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(67) Resumo: USO DE UM COMPOSTO, DERIVADO DE
BIFENILA OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, PRODUTO, E, METODO
PARA MELHORAR UMA INFECGCAO POR HEPATITE C EM UM
RECIPIENTE. Os compostos de formula (l) sdo constatados serem
ativos contra HCV, em que R1 é um componente -A1-L1-A1’, A1-L1-
A1-A1" OU A1-L1-Y1-A1"; A e B sdo os mesmos ou diferentes e cada
um representa uma ligacdo direta ou um componente -CO-NR-,-NR-
CO-,-NR-CO-NR'-,-NR-8(0)2-,-S(0)2-NR OU -NR, em que R e R séo
os mesmos ou diferentes e cada um represneta hidrogénio ou C1-C4,
alquila; R2 e R3 soa os mesmos ou diferentes e cada um representa
C1-C4 alquila, C1-C4 alcdxi, C1-C4 alquiltio, C1-C4 haloalquila, C1-C4
haloalcédxi, halogénio, hydréxi, tio, -NR R, -SO2-R"",-NR-COR'™ ou -
CO2R, em que R’ e R” sdo os mesmos ou diferentes e representam
hidrogénio ou C1-C4 alquila e R™ representa C1-C4 alquila; n e m sao
os mesmos ou diferentes e cada um representa 0, 1 ou 2; R4 é um
grupo C1-C6 alquila ou C1-C6 haloalquila ou um componente -A4, -A4-
A4, L4-A4, -A4-L4-A4, -A4-HET4-L4-HET4-L4 ou L4-HET4-L4, cada
A1,A4,A1 A" e A4, sdao os mesmos ou diferentes e representam uma
fenila, heteroarila de 5 a 10 membros, heterociclila de 5 a 10 membros
ou componente C3-C6 carbociclila; cada L1 e L4 € o mesmo ou
diferente e representa um grupo C1-C4 alquilero ou um grupo C1-C4
hidroxialquileno; Y1 representa -CO-NR-,-CO-(C1-C4 alquileno)-,-CO--
(C1-C4 alquileno)-NR-, NR-CO-, -CO-, -O-CO- ou CO-O-, em que R é
hidrogénio ou C1-C4 alquila; L4 representa hidrogénio ou um grupo
C1-C4 alquila; Het4 e Het 4 sdo os mesmos ou diferentes e
representam -O-, -S- ou NU-, em que R é hidrogénio ou um grupo C1-
C4 alquila; os componentes fenila, heteroarila, heterociclila e
carbociclila de R1 e R4 sendo insusbstituidos ou substituidos por (a)
um Unico substatuinte n&do substituido selecionado de -CO-2R.-
SO2NR"R, -8(0)2-R, CONR"R, -COR™, -CO-CO-OR™, -CO-(C1-C4
alquileno)-OR",-CO-(C1-C4 alquileno)-NR"”, -CO-(C1-C4 alquileno)-
SO2-R™, -CO-(C1-C4 alquileno-CO-(C1-C4 alquilrno-NR"-(C1-C4
alquileno)-OR", -CO-(C1-C4 alquileno)-NR"-(C1-C4 alquileno)-NR"R", -
S0O2-(C1-C4 alquileno)-OR”, NR-SO2-R™, (-C1-C4 alquileno)-CO-(C1-
C4) alquileno)-CO2-R™.
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“USO DE UM COMPOSTO, DERIVADO DE BIFENILA OU UM SAL
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, PRODUTO, E, METODO PARA MELHORAR UMA
INFECCAO POR HEPATITE C EM UM PACIENTE”

A presente invengdo refere-se a uma série de derivados de
bifenila, que sdo tteis no tratamento ou preven¢do de uma infecgdo viral por
hepatite C (HCV). Compostos similares sdo descritos no pedido copendente
no. PCT/GB06/003469, para o qual o presente pedido reivindica prioridade.

A presente invencdo prové, em uma primeira forma de
realizag¢do, o uso de um composto que € um derivado de bifenila ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo de formula (I), na manufatura de um

medicamento para uso no tratamento ou alivio do HCV
n(Ry)

AN X
m(Rg)—1 )
P

R4/B
em que:
- R; € um componente -AI-LI-AI’, -A;-L;-A; -A; OR -As-
Ll'AI"Yl'AI”;

- A e B s3o os mesmos ou diferentes e cada um representa
uma ligacdo direta ou um componente -CO-NR -, -NR -CO-, -NR -CO-NR -,
-NR -S(0),-, -S(0),-NR- OR -NR- , em que R e R sdo os mesmos ou
diferentes e cada um representa hidrogénio ou C;-C, alquila;

- R, e R; s80 os mesmos ou diferentes e cada um representa
Ci-C4 alquila, C;-C4 alcoxi, C;-C, alquiltio, C;-C4 haloalquila, C;-C4
haloalcéxi, halogénio, hidréxi, tio, -NR'R ', -SO,-R, -NR-COR "~ ou
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substituintes ndo substituidos selecionados de halogénio, C;-C, alquila, C;-C,4
alcoxi, C;-C4 haloalquila, C-C,; haloalcéxi, C-C4 hidroxialquila, hidréxi,
ciano, nitro e -NR R, em que cada R  é 0 mesmo ou difereente e representa
hidrogénio, C;-C, alquila ou C;-C4; haloalquila, cada R é o mesmo ou
diferente e representa hidrogénio ou C;-C,4 alquila e cada R~ é o mesmo ou
diferente e representa C;-C, alquila,

desde que:

(a) R; seja -A;-L;-A; -A; ou -A;-L;-A;-Y-A, ; ou

(b) R, seja -A1—L1-A1’ e Al’ seja substituido por um
substituinte -CO,R, -SO,NR R", -SO»-R, -CONR'R’, -COR"’, -CO-CO-
OR ', -CO-(C;-C, alquileno)-OR”, -CO-(C;-C4 alquileno)-NR R, -CO-(C;-
C,4 alquileno)-NR -CO-R ", -CO~(C,-C; alquileno)-CO-NR R”, -CO-(C;-C,
alquileno)-SO,-R ', -CO-(C;-C, alquileno)-O-(C;-C4 alquileno)-OR’, -CO-
(C:-C4 alquileno)-O-(C;-C, alquileno)-NR R, -CO-(C;-C,4 alquileno)-NR -
(C1-C4 alquileno)-OR’, -CO-(C;-C4 alquileno)-NR ~(C;-C4 alquileno)-
NR R, -S0,-(C,-C; alquileno)-OR’, -NR -SO,-R"”, -(C,-C; alquileno)-CO-
(C,-C4 alquileno)-CO,-R™~, -(C;-C4 alquileno)-CO-(C;-C, alquileno)-CO-
NR R’ ou -SO,-(C-C4 alquileno)—SOz-R’, em que cada R é 0 mesmo ou
diferente e representa hidrogénio, C;-C, alquila ou C,-C, haloalquila, cada R’
€ o mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C, alquila e cada R ¢
o mesmo ou diferente e representa C;-C, alquila; ou

(c) nseja 1 e R, é C;-C4 alquiltio, hidréxi, tio, -NRR, -SO,-
R, -NR-COR " ou -CO,R"”, em que R e R’ sdo os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C;-C, alquila e R representa C,-C, alquila; ou

(d) m seja 1 e R; é C;-Cy alquiltio, hidréxi, tio, -NR'R ', -SO,-
Rm, -NR'-COR "~ ou -CO,R ", em que R e R’ sdo os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C;-C, alquila e R~ representa C;-C, alquila; ou

(e) Ry seja-As-Hety-L,-Het, -Ly .

Em uma outra forma de realizagdo, a presente invengdo proveé
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0 uso de um composto que é um derivado de bifenila de formula (I), como
definido acima, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, na
manufatura de um medicamento para uso no tratamento de ou alivio de HCV,
em que:

-R; é um componente -AI-LI—AI’, -Al-Ll—Al’-Al” ou -A;-L;-
Al"Yl'Al”;

- A e B sdo os mesmos ou diferentes e cada um representa
uma ligagdo direta ou um -CO-NR -, -NR -CO-, -NR'-CO-NR -, -NR -S(0),-,
-S(0),-NR - ou -NR- componente, em que R e R sdo os mesmos ou
diferentes e cada um representa hidrogénio ou C;-C, alquila;

- R, e R3 sdo os mesmos ou diferentes e cada um representa
C,-C4 alquila, C-C, alcoxi, C;-C4 alquiltio, C;-C4 haloalquila, C,-C,
haloalcéxi, halogénio, hidroxi, tio, “NRR', -SO,-R ", ou -CO,R”’, em que R
e R’ sdo os mesmos ou diferentes e representam hidrogénio ou C;-C, alquila e
R representa C,-C, alquila;

- nem sdo os mesmos ou diferentes e cada um representa 0,
1 ou?2;

- R4 é um grupo C;-C¢ alquila ou C;-Cy haloalquila ou um
componente -A,, -A4-A4’, —A4-L4-A4’, -A4-Het,-L,-Het, -L, ou —L4-Het4—L4’,

- cada A, A4, Al’, Al” e A4 sfo os mesmos ou diferentes e
representam uma fenila, heteroarila de 5 a 10 membros, heterociclila de 5 a 10
membros ou componente C3-Cg carbociclila;

- cada L; e Ly € o mesmo ou diferente e representa um
grupo C;-C,4 alquileno ou um C;-C, hidroxialquileno;

- Y, representa -CO-NR -, -NR -CO-, -O-CO- ou -CO-O-,
em que R & hidrogénio ou C;-C, alquila;

- L4 representa hidrogénio ou um grupo C;-C, alquila;

- Hety e Het4’ sd0 os mesmos ou diferentes e representam -

O-, -S- ou -NR -, em que R ¢ hidrogénio ou um grupo C;-C, alquila;
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os componentes fenila, heteroarila, heterociclila e carbociclila
de R; e R4 sendo insusbstituidos ou substituidos por (a) um Gnico substituinte
ndo substituido selecionado de -CO,R’, -SO,NR R, -S(0),-R’, -CONR'R’, -
COR e -SO,-(C;-C; alquileno)-SO»-R e/ou (b) 1, 2 ou 3 substituintes ndo
substituidos selecionados de halogénio, C;-C, alquila, C;-C4 alcoxi, C-Cq4
haloalquila, C,-C, haloalcéxi, C-C,4 hidroxialquila, hidréxi, ciano, nitro e -
NR R, em que cada R é o mesmo ou diferente e representa hidrogénio, C;-
C, alquila ou C;-C, haloalquila, cada R é o mesmo ou diferente e representa
hidrogénio ou C;-C4 alquila e cada R é o mesmo ou diferente e representa
C,;-C4 alquila,

desde que:

(a) R; seja —Al—Ll—Al’-A,” ou -A1-L1-A1’-Y1-A1”; ou

(b) R, seja -A;-Li-A; e A, seja substituido por um
substituinte -CO,R, -SO,NR R, -SO,-R, -CONR'R’, -COR~ ou
substituinte -SO,-(C;-C, alquileno)-SO,-R’, em que cada R é o mesmo ou
diferente e representa hidrogénio, C;-C, alquila ou C;-C4 haloalquila, cada R’
é o mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-Cy alquila e cada R~ é
o mesmo ou diferente e representa C,-C, alquila; ou

(c) n seja 1 e R, seja C;-C, alquiltio, hidroxi, tio, -NRR', -
SOz—Rm, ou —COsz, em que R e R’ sdo os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C;-Cy alquila e R representa C;-C, alquila; ou

(d) m seja 1 e R; seja C;-C, alquiltio, hidréxi, tio, -NR R, -
SOz-Rm ou -COZR’”, em que R e R sdo os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C,-C; alquila e R representa C,-C, alquila; ou

(e) Ry seja-As-Hety-Ly-Het, -Ly .

Como aqui usado, um componente C;-Cg alquila é um
componente alquila linear ou ramificada contendo de 1 a 6 atomos de
carbono, tais como componente C;-C, alquila. Exemplos de componentes C;-

C¢ alquila incluem componentes metila, etila, n-propila, i-propila, n-butila e t-
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CONR R, -COR ', -CO-CO-OR’, -CO-(C;-C4 alquileno)-OR”, -CO-(C;-Cy
alquileno)-NR'R’, -CO-(C,-C; alquileno)-NR -CO-R”~,  -CO-(C;-C4
alquileno)-SO,-R ", -CO-(C;-C, alquileno)-O-(C,-C; alquileno)-OR”, -SO,-
(Ci-C4 alquileno)-OR’, -NR -SO,-R, +(C;-C; alquileno)-CO-(C;-C4
alquileno)-CO,-R", e -SO,-(C;-C; alquileno)-SO,-R™ e/ou (b) 1, 2 ou 3
substituintes ndo substituidos selecionados de substituintes halogénio, C;-C,4
alquila, C;-C4 alcoxi, Ci-C4 haloalquila e C;-C4 haloalcoxi, em que cada R éo
mesmo ou diferente e representa hidrogénio, C;-C4 alquila ou C;-C,
haloalquila, cada R é o mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C,
alquila e cada R~ é o mesmo ou diferente e representa C;-C, alquila. Mais
tipicamente, nesta forma de realizagdo, os componentes fenila, heteroarila,
heterociclila e carbociclila de R, e Ry sdo néo substituidos ou substituidos por
(a) um unico substituinte nfo substituido selecionado de -CO,R , -S(O)Z-R’, -
CONR R, -COR~ e -SO,-(C;-C4 alquileno)-SO,-R" e/ou (b) 1, 2 ou 3
substituintes nédo substituidos selecionados de substituintes halogénio, C-C,4
alquila, C;-C4 alcéxi, C;-C, haloalquila e C,-C,4haloalcoxi, em que cada R éo
mesmo ou diferente e representa hidrogénio, C,-C; alquila ou C;-C4
haloalquila, cada R é o mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C4
alquila e cada R é o mesmo ou diferente e representa C;-C, alquila.

Mais preferivelmente, os componentes fenila, heteroarila,
heterociclila e carbociclila de R; e R4 sdo ndo substituidos ou substituidos por
(a) um Unico substituinte nfo substituido selecionado de -S(0O),(C,-C4
alquila), -S(0),-(C,-C, haloalquila), -CO-NHR ~, -COR~, -CO-CO-OR ", -
CO-(C;-C, alquileno)-OR’, -CO-(C;-C, alquileno)-NR R’, -CO-(C;-C,
alquileno)-NH-CO-R, -CO-(C;-C,  alquileno)-SO,-R~, -CO-(C;-C,
alquileno)-O-(C;-C, alquileno)-OR ", -SO,-(C;-C,) alquileno)-OH, -NH-SO--
R, -(C;-C, alquileno)-CO-(C;-C, alquileno)-CO»-R, e -SO,-(C;-C,
alquileno)—SOz-Rw e/ou (b) 1 ou 2 substituintes ndo substituidos selecionados

de substituintes halogénio, C;-C, alquila e C,-C, haloalquila, em que, cada R
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atomos de carbono. Tipicamente, é monociclico. Preferivelmente € um anel
hidrocarbonado saturado (i.e. um componente cicloalquila) tendo de 3 a 6
atomos de carbono. Exemplos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e
ciclo-hexila. ciclopropila e ciclo-hexila sdo preferidas.

Um dito componente carbociclila € ndo substituido ou
substituido como exposto acima. Preferivelmente, é ndo substituido ou
substituido por 1 ou 2 substituintes ndo substituidos selecionados de
substituintes halogénio, C;-C; alquila e C;-C, haloalquila. Mais
preferivelmente, é nido substituido.

Tipicamente, A; representa um grupo fenila ou um grupo
heteroarila de 5 a 6 membros. Preferivelmente, A, é um grupo fenila.

