) etil]-7-0x0-5,6,7,8-
tetraidroindol [2,1-a] [2,5] benzodiazocina —11- carboxilico; acido 14-
cicloexil-6- (2-morfolin-4-iletil)-5,6,7,8-tetraidroindol [2,1-a] [2,5]
benzodiazocina —11-carboxilico; acido 14-cicloexi1—6—[2-(dimetilamino) etil]-
3-metéxi-5,6,7,8-tetraidroindol[2,1-a]  [2,5]benzodiazocina-11-carboxilico;
dcido 14- cicloexil-3-met6xi-6-metil-5,6,7,8-tetraidroindol[2,1-a]  [2,5]
benodiazocina-11-carboxilico;({ [((14-cicloexil-3-met6xi-6-metil-5,6,7,8-
tetraidroindol [2,1-a][2,5] benzodizocin-11-il) carbonil] amino} sulfonil)
acetato de metila; acido  ({[(14-cicoexil-3-metdxi-6-metil-5,6,7,8-
tetraidroindol[2,1-a] [2,5] benzodiazocin-11-il) carbonil] amino} sulfonil)
acético; 14- cicloexil-N- [(dimetilamino)sulfonil]-3-metdxi-6-metil-5,6,7,8-
tetraidroindol[2,1-a] [2,5] benzodiazocina-11- cagrboxamida; Acido 3-cloro-
14-cicloexil-6-[2-(dimetilamino)etil]-7-0x0-5,6,7,8-tetraidroindol [2,1-a] [2,5]
benzodiazocina-11-carboxilico; bis (trifluoroacetato) de N’-(l.l-carbéxi-14-
cicloexil-7,8-diidro-6H-indol [1,2-e][1,5]benzoxazocin-7-il)-N,N-
dimetiletano-1,2-diaminio; Acido 14-cicloexil-7,8- diidro-6H-indol [1,2-€]
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[1,5] benzoxazocina-11-carboxilico; Acido 14-cicloexil-3-metdxi-6-metil-7-
0x0-5,6,7,8- tetraidroindol [2,1-a][2,5] benzodiazocina-1 1-carboxilico; Acido
14-cicloexil-6-[2-(dimetilamino) etil]-3-metoxi-7-oxo-5, 6,7,8-tetraidroindol
[2,1-a] [2,5- benzodiazocina-1 1-carboxilico; Acido 14-cicloexil-6- [3-
(dimetilamino) propil-7-0x0-5,6,7,8-tetraidroindol [2,1-a] [2,5]
benzodiazocina-11-carboxilico; Acido 14-cicloexil—7-0x0-6-(2-piperidin-1-
iletil) —5,6,7,8- tetraidroindol [2,1-a] [2,5] benzodiazocina-1 1-carboxilico;
Acido 14-cicloexil-67-(2-morfolin-4-iletil)-7-0x0-5, 6, 7,8-tetraidroindol [2,1-
a] [2,5] benzodiazocina-11-carboxilico; Acido  14-cicloexil-6-[2-
(dietilamino)etil]—7-ox0-5,6,7,8;tetraidroindol[2,l-a] [2,5] benzodiazocina-
11-carboxilico;

Acido 14-cicloexil-6- (1-metilpiperidin-4-il)-7-0x0-5,6,7,8-
tetraidroindol[2,1-t][2,5]benzodiazocina-11-  carboxilico;  14-cicloexil-N-
[(dimetilamino)  sulfonil]-7-oxo-  6-  (2-  piperidin-1 -iletil)-5,6,7,8-
tetraidroindol[2,1-a] [2,5] benzodiazocina-11-carboxamida; 14-cicloexil-6-[2-
(dimetilamino) etil]-N- [(dimetilamino) sulfonil]-7- 0x0-3,6,7,8-tetraidroindol
[2,1-a] [2,5] benzodiazocina-11-carboxamida;

Acido 14-ciclopentil-6-[2-(dimetilamino) etil]-7-0x0-5,6,7,8-
tetraidroindol [2,1-a] [2,5] benzodiazocina-11- carboxilico; Acido 14-
cicloexil-5,6,7,8-tetraidroindol[2,1-a] [2,5] benzodiazocina-11-carboxilico;

Acido 6-alil-14-cicloexil-3-met6xi-5,6,7,8-tetraidroindol|[2,1-
a] [2,5] benzodiazocina-11-carboxilico;

Acido 14-ciclopentil-6-[[2-(dimetilamino)etil]-5,6,7,8-
tetraidroindol [2,1-a] [2,5] benzodiazocina-11- carboxilico; Acido 14-
cicloexil-6-[2-(dimetilamino)etil]-5,6,7,8-tetraidroindol[2,1-a] [2,5]
benzodiazocina-11-carboxilico; Acido 13-cicloexil-5-metil-4,5,6,7-
tetraidrofluoro [3’, 2°, 6,7][1,4] diazocino [1,8-a]indol-10-carboxilico; Acido
15-cicloexil-6-[2-(dimetilamino) etil]-7-oxo- 6, 7,8, 9-tetraidro-5H-indol[2,1-

a] [2,6] benzodiazonina-12-carboxilico; Acido 15-cicloexil-8-oxo- 6,7, 8,9-
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tetraidro-5H-indol[2,1-a] [2,5] benzodiazoniina-12-carboxilico; Acido 13-
cicloexil-6-0x0-6,7-diidro-5H-indol ~ [1,2-d]  [1,4]benzodiazepina  —10-
carboxilico; e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

Os inibidores de Polimerase NS5B de HCV a base de indol
tetraciclicos acima podem ser obtidos segundo os métodos A-E abaixo
descritos, em que variaveis diferentes podem ser selecionadas de acordo com
o composto indol tetraciclico especifico a ser preparado:

Método A:

X\

. Htetsl x\ s
; Y Y

A X Y _
RO,C 4 BY g Rozc—-T-/' PoBr ROC—— | 7
\ X'~ W-halogénio Y "PdL”

1) Manipulagéio do
grupo funcicnal

~ 2) Fechamento do
anel

O intermediario 2-bromoindol (preparado como descrito no
pedido de patente internacional publicado WO 2004087714) foi
funcionalizado no nitrogénio indol, de modo a introduzir a funcionalidade de
pré- cursor W” X" em cada um ou em ambos os elementos W/Xv do téter. A
metodologia de acoplamento cruzado mediada por Pd (por exemplo, Suzuki,
Stille, etc) introduziu entdo a funcionalidade de pré- cursor aromatica C2 Z°/
Y’ em cada um ou em ambos os elementos Z/ Y do téter. A manipulagdo do
grupo funcional, seguida pelo fechamento do anel, forneceu o sistema
tetraciclico. A desprotegdo do éster forneceu entdo os écidos indol

carboxilicos objetivados, com C2 aromatico teterado ao nitrogénio indol.
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Método B

o N

Z
1) manipulagéo do wfx

1] grupo func1onal \ &@
% A Ro,o—@’\}-«;g, ....... ol _ PN —
g ROL—7
X' - W’ hal ogénio % 2)conjunto de PW,
teter \
Br
@’Z‘ Fechamento de
v ] anel “PdL,”

Des protegio

Seguindo-se & conjugagdo do téter para o fechamento de anel
mediado por Pd, 2 -haloaromatico, apropriado, foi fornecido o sistema
tetraciclico fundido. A desprotegdo do éster forneceu entdo os acidos indol

5  carboxilicos objetivados, com o C2 aromatico teterado ao nitrogénio indol.

Método C
w
Metal 1) manipulacgio do
grupo unc1onal
*‘:I /}-' - @ RO

*PdL;" 2) conjugagio do

teter fechamento do
anel

desprotegio

O C2 aromatico foi introduzido no inicio através de

metodologia de acoplamento cruzado medido por Pd (Suzuki, Stille, etc.). O

téter foi entdo formado, com a ciclizagdo sobre o nitrogénio indol finalmente

10  fechando o anel. A desprotecdo do éster forneceu entdo os acidos indol
carboxilicos, com o C2 aromatico teterado ao nitrogénio indol.

Método D
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1) manipulagio do X—,
grupo fncional \Af( N

2) desprotegio

Os intermediarios tetraciclicos fundidos origindrios a partir dos

Métodos A-C foram submetidos & manipulagdo no téter antes da desprotegéo

do éster, de modo a fornecer os 4cidos indol carboxilicos C2- teterados
objetivados.

Método E
Manipulagio de AR

carboxilato

¥

Os 4cidos indol carboxilicos C2-teterados, originarios dos
Métodos A-D, foram adicionalmente derivados através da manipula¢do da
funcionalidade carboxilato de modo a fornecer compostos contendo uma
substituicio carboxilato ou carboxamida. Durante qualquer uma das
seqiiéncias sintéticas acima pode ser necessario e/ ou desejavel proteger os
grupos sensiveis ou reativos de qualquer das moléculas em questdo. Isto pode
ser alcancado através de grupos de prote¢do convencionais, tais que aqueles
descritos em Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J, F. W. McOmie,
Plenum Press, 1973; e T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wilkey & Sons, 3 * Edigéo, 1999. Os grupos de
protegio podem ser removidos em um estagio subseqiiente, usando os
métodos conhecidos na arte.

A atividade inibidora de Protease NS3 de HCV dos presentes
compostos pode ser testada usando ensaios conhecidos na arte. Um tal ensaio
¢ o ensaio de fluorescéncia resolvida por tempo de Protease NS3 de HCV,

conforme descrito no Exemplo 56. Outros exemplos de tais ensaios sio
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descritos, por exemplo, na Publicagdo de Patente Internacional WO 2005/
046712. Compostos uteis como inibidores de Protease NS3 de HCV teriam
um ki inferior a 50 uM, de modo mais preferido inferior a 10 uM, e de modo
ainda mais preferido inferior a 100 nM.

A presente invengdo também inclui processos para a produgéo
de compostos da férmula I, II-a, ou III-a. Os compostos da presente invengdo
podem ser prontamente preparados de acordo com os esquemas de reagdo e
exemplos que se seguem, ou modificagdes dos mesmos, através do uso de
materiais de partida prontamente disponiveis, reagentes e procedimentos de
sintese convencionais. Nestas reagdes, é também possivel usar variantes que
sdo, em si mesmas, conhecidas daqueles de habilidade ordinéria na arte, mas
ndo sio mencionadas em maiores detalhes. Além disso, outros métodos para a
preparagdo dos compostos da invengdo serdo prontamente evidentes para
aquele de habilidade ordinaria na arte, & luz dos esquemas e exemplos de
reagdo que se seguem. A nfo ser que indicado de outro modo, todas as
variaveis sio como acima definidas. Os esquemas de reagdo e exemplos que
se seguem servem apenas para ilustrar a invengdo e a sua pratica. Os
exemplos nio devem ser construidos como limitagdes ao escopo ou ao
espirito da invengao.

Descricio Geral da Sintese:

Os compostos da presente inven¢do podem ser sintetizados

como descrito nos Esquemas Geraisl e 2.

ESQUEMA 1
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(R%4.2 Rz

oH X Acoplamento de 12 1) Remogzo de Boc
(R%) 3 ha 1,2( " 2)Acoplamento de amida
P sand
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R 1.2( ,
. st cDi 2 0),:, vinila J:O
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h

opcional

[ 12 .
1.2(% Metatese ) 120N
OFO n o)=0

i ]

JossS Jop S g ne s ff‘*w%«} |
C o g
o ¢ "

O esquema 1 (n = 0-9) ilustra a sintese de uma molécula
representativa. Um derivado 4- hidroxipropina apropriadamente protegido
(por exemplo um nitrogénio produzido por carbamato e um acido protegido
por éster podem ser reagidos com carbonildiimidazol ou reagente equivalente
e entdo reagidlo com uma isoindolina ou tetraidroisoquinolina
apropriadamente substituida. A funcionalidade alquenila pode ser introduzida
neste estdgio ou em um estigio posterior, através de reagdo catalisada por
paladio de um substituinte de halogeneto, tal que cloreto, brometo e iodeto, ou
outra funcionalidade, tal que um triflato com um reagente organometalico, tal
que vinila ou aliltrialquilestanho. De modo alternativo, a funcionalidade pode
ser introduzida antes da reagdo com prolinol protegido.

O esquema 2 descreve a sintese da por¢do de aminodcido
contendo olefina. Um aminoacido (seja comercialmente disponivel ou
preparado prontamente usando métodos conhecidos na arte) no qual a
funcionalidade do 4cido é protegida como um éster (por exemplo, R = metila)
podendo ser convertida a amidas A através do acoplamento de um acido
carboxilico olefinico utilizando uma ampla faixa de agente e acoplamento de
peptideo, conhecidos daqueles versados na arte, tais que DCC, EDC, BOP,
TBTU, etc. A preparagdo de sulfonamidas B pode ser efetuada através de

reacdo com o cloreto de sulfonila apropriado em um solvente organico (por
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exemplo, THF) com uma base amina como o agente de varredura. Os
derivados de uréia C podem ser preparados através da reagdo do aminoéster
com um reagente, tal que carbonil imidazol, de modo a formar um
intermedisrio isocianato (Catalano et al., WO 03/ 062192), seguido pela
adicdo de uma segunda amina contendo olefina. De modo alternativo,
fosgénio, difosgénio, ou trifosgénio pode ser usado em lugar de carbonil
diimidazol. Os derivados de cianoguanidina D podem ser preparados através
da reagdo do éster de aminoacido com difenil C-cianocarbonimidato em um
solvente orgénico, seguido pela adigdo de uma segunda amina contendo
olefina. Os dériVados de carbamato E podem ser preparados através da reagdo
de um 4alcool contendo olefina com carbonil diimidazol I ou fosgénio,
trifosgénio ou difosgénio) em um solvente organico, seguido pela adigdo do
amino éster.
ESQUEMA 2

H,N._CO:R |
G VI
3 0=8=0 )
HN
Y
\ R?
] Lﬁ
4 NCN CO:R
R \E/ pi
HN, COR RS
R®
D

Seguindo-se a funcionalizagdo da amina, o éster pode ser

hidrolizado sob uma faixa de condigdes basicas, conhecidas daqueles

versados na arte (Theodora W. Greene, Protective Groups in Organic
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Synthesis, Third Edition, John Wiley and Sons, 1999.

A desprotecdo do grupo de protegdo carbamato na porgéo
prolina pode ser executada através de uma variedade de métodos, conhecidos
de pessoas versadas na arte (Theodora W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, Third Edition, John Wiley and Sons, 1999).

De modo a completar a sintese dos compostos desta invengéo,
o derivado de aminoacido pode ser acoplado ao derivado de prolina através de
uma ampla faixa de reagentes de acoplamento de peptideo, tais que DCC,
EDC, BOP, TBTU, etc. (vide Esquema 1). A macrociclizagdo € entdo
alcancada através de uma metitese de olefina, usando uma faixa de
catalisadores que foram descritos na literatura para este proposito. Neste
estagio, a ligagdo olefinica produzida na metatese de fechamento de anel pode
ser opcionalmente hidrogenada, de modo a fornecer uma ligagéo saturada ou
funcionalizada de modos alternativos, tais que a ciclopropanagéo. O éster de
prblina é entdo hidrolizado sob condicdes basicas e acoplado com o éster do
4cido ciclopropilamino (a porgdo alquenila ou alquilciclopropano apropriada
da molécula pode ser preparada como previamente descrito (Llinas-Brunet et
al., US 6.323. 180) e submetida a um estagio de hidrdlise basico adicional, de
modo a prover os compostos finais. O éster de prolina pode ser também
hidrolizado e diretamente acoplado a uma acil sulfonamida d4cida de
ciclopropilamno apropriadamente funcionalizada (que pode ser preparada de
acordo com Wang X. ? et al. WO 2003/ 099274) de modo a prover os
compostos finais.

Os catalisadores de metitese de olefina incluem as seguintes
espécies a base de ruténio: F: Miller et al. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9606;
G: Kingsbury et al., J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 791, H: Scholl et al. Org.
Lett. 1999, 1, 953; Hoveyda et al. US 2002 /0107138; K: Furstner et al. J.
Org. Chem. 1999, 64, 8275. A utilidade destes catalisadores na metatese de

fechamento de anel é bem conhecida na literaturas (por exemplo, Trnka and
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Grubbs, Acc. Chem. Res., 2001, 34, 18).

Catalisador de metatese de ruténio Zhan RC-303

(Zhan catalyst 1 B, RC—303, Zannan Pharma Ltd.)

Lista de Abreviacoes

BOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio

DCC dicicloexilcarbodiimida CH; CN  Acetonitrila

DBU 1,8- Diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno

DCE Dicloroetano DCM Diclorometano

DMAP 4- Dimetilamino piridina DIPEA Diisopropiletilamina
DMF Dimetilformamida DMSO Sulfoxido de dimetila

EDC N- (3- Dimetilaminopropil) N’- etilcarbodiimida

Et;N Trietilamina Et,O éter dietilico

EtOAc Acetato de etila  EtOH Etanol

HATU Hexaflorofosfato de O-(7- azabenzotriazol-1-il) — N, N, N’,N’-
tetrametiluronio

HBr Acido bromidrico

HCl Acido cloridrico HOAc Acido acético
HOAt 1-Hidréxi-7-azabenzotriazol LIOH  Hidroxido de Litio

MeOH Metanol MgSO, Sulfato de magnésio
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NaHCO; Bicarbonato de s6dio Na,SO, Sulfato de Sodio
NaOH Hidréxido de S6dio NH,4ClI Cloreto de Amo6nio
NH,OH Hidréxido de Aménio Pd/ C  Paladio sobre Carbono
Pd(PPhs), tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0)

PhMe Tolueno  PPh; Trifenil fosfina
RT  Temperatura ambiente THF Tetraidrofurano
TBTU . Tetrafluoroborato de O-Benzotriazol-1-il- NN, N’, N’-
tetrametiluronio
EXEMPLO 1

(5r, 7s, 10s) —10- Butil-N- ((1R, 2S)-1-{ [(ciclbpropilsulfonil)

amino] carbonil} —2- vinilciclopropil)-3,9,12- trioxo —1, 6, 7, 9, 10, 11, 12,
14, 15, 16-decaidro- 5H-2,22: 5, 8- dimetano-4, 13, 1, 8, 11 —

benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida (I11-1)

Estagio 1: 4-Cloroisoindolina

Q:\/m

v

Uma mistura do anidrido do acido 3-cloroftalico (9 g, 49,2
mmol) e formamida (100 ml) foi aquecida a 125°C e agitada durante 3 horas.
Agua (300 ml) foi entdo adicionada e a mistura foi resfriada a temperatura
ambiente. A mistura foi filtrada e o sélido branco resultante foi lavado com
agua e secado para fornecer 4-cloro-1H-isoindol-1,3(2H)- diona (7,7 g, 86%

de rendimento).
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A 4-cloro-1H-isoindol-1,3 (2H)-diona sélido (4,0 g, 22,0
mmol) foi adicionado o complexo de borano-THF (1 M/ THF, 88,1 ml, 88,1
mmol), em gotas, com agitagdo. Quando a adigdo foi completada, a mistura da
reacdo foi aquecida até o refluxo (80°C) e agitada durante 6 horas. A mistura
da reacdo foi entdo resfriada a 0°C, metanol (2,8 ml, 88,1 mmol) foi
cuidadosamente adicionado, em gotas, e a mistura da reagdo foi aquecida a
temperatura ambiente. HCI (6 N) foi adicionado até que a mistura estivesse
4cida, e entdo a mistura foi concentrada. O produto bruto foi dissolvido em
HCl 1 M e extraido, duas vezes, com éter dietilico e duas vezes com
diclorometano. O pH da camada aquosa foi ajustado para o pH = 11 com
NaOH sélido e extraido, trés vezes, com acetato de etila. Os extratos de
acetato de etila combinados foram secados com Na,SQ,, filtrados e
concentrados ara fornecer 4-cloroisoindolina (1,8 g, 53% de rendimento).
LRMS (ES]) n/ z 154 [(M + H)"; calculado para CgHyCIN: 154].

Estagio 2: (25, 4R)-4- {[(4-cloro-1,3- diidro-2H-isoindol-2-il)

carbonil]oxi} pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metila

_e
-
~>LQL[Z {

A uma solugdo do éster metilico de N-Boc prolina (2,87 g,
11,7 mmol) em DMF (15 ml) a 0°C foi adicionado carbonil diimidazol (1,9 g,
11,7 mmol). A reagdo foi aquecida & temperatura ambiente e agitada durante
30 minutos. Uma solugfio de 4-cloroisoindolina (1,8 g, 11,7 mmol) em DMF
(10 ml) foi entdo adicionada e a mistura da reagdo foi aquecida a 50°C e
agitada durante 2 horas. A mistura da reac8o foi despejada sobre éter etilico e
HCI 0,5 M e as camadas foram separados. A camada orgénica foi lavada com
agua, secada com Na,SO,, filtrada e concentrada. O produto bruto foi

purificado em silica gel (elui¢do gradiente de 10% a 90% de acetato de etila
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em hexanos) para fornecer

Para fornecer (2S, 4R)-4- {[(4- cloro-1,3- diidro-2H-
isoindol—2-il) carbonil] éxi} pirrolidina-1,2- dicarboxilato de 1-terc-butil 2-
metila (3,3 g, 66% de rendimento). LRMS (ESI) m/ zx 325 [M + H ~Boc)’;
calculado para C;sH;3CIN,O4: 325].

Estagio 3: (2S, 4R)-4- {[(4-vinil-1,3- diidro-2H- isoindol-2-il)

carbonil] 6xi} pirrolidina-1,2- dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metila

J%%n
xﬁi

Uma solugdo de (28, 4R)-4-{[(4-vinil-1,3-diidro-2H-isoindol-
2-il) carbonil]oxi}pirrolidina-1,2- dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metila (40
mg, 0,09 mmol), vinil tributilestano (36 mg, 0,11 mmol) e fluoreto de césio
(31 mg, 0,21 mmol) em dioxano (0,5 ml) foi desgaseificado com N, durante
15 minutos. Bis (tributilfosfina) paladio (0) (2 mg, 0,005 mmol) foi entfo
adicionado e o vaso da reagfo foi vedado e aquecido a 100°C durante 18
horas. Apds o resfriamento, a mistura da reagdo foi concentrada e purificada
através de cromatografia em silica gel (10% a 90% de acetato de etila em
hexanos) para fornecer (25, 4R)-4-{[(4- vinil-1,3-diidro-2H- isoindol-2-il) .
carbonil] oxi} pirrolidina-1,2- dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metila (10 mg,
25% de rendimento).

LRMS (ESI) nv/ z 317 [M + H — Boc)’; calculado para
C17H1N,O4: 317]. '

Estagio _4: N-[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-norleucil-(4R)-4-
{[4-vinil-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il) carbonil] oxi}-L-prolinato de metila
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A um frasco contendo (2S, 4R)-4-{[(4-vinil-1,3-diidro-2H-
isoindol-2-il) carbonil]éxi} pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butila 2-
metila (60 mg 0,14 mmol) foi adicionada uma solugdo 4 M de HCI em
dioxano (2 ml). Apés 1 hora, a andlise de LC-MS indicou o consumo
completo do material de partida e a formagdo do produto Boc desejado. Os
componentes volateis foram entfio removidos in vacuo, e o material bruto foi
absorvido em DMF (2 ml).

A esta mistura foi adicionado N-[(pent-4-en-1-iloxi) carbonil]-
L-norleucina (41 mg, 0, 17 mmol) (preparado de acordo com o procedimento
abaixo), DIPEA (0,076 ml, 0,43 mmol), EDC (54 mg, 0,28 mmol) e HOAt
(44 mg, 0,28 mmol). Apés a agitagdo em temperatura ambiente durante 30
minutos, o consumo completo da amina foi evidenciado através de LC- MS.
A mistura da reacdo foi entdio elaborada com HCl 0,5 N e EtOAc. A camada
orgénica foi lavada com salmoura e secada com MgSOy. O solvente foi entdo
removido in vacuo e o produto bruto foi purificado em silica (10-90 % de
EtOAc/ hexanos) de modo a fornecer 60 mg (79% de rendimento) de N-
[(pent-4-eniloxi) carbonil]-L-norleucil-(4R)-4-{[(4-vinil-1,3-diidro-2H-
isoindol-2-il)carbonil]6xi}-L-prolinato de metila. LRMS (ESI) m/z 542 [(M +
H)+; calculado para C§9P140N3O7: 542 1.

Estagio 5: (5R, 7S, 10S)-10-butil-3, 9, 12-trioxo -1, 6, 7,9, 10,
11, 12, 14, 15, 16-decaidro-5H-2,22: 5,8- dimetano-4, 13, 2, 8, 11-

benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila
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R

\?”

Uma solugdo de N-[(pent-4-eniléxi)carbonil]-L-norleucil-
(4R)-4-{[(4-vinil-1,3-diidro —2H-isoindol —2-il) carbonil] 6xi}-L-prolinato de
metila (60 mg, 0, 11 mmol) em DCE (20 ml) foi desgaseificada com N,
durante 15 minutos. O catalisador de metatese de ruténio Zhan RC-301
(Catalisador Zhan I (ilustrado como J na pégina 43), RC-301, Zanna Pharma
Ltd.) (7 mg, 0, 01 mmol) foi adicionado. A solugdo foi entdo aquecida a
100°C durante 1 hora. Neste momento, a analise por L-MS e TLC indicou o
consumo completo do material de partida e a formagdo de um produto quase
Ginico, que possuia a massa desejada. O solvente foi entdo removido in vacuo,
e o produto bruto foi purificado em silica (5-70% de EtOAc/ hexano) para
fornecer 45 mg (79% de rendimento) de (5R, 7S, 10S)-10- butil-3, 9, 12-
trioxo -1, 6,7,9, 10, 11, 12, 14, 15, 16- decaidro-5H- 2,22: 5, 8 — dimetano-4,
13, 2, 8, 11- benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila. LRMS
(ESI) n/ z 514 [(M + H); calculado para C,7H3¢N307: 514].

Estagio 6: (SR, 7S, 10S)-10-Butil-N-((1R, 2S)-1-

" {[(ciclopropilsulfonil) aminb] carbonil }-2- vinilciclopropil)-3, 9, 12-trioxo- 1,

6,7,9,10,11,12. 14, 15, 16-decaidro —5H-2,22: 5,8-dimetano-4, 13,2, 8, 11-

benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida
A uma solugdo de (5R, 7S, 10S)-10 —butil-3, 9, 12-trioxo-1, 6,
7,9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro -5H-2,22:5,8-dimetano-4, 13, 2, 8, 11-

benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila (45 mg, 0,09 mmol) em
THF (2 ml), MeOH (0,5 ml), e 4gua (1 ml) foi adicionado LiOH (21 mg, 0, 87
mmol). A mistura da reagdo foi aquecida a 40°C e agitada durante 1 hora, em
cujo momento o consumo completo do material de particula de éster metilico

foi observado através de LC-MS. A mistura foi entdo elaborada com HCI 0,5
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N e EtOAc. A camada orgénica foi secada com K,CO; e o solvente foi
removido in vacuo. O produto bruto foi absorvido em DMF (1 ml).

A solucdo acima, foi adicionado cloreto de (1R, 2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2- vinilciclopropanaminio (Llinas-

Brunet et al. US 03/ 15755 e Wang et al. WO 03/ 099274) (32 mg, 0, 12

‘mmol), TBTU (51 mg, 0,16 mmol) e DIPEA (0,071 ml, 0, 40 mmol) e a

mistura da reagdo foi agitada, em temperatura ambiente, durante 2 horas. A
mistura da reagfo foi diretamente purificada através de HPLC de fase reversa
para fornecer (5R, 7S, 10 S)-10-butil-N- ((1R, 2S)-1- {[(ciclopropilsulfonil)
amino]carbonil }-2-vinilciclopropil)-3, 9, 12-trioxo-1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14,
15, 16-decaidro-5H-2, 22: 5,8-dimetano- 4, 13, 2, &, 1I-
benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida (27 mg, 47% de rendimento).

RMN 'H (500 MHz, ppm, CDCl; 6 10,01 (s, 1H), 7,27 (m,
2H), 7,12 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 6, 40 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,08 (m, 1H), 5,76
(m, 1H), 5,44 (s, 1H), 5,36 (d, 1H), 5, 25 (d, 1H), 5, 14 (d, 1H), 4, 80 - 4, 68
(m, 3H), 4,59 (d, 1H) 4,44 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3, 77 (dd,
1H), 2, 94 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2, 29 (d, 2H) 2, 06 (m, 2H), 1, 94 (m, 1H),
1, 78 (m, 4H), 1, 45 (m, 1H), 1, 38 - 1,06 (M, SH), 1,04 (d, 2H), 0, 92 (t, 3H)
ppm. LRMS (ESI) m/ z 712 [(M + H)"; calculado para

C35Hy6N;50,S: 712].

EXEMPLO 2

(5R, 78, 10S)-10-Terc-butil-N- ((1IR, 2S)-

1{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2-vinilciclopropil)-3.9, 12-trioxo-

1.6. 7.9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro-5H-2,22: 5,8-dimetano-4, 13, 2. 8,

11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida (I11-2)
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O EXEMPLO 2 foi preparado de acordo com o procedimento
usado para o EXEMPLO 1, exceto que 3-metil-N-[(pent-4-eniloxi) carbonil]-
L-valina (preparado de acordo com o procedimento abaixo) foi usado em
lugar de N-[(pent-4-en-1-il6xi) carbonil]-L-norleucina no Estagio 4.