Tipicamente, A; ¢ ndo substituido ou substituido por 1 ou 2
substituintes ndo substituidos selecionados de substituintes halogénio, C;-C,4
alquila, C;-C4 alcéxi e C;-C, haloalquila. Tipicamente, estes substituintes sdo
selecionados de substituintes halogénio, C,-C, alquila e C;-C, haloalquila.
Mais preferivelmente, A; é ndo substituido.

Preferivelmente, A, é um grupo fenila que é ndo substituido ou
substituido por um ou dois substituintes halogénio, C;-Cy alquila, C;-C, alcéxi
e C,-C; haloalquila ndo substituidos.

Em uma forma de realizagdo preferida, A; é um grupo fenila
que € ndo substituido ou substituido por um grupo C;-C, alcoxi, por exemplo
um metoxi. Muitissimo preferivelmente, A; é um grupo fenila nio
substituido.

Tipicamente, o componente A; representa um grupo
heteroarila de 5 a 6 membros ou heterociclila de 5 a 6 membros. Mais
preferivelmente, A; é um componente heterociclila de 5 a 6 membros, tal
como um grupo piperazinila, pirrolidinila ou S,S-dioxotiomorfolinila, em
particular um grupo piperazinila ou S,S-dioxotiomorfolinila. Muitissimo

preferivelmente, A éum grupo piperazinila.
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Em uma forma de realizagdo preferida da invengéo, Ay
representa um grupo S,S-dioxotiomorfolina nfo substituido, um grupo
pirrolidinila substituido por -NR -SO,-R~ ou um componente

%—N N-R

em que R representa —COzR’, —SOZNR”R”, —S(O)Z—R’, -CONR R, —COR”’, -
5 CO-CO-OR”’, -CO~(C;-C4 alquileno)-OR~, -CO-(C;-C; alquileno)-NR R, -
CO~(C;-C; alquileno)-NR'-CO-R"”, -CO-(C;-C; alquileno)-CO-NR R, -CO-
(C1-C4 alquileno)-SO,-R ~, -CO-(C;-C, alquileno)-O-(C;-C4 alquileno)-OR ', -
CO-~(C;-C;4 alquileno)-O-(C;-C; alquileno)-NR R, -CO-(C;-C, alquileno)-
NR'-(C;-C4 alquileno)-OR’, -CO-(C;-C, alquileno)-NR -(C;-C, alquileno)-
10 NR'R”, -SO,~(C,-C4 alquileno)-OR ", -NR -SO,-R ", -(C;-C; alquileno)-CO-
(C;-C,4 alquileno)-CO»-R”~, ~(C;-C; alquileno)-CO-(C,-C; alquileno)-CO-
NR R e -SO,-(C1-Cy alquileno)—SOz—R’, em que cada R é o mesmo ou
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alquileno)-OR", -SO,-(C;-C4) alquileno)-OH, -NH-SO,-R”~, -(C;-C,
alquileno)-CO-(C,-C; alquileno)-CO»-R”~ e -SO,-(C;-C, alquileno)-SO,-R
em que cada R é o mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C,
alquila e cada R" é o mesmo ou diferente e representa C;-C, alquila.

Muitissimo preferivelmente, A, representa um grupo S,S-
dioxotiomorfolina ndo substituido ou um componente

%N/_\N_R
N/
em que R representa -CO-(C,-C, alquila), -SO,-(C,-C, alquila), -SO,-(C;-C,
haloalquila) ou -SO,-(C;-C; alquileno)-SO,-(C;-C, alquila).

Tipicamente, o componente A; & uma fenila, um grupo
heterociclila de 5 a 6 membros ou C;-Cg carbociclico. Preferivelmente, o
componente A, é um grupo fenila, C3;-Cg cicloalquila, morfolina, S,S-
dioxotiomorfolina, pirrolidin-2-onila, imidazolin-2-onila ou pirimidin-2,4
(1H, 3H)-dionila. Em uma outra forma de realizagfo, o componente A; ¢ um
grupo C;-C¢ carbociclila, preferivelmente a grupo C;-Cg cicloalquil.
Tipicamente, o componente A; componente é nfo substituido ou substituido
por 1 ou 2 substituintes selecionados de substituintes C;-C,4 alquila, halogénio
e hidroxi.

Tipicamente, cada componente A, ¢ o0 mesmo ou diferente e €
fenila, heteroarila de 5 a 6 membros, heterociclila de 5 a 6 membros ou C;-Cg
cicloalquila. Preferivelmente, cada componente A4 é o mesmo ou diferente e
representa um componente fenila, piperidinila, piridila, piperazinila,
pirrolidinila, ciclopropila ou ciclo-hexila.

Preferivelmente, cada Componente A4 € ndo substituido ou
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes ndo substituidos selecionados de
substituintes halogénio, C;-C,4 alquila, C,-C4 alcdxi, Cy-C4 haloalquila e C;-Cy
haloalcoxi. Mais preferivelmente, cada componente A4 € ndo substituido ou
substituido por 1 ou 2 substituintes nfo substituidos selecionados de

substituintes halogénio, C;-C; alquila e C;-C, haloalquila. Muitissimo
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preferivelmente, cada componente A4 é ndo substituido ou substituido por um
grupo C,;-C, alquila.

Tipicamente, cada componente A; é o mesmo ou diferente e
representa um grupo fenila, heteroarila de 5 a 6 membros ou heterociclila de 5
a 6 membros. Preferivelmente, cada componente A4’ ¢ o mesmo ou diferente e
representa uma morfolina, fenila, grupo 2,6-dioxo-piperidinila ou triazolila.

Preferivelmente, cada componente A, ¢ ndo substituido ou
substituido por 1 ou 2 substituintes ndo substituidos selecionados de
substituintes halogénio, C;-C4; alquila e C;-C; haloalquila. Mais
preferivelmente, cada componente A, é ndo substituido ou substituido por um
grupo C;-C, alquila.

Preferivelmente, L; ¢ um grupo C;-C; alquileno. Mais
preferivelmente, L, é um grupo C,-C, alquileno. Muitissimo preferivelmente,
L; € um grupo metileno (-CH-).

Preferivelmente, L, ¢ um grupo C;-C; alquileno. Mais
preferivelmente, L4 € um grupo C;-C, alquileno.

Preferivelmente, Y, representa -CO-(C;-C, alquila)-, -CO-(C;-
C, alquila)-NR -, -CO-, -CO-NR - ou -NR'-CO-, em que R’ é hidrogénio ou
C,-C4 alquila. Mais preferivelmente, Y representa -CO-CH,-, -CO-CH,-NH-,
-CO-, -CO-NH- ou -NH-CO-. Em uma forma de realizagdo, Y, representa -
CO-NR - ou -NR-CO-, em que R é hidrogénio ou C;-C, alquila. Em uma
outra forma de realiza¢8o, Y; representa -CO-NH- ou -NH-CO-. Muitissimo
preferivelmente, Y, representa -CO-NH-. Para evitar duvida, o lado esquerdo
dos componentes Y, representado acima é ligado a A, e o lado direito dos
componentes representados ¢ ligado a A, .

Preferivelmente, L4’ ¢ um grupo C;-C, alquila. Mais
preferivelmente, L, é um grupo metila.

Preferivelmente, cada Het, e Het4’ Sd0 0S mesmos ou

diferentes e representam -O- ou -NR - em que R é hidrogénio ou C;-C,
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nesta forma de realizagdo, R é -SO,-(C;-C, alquila). Mais preferivelmente,
nesta forma de realizagao, A é outro, exceto S,S-dioxotiomorfolina.

Embora os compostos da invengdo em que R; € ~fenil-CH-A,
sejam compostos ativos, pode ser necessario excluir alguns de tais compostos
do escopo da inven¢do. Portanto, em uma outra forma de realiza¢do, os
compostos da invengdo ndo sdo compostos de formula (I), como exposto
acima, em que R; é —fenil-CHz-Al’ e AI’ ¢ um componente

%N/_\N-R
AN
em que R é -SO,-(C;-C, alquila).

Mais preferivelmente, nesta forma de realizacdo, os compostos
da inven¢do ndo sdo compostos de formula (I), como exposto acima, em que
R; é -fenil-CH,-A, e A; é uma morfolina ou grupo piperazinila que é nio
substituido ou substituido por um substituinte -S(O),-(C,-C, alquila).

Para evitar davida, o lado esquerdo dos componentes A ¢ B
representados acima sdo ligados ao nacleo central da bifenila. Assim, o lado
direito dos componentes representados sdo ligados a R; ou Ry,

Tipicamente, A e B sdo os mesmos ou diferentes e cada um
representa -NR -CO-NR -, -CO-NR - ou -NR-CO-, em que R e R sdo os
mesmos ou diferentes e representam hidrogénio ou C,-C, alquila.

Tipicamente, A representa -CO-NR - ou -NR -CO-, em que R’
€ hidrogénio ou C,;-C, alquila. Preferivelmente, A representa -CO-NR -, mais
preferivelmente -CO-NH-.

Tipicamente, B representa “NR -CO-NR -, -CO-NR - ou -NR -
CO- em que R e R’ sdo os mesmos ou diferentes e representam hidrogénio
ou C;-C4 alquila. Preferivelmente, B representa -NH-CO-NH, -CO-NH- ou -
NH-CO-.

Tipicamente, n € m sdo os mesmos ou diferentes e cada um
representa O ou 1,

Preferivelmente, n é 0 ou 1, Preferivelmente, m é 1, Mais



10

15

20

25

16

preferivelmente, m € 1 e R; estd presente em um atomo de carbono ortho ao
do anel fenila do componente bifenila central.

Preferivelmente, R, € R3; sdo os mesmos ou diferentes e cada
um representa halogénio, C-C, alquila, C;-C, haloalquila, C-C, alcéxi, C;-
C, haloalcéxi, C;-Cy alquiltio, hidréxi, tio, -NRR”, -SO,R , -NR-COR ™~ ou -
COsz, em que cada R e R’ s3o os mesmos ou diferentes e representam
hidrogénio ou C;-C,4 alquila e R representa C,-C, alquila.

Preferivelmente, cada R, é o mesmo ou diferente e representa -
NRR', -NR-CO-R", -SO,R ", -CO,R ", hidréxi ou tio, em que cada R eR’
sdo os mesmos ou diferentes e representam hidrogénio ou C;-C, alquila e R”
é C,-C,4 alquila. Mais tipicamente, nesta forma de realizagdo, cada R; € o
mesmo ou diferente e representa -SO,R, -CO,R"", hidroxi ou tio, em que R~
é C,-C, alquila. Mais preferivelmente, cada R, ¢ o mesmo ou diferente e
representa -N(Rm)z, -NH-CO-R", -SO,R “ou hidréxi, em que R~ é C-C4
alquila, Preferivelmente CH; Mais preferivelmente, nesta forma de
realizagdo, cada R, € o mesmo ou diferente e representa -SO,R”’, em
particular -SO,-CHj3;, ou hidréxi.

Preferivelmente, cada R; é o mesmo ou diferente e representa
C;-C, alquila, C;-C, alcéxi, halogénio, C;-C, haloalquila, C;-C, haloalcéxi ou
‘NRR', em que R e R’ sdo os mesmos ou diferentes e representam
hidrogénio ou C;-C, alquila. Mais preferivelmente, cada R; ¢ o mesmo ou
diferente e representa C;-C, alquila, C;-C, alcédxi, halogénio, C;-C,
haloalcoxi, C;-C; haloalquila ou -NR’R”, em que R e R’ sdo os mesmos ou
diferentes e cada um representa C;-C, alquila.

Tipicamente, R4 € um componente -Ay, —A4—A4’, -L4-Ay, -Ay-
L4-A4’, -A4-Het4-L4—Het4’-L4’ ou -L4—Het4-L4’, em que Ay, A4’, L4, Hety, Het4’ e
L, sdo como definidos acima. Em uma forma de realizagio, Ry é um
componente -Ay, -As-As, -As-Li-Ay, -As-Hety-Ly-Hety -Ly ou -Ly-Hety-Ly

em que Ay, Ay, L4, Hety, Hety e Ly sdo como definidos acima.
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Quando Ry for -A,, é tipicamente um grupo Cs;-Cg cicloalquila
ou heterociclila de 5 a 6 membros. Preferivelmente, € um grupo ciclopropila,
ciclo-hexila, piperidinila, piperazinila ou pirrolidinila. Tipicamente, o
componente A4 é ndo substituido ou substituido por 1 ou 2 substituintes ndo
substituidos selecionados de substituintes halogénio, C;-C4 alquila e C;-C4
haloalquila. Preferivelmente, estes substituintes sdo selecionados de grupos
C,;-C; alquila.

Quando Ry for “Ag-Ay, Agé tipicamente um componente fenila
ou heteroarila de 5 a 6 membros. Preferivelmente, A4 € um grupo fenila ou
piridila. Tipicamente, A; € ndo substituido ou substituido por 1 ou 2
substituintes ndo substituidos selecionados de substituintes halogénio, C;-C,
alquila e C,-C, haloalquila. Preferivelmente, A, é ndo substituido.

Quando R, for —A4—A4’, A, é tipicamente um grupo heteroarila
de 5 a 6 membros ou heterociclila. Preferivelmente, A, € um grupo
morfolina, triazolila ou piperidin-2,6-dionila. Preferivelmente, A4’ é ndao
substituido ou substituido por 1 ou 2 substituintes n3o substituidos
selecionados de substituintes halogénio, C,-C, alquila e C;-C4 haloalquila.
Preferivelmente, A, ¢ ndo substituido ou substituido por um grupo ndo
substituido C;-C, alquila.

Muitissimo preferivelmente, Quando R, for -A4-A4’, é um
grupo ndo substituido -piridil-morfolina, -fenil-triazolila ou -fenil-morfolina
ou € um grupo -fenil-piperidin-2,6-dionila que € ndo substituido ou
substituido por um grupo C;-C; alquila.

Quando R, for -A4-L4-A4’, A, € tipicamente um grupo
heterociclila de 5 a 6 membros, em particular um grupo piperidinila. L, €
tipicamente C,;-C, alquileno, mais preferivelmente -CH,-. A, é tipicamente
um grupo fenila. Preferivelmente, Quando Ry for -As-Ls-A4, Ay e Ay sdo ndo
substituidos.

Quando Ry for -L4-A,4, A, é tipicamente um grupo heterociclila
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de 5 a 6 membros, em particular um grupo pirrolidinila. L4 € tipicamente C;-
C, alquileno, mais preferivelmente -CH,-. Preferivelmente, quando R4 for -
L4-A4, A4 € ndo substituido.

Quando Ry for -Ls-Het,-L,, Ly é tipicamente C;-C, alquileno,
mais preferivelmente metileno. Het, é tipicamente -NR -, em que R ¢
hidrogénio ou C;-C, alquila, e é preferivelmente -NH-. L4’ é tipicamente C;-
C, alquila, mais preferivelmente metila.

Quando R, for —A4-Het4-L4-Het4’-L4’, A4 é tipicamente um
grupo fenila. Tipicamente, A, é ndo substituido. Het, é tipicamente -NR -, em
que R é hidrogénio ou C;-C, alquila, e é preferivelmente -N(CHj;)-. L4 é
tipicamente C,-C, alquileno. Het, é tipicamente -O-. L, é tipicamente C,-C,
alquila. Muitissimo preferivelmente, quando R4 for —A4—Het4—L4-Het’4—L4’, é -
fenil-N(CH3;)-(C,-C, alquileno)-O-(C;-C, alquila).