RMN 'H (500 MHz, ppm, CDCl3) § 9,90 (s, 1H), 7, 28 (m,
2H), 7,13 (m, 2H), 6,31 (d, J = 15, 9 Hz, 1H), 6,04 (m, 1H), 5, 74 (m, 1H),
5,45 (M, 2H), 5, 27 (d, 1H), 6, 16 (d, 1H), 4, 77 — 4, 66 (m, 3H), 4, 55 (d, 1H),
4, 48 (t, 1H), 4, 41 — 4,35 (m, 2H), 4, 27 (m, 1H), 3, 93 (m, 1H), 3, 74 (dd,
1H), 2, 93 (m, 1H), 2, 45 (d, 2H), 2,32 (m, 2H), 2, 10 — 1, 95 (m, 2H), 1, 74
(m, 1H), 1, 47 (m, 1H), 1, 37 (m, 2H), 1, 07 (s, 9H) ppm. LRMS (ESI) n/ z
712 [(M + H)+; calculado para C3sHyNsOoS: 712].

EXEMPLO 3

(5R, 78, 10S)-10-terc-Butil-N-((1R, 2S)-1-

{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil }-2-vinilciclopropil)-15, 15- dimetil-

3,9.12-trioxo-1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro- SH- 2, 22: 5, 8-

dimetano-4, 13, 2. 8, 11- benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida (III -8)

Estagio 1: 1-Bromo-2,3- bis (bromometil)benzeno
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Uma suspensdo de 3-bromo-o-xileno (196 g, 1,06 mol), N-
bromossuccinimida (377 g, 2, 15 mol) e perdxido de benzoila (0,26 g, 1,0
mmol) em tetracloreto de carbono (1800 ml) foi aquecida até o refluxo, sob
nitrogénio, durante 15 horas. O contetdo do frasco de reagéo foi resfriado,
filtrado, e o filtrado evaporado. O material bruto destilado estava sob alto
vécuo. As fragdes principais foram destiladas entre 88°C e 152°C. Foram
recuperados 108 g de material puro. Foram recuperados 182 g de material
ligeiramente puro, que puderam ser usados na reagdo seguinte.

RMN 'H (CDCls) 6 (ppm) 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 7, 31 (*d, J
= 8,0 Hz, 1 H), 7, 26 (s, 1H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4, 84 (s, 2H), 4, 64 (s,
2H).

Estagio 2: 2-Benzil-4-bromoisoindolina

FaRS

Bicarbonato de potassio (204 g, 2, 04 mol) foi suspenso em
actonitrila (1 21) e a mistura foi aquecida a 80CC. Solugdes de 1-bromo-2,3-
bis (bromometil) benzeno (280 g, 0, 82 mol em 500 ml de acetonitrila) e
benzilamina (87, 5 g, 0, 82 mol em 500 ml de acetonitrila) foram adicionados
concorrentemente através de funis de adi¢do, durante 1 hora. A mistura da
reacdo foi agitada 77°C durante 16 horas. O contetdo do frasco da reagéo foi
resfriado, filtrado e o solvente removido através de evaporagdo. A reagdo foi
dividida entre K,CO; e EtOAc. As substancias orgénicais foram lavadas com
salmoura, secadas com Na,SO, anidro, filtradas e evaporadas. A
cromatografia de coluna por cintilagdo (elui¢do gradiente: heptano para 10%
de EtOAc em heptano) forneceu, apds a evaporagéo, o composto titulo como

um o6leo palido.
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RMN 'H: (CDCl;) & (ppm): 7, 41 — 7, 39 (m, 2H), 7,37 — 7,34
(m, 2H), 7,32 — 7,27 (m, 2H), 7,10 — 7,03 (m, 2H), 4,02 (s, 2H), 3, 97 (s, 2H),
3, 91 (s, 2H). LRMS (ESI) m/z 289 [(M + H)"; calculado para C;sH;sBrN:
289].

Convertido para sal de HCl em HCl /MeOH. Foi adicionado
MTBE e o sélido filtrado para fornecer 118 g do produto como um sal de

HCI.

Esta io 3: 2- Benzil-4-vinilisoindolina

Sale

Uma solugdo de 2-benzil-4-bromoisoindolina (16,7 g, 58,0
mmol) e tributil (vinil) estanho (20, 3 ml, 69,6 mmol) em tolueno (400 ml) foi
desgaseificada pelo borbulhamento de gas de nitrogénio através da solugéo
durante 0, 25 horas. Tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0) (1,30 g, 1,16 mmol)
foi adicionado e a solugdo resultante aquecida em um banho de 6leo a 100°C,
sob nitrogénio, durante 24 horas. O conteudo do frasco da reagdo foi
resfriado, evaporado e submetido & cromatografia de coluna por cintilagéo,
eluindo com hexano/ acetato de etila a 95/ 5 para fornecer, ap6s a evaporagéo,
o composto titulo como um 6leo pélido, que tornou-se rosa mediante repouso.
LRMS (ESI) m/ z 236 [(M + H)"; calculado para C;7H;3 N: 236].

Estagio 4: 4-Vinilisoindolina

»m

Uma solugdo de 2-benzil-4-vinilisoindolina (58 mmol) em 1,2-
dicloroetano (150 ml) foi colocada em um frasco de fundo redondo, sob
nitrogénio. A este, foi ligado um funil de adigdo contendo uma solugdo de
cloroformato de 1-cloroetila (7, 51 ml, 69, 6 mmol) em 1,2-dicloroetano. O

frasco da reagfio foi resfriado em um banho de gelo e o contetido do funil de
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adicdo foi adicionado, em gotas, durante 20 minutos, mantendo a temperatura
de reagdo interna < 5°C. Ap6s a adig8o ser completada, o frasco da reagdo foi
deixado aquecer a temperatura ambiente, e entdo aquecida até o refluxo
durante 45 minutos. O conteudo do frasco de reagdo foi resfriado a
temperatura ambiente, e entdo o solvente foi removido através de evaporagdo.
Metanol (200 ml) foi adicionado e o conteudo do frasco de reagdo foi
aquecido até o refluxo durante 30 minutos. O frasco de reagdo foi resfriado e
o solvente removido através de evaporagéo. Agua (200 ml) foi adicionada e a

mistura resultante lavada com acetato de etila (2 x 250 ml). A camada aquosa

" foi tornada basica com hidroxido de sédio 2N e extraida com cloreto de

etileno (4 x 250 ml). Os extratos orgénicos combinados foram secados com
sulfato de sédio anidro, filtrados, e o filtrado evaporado. O residuo
remanescente foi submetido 2 cromatografia de coluna por cintilag¢go, eluindo
com cloreto de metileno/ metanol/ hidréxido de aménio a de 97/ 3/0,3 para
95/ 5/0,5. A evaporagio das fragdes forneceu o composto titulo como um dleo
marrom, 6,00 g (41, 4 mmol, 71% de rendimento para os dois estagios).
LRMS (ESI) m/z 146 [(M + H)+; calculado para C,oHoN: 146].
Estagio 5 (2S, 4R)-4- {[(4- vinil-1,3-diidro-2H-isoindol-2- il)
carbonil]oxi } pirrolidina-1,2- dicarboxilato de 1-terc-butila 2-metila
GO
- 9\%003033
oo

Uma solugdo de (2S, 4R)-4-hidroxipirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butila 2-metila (10,1 g, 41, 4 mmol) em DMF (90 ml)
sob nitrogénio foi resfriada a 0°C. 1,1’-carbonildiimidazol s6lido (6,7 0 g, 41,
4 mmol) foi adicionado 4 reagdo. O conteudo do frasco de reagdo foi aquecido
4 temperatura ambiente e, depois de 2 horas, uma solugdo de 4-
vinilisoindolina (6,00 g, 41, 4 mmol) em DMF (10 ml) foi adicionada. A

reacdo foi aquecida em um banho de 6leo a 60°C durante 2 horas e entdo
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resfriada e despejada em 4gua e 5 % de bissulfato de potdssio. A mistura
resultante foi extraia com acetato de etila (4 x 250 ml). As substincias
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas com sulfato de
so6dio anidro, filtradas e evaporadas. A cromatografia de coluna por cintilagéo
eluindo com hexano/ acetato de etila a 70/ 30 forneceu o composto titulo
como uma espuma branca, 13, 9 g (33,4 mmol, 81% de rendimento). LRMS
(ESI) m/z 417 [(M + H)'; calculado para CysHyeN,Og: 417].

Estagio 6: Hidrocloreto de (3R, 5S) —5- (Metoxicarbonil)

pirrolidin-3-il-4-vinil-1,3-diidro-2H- isoindol-2- carboxilato

g:rw‘; o
SN

N TCO,CHy
H el

Uma soluggo de (28, 4R)-4- {[(4-vinil-1,3- diidro-2H-isoindol-
2-il)carbonil]oxi} pirrolidina-1,2- dicarboxilato de 1-terc-butila 2-metila (13,
9 g, 33,4 mmol) em acetato de etila (700 ml) foi resfriada em um banho de
gelo saturado com gés de cloreto de hidrogénio. O frasco da reagéo foi vedado
e deixado aquecer a temperatura ambiente. Apos 3,5 horas, o solvente foi
removido através de evaporagdo para fornecer o composto titulo como um
solido cinza, 11, 2 g, 95% de rendimento). RMN 'H (500 MHz, ppm,
CD;0D) 6 7,4.7 -7,45 (m, 1H), 7,32-7,31 (m, 1H), 7,26 — 7,21 (m, 1H), 6,79 —
6,73 (m, 1H), 5, 79 — 5,73 (m, 1H), 5, 46 (s, 1H), 5,41 — 5,38 (m, 1H), 4,80 -
4,72 (m, 4H), 3,91 (s, 3H), 3,74 — 3,63 (m, 2H), 2,77 - 2, 71 (m, 1H), 2, 51 -
2,46 (m, 1H).

LRMS (ESI) m/~z 317 [(M + H)"; calculado para C;7Hz21N,O4:

317].
Estagio 7: N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi] carbonil}-3-metil-
L-valil-(4R)-4-{[(4-vinil-1,3-diidro-2H- isoindol-2-il)carbonil]oxi }-L-

prolinato de metila
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A uma solugdo de hidrocloreto de 4-vinil-1,3-diidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de (3R, 5S)-5- (metoxicarbonil) pirrolidin-3-ila (2,00 g,
5,67 mmol) e N-{ [(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina
(1,54 g, 5,67 mmol) em DMF (100 ml) foi adicionado EDC (1,41 g, 7,37
mmol), HOBt (1, 00 g, 7,37 mmol) e DIPEA (3,16 ml, 22,8 mmol). A mistura
da reagdo foi agitada, em temperatura ambiente, durante 18 horas, e entdo
diluida com acetato de etila e NaHCO; aquoso. As camadas foram separadas
e a camada organica foi lavada com 4gua e salmoura, secada com Na,SOy,,
filtrada e concentrada. O residuo bruto foi purificado em silica gel (eluigéo
gradiente de 5% a 50% de acetato de etila em hexanos) para fornecer N-
{[(2,2-dimetilpent-4-enil) oxi] carbonil}-3- metil-L- valil - (4R)-4-{[(4- vinil-
1,3- diidro-2H-isoindol-2-il) carbonil] oxi} —L- prolinato de metila (2, 75 g,
85% de rendimento) coimo uma espuma branca.

LRMS (ESI) n/ z 570 [(M + H)"; calculado para C3;Hs4N;0+:
570].

Estagio 8: (SR, 7S, 10S)-10-terc-butil-15, 15-dimetil-3,9,12-
trioxo-1, 6, 7, 9, 10, 11, 12. 14, 15, 16 — decaidro-5H-2,22: 5,8-dimetano- 4,

13. 2. 8. 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila.

Uma solugdo de N-{[2,2-dimetilpent-4-enil)oxi] carbonil}-3-
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metil-L-valil-(4R)-4 {[(4-vinil-1,3- diidro-2H-isoindol-2-il) carbonil}oxi}-L-
prolinato de metila (2,46 g, 4,32 mmol) em diclorometano anidro (450 ml) fo1
purgado com nitrogénio durante 15 minutos. Uma solugdo de dicloreto de bis
(tricicloexilfosﬁna)—3—fenﬂ- 1H-indeno-1-ilidenoruténio (catalisador Neolyst
M1 adquirido de Strem) (0,40 g, 0,43 mmol) em diclorometano anidro,
desgaseificado (50 ml) foi entdo adicionado, em gotas, durante 30 minutos. A
mistura da reacfo foi agitada em temperatura ambiente, durante cujo tempo
por¢des de 0,2 g do catalisador foram adicionadas em aproximadamente a
cada 8-12 horas. O progresso da reagdo foi monitorado por HPLC até que a
reacdo fosse completada em 48 horas. O residuo foi purificado através de
cromatografia de cintilagdo em silica gel, eluindo com 10-70% de EtOAc/
Hexano, de modo a fornecer (5R, 7S, 10 S)-10-terc-butil- 1,5,15-dimetil-3, 9,
12-trioxo-1, 6, 7,9, 10, 11, 12, 14, 15, 16- decaidro-5H- 2,22: 5,8-dimetano-4,
13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila (1,85 G,
76% de rendimento). LRMS (ESI) M/ Z [(M + H)"; calculado para
CpoHyoN307: 542].

Estagio 9: Acido (5R, 7S, 10S)- 10-terc-Butil-15,15-dimetil-
3.9,12-trioxo-1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro- 5H- 2,22: 5.8-

dimetano-4, 13, 2. 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilico

. 't' |
| o
e H QYU
ALY
’?;C'""f#-cﬂs

ch,

A uma solugdo de (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,
9, 12-trioxo-1,6, 7, 9,10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro-5H-2,22: 5,8-dimetano-
4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila (0,9 g,
1,67 mmol) em THF: H20 (2:1, 45 ml) foi adicionado LiOH (0,40, 16,7

mmol). A mistura da reagdo foi aquecida a 40°C e agitada durante 1 hora. A
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mistura da reacdo foi diluida com HCI anidro, e extraida com EtOAc. A
camada de EtOAc combinada foi lavada com 4gua, salmoura, secada com
Na,SO,, filtrada e concentrada. O produto foi usado sem purificagdo
adicional. LRMN (ESI) m/ z 528 [(M + H)"; calculado para CasH;3sN;O7:

528].
Estigio 10: (SR, 7S, 108)-10- terc-Butil-N- (IR, 2S) —1-

{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil} —2- vinilciclopropil)-15, 15-dimetil-

3.9.12-trioxo-1, 6. 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro-5H-2,22: 5, 8 —

dimetano-4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida
Uma solugdo de acido (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil- 15, 16-
dimetil-3,9, 12- trioxo- 1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16- decaidro-5H —

2,22:5,8-dimetano-4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilico
(100 mg, 0, 10 mmol), (1R, 2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil) amino]carbonil }-2-
vinilciclopropanaminio (Llinas- Brunet et al. US 03/ 15755 ¢ Wang et al. WO
03/ 099274) (76 mg, 0, 28 mmmol), fosforoexafluoreto de O_ (7-
azabenzotriazol—1-il)- N, N, N’, N’- tetrametilurénio (HATU, 10 8 mg, 0, 28
mmol), DIPEA (0, 073 ml, 0, 42 mmol) e 4- dimetilaminopiridinas (2 mg) em
diclorometano (5ml) foi agitado a 40°C durante 1 hora. A solugdo da reagdo
foi diluida com NaHCOj; saturado aquoso, e extraido com EtOAc. A camada
de EtOAc combinada foi lavada com agua, salmoura, secada com NaZSO4,_
filtrada e concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia de
cintilaggo, eluindo com 3% de MeOH/ CH,Cl, para fornecer (5R, 7S, 10S) —
10- terc-butil-N- ((IR, 2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2-
vinilciclopropil)-15,15-dimetil-3, 9, 12-trioxo-1,6, 7, 9, 10,11, 12, 14, 15, 16-
decaidro —-5H-2,22: 5, 8 —dimetano-4, 13, 2, 8, 11-0
benzodioxatriazacicloicosina-7- carboxamida (80 mg, 57% de rendimento).
RMN 'H (400 MHz, ppm, CDCl3) 8 7, 48 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,12 (d, 1H),
6,23(d, J = 15, 9 Hz, 1H), 5, 94 (m, 1H), 5, 76 (M, 1H), 5, 50 (m, 2H), 5, 43
(s, 1H), 5, 24 (d, T = 16,6 Hz, 1 H), 5, 11 (d, 1H), 4, 70 (s, 2H), 4, 61 (d, 1H),
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4, 48 (m, 3H), 4, 35 (d, 1H), 4,14 (d, 1H), 3, 745 (d, 1H), 3,34 (d, 1H), 2, 89
(m, 1H), 2, 43 (dd, 2H), 2, 06 (m, 1H) 1, 93 (m, 1H), 1, 89 (dd, 1H), 1,43 (d,
1H), 1, 25 (m, 3H), 1, 09 (s, 3H), 1, 06 (s, 9H), 0, 86 (s, 3 H). LRMS (ESI) m/
z 740 [(M + H)"; calculado para C37HsoNsO4S:740].
EXEMPLO 4
(SR, 7S, 10S)-10-terc-butil- N-  ((R, 28) -1-
{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil} —2- vinilciclopropil)-3, 9, 12-trioxo -

6.7.9.,10, 11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro- 1H, 5H-2, 23: 5, 8- dimetano- 4,

13. 2. 8, 11 — benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida (III-12)

pos e
n \'\I/
C/\, Tﬁ\/& Y

_ Hc"‘;‘ﬁH M-12

O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento usado para o EXEMPLO 3, exceto que 3-metil-N-[(hex-5-
eniloxi) carbonil]-L-valina (preparado de acordo com o procedimento abaixo)
foi usado em lugar de N-{[2,2-dimetilpent-4-enil)oxi] carbonil}-3-metil-L-
valina no Estagio 7.

RMN 'H (500 MHz, ppm, CD;0D) 8 9, 13 (s, 1H), 7,23 (d,
1H), 7,16 (d, 1H), 6, 39 (d, J= 16, 4 Hz, 1H), 6, 08 (m, 1H), 5, 76 (m, 1H), 5,
38 (s, 1H), 5, 29 (d, 1H), 512 (d, 1H), 4,79 (d, 1H), 4,73 - 4,63 (m, 4H), 4, 41
(s, 1H), 4,37 (q, 1H), 4,24 (d, 1H), 3, 96 (dd, 1H), 3, 77 (1uin, 1H), 2, 94 (m,
1H), 2, 51 (q, 1H), 2, 29 — 2,13 (m, 4H), 1,87 (dd, 1H), 1,68 (m, 2H), 1,53
(quin., 2H), 1,44 (dd, 1H), 1,25 (m, 2H), 1,05 (s, 9H), LRMS (ESI) m/z 726
[(M + H) *; calculado para C3gHssNsOoS: 726].

EXEMPLO 5

(SR, 7S, 10S)-10-Butil- N-((1R, 25)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]cabonil } -2-vinilciclopropil)-3, 9, 12- trioxo- 6,

7.9, 10, 11, 12, 14, 16, 17-decaidro-1H, 5H - 2,23: 5.8-dimetano-4, 13, 2, 8,
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11- benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida (III-133)
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O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento usado para o EXEMPLO 3, exceto que 3-metil-N-[(hex-5-
eniloxi) carbonil]L-norleucina (preparado de acordo com o procedimento
abaixo) foi usado em lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil }-3-
metil-L-valina no Estagio 7.

RMN 'H (500 MHz, ppm CD;0D) & 7, 24 (t, 1H), 7,23 (d,
1H), 7,15 (d, 1H), 6, 91 (d, 1H), 6,37 (d, J = 16, 1Hz, 1H), 6,07 (m, 1H), 5, 75
(m, 1H), 5, 39 (s, 1H), 5, 29 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 4, 77 (d, 1H), 4, 66 (m,
3H), 4, 57 (m, 1H), 4, 47 (g, 1 H), 4, 39 (q, 1H), 4, 27 (d, 1H), 3,90 (dd, 1H),
3, 77 (quin., 1H), 2, 96 (m, 1H), 2, 49 (q, 1H), 2, 29 (m, 1H) 2, 22 (m, 3H), 1,
88 (dd, 1H), 1, 75 (m, 2H), 1, 64 (m, 2H), 1, 52 (m, 2H), 1, 39 (m, 5H), 1,27
(m, 1H) 1,18 (m, 1H), 1, 09 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). LRMS (ESI) m/ z 726 [(M
+ H)"; calculado para C36HysNsOgS: 726].

EXEMPLO 6

(5R, 7S, 10S)-10-Butil-N-((1R, 28S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)

amino]carbonil }-2-vinilciclopropil)-3.9, 12- trioxo-1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14,
15, 16, 17, 18- dodecaidro-5H- 2,24: 5.8- dimetano-4, 13, 2, 8, 11 —

benzodioxatriazaciclodocosina-7-carboxamida (I1I- 198)

m1-198
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O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento usado para o exemplo 3, exceto que N-[(hept-6-en-1-iloxi)
carbonil]-L-norleucina (preparado de acordo com o procedimento abaixo, foi
usado em lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil }-3-metil-L-valina
no Estagio 7. RMN 'H (500 MHz, ppm, CD;0D) 6 9, 26 (s, 1H), 7,39 (d, 1H),
7,24 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 6, 30 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6, 20 (m, 1H), 5,75 (m,
1H), 5,53 (s, 1H), 5, 31 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 4, 70 (m, 4H), 4,43 (dd, 1H),
4,34 (m, 2H), 4, 27 (q, 1H), 3,91 (dd, 1H), 3,79 (quin, 1H), 3,31 (M, 1H), 2,
97 (m, 1H), 2,31 (M, 1H), 2,22 (m 3H), 1,89 (dd, 1H), 1, 74 (m, 2H), 1,66 (m,
1H), 1, 56 (M, 3H), 1, 38 (m, 8H), 1,19 (m, 1H), 1, 09 (m, 2H), 0,94 (t, 3H).
LRMS (ESI) m/ z 740 [(M + H)"; calculado para C37Hs5oNsOoS: 740].

EXEMPLO 7

(5R, 7S, 10S)-10-  terc-Butil- N- ((IR, 2S)-1-

{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil }-2-vinilciclopropil)-15, 1 5-dimetil-3, 9,

12-trioxo- 6, 7, 9. 10, 11, 12. 14, 15, 16, 17-decaidro-1H, 5H-2,23: 5, 8-

dimetano-4, 13, 2. 8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida (III-

199)

oo
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O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento usado para o EXEMPLO 3, exceto que N-{[(2,2-dimetilex-5-
enil)oxi]carbonil }-3-metil-L-valina (preparado de acordo com o procedimento
abaixo) foi usado em lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil} —3-
metil-L- valina no Estagio 7. RMN 'H (500 MHz, ppm, CD;0D) 6 9, 17 (s,
1H), 7,27 (t, J=7, 5 Hz, 1H), 7,21 (t, = 7,5 Hz, 2H), 7,16 (d, ] = 7,5 Hz, 1H),
6, 38 (d, J= 16 Hz, 1H), 6,03 (mn, 1H), 5, 79 (m, 1H), 5, 32 (M, 2H), 5, 13
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(m, 1H), 4, 82- 4, 77 (M, 1H), 4, 73 - 4, 61 (m, 4H), 4, 48 (s, 1H), 4, 39 M,
1H), 4, 19 (d, J = 12 Hz, 1H), 3, 96 (m, 1H), 2, 96 (m, 1H), 2, 59 - 2, 55 (m,
1H), 2,35 — 2,12 (m, 4H) 1, 89 (m, 1H), 1, 49 — 1,23 (m, 6H), 1, 51 -0,98 (m,
14H), 0,95 —0,85 (m, 4H). LRMS (ESI) m/ z 754 [(M + H)"; calculado para
C3sH35,N5O0S: 754].

EXEMPLO 8

(5R, 7S, 10S)- 10-terc-Butil-N-((1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil }-2-etilciclopropil)- 3, 9, 12-trioxo-1,§,

- 7,9,10,11, 12, 14, 15, 16, 17, 18-dodecaidro-5H-2,22: 5.8- dimetano- 4, 13,

2. 8, 11- benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida (III- 200)

Uma solugdo do EXEMPLO 2 (0,32 mg, 0,45 mmol) e paladio
sobre carbono (10% em peso, 0,03 g) em EtOAc (10 ml) foi vigorosamente
agitada sob um baldo de hidrogénio, durante 1 hora. A mistura da reagdo foi
filtrada e concentrada. O residuo foi purificado através de HPLC de fase
reversa (coluna DeltaPak C18), correndo 40-65% de CH;CN em agua (com
NH,OAc 1 g/ L). As fragdes foram concentradas, diluidas com NaHCO;
saturado aquoso (20 ml) e extraidas com CH,Cl, (3 x 70 ml). As camadas de
CH,Cl, combinadas foram lavadas com agua (50 ml), secadas com Na,S0O;,
filtradas e concentradas para fornecer (SR, 7S, 10S)- 10-terc-butil-N- ((1R,
2R)-1-{[ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2-etilciclopropil)-3, 9, 12-
trioxo- 1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18-dodecaidro-5H- 2,22: 5,8-

- dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida (0, 31

g, 97% de rendimento). RMN 'H (CD;0D, ppm) 87,23 (t, 1H), 7, 14 (d, 1H),
7, 10 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,74 — 4, 60 (m, 4H), 4, 48 - 4, 30
(m, 4H), 3, 88 (d, 1H), 3, 75 (s, 1H) 2, 99 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2, 41 (m,
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2H), 2,14 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,65 — 1,51 (m, 6H), 1,47 — 1,19 (m, 5H), 1,
07 (s, 9H), 0,99 (t, 3H). LRMS (ESI) m/ z 716 [M + H)"; calculado para
C35Hs5oN5OoS: 716].

EXEMPLO 9

(SR, 78, 10S)-10-terc-Butil-  N-((1R, 2R)-1-{

[(ciclopropilsulfonil) amino]carbonil }-2-etilciclopropil)- 3, 9, 12-trioxo- 6, 7,

9,10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19-dodecaidro- 1H, 5H-2,23: 5, 8- dimetano-

4. 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida (III- 201).

1I1-201

O composto titulo foi preparado a partir do EXEMPLO 4,
usando o procedimento descrito para o EXEMPLO 8. RMN 'H (500 MHz,
ppm, CD;0D) & 7,23 (t, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 5, 36 (s,
1H), 4,71 (m, 3H), 4, 64 (t, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,40 (m, 2H), 4,24 (d, 1H), 3,
96 (dd, 1H), 3, 72 (quin, 1 H), 2, 98 (m, 1H), 2, 58 (m, 1H) 2, 49 (m, 2H),
2,15 (t, 1H), 1,69- 1,19 (m, 15H), 1,09 (m, 1H), 1,06 (s, 9H), 0,98 (t, 3H),
LRMS (ESI) m/z 730 [(M + H); calculado para C3¢Hs;N5OqS; 730].

EXEMPLO 10

(5R, 78S, 10S)-10-Butil-N-((1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)- 3, 9, 12- trioxo- 6,

7.9, 10, 11, 12. 14, 15, 16, 17, 18, 19-dodecaidro- 1 H, SH-2,23: 5, 8-

dimetano- 4, 13, 2, 8, 11 — benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida

(111-202).
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O composto titulo foi preparado a partir do EXEMPLO 5
usando o procedimento descrito para o EXEMPLO 8. RMN 'H (500 MHz,
ppm, CD;0D) & 7, 23 (t, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 6, 99 (d, 1H), 5, 39
(s, 1H), 4, 76 - 4, 61 (m, 4H), 4,43 (M, 3H), 4, 29 (d, 1H), 3, 92 (dd, 1H), 3,
69 (quin, 1H), 2, 99 (M, 1H), 2, 57 (m, 1H), 2, 51 (m, 2H), 2, 19 (tt, 1H), 1,
77 (m, 1H), 1, 70 - 1, 30 (m, 20 H), 1, 17 (m, 2H), 1, 10 (m, 2H), 0 99 (t, 3H),
9,95 (t, 3H). LRMS (ES) m/ z 730 [(M + H)"; calculado para

. C36H52N5098;730].
EXEMPLO 11
(SR, 78, 10S)-10-Butil-N-((1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)- 3, 9, 12- trioxo-1,6,

7. 9,10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20- tetradecaidro-5H-2,24: 5.8-

dimetano-4, 13, 2, 8, 11- benzodioxatriazaciclodocosina-7- carboxamida (III-

203)

[+]
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O composto titulo foi preparado a partir do EXEMPLO 6
usando o procedimento descrito para o EXEMPLO 8. RMN 'H (500 MHz,
ppm, CD;0D) & 7, 25 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 5,55 (s, 1H), 4,70
(m, 4H), 4, 49 (m, 1H), 4,38 (t, 1H), 4, 29 (m, 2H), 3,94 (dd, 1H), 3,73 (quin,
1H) 3, 00 (M, 1H), 2, 63 (quin, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2, 20 (i,
1H), 1, 76 (quin, 1H), 1, 68 — 1, 07 (m, 24H), 1,00 (t, 3H), 0, 95 (t, 3H).
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LRMS (ESI) m/ z 744 [(M + H)"; calculado para C37Hs4NsOoS: 744].
EXEMPLO 12
(5R, 78S, 10S)-10-terc-Butil-N ((1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2-etilciclopropil)-15, 15- dimetil-3,

9,12-trioxo-1, 6, 7. 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18- dodecaidro-5 H-2, 22:

5.8-dimetano-4, 13, 2, 8. 11-benzodioxatriazacicloicosina-7- carboxamida

(II1- 204)

T3-204

O composto titulo foi preparado a partir do EXEMPLO 3
usando o procedimento descrito para o exemplo 8. RMN 'H (400 MHz, ppm,
CD;0D) 8 9,06 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 5, 51 (s,
1H), 4, 72 (d, 2H), 4, 68 (d, 2H), 4,44 (d, 2H), 4, 28 (m, 2H), 3, 87 (dd, 1H),
3, 28 (m, 1H), 2, 98 (d, 1H), 2, 85 (m, 3H), 2, 52 (M, 1H), 2, 43 (M, 2H), 2,
15 (m, 1H), 1, 15 -1, 17 (m, 3H), 1, 41 (m, 2H), 1, 30 (m, 1H), 1,21 (m, 4H),
1, 08 (m, 1H), 1, 06 (s, 3H), 1, 05 (s, 9H), 0,98 (t, 3H), 0, 81 (s, 3H). LRMS
(ESI) m/ z 744 [(M + H)" calculado para C37Hs4NsOoS: 744].