Como explicado acima, € necessario que, na presente
invengao:

(@) R, seja-A;-Li-A;-A; ou-A;-Li-A, -Y;-A; ; ou

(b) R; seja A;-Li-A; e Ay seja substituido por um
substituinte -CO,R, -SO,NR R, -SO,-R, -CONR R, -COR , -CO-CO-
OR”, -CO-(C;-C; alquileno)-OR ", -CO-(C,-Cy alquileno) -NR R, -CO-(C;-
C, alquileno)-NR -CO-R~, -CO-(C,-C; alquileno)-CO-NR R, -CO-(C;-C,
alquileno)-SO,-R”~, -CO-(C;-C, alquileno)-O-(C,-C, alquileno)-OR ", -CO-
(C;-C, alquileno)-O-(C;-C, alquileno) -NR R, -CO-(C;-C; alquileno)-NR -
(C;-C4 alquileno)-OR~, -CO-(C;-C; alquileno)-NR -(C;-C4 alquileno)-
NR R, -SO,-(C;-C4 alquileno)-OR’, -NR -SO»-R, (C;-C4 alquileno)-CO-
(C,-C4 alquileno)-CO,-R™, -(C,-C, alquileno)-CO-(C;-C,4 alquileno)-CO-
NR 'R ou -SO,-(C;-C4 alquileno)-SO,-R, em que cada R é o mesmo ou
diferente e representa hidrogénio, C;-C, alquila ou C,;-C, haloalquila, cada R’
é o mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C4 alquila e cada R &

o mesmo ou diferente e representa C,-C, alquila; ou
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395

(c) né1eR,éC,-Cy alquiltio, hidréxi, tio, -NRR ', -SO,-R ",
-NR-COR™~ ou -CO;R", em que R e R~ sdo os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C;-C, alquila e R representa C;-C, alquila; ou

(d)m é 1 e R; é C;-C, alquiltio, hidréxi, tio, -NRR ', -SO,-R ",
“NR'-COR"~ ou -CO,R", em que R e R’ s3o os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C;-C, alquila e R representa C;-C, alquila; ou

(e) Ry é -A4-Het,-Ls-Het, -L, .

Tipicamente, na opg¢do (b), A; ¢ substituido por um
substituinte -CO,-(C;-C4 haloalquila), -SO,(C;-C4 haloalquila), -COR ", -SO,-
(C;-C4 alquileno)-SO,-(C;-C4 haloalquila), -SO,-(C;-C, alquileno)-SO,-R ", -
CO-CO-OR ", -CO-(C;-C4 alquileno)-OR~, -CO-(C;-C, alquileno)-NR R, -
CO-(C,-C; alquileno)-NR -CO-R~, -CO-(C;-C; alquileno)-CO-NR R, -CO-
(C,-C4 alquileno)-SO,-R ', -CO-(C;-C; alquileno)-O-(C;-C,4 alquileno)-OR”, -
CO-(C,-C; alquileno)-O-(C;-C; alquileno)-NR R, -CO-(C;-C, alquileno)-
NR -(C;-C; alquileno)-OR’, -CO-(C;-C, alquileno)-NR -(C,-C,4 alquileno)-
NR”R”, -SO,-(Ci-Cy alquileno)—OR”, -(C,-C4 alquileno)-CO-(Cy-C4
alquileno)-CO,-R ", -(C,-C; alquileno)-CO-(C;-Cy alquileno)-CO-NR R, em
que cada R~ é o mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C, alquila
e R~ é um grupo C;-C, alquila.

Preferivelmente, na op¢do (c),né 1 e R, é —SOsz, —NR”R”, -
NR”-COR”, hidréxi, C,-C, alquiltio, tio ou -COZRM, em que R~ é como
definido acima. Mais preferivelmente, na opgdo (c), n € 1 e R, é -SO,R ", -
N(R ),, -NH-CO-R~ ou hidréxi.

Preferivelmente, na op¢do (d), mé 1 e R; é -NRR , em que R
e R’ sdo como definidos acima. Mais preferivelmente, m € 1 e R; é -N(CH3),,

Em um aspecto preferido desta forma de realizagdo da
invengio:

(a) Ry é-A-Li-A; -A; ou-A-Li-A; -Y-A; ; ou

(b) Ry é -A|-L|-A" e A, ¢é substituido por um substituinte -
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oul;

- R4 € um componente -Ay, -A4-A4’, -L4-Ay, -A4-L4-A4’, Ay
Het4-L4-Het4’-L4’ ou -L4-Het4—L4’;

- cada A;, Ay, Al’, Al e A4 sdo os mesmos ou diferentes e
representam uma fenila, heteroarila de 5 a 6 membros, heterociclila de 5 a 6
membros ou componente C3-Cg cicloalquila;

- cada L; e Ly é o mesmo ou diferente e representa um
grupo C,-C, alquileno;

- Y, representa -CO-(C;-C, alquila)-, -CO-(C;-C, alquila)-
NR -, -CO-, -CO-NR - ou -NR'-CO-, em que R’ é hidrogénio ou C,-C; alquila;

- L, representa um grupo C;-C, alquila; e

- cada Het, e Het, sdo os mesmos ou diferentes e
representam -O- ou -NR - em que R’ & hidrogénio ou C,-C, alquila;

os componentes fenila, heteroarila, heterociclila e carbociclila
de R; e R4 sendo ndo substituidos ou substituidos por (a) um unico
substituinte ndo substituido selecionado de -S(0),-(C,-C, alquila), -S(O),-(C,-
C, haloalquila), -CO-NH-R, -CO-R~, -CO-CO-OR”~, -CO-~(C;-C,
alquileno)-OR~, -CO-~(C,-C, alquileno)-NR R, -CO-(C,-C, alquileno)-NH-
CO-R", -CO-(C;-C, alquileno)-SO,-R~, -CO-(C;-C, alquileno)-O-(C;-C»
alquileno)-OR~, -SO,-(C;-C,) alquileno)-OH, -(C,-C, alquileno)-CO-(C;-C,
alquileno)-CO»-R~~ e -SO,-(C,-C, alquileno)-SO,-R~ e/ou (b) 1 ou 2
substituintes ndo substituidos selecionados de substituintes halogénio, C;-C,4
alquila e C;-C, haloalquila, em que cada R é o mesmo ou diferente e
representa hidrogénio ou C;-C, alquila e cada R é o mesmo ou diferente e
representa C;-C, alquila.

Tipicamente, nestes compostos preferidos da invengéo:

(a) R; é-A;-Li-A| -A; ou-A;-Li-A; -Y-A; ; ou

(b)R; é —Al-Ll—Al’ e A, é substituido por um grupo -SO,-(C;-
C,4 haloalquila), -COR", -SO,-(C;-C, alquileno)-SO,-R", -CO-CO-OR ", -
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CO-~(C,-C4 alquileno)-OR”, -CO-(C,-C; alquileno)-NR R, -CO-(C,-C,
alquileno)-NR -CO-R™, -CO-(C;-C; alquileno)-SO,-R™, -CO-(C;-C,
alquileno)-O-(C;-C, alquileno)-OR”, -SO,-(C;-C, alquileno)-OR", -(C;-C,
alquileno)-CO-(C;-C, alquileno)-COz-Rm, em que cada R~ é 0 mesmo ou
diferente e representa hidrogénio ou C,-C, alquila e R é C;-C4 alquila; ou |

(c) né1eR,éC,-C, alquiltio, hidréxi, tio, -NRR ', -SO,R ™ -
NR-CO-R"~ ou -CO,R”, em que R e R’ sdo os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C,-C, alquila e R representa C,-C, alquila; ou

(d) m é 1 e R; é C-Cy alquiltio, hidréxi, tio, -NRR ', -SO,R ",
“NR-CO-R” ou -CO,R", em que R e R s3o os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C;-C, alquila e R~ representa C;-C, alquila; ou

(e) Ry é -A4-Hets-Ls-Het, -Ly

Outros compostos preferidos de formula (I) sdo compostos de

formula (Ia), e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos,

0 Z Af
n(R2) I

o \\\ \
2
Ra N Re)p

R
em que:
- A, éum grupo S,S-dioxotiomorfolina ndo substituido, um
grupo pirrolidinila substituido por -NH-SO,-R"~ ou is, mais preferivelmente,
um componente

%N N-R
N/

em que R representa -S(O),-(C,-C4 alquila), -S(O),-(C;-C, haloalquila), -
CONHR ~, -COR ", -CO-CO-OR ", -CO-(C;-C, alquileno)-OR ", -CO-(C,-C;,
alquileno)-NR'R’,  -CO-(C,;-C,  alquileno)-NH-CO-R",  -CO-(C,-C;
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alquileno)-SO,-R ", -CO-(C,-C, alquileno)-O-(C,-C, alquileno)-OR", -SO,-
(Ci-C4) alquileno)-OH, -NH-SO,-R~, ~(C;-C, alquileno)-CO-(C,-C,
alquileno)-COz-Rm e -SO,(C,-C, alquileno)-SOz—Rm, em que cada R é o
mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C, alquila e cada R éo
mesmo ou diferente e representa C,-C,4 alquila;

-né0oul;

- R, representa hidroxi, —N(Rm)z, -NH-CO-R "~ ou —SOz-Rm,
em que R representa C;-C, alquila;

- Rjrepresenta C;-C, alquila, C;-C, alcéxi, halogénio, C;-C,
haloalcoxi, C,-C, haloalquila ou NRR', em que R e R’ sdo os mesmos ou
diferentes e cada um representa C,-C, alquila;

- B representa -NH-CO-NH-, -CO-NH- ou -NH-CO-;

- Ry representa -Ay, -A4-A4’, -L4-Ay, -A4-L4-A4’, -A4-Hety-
L4—Het4’—L4’ ou —L4—Het4—L4’;

- Rs¢é Cy-C; aledxi, Ci-C; haloalquila ou halogénio;

-pisOoul;

- cada A4 € uma fenila, heteroarila de 5 a 6 membros ou
grupo C;-Cg cicloalquila (preferivelmente um grupo fenila, piperidinila,
piridila, piperazinila, pirrolidinila, ciclopropila ou ciclo-hexila) que é nio
substituido ou substituido por um grupo C,-C, alquila;

- cada componente A; é um grupo fenila, heteroarila de 5 a
6 membros ou heterociclila de 5 a 6 membros (preferivelmente um grupo
morfolinila, fenila, 2,6-dioxopiperidinila ou triazolila) que € nao substituido
ou substituido por um grupo C;-C,; alquila;

- L4 é um grupo C;-C, alquileno;

- cada Het; e Het4’ sdo os mesmos ou diferentes e
representam -O- ou -NR -, em que R representa hidrogénio ou C;-C, alquila;
e

-L, é um grupo C;-C, alquila.
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Tipicamente, nestes outros compostos preferidos da invengio:
(a) A; € um componente

%—N N-R

em que R é -SO,-(C;-C4 haloalquila), -CO-R, -CO-CO-OR ", -CO-(C;-C,
alquileno)-OR ", -CO-~(C;-C, alquileno)-NR R, -CO-(C,-C, alquileno)-NH-
5 CO-R’, -CO-(C;-C, alquileno)-SO,-R™, -CO-(C;-C, alquileno)-O-(C;-C,
alquileno)-OR ", -SO,~(C,-C,) alquileno)-OH, ~(C;-C, alquileno)-CO-(C,;-C,
alquileno)-CO,-R "~ ou -SO,~(C;-C, alquileno)-SO,-R”, em que cada R é o
mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-Cy4 alquila e cada R~ é o
mesmo ou diferente e representa C;-C, alquila;
10 (a)né 1;ou
(b) R; é -NRR , em que R e R s3o os mesmos ou diferentes
e cada um representa C,-C, alquila; ou
(c) R4 representa -A4—Het4-L4-Het4’—L4’.
Em uma forma de realizagdo, os compostos preferidos de
15 féormula (I) sdo compostos de formula (Ia'), e sais farmaceuticamente

aceitaveis dos mesmos,

o} Ay
n(Ry)
s
Rs /\ ”

B

/

RS
em que:
- Al’ ¢ um grupo S,S-dioxotiomorfolina ndo substituido, ou
€ um componente

%N N-R

A
20  em que R representa -CO-(C;-C, alquila), -SO,-(C;-C, alquila), -SO,-(C;-C,
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haloalquila) ou -SO,-(C;-C; alquileno)-SO,-(C;-C, alquila);

- néloul;

- R, representa hidréxi ou -SO,-R ™, em que R~ representa
C,-C4 alquila;

- Rjrepresenta C;-C, alquila, C;-C, alcéxi, halogénio, C;-C,
haloalcoxi, Ci-C, haloalquila ou -NRR, em que R e R sdo os mesmos ou
diferentes e cada um representa C,-C, alquila;

- B representa -NH-CO-NH-, -CO-NH- ou -NH-CO-;

- Ry representa -A,, —A4-A4’, -A4—L4-A4’, —A4-Het4-L4-Het4’-
L4’ ou L4-Het4-L4’;

- cada A4 é um grupo fenila, heteroarila de 5 a 6 membros
ou C;-Cg cicloalquila (preferivelmente um grupo fenila, piperidinila, piridila,
piperazinila, pirrolidinila, ciclopropila ou ciclo-hexila) que é ndo substituido
ou substituido por um grupo C,-C, alquila;

- cada componente A, é um grupo fenila, heteroarila de 5 a
6 membros ou heterociclila de 5 a 6 membros (preferivelmente um grupo
morfolinila, fenila, 2,6-dioxopiperidinila ou triazolila) que € nédo substituido
ou substituido por um grupo C,-C, alquila;

- L4 € um grupo C;-C, alquileno;

- cada Hety e Het4’ sio os mesmos ou diferentes e
representam -O- ou -NR -, em que R’ representa hidrogénio ou C;-C, alquila;
e

- L4 é um grupo C;-C, alquila.

Tipicamente, nesta forma de realizagdo:

(a) A; é um componente

E—N N-R

N/
em que R é -CO-(C,-C, alquila), -SO,-(C,-C, haloalquila) ou -SO,-(C,-C,

alquileno)-SO,-(C;-C; alquila),
(b)né 1;ou
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(c) R3 6 -NRR , em que R e R sdo os mesmos ou diferentes
e cada um representa C;-C, alquila; ou

(d) R4 representa -A4-Hety-Ls-Het, -L, .

Outras formas de realizagdo preferidas de férmula (I) sdo

5  compostos de formula (Ib), e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos

I /O/\ \ /N—Y1_A1”
Rs = N

I—n(Rz) H

(Ib)

R4

em que Ry, B, R3, n e R; sdo como definidos na férmula (1), Y, € -CO-CH,-, -
CO-CH,-NH-, -CO-, -CO-NH- ou -NH-CO- e A, ¢ um grupo fenila,
heterociclila de 5 a 6 membros ou C3;-Cg carbociclila (preferivelmente um
grupo fenila, C;-C4 cicloalquila, morfolina, §S,S-dioxo-tiomorfolina,

10  pirrolidin-2-onila, imidazolin-2-onila ou pirimidin-2,4 (1H, 3H)-dionila) que €
ndo substituido ou substituido por 1 ou 2 substituintes selecionados de
substituintes C,-C, alquila, halogénio e hidroxi.

Os medicamentos da presente invengdo sdo para uso no
tratamento ou prevengdo de uma infecgdo viral da hepatite C no corpo

15 humano ou animal. Preferivelmente, os medicamentos sdo para uso em
humanos.

Os compostos de formula (I) contendo um ou mais centros
quirais podem ser usados em = forma  enantiomérica  ou
diastereoisomericamente pura, ou na forma de uma mistura de isémeros. Para

20  evitar davida, os compostos de formula (I) podem, se desejado, serem usados
na forma de solvatos. Além disso, para evitar davida, os compostos da

invenc¢do podem ser usados em qualquer forma tautomérica.