EXEMPLO 13

(5R, 78S, 10S)-10-terc-Butil- N-((1R, 2R)-1-

{[ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2-etilciclopropil) —15,15- dimetil-3,

9,12-trioxo- 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19-dodecaidro- 1H, SH —

2.23: 5.8 — dimetano-4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-

carboxamida (III- 205)
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I1-205

O composto titulo foi preparado a partir do EXEMPLO 7
usando o procedimento descrito para o EXEMPLO 8. RMN 'H (500 MHz,
ppm, CD;0D) & 9,09 (s, 1H), 7,24 (t, ] =7,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J 7,5 Hz, 1H),
7,10 (d, J, 7,5 Hz, 1H), 5,53 (s, 1H), 4,75 — 4,59 (m, 4H), 4,44 — 4,37 (m, 3H),
420 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,95 — 3,91 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 2,99 - 2,96 (m,
1H), 2,62 - 2,46 (m, 3H), 2, 17 — 2,13 (m, 1H), 1, 67 — 1, 50 (m, 6H), 1, 37 -
1,18 (M, 7H), 1, 15 — 0, 96 (m, 16H), 0,80 (s, 3H). LRMS (ESI) m/z 758 [(M
+H)"; calculado para C3gHseNsOoS: 758].

Preparacio Alternativa:

Estagio 1: 1-Bromo-2,3-bis-(bromometil)benzeno

Br
O,

Br Br
A uma suspensdo de 3-bromo-o-xileno (999 g, 5,40 mol) em
clorobenzeno (91) em temperatura ambiente, foi adicionado N-
bromossuccinimida (1620 g, 9,1 mol) e perdxido de benzoila (2,6 g, 10,8
mmol). A mistura da reagdo foi aquecida a 80°C e agitada sob nitrogénio
durante 18 horas. A mistura da reag¢do foi resfriada a 70°C e uma porgéo
adicional de NBS (302 g, 1,7 mol) foi adicionada. A mistura da reagdo foi
aquecida a 80°C e agitada sob nitrogénio durante 18 horas. A mistura da
reagdo foi resfriada a 70°C e uma porgdo adicional de NBS (302 g, 1,7 mol)
foi adicionada. A mistura da reagdo foi aquecida a 80°C e agitada sob

nitrogénio durante 2 horas. A mistura da reagdo foi resfriada a temperatura
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ambiente, diluida com heptano (6 1) e filtrada. A torta do filtro foi lavada com
heptano (4 1) e os filtrados combinados foram evaporados. O produto bruto foi
dissolvido em heptano (2 L) e cloroférmio (200 ml) e filtrado através de
alumina basica (500 g). O tampdo de alumina foi lavado com heptano (4 1) e
os filtrados combinados foram evaporados para fornecer 1-bromo-2,3- bis
(bromometil) benzeno (1760 g, peso bruto), que foi usado sem purificagdo
adicional. RMN 'H (CDCl;) & (ppm) 7, 56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,16 (t, ] = 8,0 Hz, 1H), 4, 84 (s, 2H), 4, 64 (s, 2H).

Estagio 2: Hidrocloreto de 2-benzil-4-bromoisoindolina

YoRe

Br

Bicarbonato de potassio (657 g, 6,56 mol) foi suspenso em
MeCN (17 1) e a mistura foi aquecida a 80°C. Solugdes de 1-bromo-2,3-bis
(bromometil) benzeno bruto (900g, 2,63 mol em 1 1 de MeCN) e benzilamina
(281 g, 2, 63 mol em 1 1 de MeCN) foram adicionados, em um modo
concorrente, através de funis de adi¢do, durante 2 horas. A mistura da reag@o
foi agitada a 77°C durante 2 horas e entdo resfriada a temperatura ambiente e
agitada durante 16 horas. O conteudo do frasco de reagdo for resfriado,
filtrado e o solvente removido através de evaporagdo. A reagdo foi dividida
entre agua (6 1) e EtOAc (2 1). O pH foi ajustado para > 9 através da adigio de
K,CO; 1M, as camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com uma
porgio adicional de EtOAc (2 1). Os produtos orgénicos combinados foram
lavados com salmoura, secados com Na,SO, anidro, filtrados, e evaporados.
O 6leo bruto foi diluido com EtOH (300 ml) e resfriado a 0°C. HCl
metanélico foi adicionado até que a mistura estivesse 4cida, seguido por
MTBE (700 ml) e a mistura foi submetida a tratamento sdnico, e entdo
agitada durante 15 horas. MTBE (11) foi adicionado e a mistura foi filtrada e
lavada com 20% de EtOH, seguido por MTBE. O sélido foi secado a ar para
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fornecer hidrocloreto de 2-benzil-4- bromoisoindolina (211 g). Uma porgdo
adicional do produto (86 g) foi isolada através da concentrag@o dos licores
mie. LRMS (ESI) m/ z 289 [(M + H)"; calculado para C;sH;sBrN: 289].

Estagio 3: 4-Bromoisoindolina

NH

Br .HCl

A uma soluggo de hidrocloreto de 2-benzil-4-bromoisoindolina
(11 g, 30,96 mmol) em 200 ml de EtOAc, foi adicionado NaOH 1 M (100 ml)
e a mistura foi agitada durante 30 minutos. A camada orgénica foi separada,
lavada com salmoura, secada com Na,SO4 anidro e o solvente evaporado para
um 6leo, que foi submetido a tratamento azeotrépico uma vez com tolueno
(50 ml). O 6leo foi dissolvido em clorobenzeno (50 ml) e peneiras
moleculares 4A (5 g) foram adicionadas a solugdo agitada. Ap6s 10 minutos,
cloroformato de 1-cloroetila (5,6 ml, 51 mmol) foi adicionado, em gotas,
durante 5 minutos. A mistura da reagdo foi entdo aquecida a 90°C durante 2
horas, resfriada a temperatura ambiente e filtrada. Os sélidos foram lavados
com clorobenzeno (5 ml) e metanol (40 ml). O filtrado foi aquecido a 70°C
durante 1 hora, deixado resfriar e agitado, em temperatura ambiente, durante a
noite. Os sélidos foram filtrados, lavados com clorobenzeno (2 ml) e hexano e
secados para fornecer 6, 84 g do composto titulo. LRMS (ESI) m/ z 198,1 [(M
+H)"; calculado para CgHyBrN: 198,0 ]. |

Estagio 4: (2S, 4R)-4-{[(4-bromo-1,3-diidro-2H- isoindol-2-il)

carbonil] oxi} pirrolidina-1,2- dicarboxilato de 1-t-butila 2-metila
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A uma solugdo do éster metilico de (2S, 4R)-BOC-4-
hidroxiprolina (126,3 g, 515 mmol) em DMF (960 ml) a 0°C foi adicionado
N,N’-carbonildiimidazol (83,51 g, 515 mmol). A mistura da reagdo foi
agitada, em temperatura ambiente, durante 3 horas. ‘Hidrocloreto de 4-
bromoisoindolina (120 g, 515 mmol) e diisopropiletilamina (96,3 ml, 540
mmol) foram adicionados e a mistura da reagdio aquecida a 50°C durante 6
horas, € entdo deixada resfriar, 4 temperatura ambiente e agitada durante a
noite. A mistura da reacgdo foi dividida entre EtOAc (3 1 e 10% de KHSO,
aquoso (6 1), a fase aquosa novamente extraida com EtOAc (2 1) e as fases
orginicas combinadas lavadas com 10% de NaHCO; aquoso, salmoura,
secadas com Na,SO;, e o solvente evaporado para formar uma espuma (239
g). LRMS (ESI) m/z 471,0 [M + H)"; calculado para Cy0H,eBrN,Og: 471, 1].

Estagio 5: (28, 4R)-4-{[(4- vinil-1,3-diidro-2H- isoindol-2-il)

carbonil] Qxi} pirrolidinajl,Z— dicarboxilato de 1-t-Butila 2-metila

A uma solugio de (2S, 4R)-4-{[(4-bromo-1,3-diidro-2H-
isoindol-2-il) carbonil] oxi} pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-t-butila 2-
metila (10,0 g, 21,3 mmol) em etanol (200 ml), foi adicionado vinil

trifluoroborato de potassio (4,28 g, 32 mmol) e trietilamina (4,5 ml, 32 mmol)
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seguido pelo produto de adi¢do de cloreto de dicloro [1,1-bis(difenilfosfino)
ferroceno] paladio (II) (175 mg, 0, 21 mmol). A mistura da reagéo foi
aquecida até o refluxo durante 6 horas, resfriada a temperatura ambiente,
diluida com 10 % de KHSO, aquoso € o etanol removido, através de
evaporagdo, in vacuo. O residuo aquoso foi extraido com EtOAc e a fase
organica foi lavada com salmoura, secada com Na,SOs, 0 solvente evaporado
e o produto bruto purificado através de cromatografia em silica, eluindo com
40-60% de EtOAc/ hexano, para fornecer, apds evaporagdo, o composto titulo
(8, 18 g). LRMS (ESD) m/ z 417, 2 [(M + H)"; calculado para CyHzoN,Og:
417,2].

Estégio 6: Hidrocloreto de 4-vinil-1,3- diidro-2H- isoindol-2-

carboxilato de (3R, 5S)-5-(metoxicarbonil) pirrolidin-3-ila

O

ZP.,‘O/KO

H ©
HCI

Uma mistura de (28, 4R)-4-{[(4-vinil-1,3-diidro-2H-isoindol-
2-il) carbonil]oxi} pirrolidina-1,2- dicarboxilato de t-butila (18,0 g, 43,2
mmol) e HCV/ dioxano (4 M) (43,2 ml, 173 mrhol) foi agitada, em temperatura
ambiente, durante 2 horas. A mistura da rea¢do foi concentrada para remover
o dioxano, seguido pela concentragdo de Et,O para fornecer o hidrocloreto de
4-vinil-1,3-diidro-2H- isoindol-2-carboxilato de (3R, 5S)-5-(metoxicarbonil)
pirrolidin-3-ila como um sélido bege (15 g), que foi usado sem purifica¢do
adicional. LRMS (ESI) m/z 317 [((M + H)"; calculado para Ci;H, N2Oy: 317].

Estagio 7: N-{[(2.2-dimetilex-5-en-1-il) 6xi] carbonil}-3-

metil-L-valil-(4R)-4-{[(4-vinil-1,3- diidro-2H- isoindol-2-il) carbonil]oxi}-L-

prolinato de metila
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A uma solu¢do de hidrocloreto de 4-vinil-1,3-diidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de (3R, 5S)-5- (metoxicarbonil) pirrolidin-3-ila (5,0 g,
14,2 mmol) e N-{[(2,2-dimetilex-5-enil) oxi] carbonil}-3-metil- L- valina (4,0
g, 14,2 mmol) em DMF (20 ml), em temperatura ambiente, foi adicionado
DIPEA (2, 5 ml, 14, 2 mmol), EDC (5,5 g, 28,4 mmol) e HOAt (1,9 g, 14,2
mmol). Ap6s 18 horas, a mistura da reagdo foi despejada em Et,0 e extraida
com HCI 1 N. A camada aquosa foi extraida com EtOAc, e as fases orgénicas
combinadas foram lavadas com HCl 1 N, agua, NaHCO; e salmoura. A
camada orgénica foi secada com MgSO, e o solvente foi removido in vacuo.
O produto bruto foi purificado em silica (30% de EtOAc em hexanos), de
modo a fornecer 4,2 g do composto titulo como um dleo espesso. LRMS
(ESI) m/z 584,4 [(M + H)"; calculado para C3;HysN307: 584,3].

Estagio 8: (SR, 7S, 108, 18E)-10-terc-butil-15, 15-dimetil-3,
9, 2-triox0-6,7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17- decaidro-1H, 5SH- 2,23:5.8-

dimetano-4,13, 2., 8, 11-benzodioxatriazacicloexnicosina —7- carboxilato de

metila

A uma solugio de N-{[(2,2- dimetilex-5-en-1-il) oxi]
carbonil}-3-metil-  L-valil-(4R)-4-{[(4-  vinil-1,3-diidro-2H-isoindol-2-il)
carbonil]oxi}-L-prolinato (4,7 g, 8,05 mmol) em DCM (1410 ml)

desgaseificado (borbulhamento de nitrogénio durante 30 minutos) foi
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adicionado o catalisador Zhan 1 B (catalisador Zhan 1B, RC-303, Zannan
Pharma Ltd.) (0,591 g, 0,805 mmol). A mistura foi entdo agitada, em
temperatura ambiente, sob uma atmosfera de N,. Ap6s 19 horas, a reagdo foi
completada e DMSO (57 pl, 0,805 mmol) foi adicionado. A mistura foi
agitada durante 2 horas e a mistura foi concentrada in vacuo para ~ 70 ml. O
produto bruto foi entdo diretamente purificado em silica (eluigdo gradiente, 0-
50% de EtOAc em hexanos), de modo a fornecer 4,4 g do composto titulo
como um 6leo. LRMS (ESI) m/ z 556, 3 [M + H)"; calculado para

C30Hg2N307: 556, 3].

Estagio 9: (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3, 9, 12-

trioxo-6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19-dodecaidro-1H, 5H, -

2.23:5,8-dimetano-4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina- _7-

carboxilato de metila

n—(
o

%

a\n, 5\52;002”5
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A uma solugdo de (5R, 7S, 10S, 18E)-10- terc-butil-15, 15-
dimetil- 3, 9, 12-trioxo- 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro- 1H, 5H-
2,23:5,8-dimetano-4, 13, 2, 8, 11-benzotriaza- cicloenicosina-7- carboxilato
de metila (4,4 g, 7,92 mmol) em EtOAc (79 ml) foi adicionado Pd/ C (0, 421
g, 0, 396 mmol). Um baldo de H, foi entéo colocado sobre o frasco de reagdo.
O frasco foi rapidamente evacuado e enchido com H,. Apos 17 horas, a
reagdo foi completada conforme determinado através de LC-MS. O Pd/ C foi
filtrado através de 13 de vidro e o produto bruto foi purificado em silica
(eluigio gradiente, 0-60% de EtOAc em hexanos) para fornecer 4,01 g do
composto titulo como um p6 branco. LRMS (ESI) m/ z 558, 4 [(M + H)';

calculado para C3;oHs4N307: 558, 3].
Estagio 10: Acido (5R, 7S, 108)-10- terc-butil-15, 15-dimetil-
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3,9, 12-trioxo- 6, 7, 9, 10; 11,12, 14, 15,16, 17, 18, 19- dodecaidro -1H, 5SH

— 2.23: 5.8-dimetano- 4, 13, 2, 8, 11- benzodioxatriazacicloenicosina- 7 -

carboxilico

A uma solugdo de (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil- 15, 15-dimetil-
3,9, 12-trioxo- 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19-dodecaidro -1H, 5H-
2.,23:5, 8-dimetano-4, 13, 2, 8, 11 - benzodioxatriazacicloenicosina-7-
carboxilato de metila (5,76 g, 10, 33 mmol) em THF (41,3 ml), MeOH (41,3
ml) e 4gua 20,7 ml), em temperatura ambiente, foi adicionado LiOH (4,33 g,
103 mmol). Apés a conversio total (45 minutos), conforme julgado por LC-
MS, a reagdo foi elaborada através da divisdo entre Et;0 e HCl 1 N. A
camada aquosa foi entio extraida com EtOAc. As camadas organcias
combinadas foram secadas com MgSQO, e o solvente foi removido in vacuo,
de modo a fornecer 5, 53 g do composto titulo, que foi usado sem purifica¢do
adicional. LRMS (ESI) m/ z 544, 4 [(M + H)"; calculado para CyHiN;07;
544, 3].

Estagio 11: (5R, 7S. 10S)-10-terc-Butil-N-((1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil} —2- etilciclopropil)-15, 15-dimetil- 3,

9, 12-trioxo- 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19-dodecaidro-1H, 5H-

2.23:5.8-dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-
carboxamida (III- 205)

A uma solugdo do Acido (5R, 7S, 10S)-10-terc-Butil-15,15-
dimetil-3, 9, 12-trioxo- 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19-dodecaidro-

1H, 5H- 2, 23:5,8-dimetano-4, 13, 2, 8, 11- benzodioxatriazacicloenicosina-7-
carboxilico (5,53 g, 10,17 mmol) e hidrocloreto de (IR, 2R)-1-amino- N-

(ciclopropilsulfonil)-2-etilciclopropanocarboxamida (3,28 g, 12, 21 mmol) em
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DMEF (50, 9 ml) foi adicionado DIPEA (7, 11 ml, 40,7 mmol) e HATU (5,03
g, 13,22 mmol). Apds a conversdo completa (1 hora), a mistura da reagdo foi
dividida entre EtOAc e HCl 1 N. A camada organica foi lavada com
salmoura, trés vezes, secada com MgSQO,, e o solvente foi removido in vacuo.
O material bruto foi entéio purificado em silica (eluigdo gradiente, 20-80 % de
EtOAc em hexanos) para fornecer 5, 8 g do composto titulo como um po
branco.

EXEMPLO 14

(5R, 7S, 10S)-10-terc-Butil- N-((1R, 25)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)- 3, 9, 12-trioxo-

1,6,7,9,10,11, 12, 14, 15, 16, 17, 18-dodecaidro-SH-2,22: 3, 8-dimetano-

4,13,2,8,11 — benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida (IIl- 5)

o)
%,

, Q90
DY ¥
ool € v

0 A
&0"7\;&%

Estagio 1: (5R,7S, 10S)-10-terc-butil-3, 9, 12-trioxo-1, 6, 7, 9,
10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro- 5H- 2, 22: 5, 8- dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-

benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila -

(5R, 7S, 10S)-10-terc-butil-3, 9, 12-trioxo- 1, 6, 7, 9, 10, 11,
12, 14, 15, l6-decaidro-5H- 2,22: 5,8 — dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-
benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila foi preparado de acordo
com o procedimento usado para (5R, 7S, 10 S)-10-terc-butil-15, 15-dimetil-3,
9, 12-trioxo-1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro- 5H-2,22: 5,8-dimetano
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— 4, 13, 2, 8, ll-benzodioxatriazacicloicosina-7- carboxilato de metila
(EXEMPLO 3, Estagio 8), exceto que 3-metil-N-[(pent-4-eniloxi) carbonil]-
L-valina (preparado de acordo com o procedimento abaixo) foi usado em
lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil) oxi]carbonil}-3-metil-L-valina no
Estagio 7. LRMS (ESI) m/ z 514 [(M + H)"; calcualdo para Cp;H3¢N3;07: 514].

Estagio 2: (5R, 7S, 10S)-10- terc-butil-3, 9, 12-trioxo- 1, 6, 7,
9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro-5H-2,22: 5.8-dimetano-4, 13, 2, 8, 11-

benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila

o

j\n\){i

A uma solugdo de (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil-3, 9, 12-trioxo-
1,6,7,9,10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18-dodecaidro-5H-2,22: 5,8-dimetano-4,
13, 2, '8, 11-benzodioxatriazacicloicosina- 7-carboxilato de metila (0,10 g,
0,20 mmol) em acetato de etila (7 ml) foram adicionados 10% de paladio
sobre carbono (0,01 g). A mistura da reagdo foi agitada sob um baldo de
hidrogénio durante 5 horas, em temperatura ambiente. O contetido do frasco
da reagdo foi filtrado através de celite e o filtrado foi evaporado. O produto
bruto foi usado sem purificagdo adicional (0,09 g, 90% de rendimento).
LRMS (ESI) m/z 516 [(M + H)"; calculado para C,7H3sN307: 516].

Estagio 3: (SR, 7S, 10S)-10- terc-Butil-N-((1R, 2S)-1-

{[(ciclopropilsulfonil) amino]carbonil}-2- vinilciclopropil)-3, 9, 12-trioxo-1,

6,7,9,10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18-dodecaidro-5H- 2,22: 5.8 — dimetano-4,

13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida.
A uma solugdo de (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil-3, 9, 12-dioxo-1,
6,7,9,10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18-dodecaidro-5H-2,22:' 5,8-dimetano- 4,

13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila (90 mg,



10

15

20

25

638

0,18 mmol) em THF (2 ml) e MeOH (0,5 ml) foi adicionado LiOH (1,75 ml,
1 N, 1,75 mmol). A mistura da reagdo foi aquecida a 40°C e agitada durante 1
hora, em cujo tempo foi completado o consumo do material de partida éster
metilico, o que foi observado através de LC-MS. A mistura foi entdo
processada com HCI 0,5 N e EtOAc. A camada orgénica foi entdo secada com
K,CO;, e o solvente foi removido in vacuo. O produto bruto foi absorvido em
DMF (1 ml).

| A solugdo acima, foi adicionado cloreto de (IR, 2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino] carbonil}-2- vinilciclopropanaminio (51 mg,
0,19 mmol), TBTU (77 mg, 0, 24 mmol) e DIPEA (0, 07 ml, 0, 40 mmol) e a
mistura da reacdo foi agitada, em temperatura ambiente, durante 2 horas. A
mistura da reacdo foi diretamente purificada através de HPLC de fase reversa
para fornecer (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil- N-  ((1R, 2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2-vinilciclopropil)-3, 9, 12-trioxo-1,
6,7,9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18-dodecaidro-5H- 2,22: 5,8-dimetano-4,
13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina — 7- carboxamida (34 mg, 28% de
rendimento).

RMN 'H (500 MHz, ppm, CD;0D) 6 9,14 (s, 1H), 7,23 (t,
1H), 7,13 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,75 (quin, 1H), 5,53 (s, 1H), 5,29 (d, 1H),
5,12 (d, 1H), 4,75 — 4,59 (m, 5H), 4,42 (m, 2H), 4,34 (s, 1H), 4, 30 (d, 1H),
3,88 (dd, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,60 (q, 2H), 2,95 (m, 1H), 2, 63 (m, 1H), 2,41
(m, 2H), 2, 26 — 2,12 (m, 2H), 1, 88 (dd, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,56 (m, 3H),
1,41 (m, 3H), 1,25 (m, 2H), 1,7 (t, 2H), 1, 06 (s, 9H). LRMS (ESI) m/ z 714
[(M + H)"; calculado para C3sHygNsOoS: 714].

EXEMPLO 15

(5R, 7S,  10S)-10-terc-butil- ~ N-  ((1R, _ 2S)-1-

{[(ciclopropilsulfonil) amino]carbonil}-2- vinilciclopropil)-15, 15-dimetil-3,

9. 12-trioxo-1, 6, 7, 9. 10, 11, 12. 14, 15, 16, 17, 18-dodecaidro- 5H- 2,22:

5.8- dimetano-4, 13, 2. 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxamida
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(111- 206)

111-206

O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento usado para o EXEMPLO 14 (usando os estdgios 2 e 3), exceto
que (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil- 15, 15-dimetil- 3, 9, 12-trioxo- 1,6, 7,9, 10,
11, 12, 14, 15, 16- DECAIDRO - 5H- 2, 22: 5,8-dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-
benzodioxatriazacicloicosina- 7-carboxilato de metila (EXEMPLO 3, Estagio
1) foi usado em lugar de (3R, 78, 10S)-10-terc-butil-3, 9, 12-trioxo-1, 6, 7, 9,
10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro- 5H-2, 22: 5, 8- dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-
benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila no Estagio 2. RMN 'H
(400 MHz, ppm, CDCl3) § 9,91 (S, 1h), 7,22 (t, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,05 (d,
1H), 5, 77 (m, 1H), 5, 60 (s, 1H), 5,45 (d, 1H), 5, 29 (s, 1H), 5, 15 (d, 1H), 4,
72 (q, 2H), 4, 40 — 4, 55 (m, 4H), 4, 30 (d, 1H), 4, 25 (d, 1H), 3,78 (dd, 1H),
3,26 (d, 1H), 2, 91 (m, 1H), 2, 50 (m, 3H), 2, 39 (m, 3H), 2, 11 (M, 1H), I,
98 (m, 2H), 1, 51 (m, 2H), 1,38 (m, 4H), 1,18 (m, 1H), 1,04 (s, 9H), 1,01 (t,
3H), 0,79 (s, 3H). LRMS (ESI) m/z [(M + H)"; calculado para C37Hs,NsOoS:
742]. |

EXEMPLO 16

(5R.7S, 10S)-10-terc-Butil- N- (IR, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil }-2-etilciclopropil)- 3, 9, 12-trioxo-1, 6,

7.9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro-5H-2,22: 5, 8-dimetano-4, 13, 2, 8, 11-

benzodioxatrioxacicloicosina-7-carboxamida (I1I- 16)
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A uma soluggo de (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil- 3, 9, 12-trioxo-
1,6,7,9, 10, 11, 12, 14, 16, 16-decaidro-5H- 2,22: 5,8- dimetano-4,13, 2, 8,
11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de metila (EXEMPLO 14,
Estagio 1) (60 mg, 0,12 mmol) em THF (1 ml) e MeOH (0,5 ml) foi
adicionado LiOH (1,17 ml 1 N, 1,17 mmol). A mistura da reagéo foi aquecida
a 40°C e agitada durante 1 hora, em cujo periodo de tempo o consumo
completo do material de partida éster metilico foi observado através de LC-
MS. A mistura foi entdo processada com HCl 0,5 N e EtOAc. A camada
orgénica foi entfo secada com K,CO; e o solvente foi removido in vacuo. O
produto bruto foi absorvido em DMF (1 ml).

A solugdo acima, foi adicionado cloreto de (IR, 2R)-1-
{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil} —2- etilciclopropanaminio (32 mg,
0,12 mmol), TBTU (48 mg, 0,15 mmol) e DIPEA (0,044 ml, 0, 25 mmol) e a
mistura da reacdo foi agitada, em temperatura ambiente, durante 2 horas. A
mistura da reagdo foi diretamente purificada através de HPLC de fase reversa
para  fornecer (SR, 7S,  10S)-10-terc-butil-N- (1R,  2R)-1-
{[ciclopropilsulfonil)Jamino]carbonil }-2-etilciclopropil)-3, 9, 12-trioxo-1, 6, 7,
9,10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro-5H-2, 22: 5,8-dimetano-4, 13, 2, &, 11-
benzodioxatriazacicloicosina —7- carboxamida (55 mg, 67% de rendimento).
RMN 'H (500 MHz, ppm, CD;0D) & 7, 33 (d, 1H), 7, 26 (t, 1H), 7, 16 (d,
1H), 6, 39 (d, J= 15,7 Hz, 1H), 6, 13 (M, 1H), 5, 37 (s, 1H), 4, 69 (m, 4H), 4,
47 - 4, 28 (m, 4H), 3, 89 (m, 1H), 3, 83 (d, 1H), 2, 98 (m, 1H), 2, 40 (M, 2H),
2,31 (M, 1H), 2, 11 (t, 1H), 1, 99 (s, 1H), 1, 73 (s, 1H) 1, 60 (m, 2H), 1, 52
(m, 1H), 1,29 -1, 15 (rri, 3H), 1, 08 (s, 9H), 0,98 (t, 3H). LRMS (ESI) m/z
714 [(M + H)"; calculado para CssHsgNsOoS: 714].
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EXEMPLO 17
(5R, 7S, 10S)-10-terc-Butil-N-(1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil) amino]carbonil }-2-etilciclopropil)- 3, 9, 12-trioxo-6, 7,

9.10, 11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro-1H, 5H-2,23: 5,8-dimetano-4, 13, 2, 8,

11- benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida (II1- 207)

o
J A A
\/L Y%
. ﬁ q
X
ne g I1§-207

Estagio 1: (5R, 7S, 108S)-10-terc-butil-3, 9, 12-trioxo- 6, 7, 9,
10,11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro — 1H, 5H- 2, 23:5, 8-dimetano- 4, 13, 2, 8,

11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxilato de metila

(5R, 7S, 10S)-10-terc-butil-3, 9, 12-trioxo - 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 14, 15, 16, 17-decaidro- 1H, 5H- 2,23: 5,8- dimetano-4, 13, 2, &, 11-
benzodioxatriazacicloenicosina-7 carboxilato de metila foi preparado de
acordo com o procedimento usando para (SR, 7S, 10S)-10-terc-butil-15, 15-
dimetil-3, 9, 12- trioxo- 1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro-5H-2,22:
5,8-dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de
metila (EXEMPLO 3, estagio 8), exceto que 3-metil- N- [(hex- 5-eniloxi)
carbonil]-L- valina (preparado de acordo com o procedimento abaixo) foi
usado em lugar de N-{[(2, 2- dimetilpent-4- enil) oxi] carbonil}-3-metil- L-
valina no Estagio 7. LRMS (ESI) m/ z 528 [(M + H)"; calculado para
CysH35N307: 528].

Estigio 2: (5R, 7S, 10S)-10-terc-Butil- N-((1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2- etilciclopropil)-3, 9, 12-trioxo- 6,
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7.9,10,11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro-1H, SH- 2, 23: 5.8-dimetano-4, 13, 2,

8.1 1-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida

O EXEMPLO 17 foi preparado de acordo com o procedimento
usado para o EXEMPLO 16, exceto que usando (SR, 7S, 10S)-10-terc-butil-
3,9, 12-trioxo -6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro - 1H, 5H- 2,23: 5,8-
dimetano-4, 13, 2, 8, 1 1-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxilato de
metila em lugar de (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil-3, 9, 12-trioxo- 1, 6, 7, 9, 10,
11, 12, 14, 15, 16-decaidro — 5H- 2, 22: 5,8-dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-
benzodioxatriazacicloicosina -7-carboxilato de metila (EXEMPLO 14,
Estagio 1). RMN 'H (500 MHz, ppm, CD;0D) & 9, 06 (s, 1H), 7, 27 (t, 1H),
7,24 (d, 1H), 7, 18 (d, 1H), 6, 40 (d, J = 16, 4 Hz, 1H), 6, 11 (m, 1H), 2, 98
(m, 1H), 2, 50 (q, 1H), 2, 78 (m, 2H), 2, 15 (m, 1H), 1,77 1, 54 (m, 8H), 1,32
-1,19 (m, 4H), 1,11 (m, 1H), 1,07 (s, 9H), 0,98 (t, 3H). LRMS (ESI) m/ z 728
[(M + H)"; calculado para C3¢HsoNsOoS: 728].