10

15

20

25

27

Como aqui usado, um sal farmaceuticamente aceitavel ¢ um
sal com A4cido ou Dbase farmaceuticamente aceitavel. Os acidos
farmaceuticamente aceitdveis incluem tanto acidos inorganicos, tais como
acido hidroclérico, sulfurico, fosforico, difosforico, hidrobrémico ou nitrico e
acidos orgénicos tais como 4&cido citrico, fumaérico, maleico, malico,
ascorbico, succinico, tartarico, benzdico, acético, metanossulfonico,
etanossulfonico,  benzenossulfénico ou  p-toluenossulfénico.  Bases
farmaceuticamente aceitaveis incluem hidréxidos de metal alcalino (p. ex.,
s6dio ou potassio) e metal alcalino terroso (p. ex., calcio ou magnésio) e bases
organicas, tais como um alquil aminas, aralquil aminas e aminas
heterociclicas.

Compostos especialmente preferidos da invengao incluem:

1 {4°-[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenilcarbamoil ]-6-metil-
bifenil-3-il }-amida do acido 4-Metil-piperazino-1-carboxilico

2 {4°-[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenilcarbamoil ]-6-metil-
bifenil-3-il }-amida do acido (S)-Pirrolidino-2-carboxilico

3 {4’ -[4-(4-acetil-piperazin- 1 -ilmetil)-fenilcarbamoil ]-6-metil-
bifenil-3-il }-amida do acido (R)-Pirrolidino-2-carboxilico

4 [4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 2’-Metil-5’-
(2-metilamino-acetilamino)-bifenil-4-carboxilico

5 [4-(4-trifluorometanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do
acido 5’°-(ciclopropanecarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

6 [4-(4-trifluorometanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do
acido 5’°-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

7 [4-(4-metanossulfonilmetanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-
amida do 4cido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

8 [4-(4-metanossulfonilmetanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-

amida do 4cido 5’-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-
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carboxilico

9 [4-(4-butiril-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5°-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

10 [4-(4-butiril-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-(ciclo-
hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

11 [4-(4-isobutiril-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do 4cido 5°-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

12 [4-(4-isobutiril-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-(ciclo-
hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

13 [4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do 4cido 5°-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

14 [4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do 4cido 5’-(ciclo-
hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

15 [4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do 4cido 5°-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico

16 [4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do 4cido 5’°-(ciclo-
hexanocarbonil-amino)-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico

17 [4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil )-fenil]-amida do acido 2’-Metil-5’-
(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-bifenil-4-carboxilico

18 [4-(1,1-Dioxo-1-lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-amida do
acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-3-metanossulfonil-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

19 [4-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-amida do
acido 5’-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-3-metanossulfonil-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

20 [4-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-amida do
acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2-hidroxi-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

214°-{[4-acetilpiperazin-1-il-metil)fenil]amida} 3-[(4-morfolin-4-



10

15

20

25

29

ilfenil)amida] do acido 6-Trifluorometoxibifenil-3,4’-dicarboxilico

22 4°-{[4-(1,1-dioxo- 1A’~tiomorfolin-4-ilmetil)fenil]amida} 3-({4-[(2-
metoxietil) metilamino]fenil } -amida) do acido 6-Metoxi-bifenil-3,4’-
dicarboxilico

23 4’°-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(6-morfolin-
4-il-piridin-3-il)-amida] do 4cido 6-Metil-bifenil-3,4’-dicarboxilico

24 4’-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(1-benzil-
piperidin-4-il)-amida] do acido 6-Metil-bifenil-3,4’-dicarboxilico

25 4’-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-{[4-(3-etil-
2,6-dioxo-piperidin-3-il)-fenil]-amida} do acido (S)-6-cloro-bifenil-3,4’-
dicarboxilico

264’-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-{[4-(3-etil-2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-fenil]-amida} do acido (R)-6-cloro-bifenil-3,4’-dicarboxilico
27 4’°-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(4-
[1,2,4]triazol-1-il-fenil)-amida] do acido 6-cloro-bifenil-3,4’-dicarboxilico
28 4’-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(4-morfolin-
4-il-fenil)-amida] do acido 6-Fluoro-bifenil-3,4’-dicarboxilico

29 3-[(4-morfolin-4-il-fenil)-amida 4’-({4-[4-(propano- 1-sulfonil)-
piperazin-1-ilmetil]-fenil }-amida) do acido 6-Dimetilamino-bifenil-3,4’-
dicarboxilico

30 4’-{[4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(4-
morfolin-4-il-fenil)-amida] do acido 6-Dimetilamino-bifenil-3,4’-
dicarboxilico

31 (4°-{4-[4-(propano-1-sulfonil)-piperazin-1-ilmetil]-
fenilcarbamoil }-6-trifluorometoxi-bifenil-3-il)-amida do acido (R)-
Piperidino-2-carboxilico

32 [4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido
5’-(3-ciclo-hexil-ureido)-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico

33 terc-butila amida do acido 4-(4-{[5’-ciclopropanocarbonil-amino)-
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2’-metil-bifenil-4-carbonil]-amino } -benzil)-piperazino-1-carboxilico

34 etil éster do acido 4-(4-{[5’-ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-
bifenil-4-carbonil]-amino}-benzil)-piperazino-1-il}-oxo-acético

35 (4-{4-[2-(2-metoxi-etoxi)-acetil|-piperazin-1-ilmetil } -fenil)-amida
do 4cido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

36 {4-[4-(2-metoxi-acetil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil } -amida do 4cido
5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

37 etil éster do acido 4-[4-(4-{[5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-
metil-bifenil-4-carbonil]amino }-benzil)-piperazin-1-il]-3-oxo-butirico

38 {4-[4-(morfolino-4-carbonil )-piperazin-1-ilmetil]-fenil } -amida do
acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

39 {4-[4-(5-oxo-pirrolidin-2-carbonil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil } -
amida do 4cido (S)-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

40 4-{4-[2-(5-metil-2,4-dioxo0-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-acetil ]-
piperazin-1-ilmetil }-fenil)-amida do 4cido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-
2’-metil-bifenil-4-carboxilico

41 {4-[4-(2-ox0-imidazolin-4-carbonil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil } -
amida do acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

42 {4-[4-(2-fenilamino-acetil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil }-amida do
acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

43 {4-[4-(2-dipropilamino-propionil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil } -
amida do acido (S)-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

44 {4-[4-(2-hidroxi-propionil)-piperazin-1-ilmetil}-fenil }-amida do
acido (S)-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

45 (4-{4-[2-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-il)-acetil ]-

piperazin-1-ilmetil } -fenil)-amida do acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-



10

15

20

25

31

2’-metil-bifenil-4-carboxilico

46 [4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil }-
amida do acido 5’-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

47 [4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil ]-
amida do acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

48 [3-cloro-4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil}-amida do
acido 5’°-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

49 [3-cloro-4-(4- metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do
acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

50 [4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-3-metoxi-fenil]-amida
do acido 5’-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

51 [4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-3-metoxi-fenil]-amida
do acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

52 [4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-il)-fenil]-amida do acido
5’-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-3-dimetilamino-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

53 [4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-il)-fenil]-amida do acido 3-
Acetilamino-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico
54 [4-(4- metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido
(S)-5’-(2-Pirrolidin-2-il-acetilamino)-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico
55 {4-[4-(2-metanossulfonil-acetil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil } -amida
do acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

56 {4-[4-(2-hidroxi-acetil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil }-amida do acido
5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

57 {4-[4-(2-acetilamino-acetil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil } -amida do
acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

58[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-(3-ciclo-hexil-
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ureido)-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico
59 {4-[4-(3-hidroxi-propano-1-sulfonil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil } -
amida do acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico
60 {4-[3-(propano-1-sulfonilamino)-pirrolidin- 1 -ilmetil]-fenil } -amida
do acido (S)-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico
e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

Os compostos de formula (I) podem ser preparados por
analogia com métodos conhecidos. Por exemplo, eles podem ser preparados

pelas seguintes reagdes:

SN B(OH), S X
m(Rg)—: . (Ryn  esquema(l)
/ N
Y
Ao S
() — ! + (R)n  esquema(2)

L

(HO).B
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Por cuidadoso uso de mondémeros, isto €, ésteres vs. acidos e
grupos nitro vs. aminas protegidas, pode ser visto que grupos amida e amida
inversa podem ser colocados seletivamente em cada término do nucleo
bifenila. As reac¢des de acoplamento de amida iniciais podem ser realizadas
por reacdo de aminas com cloretos acidos ou por reagdo com acidos
carboxilicos e um reagente de acoplamento adequado, p. ex., HBTU ou
EDAC/HOBT. Subseqiiente a isto e dependente da segunda funcionalidade a
ser convertida a segunda amida, uma hidrélise de um éster, uma desprotegéo
de uma amina protegida ou uma hidrogenagdo de um grupo nitro forneceram
entdo intermediarios que sdo prontamente acoplados como descrito acima

para fornecer os compostos finais mostrados abaixo.
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Como explicado acima, os compostos da invengdo sdo ativos

contra o virus da hepatite C. A presente invengdo, portanto, prové um método

para melhorar uma infec¢do de hapatite C em um paciente, método este

compreendendo administrar a dito paciente uma quantidade eficaz de um

5 derivado de bifenila de férmula (I), como definido acima, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Também provido € um método para

aliviar ou reduzir a incidéncia de uma infec¢gdo por hepatite C em um

paciente, método este compreendendo administrar a dito paciente uma

quantidade eficaz de um composto de formula (I), como definido acima, ou

10 um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

A presente invengdo também prové um derivado de bifenila de

formula (Ic) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para o

tratamento do corpo humano ou animal,
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n(Ry) A
/\/ ‘ ™~ R4
\ \\
m(Rs) —-—; (dc)
/
B
R4/

em que R;, Ry, R3, Ry, A, B, n e m sdo como definidos para a formula (),
desde que (i) quando R; for -A;-Li-A,, o componente A, contenha um
substituinte que € outro, exceto um grupo alquila ou (ii) R; seja outro, exceto
halogénio ou alquila.

Preferivelmente, na opgo (i), o substituinte de A; é um Unico
substituinte ndo substituido selecionado de -COZR’, -SOzNR”R”, —S(O)Z-R’, -
CONR R, -COR ", -CO-CO-OR”, -CO-~(C;-C; alquileno)-OR ", -CO-(C;-C,4
alquileno)-NR' R, -CO-(C,;-C;  alquileno)-NR -CO-R”,  -CO-(C;-C4
alquileno)-CO-NR' R, -CO-(C,-C,  alquileno)-SO»-R”,  -CO-(C;-C,
alquileno)-O-(C;-C4  alquileno)-OR~, -CO-(C;-C; alquileno)-O-(C;-Cq
alquileno)-NR R, -CO-(C;-C; alquileno)-NR -(C;-C, alquileno)-OR ", -CO-
(C1-C4 alquileno)-NR ~(C,-C, alquileno)-NR R, -SO,-(C;-C4 alquileno)-
OR ', -NR -SO,-R ", -(C;-C;, alquileno)-CO-(C;-C, alquileno)-CO,-R”", ~(C;-
C, alquileno)-CO-(C,-C, alquileno)-CO-NR R~ e -SO,-(C;-C; alquileno)-
SO,-R.

Mais preferivelmente, na opgdo (i) o substituinte de A; é um
Unico substituinte ndo substituido selecionado de -SO,NR R’ —S(O)Z-R’, -
CONR R, -COR ", -CO-CO-OR ", -CO-(C;-C, alquileno)-OR”, -CO-(C;-C4
alquileno)-NR' 'R, -CO-(C,;-C;  alquileno)-NR -CO-R”,  -CO-(C;-Cq4
alquileno)-CO-NR R, -CO-(C,-C, alquileno)-SO»-R~, -CO-(C;-C,
alquileno)-O-(C;-C4  alquileno)-OR~, -CO-(C,-C; alquileno)-O-(C;-C,4
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alquileno)-NR R, -CO-(C;-C, alquileno)-NR -(C;-C, alquileno)-OR’, -CO-
(C,-C4 alquileno)-NR -(C;-C, alquileno)-NR'R”, -SO,~(C;-C, alquileno)-
OR’, -NR"-SO,-R”, -(C;-C; alquileno)-CO-(C;-C4 alquileno)-CO,-R ", -(C;-
C4 alquileno)-CO-(C;-C4 alquileno)-CO-NR R~ e -SO,-(C;-C4 alquileno)-
SO,-R.

Além disso, na féormula (Ic), A, é preferivelmente, exceto
cicloalquila. Outras defini¢des de substituinte preferidas para a féormula (Ic)
da inven¢do sdo aquelas dadas acima com relagdo a defini¢do dos compostos
de formula (I) e, em particular, as defini¢des de substituinte de formula (Ia) e
(Ib).

Certos compostos de formula (IC) acredita-se também serem
novos. A presente invengdo, portanto, também prové um derivado de bifenila
de férmula (IC), como definido acima, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
do mesmo. Em uma forma de realizagdo, nos compostos de formula (Ic) A e
B sdo os mesmos ou diferentes e cada um representa -NR’-CO—NR”-, -CO-
NR - ou -NR -CO-, em que R ¢ R sfo os mesmos ou diferentes e cada um
representa hidrogénio ou C,-C, alquila.

Além disso, a presente invengdo prové uma composi¢do
farmacéutica compreendendo um derivado de bifenila de formula (Ic) ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e um seu diluente ou carreador
farmaceuticamente aceitavel. Dita composi¢do farmacéutica tipicamente
contém até 85 % em peso de um composto da presente invengdo. Mais
tipicamente, contém até 50 % em peso de um composto da presente invengio.
Composi¢des farmacéuticas preferidas sdo estéreis e livres de pirogénio.
Além disso, as composi¢les farmacéuticas da invengdo tipicamente contém
um composto da presente invengdo que é um isémero optico substancialmente
puro.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados

em uma variedade de formas de dosagem. Assim, eles podem ser
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administrados oralmente, por exemplo, como tabletes, trociscos, pastilhas,
suspensdes aquosas ou oleosas, pos ou granulos dispersaveis. Os compostos
da presente invengdo podem também ser administrados parenteralmente, quer
subcutdnea, intravenosa, intramuscular, intra-esternal, transdermicamente ou
5  por técnicas de infusdo. Os compostos podem também ser administrados

. como supositérios.

Os compostos da presente invengdo sdo tipicamente
formulados para administragdo com um carreador ou diluente
farmaceuticamente aceitavel. Por exemplo, formas de dosagem orais podem

10 conter, junto com o composto ativo, diluentes, p. ex., lactose, dextrose,
sacarose, celulose, amido de milho ou amido de batata; lubrificantes, p. ex.,
silica, talco, acido estearico, estearato de magnésio ou calcio e/ou polietileno
glicdis; agentes de aglutinagdo; p. ex., amidos, goma arabica, gelatina,

metilcelulose, carboximetilcelulose ou polivinil pirrolidona; agentes de
. T il e— fi

Y e ——0——

2
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carreador farmaceuticamente aceitavel, p. ex., dgua estéril, 6leo de oliva,
oleato de etila, glicéis, p. ex., propileno glicol e, se desejado, uma quantidade
adequada de cloridreto de lidocaina.

Solugdes para injegdo ou infusdo podem conter como
carreador, por exemplo, agua estéril ou, preferivelmente, podem ser na forma
de solugdes salinas estéreis, aquosas, isotonicas.