EXEMPLO 18

(5R, 7S, 10S)-10-terc-Butil-N-((1R, 2R)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil }-2-etilciclopropil)-15, 15- dimetil-3, 9,
12-trioxo- 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro — 1H, 5H- 2, 23: 5.8-

dimetano- 4. 13, 2, 8. 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida (11I-

208)

Estagio 1: (SR, 7S, 10S)-10-terc-butil-15, 15-dimetil-3, 9, 12-
trioxo-6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro-1H, 55-2,23: 5, 8-dimetano-
4,13, 2, 8, 1 1-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxilat

de metila.
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(5R, 7S, 108)-10-terc-butil-15, 15-dimetil- 3, 9, 12-trioxo- 6,
7,9,10, 11, 12, 14, 15, 16, 17- decaidro-1H, 5H, 2, 23: 5,8-dimetano-4, 13, 2,
8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxilato de metila foi preparado de
acordo com o procedimento usado para (SR, 7S, 10S)-10- terc-butil- 15, 15-
dimetil- 3, 9, 12-trioxo-1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16-decaidro-5H- 2,22:
5,8-dimetano- 4, 13, 2, 8, 11- benzodioxatriazacicloicosina-7-carboxilato de
metila (EXEMPLO 3, Estégio 8), exceto pelo fato de que N- {[(2,2-dimetilex-
5-enil)oxi]carbonil}-3-metil- L-valina (preparado de acordo com o
procedimento abaixo) foi usado em lugar de N-{[(2, 2-dimetilpent-4-
enil)oxi]carbonil }-3-metil-L-valina no Estagio 7. LRMS (ESI) m/ z 556 [(M
+ H)"; calculado para C3oHs,N;O7: 556].

Estagio 2: (5R, 7S, 10S)-10-terc-butil-N- ((1R, 2R)-1-
{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2- etilciclopropil)-15, 15-dimetil- 3,
9, 12-trioxo0-6, 7,9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro-1H, 5H-2,23: 5, 8-
dimetano-4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida.

O EXEMPLO 18 foi preparado de acordo com o procedimento
usado para o EXEMPLO 16, exceto pelo uso de (SR, 7S, 10S)-10-terc-butil-
15, 15-dimetil- 3, 9, 12-trioxo- 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17-decaidro-1H,
5H- 2, 23: 5, 8-dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina —7-
carboxilato de metila (EXEMPLO 14, Estagio 1).

RMN 'H (500 MHz, ppm, CD3) 8 10,5 (s, 1H), 7,24 (m, 2H),
7,17 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,61 (s, 1H), 6, 28 (d, J = 16, 4 Hz, 1H), 5,95 (m,
1H), 5,58 (m, 1H), 5,31 (s, 1H), 4,71 (m, 2H), 4,55 (m, 2H), 4, 46 (d, 2H),
4,29 (dd, 1H, 4,17 (d, 1H), 3, 89 (d, 1H), 3,32 (d, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,59 (m,
1H), 2, 21 - 2,30 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,60-1,78 (m, 6H), 1,22-1,31 (m,
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SH), 1, 06 (s, 9H) 1,04 (t, 3H), 0,093 (t, 3H), 0,87 (s, 3H).
LRMS (ESI) m/z 756 [(M + H)'; calculado para C3gHs,N5OS:

756].
Preparacao de N-[(Pent-4-eN-1-iloxi) carbonil]-L-
norleucina;
y ©
Mo‘gfw\.)\cm

A uma solugdo de 1-penten-4-ol (0,95 g, 11,0 mmol) em DMF

(15 ml) a 0°C foi adicionado carbonildiimidazol (1,79 g, 11,0 mmol). A

mistura da reacdo foi aquecida 4 temperatura ambiente e agitada durante 30
minutos. Hidrocloreto de éster metilico de L-norleucina (2,0 g, 11,0 mmol)
foi entdo adicionado, a mistura da reagdo foi aquecida a 50°C e agitada
durante 15 minutos. Mediante resfriamento, a mistura da reagdo foi diluida
com éter etilico e lavada, duas vezes, com agua. A camada orgéinica foi
secada com sulfato de sodio, filtrada e concentrada. O produto bruto foi
purificado através de cromatografia em silica gel (eluigdo gradiente del0 a
90% de acetato de etila em hexanos) de modo a fornecer 2,1 g (74% de
rendimento) de N-[(pent-4-en-1-iloxi) carbonil]-L-norleucinato de metila
como um Oleo claro.

A uma solucdo agitada de N-[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-
norleucinato de metila (8,50 g, 33,03 mmol) em THF (20 ml) foi adicionado
NaOH 1 N (20 ml). Esta solugdo da reagdo foi agitada, em temperatura
ambiente, durante 3 horas, e entfo acidificada para o pH 3 com HCI 1 N, e
extraida com EtOAc (3 x 250 ml). A camada de EtOAc combinada foi lavada
com 50 ml de 4gua, 50 ml e salmoura, secada com sulfato de sodio, filtrada e
concentrada para fornecer 7,09 g (88% de rendimento) do produto do titulo
como um Oleo claro. LRMS (ESI) m/ z 244 [M + H)"; calculado para
C12H2oNO,: 244].
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Preparacio de 3-Metil-N-l(pent—4-ehil(')xi) carbonil]-L-

valina:
o)

Mo\rrﬁ\/u\ora
° A

Uma solucéo de 4-pentenol (7,22 g, 83, 8 mmol) e trifosgénio
(11,3 g, 38,1 mmol) em dioxano (160 ml) foi resfriada a 0°C, seguida pela
adi¢do, em gotas, de DIPEA (9,85 g,76,2 ml). A suspensdo branca foi agitada,
de modo vigoroso, durante 1 hora a 25°C, e entdo resfriada a 0°C. Uma
solugdo 1 N de NaOH (76, 2 ml) e t-butil glicina (10,0 g, 76, 2 mmol) foi
adicionada. A suspensdo resultante foi aquecida a 25°C e agitada durante 18
horas. Aproximadamente metade do dioxano foi removida in vacuo, a solugdo
foi entdo acidificada com HCI 6 N e o produto desejado foi extraido com
diclorometano (3 x 150 ml). Os produtos orgénicos combinados foram
secados com MgSO, e concentrados para fornecer 13,7 g (73, 9% de
rendimento) de 3-metil-N-[(pent-4-eniloxi) carbonil] L- valina como um 6leo
incolor. LRMS (ESI) n/ z 244 [(M + H)'; calculado para Cj;H»NO,: 244].

Preparacio de  N-[(Hex-5-en-1-iloxi)  carbonil]-L-

norleucina:

N-[(Hex-5-en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina foi preparado de
acordo com o procedimento para N- [(pent-4- en-1-iloxi) carbonil]-L-
norleucina através do uso de 5-hexenol em vez de 4-pentenol LRMS (ESI) m/
z 258 [(M + H)"; calculado para Ci3HNO,: 258].

Preparacio de  3-Metil-N-[(hex-5-eniléxi)carbonil]-L-

valina:

WO\&(E‘\AOH

+
-
-

/‘i\
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3-Metil-N[(hex-5-eniléxi) carbonil]-L-valina foi preparado de
acordo com o procedimento para 3-metil- N-[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-
valina através do uso de 5-hexenol em vez de 4-pentenol. LRMS (ESI) m/ z
258 [(M + H)"; calculado para C;3H,sNO,: 258].

Preparacio de N-(Hept-6-en-1-iléxi)carbonil]-L-

norleucina:
q o
(3] i
N-[(hept-6-en-1-iléxi) carbonil]-L-norleucina foi preparado de
acordko com o procedimento para N-[(pent-4-en-1-iloxi)carbonil]-L-
norleucina através do uso de 6-heptenol em vez de 4-pentenol. LRMS (ESI)

m/ z 272 [(M + H)"; calculado para C14H,NO4: 272].
Preparacio de N-{[(2,2-Dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-

metil-L-valina:

0
H
/\></ O\H,Nvé : OH
°
Estagio 1: 2,2-Dimetilpent-4-en-1-ol

,/x\></°‘“

Uma solucdo do acido 2,2-dimetil 4-pentenoico (6,0 g, 46,8
mmol) em THF anidro foi resfriada em um banho de gelo para 0°C. Uma
corrente lenta de hidreto de aluminio e litio 1 M em THF (56, 2 ml, 56, 2
mmol) foi adicionada e a reagdio foi deixada aquecer a 25°C. A mistura da
reacdo foi agitada durante 1 hora, antes de ser despejada em HCl 1 N e éter
dietilico. A camada orgénica foi separada, secada com MgSO, e concentrada
para prover 2,2-dimetilpent-4-en-1-ol como um 6leo claro (4, 7 h, 87, 9% de
rendimento).

Estagio 2: N-{[( 2.2-Dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil } -3-metil-

L-valina
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DIPEA (2, 48 g, 19,2 mmol) foi adicionado, em gotas, a uma
solugdo a 0°C de 2,2- dimetilpent-4-en-1-ol (2,24 g, 19,6 mmol) e trifosgénio
(2,56 g, 8,64 mmol) em 60 ml de dioxano. A suspensdo branca resultante foi
agitada durante 5 minutos a 0°C, e entdo deixada aquecer a 25°C durante 1
hora. A suspensio foi resfriada a 0°C com um banho de gelo, seguida pela
adi¢do de NaOH 1 N (19, 2 ml) e L-Terc- butil glicina (2,52 g, 19,2 mmol). A
mistura da reagdo foi aquecida a 25°C e agitada durante 72 horas. O dioxano
foi removido in vacuo e a mistura da reagéo foi tornada basica para um pH de
12, com NaOH 1 N. A camada aquosa foi extraida com diclorometano (3 x
150 ml) e entfo acidificada para o pH ~1 com HCI 6 N. A camada aquosa foi
extraida com diclorometano (3 x 150 ml). As camadas organicas combinadas
foram secadas com MgSO, e concentradas para fornecer N-{ [(2,2-
dimetilpent-4-enil) oxi] carbonil}-3-metil-L-valina como um p6 branco (4,26
g, 827% de rendimento). LRMS (ESI) m/ z 272 [(M + H)"; calculado para
C14Hy6NOy: 272].

Preparacio de N-{[(2,2-Dimetilex-5-enil)oxijcarbonil}-3-

metil-L-valina:

v}
P
Estagio 1: 2,2- dimetilex-5-enoato de etila

s\\/\}%aa

o

A uma solugdo agitada de diisopropilamina (13, 38 ml, 94, 70
mmol) em THF anidro (50 ml), a -70°C e sob nitrogénio, foi lentamente
adicionado n-BuLi 2,5 M em éter (36,50 ml, 91, 15 mmol). Agitada durante
15 minutos, a esta reacdo foi entdo lentamente adicionado, em gotas,
isobutirato de etila (11,51 ml, 86,09 mmol) em THF (50 ml), agitada durante
20 minutos antes de que seja adicionado, em gotas, 4- bromo-1-buteno (9, 79

ml, 96, 42 mmol) em HMPA (20 ml). A solug8o da reagdo foi entdo agitada a
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-50°C em 5 horas, subitamente resfriada com HCL 1 M (10 ml) e agua (100
ml), e entdo extraida com éter (3 x 125 ml). A camada de éter combinada foi
lavada com agua (4 x 70 ml), NaHCO; saturado aquoso (2 x 70 ml), secada
com Na,SO,, filtrada e concentrada. O produto bruto foi cromatografado por
cintilagdo em 120 g de silica gel 60, eluindo com 1- 20% de EtOAc/ Hexano,
para fornecer o composto titulo como um oleo claro (11,01 g, 75% de
rendimento). LRMS (ESI) n/ z 171 [(M + H)"; calculado para CjH;90;:
171].
Estagio 2: 2,2'-Dimeti1ex-5—en-1-ol

MX/QH

A uma solugdo agitada de LAH 1 M em éter (142,14 ml,

142,14 mmol), a 0°C e sob nitrogénio, foi adicionado, em gotas, 2,2-
dimetilex-5-enoato de etila (11, 00 g, 64,61 mmol), dissolvido em 100 ml de
éter anidro durante 1 hora. Esta solugfo da reagdo foi agitada a 22°C durante
20 horas, e entfo subitamente resfriada com agua (3 ml), NaOH 1 M (11 ml) e
dgua (9 ml), secada com Na,SO,, filtrada e concentrada para fornecer o
composto titulo (7,22 g, 87, 09%). RMN 'H (500 MHz, CDCl;) & 5, 85 — 5,
77 (m, 1H); 5,01 (d, 1H); 4, 93 (d, 1H); 3, 33 (d, 2H); 2, 03 (m, 2H); 1, 34 (M,
2H); 0, 89 (M, 6H) ppm.

Estagio 3: N-{[(2,2-Dimetilex-5-enil)oxi]carbonil } -3-metil-L-

valina

A uma solugdo agitada de 2,2-dimetilex-5-en-1-ol (10,75 g,
83,85 mmol) em 1,4-dioxano anidro (100 ml), a 0°C e sob nitrogénio, foi
adicionado trifosgénio (13, 69 g, 46,12 mmol) e entdo DIPEA (14, 61 ml, 83,
85 mmol), cuidadosamente. Esta solu¢o da reagdo foi agitada a 22°C durante
1 hora, resfriada a 0°C e foram entfo adicionados, lentamente, NaOH 1 N (83,
85 ml, 83,85 mmol) e L- terc- leucina (11, 00 g, 83, 85 mmol) e entdo agitada
a 22°C durante 20 horas. A solucgdo da reagdo foi tornada bésica para o pH 10

com NaOH 1 N, lavada com CH,Cl, (3 x 100 ml), acidificada para o pH 5
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com HCI 1N e extraida com CH,Cl, (3 x 150 ml). A camada de CH,Cl,
combinada foi lavada com agua (100 ml), secada com Na;SOy, filtrada e
concentrada para fornecer o produto do titulo (20, 26 g, 84, 66%). RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) § 5, 85 — 5,77 (m, 1H); 5, 24 (d, 1H); 5, 01 (d, 1H); 4, 93
(d, 1H); 4, 20 (d, 1H); 3, 86 (d, 1H); 3, 79 (d, 1H); 2, 01 (m, 2H); 1, 36 (M,
2H); 1, 04 (s, 9H); 0, 92 (M, 6H) ppm. LRMS (ESI) m/ z 286 [(M + H);
calculado para C;sHsNOj: 286].