Os compostos da presente invengdo podem ser usados em
conjunto com agentes anti-virais conhecidos. Agentes anti-virais conhecidos
preferidos a este respeito sdo interferon e ribavirina, que sdo conhecidos para
o tratamento da hepatite C (Clinical Microbiology Reviews, Jan. 2000, 67-
82). O dito medicamento, portanto, tipicamente compreende ainda interferon
e/ou ribavirina. Além disso, a presente inven¢do prové uma composi¢io
farmacéutica compreendendo:

(a) um derivado de bifenila de féormula (I), as definido acima,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(b) interferon e/ou ribavirina; e

(¢) um carreador ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

Também provido é um produto compreendendo:

(a) um derivado de bifenila de féormula (I), as definido acima,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e

(b) interferon e/ou ribavirina,
para uso separado, simultdneo ou sequencial no tratamento do corpo humano
ou animal.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencdo € administrada a um paciente. Uma dose tipica é de cerca de 0,01 to
100 mg per kg de peso corporal de acordo com a atividade do composto
especifico, a idade, peso e condigdes do individuo a ser tratado, o tipo e
severidade da doenga e a freqiiéncia e via de administra¢do. Preferivelmente,

niveis de dosagem diaria sdo de 0,05 a 16 mg por kg de peso corporal, mais
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preferivelmente de 0,05 a 1,25 mg por kg de peso corporal.

Os seguintes exemplos ilustram a invengdo. Eles, entretanto,
ndo limitam a invencdo de forma alguma. A este respeito, é importante
entender que o ensaio particular usado na se¢do Exemplos € projetado
somente para fornecer uma indicagdo da atividade anti-hepatite C. H4 muitos
ensaios disponiveis para determinar tal atividade e um resultado negativo em

qualquer ensaio particular ndo é, portanto, determinativo.

EXEMPLOS
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terc-butil éster do acido {4’-|4-(4-Acetil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilcarbamoil]-6-metil-bifenil-3-il}-carbamico

Uma mistura de acido 5’-terc-butoxicarbonilamino-2’-metil-
bifenil-4-carboxilico (350mg), 1-[4-(4-Amino-benzil)-piperazin-1-il]-etanona
(236 mg), HBTU (608 mg) e N-metil morfolina (0,3 ml) em DMF seco (5 ml)
foi agitada em temperatura ambiente por 18 h. Agua (10 ml) foi entdo

adicionada e o precipitado incolor resultante coletado por filtragem e secado
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ambiente em DMF seco (3 ml) contendo HBTU (76 mg) e N-metil morfolina
(0,03 ml) por 18 h. Agua (10 ml) foi entdo adicionada e o precipitado incolor
resultante coletado por filtragem e secado (52 mg). Este material foi
dissolvido em dioxano (4 ml) e foi tratado com acido cloridrico conc. (8 ml) e
a mistura agitada em temperatura ambiente por 4 h. A mistura foi entido
basificada e extraida com DCM. A camada orgénica seca foi evaporada e o
residuo purificado em um cartucho SPE de gel de silica. Eluigdo com
DCM:EtOH:aménia; 200:8:1 forneceu uma espuma incolor (16 mg).
'H-NMR (CDCl;, §) 1,62-1,74 (m, 2H) 1,84-2,01 (m+s, 6H) 2,04-2,18 (m+s,
5H) 2,29-2,38 (m, 4H) 2,84-3,06 (m, 2H) 3,36 (t, 2H) 3,43 (s, 2H) 3,53 (1,
2H) 3,72-3,80 (m,1H) 7,15 (d, 1H) 7,24 (d, 2H) 7,31 (d, 2H) 7,41-7,47 (m,
2H) 7,59 (d, 2H) 7,82 (d, 2H) 8,22 (s, 1H) 9,67 (s, 1H)
Exemplo 3
{4’-[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenilcarbamoil]-6-metil-bifenil-3-il}-
amida do acido (R)-Pirrolidino-2-carboxilico

O exemplo 3 foi preparado como descrito para o exemplo 2,
exceto que 1 terc-butil éster do acido (R)-pirrolidino-1,2-dicarboxilico foi
usado. O composto do titulo foi isolado como uma espuma incolor (22 mg)
'"H-NMR (CDCl;, &) 1,62-1,74 (m, 2H) 1,84-2,01 (m+s, 6H) 2,04-2,18 (m-+s,
5H) 2,29-2,38 (m, 4H) 2,84-3,06 (m, 2H) 3,36 (t, 2H) 3,43 (s, 2H) 3,53 (t,
2H) 3,72-3,80 (m,1H) 7,15 (d, 1H) 7,24 (d, 2H) 7,31 (d, 2H) 7,41-7,47 (m,
2H) 7,59 (d, 2H) 7,82 (d, 2H) 8,28 (s, 1H) 9,67 (s, 1H)
Exemplo 4
[4-(4-aceil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 2’-Metil-5’-(2-
metilamino-acetilamino)-bifenil-4-carboxilico

O exemplo 4 foi preparado como descrito para o exemplo 2,
exceto que acido (terc-butoxicarbonil-metil-amino)-acético foi usado. O
composto do titulo foi isolado como uma espuma incolor (29 mg).

'H-NMR (CDClL, &) 1,98 (s, 3H) 2,13 (s, 3H) 2,30-2,37 (m, SH) 2,40 (s, 3H)
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Exemplo 6
[4-(4-trifluorometanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido
5’-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como no Exemplo 5, exceto que o
Intermediario X foi usado. O composto do titulo foi isolado como um soélido
bronze (90 mg)
'"H NMR (DMSO, §) 1,24-1,43 (m,5H) 1,65-1,77 (m,5H) 2,20-2,22 (s,3H)
2,32 (t,1H) 3,37 (s,2H) 3,50-3,53 (m,8H) 7,26-7,33 (m,3H) 7,48-7,59 (m,4H)
7,77-7,80 (d,2H) 8,01-8,05 (d,2H) 9,85 (s,1H) 10,34 (s,1H)
LCMS- ES+ =601
Exemplo 7
[4-(4-metanossulfonilmetanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do
acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

O Intermediério Y (50 mg) e 4-(4-
metanossulfonilmetanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamina (59 mg) foram
agitados em temperatura ambiente por 18 h na presenca de EDAC (33 mg),
HOBT (23 mg) e N-metil morfolina (0,040 ml) em DMF seco (1 ml). Agua (6 ml)
foi entéo adicionada e o precipitado incolor resultante coletado por filtragem. Este
material foi entdo purificado via HPLC preparativa método A. Fragdes puras
combinadas e reduzidas in vacuo para produzir um sélido amarelo (17 mg).
'"H NMR (DMSO, §) 0,78-0,81 (d,4H) 1,75-1,80 (m,1H) 2,21 (s,1H) 2,46-
2,51 (m,4H) 3,19 (m,4H) 3,28 (m,3H) 3,51 (s,2H) 5,28 (s,2H) 7,27-7,32
(m,3H) 7,54-7,60 (m,4H) 7,76-7,80 (d,2H) 8,01-8,05 (d,2H) 10,24 (s,1H)
10,33 (s,1H)
LCMS- ES+ =625
Exemplo 8
[4-(4-metanossulfonilmetanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil}]-amida do
acido 5’-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como no Exemplo 7,, exceto que o
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Intermediario X foi usado. O composto do titulo foi isolado como um sélido
amarelo (18 mg)
'H NMR (DMSO, 8) 1,04-1,74 (m,5H) 1,74-1,82 (m,5H) 2,20-2,22 (s,3H)
2,35 (t,1H) 2,46-2,51 (m,4H) 2,71 (s,3H) 3,19-3,31 (m,4H) 3,51 (s,2H) 5,28
(s,2H) 7,29-7,32 (m,2H) 7,48-7,59 (m,4H) 7,77-7,80 (d,2H) 8,01-8,05 (d,2H)
8,36 (s,1H) 9,88 (s,1H) 10,35 (s,1H)
LCMS- ES+ = 667
Exemplo 9
[4-(4-butiril-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

O Intermediério Y (50 mg) e 4-(4-butiril-piperazin-1-ilmetil)-
fenilamina (45 mg) foram agitados em temperatura ambiente por 18 h na
presenga de EDAC (35 mg), HOBT (23 mg) e N-metil morfolina (0,037 ml)
em DMF seco (1 ml). Agua (6 ml) foi entdo adicionada e o precipitado
incolor resultante coletado por filtragem. Este material foi entdo purificado
em gel de silica. Elui¢do de gradiente de 0-20% DCM:EtOH:aménia;20:8:1 in
DCM durante 30 min forneceu o composto do titulo como um sélido bronze
(66 mg).
'"H NMR (DMSO, §) 0,78-0,81 (m,4H) 0,86-0,92 (t, 3H) 1,47-1,56 (q, 2H)
1,75-1,78 (m, 1H) 2,21 (s, 3H) 2,24-2,27 (m, 2H) 2,30-2,36 (m, 4H) 3,33 (m,
2H) 3,48 (m, 4H) 7,23-7,32 (m, 3H) 7,48-7,56 (m, 4H) 7,75-7,79 (d,2H) 8,02-
8,05 (d, 2H) 10,21 (s, 1H) 10,30 (s, 1H)
LCMS- ES+ =539
Exemplo 10
[4-(4-butiril-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-(ciclo-
hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como no Exemplo 9, exceto que o
Intermediario X foi usado. O composto do titulo foi isolado como um sélido

bronze (80 mg)
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7,27-7,37 (m, 3H) 7,52-7,63 (m, 4H) 7,80-7,83 (d, 2H) 8,06-8,09 (d, 2H) 9,86
(s, 1H) 10,35 (s, 1H)
LCMS- ES+ =581
Exemplo 13
[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5°-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

O Intermediario Y (50 mg) e 4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilamina (40 mg) foram agitados em temperatura ambiente por 18 h na
presenga de HBTU (64 mg) e N-metil morfolina (0,040 ml) em DMF seco (1
ml). Agua (6 ml) foi entio adicionada e o precipitado incolor resultante
coletado por filtragem. Este material foi entdo purificado via HPLC
preparativa método A. Fragdes puras combinadas e reduzidas in vacuo para
produzir 24 mg de um sélido ndo totalmente branco.
'H NMR (DMSO, §) 0,78-0,80 (m, 4H) 1,75-1,77 (m, 1H) 1,99 (s, 3H) 2,21
(s, 3H) 2,31-2,37 (m, 4H) 3,18 (s, 2H) 3,44 (m, 4H) 7,28-7,32 (m, 2H) 7,49-
7,56 (m, 4H) 7,76-7,79 (d, 2H) 8,01-8,04 (d, 2H) 8,24 (s, 1H) 10,25 (s, 1H)
10,33 (s, 1H)
LCMS- ES+ =511
Exemplo 14
[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-(ciclo-
hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico.

Este material foi preparado como no Exemplo 13, exceto que o
Intermediario X foi usado. O composto do titulo foi isolado como um sélido
ndo totalmente branco (25 mg)
'"H NMR (DMSO, §) 1,24-1,43 (m, 5H) 1,67-1,82 (m, 5H) 1,99 (s, 3H) 2,20
(s, 3H) 2,31 (t, 1H) 2,32-2,37 (m, 4H) 3,43 (m, 4H) 3,48 (s, 2H) 7,26-7,32 (m,
3H) 7,48-7,58 (m, 4H) 7,76-7,79 (d, 2H) 8,01-8,05 (d, 2H) 9,85 (s, 1H) 10,33
(s, 1H)
LCMS- ES+ =553,
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terc-butil éster do acido {4’-[4-(4-Acetil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilcarbamoil]-6-trifluorometoxi-bifenil-3-il}-carbamico

Uma mistura de 4&cido 5’-terc-butoxicarbonilamino-2’-
trifluorometéxi-bifenil-4-carboxilico (300 mg), 1-[4-(4-Amino-benzil)-
piperazin-1-il]-etanona (176 mg), EDAC (144 mg), HOBT (102 mg) e N-
metil morfolina (0,016 ml) em DMF seco (3 ml) foi agitada em temperatura
ambiente por 18 h. Agua (6 ml) foi entio adicionada e o solido bronze
resultante coletado por filtragem (462 mg)
LCMS- ES+=1613
[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-Amino-2’-
trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico

terc-butil éster do acido {4’-[4-(4-Acetil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilcarbamoil]-6-trifluorometéxi-bifenil-3-il}-carbamico (462 mg) foi
dissolvido em DCM (4 ml) e 4cido trifluoroacético (4 ml) e foi agitada em
temperatura ambiente por 2h. A mistura foi entdo evaporada e o residuo
dividido entre bicarbonato de sédio aquoso e acetato de etila. Os extratos

secados foram entdo evaporados, fornecendo uma espuma bege (316 mg)
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LCMS- ES+ =513
Exemplo 15
[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-trifluorometéxi-bifenil-4-carboxilico
[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do 4cido 5°-
Amino-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico (35 mg) em THF seco (1 ml)
foi tratado com cicpropanocarbonil cloreto (0,015 ml) e diisopropiletilamina
(0,048 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 18 h e foi
entdo evaporada. O residuo foi entdo purificado em gel de silica. Elui¢do de
gradiente de 0-20% DCM:EtOH:aménia;20:8:1 em DCM durante 30 min
forneceu o composto do titulo como um sdélido ndo totalmente branco (11
mg).
'H NMR (DMSO, §) 0,83-0,85 (d, 4H) 1,79-1,81 (m, 1H) 1,99 (s, 3H) 2,31-
2,38 (m, 4H) 3,43-3,48 (m, 4H) 3,48 (s, 2H) 7,29-7,32 (m, 2H) 7,46-7,49 (d,
1H) 7,63-7,71 (m, 2H) 7,72-7,79 (m, 3H) 7,86-7,87 (d, 1H) 8,05-8,08 (d, 2H)
10,35 (s, 1H) 10,53 (s, 1H)
LCMS- ES+ = 581
Exemplo 16
[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-(ciclo-
hexanocarbonil-amino)-2’-trifluorometo6xi-bifenil-4-carboxilico
Este material foi preparado como no Exemplo 15, exceto que
ciclo-hexanocarbonilcloreto foi usado. O composto do titulo foi isolado como
um solido nao totalmente branco (28 mg)
'H NMR (DMSO, 8) 0,99-1,24 (m, 2H) 1,26-1,45 (m, 4H) 1,68-1,85 (m, 4H)
1,99 (s, 3H) 2,31-2,51 (m, 4H) 3,43 (m, 4H) 3,48 (s, 2H) 7,29-7,32 (d, 2H)
7,44-7,45 (d, 1H) 7,59-7,63 (d, 2H) 7,73-7,79 (m, 3H) 7,88-7,89 (d, 1H) 8,05-
8,08 (d, 2H) 10,13 (s, 1H) 10,35 (s, 1H)
LCMS- ES+ =623
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Etil éster do acido 2’-Metil-5’-(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-bifenil-4-
carboxilico

Etil éster do &cido 5’-Amino-2’-metil-bifenil-4-carboxilico
(2,15g), 4cido 4-morfolin-4-il benzéico (1,27g), N-metilmorfolina (2,05 ml),
1-hidroxibenzotriazol (826 mg) e cloridreto de I-etil-3-(3-
(dimetilaminopropil)carbodiimida (1,17g) em DMF seco (30 ml) foram
agitados a 20°C por 18 h. Em seguida o DMF foi evaporado e o residuo
dividido entre 4gua e diclorometano. Os extratos secos foram evaporados e o
residuo purificado em gel de silica. Eluigdo com 1-2% de metanol em
diclorometano forneceu um sélido incolor (2,4g)

Acido 2’-Metil-5’-(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-bifenil-4-carboxilico
(Intermediario W)

Etil éster do acido 2’-Metil-5’-(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-
bifenil-4-carboxilico (2,4g) foi agitado em uma mistura de THF (25 ml) e 1M
hidréxido de sédio (50 ml) a 100 C por 4 h. A mistura foi permitida esfriar € o
THF foi evaporado. O residuo foi acidificado e o precipitado incolor
resultante coletado por filtragem e secado (1,98%).

0 0 N

O OH ‘ N/Q/\ I\)‘l\ﬂ/
[ D 9 )
[ (T D
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Exemplo 17
[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 2’-Metil-5’-(4-
morfolin-4-il-benzoilamino)-bifenil-4-carboxilico

Uma mistura do Intermedidrio W (42 mg), EDAC (19 mg),
HOBT (14 mg) e N-metil morfolina (20 mg) em DMF seco (2 ml) foi tratada
com 1-[4-(4-Amino-benzil)-piperazin-1-il]-etanona (23 mg) e foi agitada em

temperatura ambiente por 18 h. Agua (6 ml) foi entdo adicionada e o
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precipitado incolor resultante coletado por filtragem. Este material foi entio
purificado via HPLC preparativa método A. Fragdes puras combinadas e
reduzidas in vacuo para produzir um sélido ndo totalmente branco (28 mg).
"H NMR (DMSO, &) 1,99 (s, 3H) 2,25 (s, 3H) 2,31-2,38 (m, 4H) 3,25-3,28
5  (m, 4H) 3,43-3,48 (m, 6H) 3,74-3,76 (m, 4H) 7,02-7,05 (d, 2H) 7,29-7,32 (d,
3H) 7,52-7,55 (d, 2H) 7,74-7,80 (m, 4H) 7,89-7,93 (d, 2H) 8,04-8,07 (d, 2H)
10,01 (s, 1H) 10,34 (s, 1H)
LCMS- ES+ =632

terc-butil éster do acido [4-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
10 [1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-carbamico

Uma solugdo de terc-butil éster do acido (3-bromo-4-metil-
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fenil)-carbamico (3,4g) e 4,4,5,5,4°,4°,5’,5’-octametil-
[2,2°]bi[[1,3,2]dioxaboralanil] (4,5g¢) em DMF seco (55 ml) foi tratada com
acetato de potassio (5,8g) e dicloreto de (difenilfosphinoferroceno) paladio
(650 mg) e foi aquecida a 80Csob nitrogénio por 16h. A mistura foi
evaporada e o residuo purificado em silica. Elui¢do de gradiente com 1-20%
(4EtOAc:1Hexano) em hexano durante 40 min forneceu um sélido néo
totalmente branco (2,5g).
'H NMR (DMSO, §) 1,020-1,040 (s, 6H) 1,165 (s, 9H) 1,330 (s, 6H) 2,370-
2,377 (s, 3H) 6,90 (d, 1H) 7,20 (s, 1H) 7,65 (s, 1H) 9,05 (s, 1H)
Acido 5’-terc-Butoxicarbonilamino-3-metanossulfonil-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico.

terc-butil éster do acido [4-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-carbdmico (200 mg), acido 4-bromo-2-
metanossulfonil-benzéico (167 mg), carbonato de césio (390 mg) e
tetracis(trifenilfosfino)paladio (70 mg) em agua (2 ml) e DME (5 ml) foram
aquecidos a 165C por 25 min no microondas. A mistura foi evaporada e o
residuo purificado em silica. Eluigdo de gradiente de 35-100%
DCM:EtOH:amé6nia;20:8:1 em DCM durante 35 min forneceu uma espuma
bronze (180 mg).
LCMS- ES+ =406
terc-butil éster do acido {4’-[4-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-
ilmetil)-fenilcarbamoil]-3’-metanossulfonil-6-metil-bifenil-3-il}-
carbamico

Uma mistura de 4cido 5’-terc-butoxicarbonilamino-3-
metanossulfonil-2’-metil-bifenil-4-carboxilico (180 mg), 4-(1,1-dioxo-
llambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenilamina (120 mg), EDAC (90 mg),
HOBT (62 mg) e N-metil morfolina (0,14 ml) em DMF seco (1 ml) foi
agitada em temperatura ambiente por 18 h. A mistura foi evaporada e o

residuo purificado em silica. Eluigdo de gradiente de 0-30%
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DCM:EtOH:amo6nia;20:8:1 em DCM durante 35 min forneceu um sélido
bronze (120 mg).
LCMS- ES+ = 628
[4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-
Amino-3-metanossulfonil-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

terc-butil éster do acido {4’-[4-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-
tiomorfolin-4-ilmetil)-fenilcarbamoil]-3’-metanossulfonil-6-metil-bifenil  -3-
il}-carbdmico (120 mg) foi dissolvidlo em DCM (2 ml) e acido
trifluoroacético (2 ml) e foi agitado em temperatura ambiente por 2h. A
mistura foi entdo evaporada e o residuo dividido entre bicarbonato de sédio
aquoso € DCM. Os extratos secos foram entdo evaporados fornecendo um
oleo amarelo (95 mg)
LCMS- ES+ =528
Exemplo 18
[4-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-
(ciclopropanocarbonil-amino)-3-metanossulfonil-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

Uma mistura de 4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-
ilmetil)-fenilamina do acido 5’-Amino-3-metanossulfonil-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico (47 mg) e N-metil morfolina (0,02 ml) foi tratada com
cicpropanocarbonilcloreto (0,010 ml) e foi agitada em temperatura ambiente
por 18 h. A mistura foi entdo evaporada e o residuo purificado via HPLC
prep. método A. Fragdes puras combinadas e reduzidas in vacuo para produzir
um sélido branco (12 mg).
'H NMR (DMSO, §) 0,79-0,81 (d, 4H) 1,76-1,81 (m, 1H) 2,24 (s, 3H) 2,88
(m, 4H) 3,12 (m, 4H) 3,46 (s, 3H) 3,65 (s, 2H) 7,28-7,35 (m, 3H) 7,54-7,61
(m, 2H) 7,68-7,72 (m, 2H) 7,78-7,92 (m, 4H) 10,31 (s, 1H) 10,74 (s, 1H)
LCMS- ES+ =596




Exemplo 19
[4-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-
(ciclo-hexanocarbonil-amino)-3-metanossulfonil-2°-metil-bifenil-4-
carboxilico

5 Este material foi preparado como no por exemplo 18,, exceto
que cic-hexanocarbonilcloreto foi usado. O composto do titulo foi isolado as
um so6lido amarelo palido (14 mg).
'H NMR (DMSO, §) 1,12-1,40 (m, 6H) 1,64-1,79 (m, 4H) 2,20 (s, 3H) 2,25-
2,30 (m, 1H) 2,86-2,87 (m, 4H) 3,09 (m, 4H) 3,43 (s, 3H) 3,62 (s, 2H) 7,24-

10 7,29 (m, 3H) 7,51-7,69 (m, 4H) 7,75-7,88 (m, 3H) 9,88 (s, 1H) 10,71 (s, 1H)

LCMS- ES+ = 638
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4-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenilamina
terc-butil éster do acido [4-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-

8]

[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-carbamico (78 mg) foi dissolvido em DCM (2
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ml) e acido trifluoroacético (2 ml) e foi agitado em temperatura ambiente por
2h. A mistura foi entdo evaporada e o sal de trifluoroacetato bruto usado na
etapa seguinte (6leo amarelo, 81 mg)
LCMS- ES+ =234
[4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-amida do
acido ciclopropanocarboxilico

4-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
fenilamina (80 mg) em DCM seco (2 ml) foi tratado com N-metil morfolina
(0,08 ml) e cicpropanocarbonilcloreto (0,025 ml) e foi agitada em temperatura
ambiente por 72h. A mistura foi entdo evaporada e o residuo dividido entre
bicarbonato de so6dio aquoso e acetato de etila. Os extratos secos foram entdo
evaporados fornecendo um 6leo amarelo (70 mg) que foi usado na etapa final.
LCMS- ES+ =302
N-[4-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-3-hidroxi-4-
iodo-benzamida

Uma mistura de 4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-
ilmetil)-fenilamina (90 mg), acido 3-hidroxi-4-iodo-benzodico (100 mg),
EDAC (80 mg), HOBT (60 mg) e N-metil morfolina (0,09 ml) em DMF seco
foi agitada em temperatura ambiente por 18 h. A mistura foi evaporada e o
residuo purificado em silica. Eluicdo de gradiente de 0-30%
DCM:EtOH:amo6nia;20:8:1 em DCM durante 35 min forneceu um sélido
amarelo (50 mg).
Exemplo 20
[4-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2-hidréxi-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Uma mistura de [4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-amida do 4cido ciclopropanocarboxilico (70
mg), N-[4-(1,1-Dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-3-hidroxi-4-

iodo-benzamida (50 mg), carbonato de césio (33 mg) e




10

58

tetracis(trifenilfosfino)paladio (10 mg) em agua (5 ml) e DME (10 ml) foi
aquecida ao refluxo por 16h. A mistura foi entdo dividida entre solugdo de
carbonato de potassio saturada e acetato de etila. Os extratos secos foram
evaporados e o residuo purificado em silica. Elui¢do de gradiente de 0-30%
DCM:EtOH:amoénia;20:8:1 em DCM durante 35 min forneceu um soélido
bronze (6 mg).

'H NMR (DMSO, §) 0,82-0,84 (m, 4H) 1,79-1,82 (m, 1H) 2,13 (s, 3H) 2,93-
2,94 (m, 4H) 3,15-3,17 (m, 4H) 3,70 (s, 2H) 7,21-7,24 (d, 2H) 7,35-7,38 (d,
2H) 7,47-7,54 (m, 4H) 7,80-7,83 (d, 2H) 9,82 (s, 1H) 10,18 (s, 1H) 10,29 (s,
1H)

LCMS- ES+ = 534
OCF,

G~ g

CO,H
OCF, O 2 OCF,
Br
(7 O Ty
JUN\)
-——
07N

Acido 3-Nitro-4-trifluorometoxibenzéico

Em uma solugio agitada de acido 4-trifluorometoxibenzoico
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(2,96g) em &cido sulftrico concentrado (19 mL) em temperatura ambiente foi
adicionada uma mistura de &4cido nitrico concentrado (8,5mL) e 4cido
sulfiirico concentrado (8,5mL) em gotas. Apds 15 min um precipitado branco
formou-se. A reagio foi lentamente vertida em gelo (aprox. 100mL). Um vez
o gelo tinha-se derretido a suspensido resultante foi filtrada e o residuo lavado
com agua (3 x 10 ml) e entdo secado in vacuo para fornecer o composto do
titulo como um sélido branco (3,41 g).
'H NMR (DMSO, 8) 7,87 (dd, 1H), 8,36 (dd, 1H), 8,59 (d, 1H), 14,05 (br.s).
LCMS- ES- =250
Acido 3-Amino-4-trifluorometoxibenzéico

Uma solugdo de 4cido 3-nitro-4-trifluorometoxibenzodico (3g)
em metanol (240 mL) foi hidrogenada a 50°C e 50 bar utilizando-se aparelho
cubo-H. A solucdo de metanol foi evaporada, fornecendo o composto do
titulo como um sélido branco (2,58 g).
'H NMR (DMSO, §) 5,63 (br. s, 2H), 7,13 (dd, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,42 (d,
1H), 12,85 (br. s).
Acido 3-Bromo-4-trifluorometoxibenzéico

Em uma solugdo agitada de acido 3-amino-4-
trifluorometoxibenzodico (2g) em uma mistura de 4dgua (16mL) e 48% HBr
(12mL) a 0 °C foi adicionada uma solugéo de nitrito de sédio (0,64g) em agua
(8mL) em gotas. Ap6s 15 min a 0 °C a mistura de reagdo foi diluida com 4gua
(12 mL) e cuidadosamente vertida em uma solu¢do agitada de brometo de
cobre (I) (1,32g) em 48% HBr (8mL) em temperatura ambiente. A suspensio
resultante foi filtrada e o residuo lavado com 4gua (3 x 5mL) e secado in
vacuo para fornecer o composto do titulo como um sélido bege (2,08 g).
'H NMR (DMSO, 8) 7,87 (dd, 1H), 8,26 (dd, 1H), 8,46 (d, 1H), 13,70 (br. s, 1H).
LCMS- ES-=284.
3-Bromo-N-(4-morfolin-4-ilfenil)-4-trifluorometéxi-benzamida

Uma solu¢do de 4acido 3-bromo-4-trifluorometoxibenzdico
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(515 mg), N-(4-aminofenil)morfolina (323 mg), EDAC (763 mg), HOBT
(538 mg) e N-metilmorfolina (5970L) em DMF (5mL) foi agitada em
temperatura ambiente. Apés 1 h, foi adicionada agua (10mL) e a suspensdo
resultante filtrada. O residuo foi secado in vacuo e entdo purificado por
cromatografia de coluna flash, eluindo com 2: 1 éter de petroleo: acetato de
etila. O composto do titulo foi isolado como um sé6lido néo totalmente branco
(532 mg).
'H NMR (DMSO, 8) 3,07 (t, 4H), 3,80 (t, 4H), 6,84 (d, 2H), 7,31 (dd, 1H),
7,42 (d, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 8,07 (s, 1H).
LCMS- ES+ = 446,
Acido 5’-(4-Morfolino-4-ilfenilcarbamoil)-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-
carboxilico

Uma  mistura de 3-bromo-N-(4-morfolin-4-ilfenil )-4-
trifluorometoxibenzamida (505 mg), acido 4-carboxifenilbordnico (207 mg) e
tetracis(trifenilfosfino)paladio (65 mg) em DME (5mL) e uma solugio aquosa
saturada de Na,CO; (2,5mL) foi aquecida ao refluxo. Apds 16 h a reagdo foi
permitida esfriar a temperatura ambiente e entdo concentrada a secura para
produzir um residuo marrom. O residuo foi absorvido em agua (10mL) e
tratado com uma solugdo aquosa 2M de HCIl até nfo ocorrer mais
efervescéncia. A suspensdo resultante foi filtrada e o residuo lavado com agua
(3 x 3mL) e secado in vacuo para fornecer o composto do titulo como um
solido marrom claro (565 mg).
'H NMR (DMSO, §8) 3,14 (t, 4H), 3,80 (t, 4H), 7,01 (d, 2H), 7,68 (m, 6H),
8,12 (d, 2H), 8,21 (s, 1H).
LCMS- ES+ = 487
Exemplo 21
4’-{[4-acetilpiperazin-1-il-metil)fenillJamida} do acido 3-[(4-morfolin-4-
ilfenil)amida]6-Trifluorometoxibifenil-3,4’-dicarboxilico

Uma solugdo de acido 5’-(4-morfolina-4-ilfenilcarbamoil)-2’-
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trifluorometoéxi-bifenil-4-carboxilico (100 mg), 1-[4-(4-amino-benzil)-
piperazin-1-illetanona (50 mg), EDAC (86 mg), HOBT (61 mg) e N-
metilmorfolina (680L) em DMF (1mL) foi agitada em temperatura ambiente.
Apoés 16h, foi adicionada agua (SmL) e a suspensdo resultante filtrada. O
residuo foi secado in vacuo e entfo purificado por cromatografia de coluna
flash, eluindo com 400: 8: 1 CH,Cl,: EtOH: NH;3; O composto do titulo foi
isolado como um sélido néo totalmente branco (73 mg).

'H NMR (DMSO, 8) 1,99 (s, 3H), 2,32 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 3,09 (t, 3H),
3,43 (m, 4H), 3,48 (s, 2H), 3,76 (t, 4H), 6,97 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,64 (d,
2H), 7,71 (m, 5H), 8,13 (m, 4H), 10,26 (s, 1H), 10,37 (s, 1H).

LCMS- ES+ = 703.