Preparacio de Cloreto de (1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropanaminio:
a R

heH, 8
2 v,

ol &
H

Uma mistura de cloreto de (1E, 2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)

amino] carbonil} —2- vinilcicloproanaminio (Llinas-Brunet et al. US 03/
15755¢ Wang et al. WO 03/ 099274) (),05 g, 0, 187 mmol) e paladio sobre
carbono (10% em peso, 0,01 g) em EtOAc (5 ml) foi vigorosamente agitada
sob atmosfera de nitrogénio provida por um baldo de hidrogénio durante 1
hora. A mistura da reacéo foi filtrada e concentrada para fornecer cloreto de
(1R, 2R)-1- {[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil} —2- etilciclopropanamino
(0,045 g, 89% de rendimento).

EXEMPLO 19
(5R, 78S, 10S)-10-terc-Butil-N-((1R, 2S)-1-

{[(ciclopropilslfonil) amino] carbonil}-2-vinilciclopropil)-15,15- dimetil-3. 9,

12-trioxo- 6, 7,9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19-dodecaidro-1H, SH- 2,23:

5.8- dimetano- 4, 13, 2, 8. 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7- carboxamida

(I1I- 210)
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O EXEMPLO 19 foi preparado a partir do 4cido (SR, 7S,
10S)-10-terc-butil-15, 15-dimetil-3,9, 12-trioxo- 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16,
17, 18, 19-dodecaidro -1H, 5H-2,33: 5,8-dimetano-4, 13, 2, 8, 11-
benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxilico (EXEMPLO 13, Preparagdo
Alternativa, Estagio 4) usando o procedimento para o Exemplo 3, Estagio 10.
RMN 'H (500 MHz, CD;OD, ppm) & 7, 25- 7, 09 (m, 3H), 5, 82 - 5, 74 (m,
1H), 5, 35 - 5, 29 (m, 2H), 5, 15 -5, 12 (M, 1H), 4, 75 -4, 59 (m, 3H), 4, 45 -
4, 38 (m, 2H), 4,21 - 4, 12 (m, 1H), 4, 13 - 4,09 (M, 1H), 3, 95 - 3, 92 (M,
1H), 2, 98 — 2, 94 (m, 1H), 2, 62 — 2,54 (m, 1H), 2, 49 - 2, 46 (m, 2H), 2, 25 —
2,21 (M, 1H), 2, 19 - 2, 13 (m, 1H), 1,90 — 1,88 (m, 1H) 1, 52 (m, 2H), 1, 48
~1, 45 (m, 1H), 1, 40- 1, 18 (m, 6H), 1, 15 - 1,00 (m, 15 H), e 0, 81 (m, 4H).
LRMS (ESI) m/ z 756, 4 [(M + H)"; calculado para C3sHs3NsOqS: 755, 9].

EXEMPLO 20

(5R, 7S, 10S)-10- Cicloexil- N ((IR, 28) -1-

{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil} —2- vinilciclopropil)-15, 15-dimetil-3,

9, 12-trioxo- 6, 7,9, 10,711,112, 14, 15, 16, 17-decaidro— 1H, SH -2, 23: 5. 8

— dimetano- 4, 13, 2. 8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-carboxamida

(III- 225)

O EXEMPLO 20 foi preparado através do uso dos
procedimentos a partir do EXEMPLO 13, Preparagao Alternativa, Estagios 1,
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2, 4, e 5, usando o acido (2S)-cicloexil ({[(2,2-dimetilex----5-en-1-il) oxi]
carbonil} amino) acético no Estagio 1 e cloreto de (IR, 2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2-vinilciclopropanaminio no Estagio
5. RMN 'H (500 MHz, CD;OD, ppm) 8 7, 26 (m, 1H), 7, 20 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6, 38 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 5, 99 - 6,02 (m, 1H),
5,74 -5, 80 (m, 1H), 5,29-5,34 (m, 2H), 5, 11 - 5,14 (m, 1H), 4,79 - 4,81 (m,
2H), 4,64 — 4, 72 (m, 3H), 4,56 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4, 36 — 4, 40 (m, 2H), 4,
18 (d,J=11,5Hz, 1H), 4,10 (d, J =5, 5Hz, 0,5 H) 3,91 - 3,94 (dd, J = 11,
5,3, 5 Hz, 1H), 3,34 (d, ] = 11, 0 Hz, 1H), 2, 95 - 2, 97 (m, 1H), 2, 52 - 2,56
(m, 1H), 2, 16 - 2, 35 (m, 5H), 1,65-1,82 (m, 8H), e 0, 85 — 1,43 (m, 17 H).
LRMS (ESI) m/ z 780, 4 [((M + H)+; calculado para Cy4oHs3NsOgS: 780, 9].

EXEMPLO 21

(SR, 78, 10S)-10-cicloexil- N-((1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-2-etilciclopropil)-15, 15-dimetil-3,

9.12-trioxo - 6,7, 9,10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19-dodecaidro - 1H, SH, -

2, 23: 5, 8 — dimetano- 4, 13, 2, 8, 11-benzodioxatriazacicloenicosina-7-

carboxamida (I111- 226)

£ Beap
mg\{éo }mé}r :
O -226

O EXEMPLO 21 foi preparado a partir do EXEMPLO 20,
usando o procedimento descrito para o EXEMPLO 8. RMN 'H (500 MHz,
CDCl;, ppm) & 10, 13 (s, 1H), 7,22 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7, 10 (d, T = 7,5 Hz,
1H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 6,73 (s, 1H), 5,40 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 5, 36 (m,
1H), 4, 67 - 4,39 (m, 2H), 4, 16 (d, J = 11, 0 Hz, 1H), 3,82 - 3,85 (dd, J =
11,5, 3,5 Hz, 1H), 3, 25 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,51- 2, 59 (m,
2H), 2,36 — 2,44 (m, 2H), 1,73 - 1,76 (m, 5H), € 0,79 (br s, 2H). LRMS (ESI)
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m/ z, 784, 4 [(M + H)"; calculado para C4Hs;NsOoS: 784, 4].
Preparacio Alternativa de Hidrocloreto de (1R, 2R)-1-

amino-N-(ciclopropilsulfonil)-2- etilciclopropanocarboxamida

Qo

b/

HEL  HaN S
%« H Y

Estagio 1: ((1R, 2R)-1-

{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil) carbamato de

terc-butila

Qo

.

Um vaso de hidrogenag¢do foi carregado com uma suspenséo
de metanol (100 ml) de ((IR, 2S) —1-{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil}-
2-vinilciclopropil) carbamato de terc-butila (164 g, 0, 50 mol) (Wang et al.,
US 6.995.174) e 5% de Ru/C (seco, 7,5 % em peso, 12,4 g) e colocado sob
agitagdo. O vaso foi colocado sob nitrogénio (20 psig) (138 kPa) e ventilado a
pressdo atmosférica, trés vezes, para remover o oxigénio residual. O vaso foi
entdo colocado sob hidrogénio (50 psig) (345 kPa). Apds 20 horas, o vaso foi
ventilado para a pressio atmosférica. A suspensdo da reagdo foi entdo
transferida para fora da reagdo e filtrada através de flocos de soja (34 gramas,
umectado com 100 ml de metanol, em peso), de modo a fornecer uma solug@o
castanho clara. Os flocos de soja foram enxaguados com metanol (200 ml x
2). As solugdes de metanol combinadas foram concentradas sob pressio
reduzida, de modo a fornecer um produto bruto como um sélido branco (153
g). O produto bruto foi suspenso em acetato de etila (800 ml), aquecido a
40°C e entfo curado durante 30 minutos. A solugéo foi entdo semeada, curada
durante 30 minutos, e heptano (500 ml) foi adicionado através de um funil de
adi¢do, durante 30 minutos. O sélido parcialmente cristalizado foi resfriado a

temperatura ambiente e curado durante a noite apoés o que heptano adicional



10

15

20

25

&3

(500 ml) foi adicionado. Apés uma hora, heptano adicional (250 ml) foi
adicionado através de um funil de adigdo, e a suspensdo branca curada
durante uma hora. A solugdo foi filtrada e o solido foi enxaguado com
heptano / EtOAc (500 ml, 4: 1) e secado, sob pressdo reduzida, para fornecer
(IR, 2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil} —2- etilciclopropil)
carbamato de terc-butila (125, 9 g).

Estagio 2: Hidrocloreto de (IR, 2R)-1-amino-N-

(ciclopropilsulfonil)-2-etilciclopropanocarboxamida:

Uma solugdo do produto do Estagio 1 acima (92 g, 0,28 mol)
em DCM (1200 ml) foi resfriada a 0°C e HCI foi borbulhado através da
solugdo durante 10 minutos, o banho de resfriamento foi removido e a mistura
da reagdo agitada durante 2 horas. Nitrogénio foi borbulhado através da
mistura da reagdo durante 5 minutos, e os produtos volateis foram
evaporados. O residuo foi submetido a um tratamento azeotrépico com DCM
(3 x), de modo a fornecer um pé branco (75 g).

LRMS (M + H)" Calculado = 233; encontrado = 233.

Preparacio do acido (2S)-cicloexil ({[(2,2-dimetilex-S-en-1-

il) oxi] carbonil} amino) acético:
wcofzii;

Acido (2S)-Cicloexil({[(2,2-dimetilex-5-en-1-il) oxi] carbonil }

amino)acético foi preparado de acordo com o procedimento para 3-metil-N-
[(pent-4-eniloxi) carbonil]-L-valina, usando (2S)-amino (cicloexil) acético e
2,2-dimetilex-5-en-1-o0l. LRMS (ESI) m/ z 312,3 [(M + H)*; calculado para
C17H;30NO,: 312, 2].

EXEMPLO 22

Ensaio de fluorescéncia resolvida por tempo (TRF) de

Protease NS3 de HCV

O ensaio de TRF de NS3 protease foi efetuado em um volume
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final de 100 pl, em um tampdo de ensaio contendo HEPES 50 mM, pH 7 5,
NaCl 150 mM, 15% de glicerol, 0,15% de Triton X- 100, DTT 10 mM, e 0,1
% de PEG 8 000. A NS3 protease foi previamente incubada com varias
concentragdes de inibidores durante 10- 30 minutos. O substrato do peptideo
para o ensaio é Ac- C (Eu) — DDMEE — Abu —-{COO] — XSAK (QSY7) —
NH2, em que Eu é um grupo rotulado com eurépio, ABU € um acido 1-
aminobutandico que conecta uma ligagdo éster com o 4cido 2-hidréxi
propanéico (X). A hidrélise do peptideo pela atividade de NS3 protease causa
a separagio do fluoréforo a partir do agente de resfriamento sibito, resultando
em um aumento na fluorescéncia. A atividade da protease foi iniciada atraves
da adi¢do do substrato de peptideo TRF (concentragdo final de 50- 100 nM).
A reacdo foi subitamente resfriada apds 1 hora em temperatura ambiente, com
100 pl de MES 500 mM, pH 5, 5. A fluorescéncia do produto foi detectada
usando ou um fluorimetro Victor V2 ou um fluorimetro de fusio (Perkin
Elmer Life and Analytical Sciences) com excitagdo a 340 nm e emisséo a 615
nm, com 50- 400 ps de atraso. As concentragdes de teste de diferentes formas
de enzima foram selecionadas com um sinal para a razdo de fundo de 10-30.
As constantes de inibicdo foram derivadas usando um ajuste de quatro
parametros.

Os compostos nos Exemplos 1-21 foram testados de modo a
Ter um valor KI de menos que 100 nM(por exemplo, de menos que 1 nM) no

ensaio de TRF de NS3 protease, como acima descrito.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de ser da formula (I):

Rz

[ 7
/ (/-)p
z q
o)
e

R3 N s

3 |

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:
p e q sdo ambos 1,
5 R! é CONR'’SOR;
R? ¢ alquila C,. ou alquenila Cy, em que o referido alquila ou
alquenila ¢ opcionalmente substituido por 1 a 3 halo;
- R? é alquila C,_g ou cicloalquila Cy.;
R’ é H;
10 R® ¢ cicloalquila Cs.g;
Y é C (=0);
Z¢é0;
M é alquileno C.i; ou alquenileno C.1p; €

cada R'? é independentemente H ou alquila Cy.e.

15 2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que o composto pertence a férmula III-a:

(R%)12

M/%
7%
A e

=0



! ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado
"_ : pelo fato de que R' € CONHSO.R®.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

5  pelo fato de que R® é ciclopropila.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado

pelo fato de que R? é alquila C,.4 ou alquenila Cp.4.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado

pelo fato de que R? é cicloalquila Cs.¢ ou alquila Cy.4.

10 7. Composto de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado

pelo fato de que M é alquileno Cy.1o ou alquenileno Cq.jo.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que o composto ¢ selecionado a partir dos seguintes:

fr(\%w vj\)% ro ((J% o
Q j\g X o’i"“‘ 3 Ng
?{Eiuéussf e Mg‘tﬁf
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

9. Composigio farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade eficaz de um composto como definido em
qualquer das reivindicagdes 1-8, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

5  mesmo e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

10. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicacdo

9, caracterizada pelo fato de que compreende ainda um segundo agente
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terapéutico, selecionado a partir de um grupo que consiste de um agente
antiviral de HCV, um imunomodulador, e um agente antiinfectivo.
11. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

10, caracterizada pelo fato de que o agente antiviral de HCV ¢ um agente

antiviral selecionado a partir do grupo, que consiste de um inibidor de
protease de HCV e de um inibidor de Polimerase NS5B de HCV.

12. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1-8, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um medicamento para inibir

atividade de protease NS3 de HCV em um paciente em necessidade do

mesmo.

13. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1-8, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

caracterizado pelo fato de ser na preparagio de um medicamento para

prevenir ou tratar a infecgdo por HCV em um paciente que esteja em

necessidade do mesmo.

14. Uso de acordo com a reivindicagfo 13, caracterizado pelo

fato de que o referido medicamento compreende ainda pelo menos um
segundo agente terapéutico, selecionado a partir do grupo que consiste de um
agente antiviral para HCV, um imunomodulador, e de um agente

antiinfectivo.

15. Uso de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado pelo

fato de que o agente antiviral para HCV € um agente antiviral selecionado a

»partir do grupo, que consiste de um inibidor de protease de HCV e de um

inibidor de Polimerase NS5B de HCV.

16. Composto de acordo com a reivindicaggo 1, caracterizado

pelo fato de que o referido composto é:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

17. Composigdo farmacéutica caracterizada pelo fato de que

compreende uma quantidade efetiva do composto como definido na
reivindicacdo 16 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
18. Uso de uma quantidade efetiva do composto como

definido na reivindicagdo 16, caracterizado pelo fato de ser na preparacdo de

um medicamento para inibir atividade de protease NS3 de HCV em um

paciente em necessidade do mesmo.

19. Uso de uma quantidade efetiva do composto como

definido na reivindicagdo 16, caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de

um medicamento para prevenir ou tratar infecgdo por HCV em um paciente

em necessidade do mesmo.
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I PTOG A (b33 -
RESUMO

“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO?”

A presente invengdo refere-se a compostos macrociclicos da
formula (I), que sdo uteis como inibidores de protease NS3 do virus de
hepatite C (HCV), a sua sintese, € 0 seu uso para o tratamento ou a prevengao

de infecg¢des por HCV.
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