AT — o
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(2-Metoxietil)-(4-nitrofenil)amina
Uma mistura de  1-fluoro-4-nitrobenzeno (lg), 2-
metoxietilamina (639 mg) e carbonato de potassio (1,17g) em acetonitrila
(5mL) foi aquecida a 80°C. Apds 16h a reagdo foi permitida esfriar a

temperatura ambiente e entdo filtrada. O residuo foi lavado com acetonitrila
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(3 x 5mL) e o filtrado e lavagens combinados foram concentrados in vacuo
para fornecer o composto do titulo como um sé6lido amarelo (1,37g).
'"H-NMR (CDCl;, §) 3,40 (t, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,66 (t, 2H), 4,88 (br. s, 1H),
6,58 (d, 2H), 8,12 (d, 2H).
LCMS- ES+ = 197.
(2-Metoxi-etil)-metil-(4-nitrofenil)amina

Uma mistura de (2-metéxi-etil)-(4-nitrofenil)amina (1g),
formaldeido (5mL), acido férmico (SmL) e agua (10mL) foi aquecida ao
refluxo. Apds 1h a reagdo foi permitida esfriar a temperatura ambiente e entdo
concentrada in vacuo para fornecer um residuo amarelo oleoso. O residuo foi
tratado com uma solu¢do aquosa saturada de Na,CO; até cessar a
efervescéncia. A suspensdo resultante foi filtrada e o sélido coletado lavado
com agua (3 x 10mL) e secado in vacuo para fornecer o composto do titulo
como um sélido amarelo (0,92g).
'H NMR (DMSO, §) 3,05 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 3,52 (t, 2H), 3,56 (t, 3H), 6,57
(d, 2H), 8,04 (d, 2H).
LCMS- ES+ = 211.
N-(2-Metoxi-etil)-/VN-metil-benzeno-1,4-diamina

Uma solugédo de (2-metoxi-etil)-metil-(4-nitrofenil) amina (850
mg) em metanol (80mL) foi hidrogenada a 25° C e 40 bar usando-se aparelho
de cubo-H. A solugdo de metanol foi concentrada in vacuo para fornecer o
composto do titulo como um 6leo vermelho carregado escuro (658 mg).
"H-NMR (CDCls, 8) 2,90 (s, 3H), 3,40 (m, 7H), 6,69 (m, 4H).
LCMS- ES+ = 181.
Exemplo 22
4’-{[4-(1,1-dioxo-1) -tiomorfolin-4-ilmetil)feniljJamida} 3-({4-[(2-
metoxietil)metilamino]fenil}-amida) do acido 6-Metoxi-bifenil-3,4’-
dicarboxilico

Uma solugdo de acido 3-bromo-4-metoxibenzodico (130 mg),
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N-(2-metoxietil)-N-metilbenzeno-1,4-diamina (101 mg), EDAC (238 mg),
HOBT (168 mg) e N-metilmorfolina (1850JL) em DMF (1mL) foi agitada em
temperatura ambiente. Apos 16h, dgua (SmL) foi adicionada e a suspensio
resultante filtrada para fornecer um sélido marrom pegajoso que foi usado
sem mais manipulac¢o.

O sdélido acima absorvido em DME (3 ml) e a solugio
resultante foi adicionado acido 4-carboxifenilborénico (103 mg), tetracis
(trifenilfosfino)-paladio (32 mg) e uma solugdo aquosa saturada de
carbonato de sédio (1,5mL). A mistura foi aquecida ao refluxo. Apds 16h
a reagdo foi permitida esfriar & temperatura ambiente e concentrada a
secura. Ao residuo foi adicionada adgua (10mL) seguido pela adi¢do em
gotas de uma solug@o 2M de HCI até ndo mais se formar precipitado. Na
filtragem, o sélido isolado tornou-se pegajoso por natureza e foi usado sem
mais manipulagéo.

O sélido acima foi dissolvido em DMF (2mL) e a esta solugdo
foi adicionada 4-(1,1-dioxo-17»6-tiomorfolin—4—ilmetil)fenilamina (167 mg),
EDAC (215 mg), HOBT (151 mg) e N-metilmorfolina (185C]L). A reagdo foi
agitada em temperatura ambiente por 16h e entdo concentrada a secura. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna flash, eluindo com 400: 8:
1 CH,Cl,: EtOH: NHj para fornecer o composto do titulo como um sélido ndo
totalmente branco (158 mg).

'"H NMR (DMSO, 8) 2,91 (m, 5H), 3,13 (m, 4H), 3,27 (m, 2H), 3,49 (m, 4H),
3,67 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 6,72 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,61 (m, 4H), 7,74 (d,
2H), 7,77 (d, 2H), 8,01 (m, 2H), 8,06 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 10,31 (s, 1H).
LCMS- ES+ = 658.
0 0 0 /@/\N"j
e - Ty e
o =0
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Acido ~ 2’-Metil-5’-(6-morfolin-4-il-piridin-3-ilcarbamoil)-bifenil-4-
carboxilico

Em uma solugéo de 4’-etil éster do acido 6-metil-bifenil-3,4’-
dicarboxilico (200 mg) em DMF (4 ml) foram adicionados 6-morfolin-4-
ilpiridin-3-ilamina (163 mg), HOBt (123 mg), EDAC (174 mg) e N-
metilmorfolina (200ul). A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite e foi entdo vertida em agua (40 ml) e o precipitado resultante
filtrado sob vacuo. Cromatografia de coluna (elui¢do gradiente com 0-20%
20:8:1 DCM:EtOH:NH,OH em DCM) produziu o etil éster do produto
desejado.

Este foi dissolvido em etanol (4 ml) e 2N NaOH (2 ml) ¢ a
solucdo agitada em temperatura ambiente durante a noite.

A mistura foi evaporada sob vacuo e os residuos tratados com
2N HCI (10 ml). O precipitado resultante foi filtrado sob vacuo e secado
fornecendo um sélido amarelo (173 mg).

LCMS- ES+ =418

Exemplo 23

4’-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(6-morfolin-4-il-
piridin-3-il)-amida] do acido 6-Metil-bifenil-3,4’-dicarboxilico

Em uma solugéo de acido 2’-Metil-5’-(6-morfolin-4-il-piridin-
3-ilcarbamoil)-bifenil-4-carboxilico (50 mg) em DMF (1 ml) foram
adicionados 1-[4-(4-amino-benzil)-piperazin-1-illetanona (37 mg), HOBt (22
mg), EDAC (31 mg) e N-metilmorfolina (35 ul). Esta mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite e foi entdo vertida em agua (10 ml) e o
precipitado resultante filtrado sob vacuo. Este material foi entdo purificado
via HPLC preparativa método A. Fragdes puras combinadas e reduzidas in
vacuo para produzir um so6lido amarelo (32 mg).

'H NMR (DMSO, §) 2,10 (3H, s) 2,47(7H, m) 3,54 (8H, m) 3,83 (4H, m) 5,88
(1H,s) 7,01 (1H, d) 7,44 (2H, d) 7,64 (1H, d) 7,74 (2H, d) 7,88 (2H, d) 8,01
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(3H, m) 8,22 (2H, d) 8,35 (1H, s) 8,61 (1H, d) 10,28 (1H, s) 10,45 (1H, s)

LCMS- ES+ = 633.
0

O
Br Br O
IORS (7~
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5’-(1-Benzil-piperidin-4-il)-3-bromo-4-metil-benzamida
Em uma solugdo de acido 3-bromo-4-metilbenzoico (1g) em
DMEF (10 ml) foi adicionada 1-benzil-piperidin-4-ilamina (1,05 ml), HOBT
(692 mg), EDAC (982 mg) e N-metilmorfolina (1,13 ml). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite e foi entdo vertida em agua
(70 ml). O precipitado resultante foi filtrado sob vacuo. O sélido resultante foi
lavado com agua e secado in vacuo entdo usado sem purificagdo (s6lido ndo
totalmente branco, 1,771g)
LCMS- ES+ = 387,389,
Acido 5°-(1-Benzil-piperidin-4-ilcarbamoil)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico
Em uma suspensio de 5°-(1-Benzil-piperidin-4-il)-3-bromo-4-
metil-benzamida (1g) e acido 4-carboxifenilboronico (428 mg) em DME (20
ml) e agua (10 ml) foram adicionados carbonato de césio (841 mg) e
tetracis(trifenilfosfino)-paladio (149 mg). A mistura foi agitada a 80°C

durante a noite e foi entdo evaporada e o residuo diluido com agua e extraido
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com acetato de etila. A parte aquosa foi acidificada com 2N HCI e o
precipitado resultante foi filtrado sob vacuo e o sélido lavado com 4gua e
secado fornecendo um sélido nfo totalmente branco (935 mg)
LCMS- ES+ = 429.
Exemplo 24
4’-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(1-benzil-piperidin -
4-il)-amida] do acido 6-Metil-bifenil-3,4’-dicarboxilico

Em uma solugdo de 4cido 5’-(1-Benzil-piperidin-4-
ilcarbamoil)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico (50 mg) em DMF (1 ml) foi
adicionada 1-[4-(4-amino-benzil)-piperazin-1-il]etanona (28 mg), HOBT (22
mg), EDAC (31 mg) e N-metilmorfolina (35 ul). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite e foi entdo vertida em agua (10 ml) e o
precipitado resultante foi filtrado sob vacuo Este material foi entdo purificado
via HPLC preparativa método A. Fragbes puras combinadas e reduzidas in
vacuo para produzir um so6lido amarelo (50 mg).
'H NMR (DMSO, §) 1,60 (2H, m) 1,76 (2H, m) 1,99 (6H, m) 2,38 (7TH, m)
2,56 (3H, s) 2,81 (2H, d) 3,43 (4H, m) 3,48 (1H, m) 3,78 (1H, m) 7,32 (7H m)
7,44 (1H, d) 7,58 (2H, d) 7,97 (2H, d) 8,05 (2H, d) 8,36 (3H, m) 10,36 (1H, s)
LCMS- ES+ = 644.

CO,Et CO.Et
Cl Cl Cl 2
Br /YO
CO,H CO,H 0
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K/N CO,H
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4’-etil éster do acido 6-cloro-bifenil-3,4’-dicarboxilico

Em uma suspensdo de 4cido 3-bromo-4-clorobenzodico (1g) e
acido 4-etoxicarbonil-fenilborénico (825 mg) em DME (20 ml) e agua (10
ml) foram adicionados carbonato de césio (2,07g) e tetracis(trifenilfosfino)-
paladdio (246 mg). A mistura foi agitada a 80°C durante a noite e foi entio
evaporada e o residuo diluido com 4gua e extraido com acetato de etila. A
parte aquosa foi acidificada com 2N HCI e o precipitado resultante foi filtrado
sob vacuo e o sdlido lavado com 4gua e secado fornecendo um sélido nio
totalmente branco (1,17g)
'H-NMR (CDCl;, §) 1,36 (3H, t) 4,37 (2H, q) 7,19 (1H, m) 7,48 (3H, m)
8,06 (3H, m)
LCMS- ES -=303
etil éster do acido (S)-2’-cloro-5’-[4-(3-etil-2,6-dioxo-piperidin-3-il)-
fenilcarbamoil]-bifenil-4-carboxilico

Em uma solugéo de 4’-etil éster do acido 6-cloro-bifenil-3,4’-
dicarboxilico (300 mg) e (S)-3-(4-amino-fenil)-3-etil-piperidin-2,6-diona (250
mg) em DMF (3 ml) foi adicionado HOBT (146 mg), EDAC (200 mg) e N-
metilmorfolina (237ul). A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite e foi vertida em agua (30 ml) e o precipitado resultante filtrado
sob vacuo.

Cromatografia de coluna (elui¢do gradiente com 50-100%
EtOAc em éter de petr.) produziu um sélido nfo totalmente branco (356 mg)
LCMS- ES+ =519, 521
Acido (S)-2’-cloro-5’-[4-(3-etil-2,6-dioxo-piperidin-3-il)-fenilcarbamoil]-
bifenil-4-carboxilico

Etil éster do 4cido (S)-2’-cloro-5’-[4-(3-etil-2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-fenilcarbamoil]-bifenil-4-carboxilico (356 mg) foi dissolvido
em EtOH (2 ml) e 2N NaOH (1 ml) e agitado em temperatura ambiente

durante a noite. A mistura de reagdo foi evaporada sob vicuo e os residuos
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tratados com 2N HCI. O precipitado foi filtrado e s6lido bronze resultante
secado e entdo usado sem purificagdo (284 mg)
LCMS- ES+ = 507, 509.
Exemplo 25
4’-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-{[4-(3-etil-2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-fenil]-amida} do acido (S)-6-cloro-bifenil-3,4’-
dicarboxilico

Em uma solugdo de acido (S)-2’-cloro-5’-[4-(3-¢til-2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-fenilcarbamoil]-bifenil-4-carboxilico (50 mg) em DMF (1 ml)
foi adicionada 1-[4-(4-amino-benzil)-piperazin-1-il]etanona (30 mg), HOBT
(18 mg), EDAC (25 mg) e N-metilmorfolina (30ul). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite e foi vertida em 4dgua (10 ml) e o
precipitado resultante foi coletado por filtragem. Este material foi entdo
purificado via HPLC preparativa método A. Frag¢des puras combinadas e
reduzidas in vacuo para produzir um sélido bronze (7 mg).
'H NMR (DMSO, §) 0,79 (3H, t) 1,86 (2H, q) 1,99 (3H, s) 2,19 (2H, m) 2,31
(4H, m) 2,51 (2H, s) 3,41 (4H, m) 3,47 (2H, s) 7,32 (4H, d) 7,78 (7H, m) 8,09
(4H, m) 10,38 (2H, d)
LCMS- ES+ =706
Etil éster do acido (R)-2’-cloro-5’-[4-(3-etil-2,6-dioxo-piperidin-3-il)-
fenilcarbamoil]-bifenil-4-carboxilico

Em uma solugéo de 4’-etil éster do acido 6-cloro-bifenil-3,4’-
dicarboxilico (300 mg) e (R)-3-(4-amino-fenil)-3-etil-piperidin-2,6-diona
(250 mg) em DMF (3 ml) foram adicionados HOBT (146 mg), EDAC (200
mg) e N-metilmorfolina (237ul). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite e foi vertida em 4gua (30 ml) e o precipitado
resultante filtrado sob vacuo. Cromatografia de coluna (elui¢do gradiente com
50-100% EtOAc em éter de petr.) produziu um sélido ndo totalmente branco

(320 mg)
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LCMS- ES+ =519
Acido (R)-2’-cloro-5’-[4-(3-etil-2,6-dioxo-piperidin-3-il)-fenilcarbamoil]-
bifenil-4-carboxilico

Etil éster do 4cido (R)-2’-cloro-5’-[4-(3-etil-2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-fenilcarbamoil]-bifenil-4-carboxilico (320 mg) foi dissolvido
em EtOH (2 ml) e 2N NaOH (1 ml) e agitado em temperatura ambiente
durante a noite. A mistura de reagdo foi evaporada e os residuos tratados com
2N HCI. O precipitado foi filtrado e sélido bronze resultante secado in vacuo,
entdo usado sem purifica¢do (295 mg)
LCMS- ES+ =509
Exemplo 26
4’-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida}  3-{[4-(3-etil-2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-fenil]-amida} do acido (R)-6-cloro-bifenil-3,4’-
dicarboxilico

Em uma solugdo de 4cido (R)-2’-cloro-5’-[4-(3-etil-2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-fenilcarbamoil]-bifenil-4-carboxilico (50 mg) em DMF (1 ml)
foram adicionados 1-[4-(4-amino-benzil)-piperazin-1-iljetanona (30 mg),
HOBT (18 mg), EDAC (25 mg) e N-metilmorfolina (30ul). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite e foi vertida em 4gua (10
ml) e o precipitado resultante foi coletado por filtragem. Este material foi
entdo purificado via HPLC preparativa método A. Fragdes puras combinadas
e reduzidas in vacuo para produzir um sélido bronze (4 mg).
'H NMR (DMSO, §) 0,79 (3H, t) 1,86 (2H, q) 1,99 (3H, s) 2,19 (2H, m) 2,31
(4H, m) 2,51 (2H, s) 3,41 (4H, m) 3,47 (2H, s) 7,32 (4H, d) 7,78 (7H, m) 8,09
(4H, m) 10,38 (2H, d)
LCMS- ES+ = 706.
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etil éster do acido 2’-cloro-5’-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenilcarbamoil)-bifenil-
4-carboxilico

Em uma solugdo de acido 6-cloro-bifenil-3,4’-dicarboxilico 4’-
etil éster (300 mg) e 4-[1,2,4]triazol-1-il-fenilamina (250 mg) em DMF (3 ml)
foi adicionado HOBT (146 mg), EDAC (200 mg) e N-metilmorfolina (237ul).
A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite e foi vertida
em agua (30 ml) e o precipitado resultante foi coletado por filtragem

Cromatografia de coluna (elui¢do gradiente com 50-100%
EtOAc em éter de petr.) produziu um sélido néo totalmente branco (121 mg)
LCMS- ES+ = 447
Acido 2’-cloro-5’-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenilcarbamoil)-bifenil-4-
carboxilico

Etil éster do 4cido  2’-cloro-5’-(4-[1,2,4]triazol-1-il-
fenilcarbamoil)-bifenil-4-carboxilico (121 mg) foi dissolvido em EtOH (2 ml)
e 2N NaOH (1 ml) e agitado em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reagdo foi evaporada e o residuo tratado com 2N HCI. O
precipitado foi filtrado e o s6lido bronze resultante secado in vacuo, entdo
usado sem purificagdo (106 mg)

LCMS- ES+=419



Exemplo 27
4’-{[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(4-[1,2,4]triazol-1-il-
fenil)-amida] do acido 6-cloro-bifenil-3-4’-dicarboxilico
Em uma solu¢do de acido 2’-cloro-5’-(4-[1,2,4]triazol-1-il-
5  fenilcarbamoil)-bifenil-4-carboxilico (50 mg) em DMF (1 ml) foram
adicionados 1-[4-(4-amino-benzil)-piperazin-1-il]etanona (30 mg), HOBT (18
mg), EDAC (25 mg) e N-metilmorfolina (30ul). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite e foi vertida em 4agua (10 ml) e o
precipitado resultante foi coletado por filtragem. Este material foi entdo
10 purificado via HPLC preparativa método A. Fragdes puras combinadas e
reduzidas in vacuo para produzir um sélido bronze (29 mg).
'H NMR (DMSO, §) 1,97 (3H, s) 2,36 (4H, m) 3,41 (4H, m) 3,47 (2H, s) 7,31
(2H, d) 7,78 (7H, m) 7,94 (2H, d) 8,08 (4H, m) 8,22 (1H, s) 9,24 (1H, s)
10,36 (1H, s) 10,58 (1H, s)
15 LCMS-ES+ =634
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4’-etil éster do acido 6-Fluoro-bifenil-3,4’-dicarboxilico
Em uma suspensdo de acido de 3-bromo-4-fluorobenzodico

(500 mg) e acido 4-etoxicarbonil-fenilborénico (442 mg) em DME (10 ml) e

agua (5 ml) foram adicionados carbonato de césio (743 mg) e
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tetracis(trifenilfosfino)-paladio (132 mg). A mistura foi agitada a 80°C
durante a noite e foi entfio evaporada e o residuo diluido com agua e extraido
com acetato de etila. A parte aquosa foi acidificada com 2N HCI e o
precipitado resultante foi filtrado sob vacuo e o sélido lavado com 4gua e
secado fornecendo um sélido ndo totalmente branco (432 mg)
'H-NMR (CDCl;, 8) 1,34 (3H, t) 4,34 (2H, q) 7,50 (2H, m) 7,76 (2H, d) 8,06
(3H, m) 13,25 (1H, s)
LCMS- ES - =287
Etil éster do acido 2’-Fluoro-5’-(4-morfolin-4-il-fenilcarbamoil)-bifenil-4-
carboxilico
Em uma solugéo de 4’-etil éster do acido 6-Fluoro-bifenil-3,4’-
dicarboxilico (300 mg) e 4-morfolin-4-il-fenilamina (203 mg) em DMF (5 ml)
foram adicionados HOBT (156 mg), EDAC (219 mg) e N-metilmorfolina
(251ul). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite e foi
vertida em agua (50 ml) e o precipitado resultante filtrado sob vacuo
fornecendo um sélido nio totalmente branco (350 mg)
LCMS- ES+ = 449
Acido 2’-Fluoro-5’-(4-morfolin-4-il-fenilcarbamoil)-bifenil-4-carboxilico
Etil éster do acido 2’-Fluoro-5’-(4-morfolin-4-il-
fenilcarbamoil)-bifenil-4-carboxilico (350 mg) foi dissolvido em EtOH (20
ml) e 2N NaOH (10 ml) e agitado em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reagdo foi evaporada sob vacuo e os residuos tratados com 2N
HCI. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna. Elui¢do com 50:8
DCM:EtOH seguido por DMF forneceu um sélido bronze (190 mg).
LCMS- ES+ =421
Exemplo 28
4’-{|4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(4-morfolin-4-il-
fenil)-amida] do acido 6-Fluoro-bifenil-3,4’-dicarboxilico

Em uma solugdo de 4cido 2’-Fluoro-5’-(4-morfolin-4-il-
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fenilcarbamoil)-bifenil-4-carboxilico (40 mg) em DMF (1 ml) foram
adicionados 1-[4-(4-amino-benzil)-piperazin-1-il]Jetanona (30 mg), HOBT (18
mg), EDAC (25 mg) e N-metilmorfolina (30 ul). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite e foi vertida em agua (10 ml) e o
precipitado resultante foi filtrado sob vacuo. Este material foi entdo purificado
via HPLC preparativa método A. Fragdes puras combinadas e reduzidas in
vacuo para produzir um sélido bronze (14 mg).

'H NMR (DMSO, 8) 1,97 (3H, s) 2,36 (4H, m) 3,08 (4H, m) 3,41 (4H, m).
3,47 (2H, s) 3,74 (4H, m) 6,97 (2H, d) 7,31 (2H, d) 7,61 (3H, m) 7,75 (5H, m)
8,09 (3H, m) 10,19 (1H, s) 10,34 (1H, s)

LCMS- ES+ =636
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LCMS- ES+ =579
Acido 6-Dimetilamino-4’ {4-[4-(propano-1-sulfonil)-piperazin-1-ilmetil]-
fenilcarbamoil}-bifenil-3-carboxilico

Metil éster do acido 6-Dimetilamino-4’{4-[4-(propano-1-
sulfonil)-piperazin-1-ilmetil]-fenilcarbamoil } -bifenil-3-carboxilico (167 mg)
foi dissolvido em EtOH (2 ml) e 2N NaOH (1 ml) e agitado em temperatura
ambiente durante a noite.

A mistura de reagdo evaporada sob vacuo e os residuos
tratados com 2N HCIl, em seguida evaporada completamente. Este material foi
entdo purificado via HPLC preparativa método A. As fragdes puras
combinadas e reduzidas in vacuo para produzir um sélido nio totalmente
branco (38 mg).

LCMS- ES+ =565

Exemplo 29

3-[(4-morfolin-4-il-fenil)-amida 4’-({4-[4-(propano-1-sulfonil)-piperazin-
1-ilmetil]-fenil}-amida) do acido 6-Dimetilamino-bifenil-3,4’-
dicarboxilico

Em uma solucédo de 4cido 6-Dimetilamino-4’ {4-[4-(propano-
1-sulfonil)-piperazin- 1 -ilmetil]-fenilcarbamoil } -bifenil-3-carboxilico (38 mg)
e 4-morfolin-4-il-fenilamina (16 mg) em DMF (1 ml) foram adicionados
HOBT (12 mg), EDAC (17 mg) e N-metilmorfolina (20ul). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite e foi vertida em agua (10
ml) e o sélido bronze resultante coletado por filtragem e secado (50 mg).

"H NMR (DMSO, §) 0,98 (3H, t) 1,67 (2H, m) 2,44 (4H, m) 2,60 (6H, s) 3,04
(6H, m) 3,16 (4H, m) 3,49 (2H, s) 3,73 (4H, m) 6,90 (2H, d) 7,13 (1H, d) 7,31
(2H, d) 7,59 (2H, d) 7,75 (3H, t) 7,89 (3H, m) 8,04 (2H, d) 9,91 (1H, s) 10,28
(1H, s)

LCMS- ES+ =725
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Metil éster do acido 6-Dimetilamino-4’[4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-
ilmetil)-fenilcarbamoil]-bifenil-3-carboxilico

Em uma solugdo de 3-metil éster do acido 6-dimetilamino-
bifenil-3,4’-dicarboxilico (90 mg) e 4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-
ilmetil)- fenilamina (121 mg) em DMF (2 ml) foram adicionados HOBT (61
mg), EDAC (86 mg) e N-metilmorfolina (99ul). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite e foi vertida em agua (20 ml) e o solido
branco resultante coletado por filtragem e secado (155 mg).

LCMS- ES+ =551
Acido 6-Dimetilamino-4’[4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilcarbamoil]-bifenil-3-carboxilico

Metil éster do acido 6-Dimetilamino-4’[4-(4-metanossulfonil-
piperazin-1-ilmetil)-fenilcarbamoil]-bifenil-3-carboxilico (155 mg) foi
dissolvido em EtOH (2 ml) e 2N NaOH (1 ml) e agitado em temperatura
ambiente durante a noite.

A mistura de reacdo evaporada sob vacuo e os residuos
tratados com 2N HCI, em seguida evaporada novamente. Este material foi
entdo purificado via HPLC preparativa método A. Fra¢des puras combinadas
e reduzidas in vacuo para produzir um sélido ndo totalmente branco (44 mg).
LCMS- ES+ =537
Exemplo 30
4’-{[4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida} 3-[(4-
morfolin-4-il-fenil)-amida] do  acido  6-Dimetilamino-bifenil-3,4’-
dicarboxilico

Em uma solugdo de acido 6-Dimetilamino-4’[4-(4-
metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenilcarbamoil]-bifenil-3-carboxilico (44
mg) e 4-morfolin-4-il-fenilamina (18 mg) em DMF (1 ml) foram adicionados
HOBT (14 mg), EDAC (19 mg) e N-metilmorfolina (22ul). A mistura foi

agitada em temperatura ambiente durante a noite e foi vertida em agua (10
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ml) e o sélido bronze resultante coletado por filtragem e secado (54 mg).

"H NMR (DMSO, ) 2,46 (4H, m) 2,60 (6H, s) 2,87 (3H, s) 3,08 (8H, m) 3,80
(2H, s) 3,74 (4H, m) 6,94 (2H, d) 7,13 (1H, d) 7,31 (2H, d) 7,59 (2H, d) 7,75
(3H, t) 7,84 (3H, m) 8,04 (2H, d) 9,91 (1H, s) 10,28 (1H, s)

LCMS- ES+ = 697
A, e ea C»l
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terc-butil éster do acido (4’-{4-[4-(propano-1-sulfonil)-piperazin-1-

ilmetil]-fenilcarbamoil}-6-trifluorometoxi-bifenil-3-il)-carbamico

Uma mistura de acido 5’-terc-butoxicarbonilamino-2’-
trifluorometéxi-bifenil-4-carboxilico (300 mg), 4-[4-(propano-1-sulfonil)-
piperazin-1-ilmetil]-fenilamina (224 mg), EDAC (144 mg), HOBT (102 mg)
e N-Metilmorfolina (166ul) em DMF seco (3 ml) foi agitada por 16 h.

Esta mistura foi diluida com 4gua (12 ml) e o sélido bronze
produzido coletado e secado (459 mg).
LCMS- ES+ =677
{4-[4-(propano-1-sulfonil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-amida do acido 5’-
Amino-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico

Terc-butil éster do 4&cido (4’-{4-[4-(propano-1-sulfonil)-
piperazin-1-ilmetil]-fenilcarbamoil }-6-trifluorometoxi-bifenil-3-il)-carbamico
(459 mg) em DCM (4 ml) e 4cido trifluoroacético (4 ml) foram agitados por 2
h.. A mistura foi evaporada e o residuo dividido entre EtOAc e carbonato de

potassio saturado. Os extratos secados foram entdo evaporados fornecendo o
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composto do titulo como uma espuma bronze (374 mg).

LCMS- ES+ =577

Exemplo 31
(4-{4-[4-(propano-1-sulfonil)-piperazin-1-ilmetil]-fenilcarbamoil}-6-
trifluorometéxi-bifenil-3-il)-amida do acido (R)-Piperidino-2-carboxilico.

Uma solugdo agitada fria (-10) de acido (R)-N-Boc-2-
piperidinecarboxilico (39,7 mg) em THF seco (4 ml) e N,N-
diisopropiletilamina (60,4 ul) foi tratada em gotas com
isobutilcloroformiato (22,5 ul) por 10 minutos. {4-[4-(propano-1-
sulfonil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-amida do 4cido 5’-Amino-2’-
trifluorometéxi-bifenil-4-carboxilico (50 mg) em THF seco (1 ml) foi
entdo adicionada e a mistura de reagdo permitida aquecer a temperatura
ambiente, agitando sob nitrogénio por 16 horas.

A mistura foi entdo evaporada e o residuo purificado em gel de
silica. Elui¢do gradiente com 0%-20% 20DCM:8EtOH:1INH3 em DCM
durante 35 min forneceu um sélido bronze (45 mg).

LCMS- ES+ = 788

O material acima (45 mg) foi dissolvido em DCM (2 ml) e foi
entdo tratado com 4cido trifluoroacético (2 ml) e a mistura agitada por 2 h. A
mistura foi evaporada e o residuo dividido entre EtOAc e carbonato de
potassio saturado. Os extratos secados foram entio evaporados e o residuo
purificado em gel de silica. Eluigdo gradiente com 0%-35%
20DCM:BEtOH:INH3 em DCM durante 30 min. forneceu o composto do
titulo como um soélido ndo totalmente branco (35 mg).

LCMS- ES+ = 688

'H NMR (DMSO, §) 0,97-1,03 (t, 3H) 1,38-1,48 (m, 4H) 1,66-1,78 (m, 4H)
2,45 (m, 4H) 2,52-2,63 (m, 1H) 2,99-3,01 (m, 2H) 3,18 (m, 4H) 3,26 (m, 2H)
3,51 (m, 2H) 7,29-7,32 (d, 2H) 7,45-7,49 (d, 1H) 7,60-7,64 (d, 2H) 7,76-7,87
(m, 3H) 7,93-7,94 (m, 1H) 8,05-8,08 (d, 2H) 9,95 (s, 1H) 10,35 (s, 1H)
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Terc-butil éster do acido {4’-[4-(4-Metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilcarbamoil]-6-trifluorometoxi-bifenil-3-il}-carbamico

Uma mistura de acido 5’-terc-butoxicarbonilamino-2’-
trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico (50 mg),  4-(4-metanossulfonil-
piperazin-1-ilmetil)-fenilamina (35,2 mg), HBTU (49,6 mg) e N-
metilmorfolina (30 ul) em DMF seco (3 ml) foi agitada por 16 h.

A mistura de reagdo foi entdo diluida com agua (6 ml) e o
s6lido resultante coletado por filtragem e secado para fornecer um sélido
bronze (80 mg).

LCMS- ES+ = 649

Exemplo 32

[4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-(3-
ciclo-hexil-ureido)-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico

Terc-butil éster do acido {4’-[4-(4-Metanossulfonil-piperazin-
1-ilmetil)-fenilcarbamoil]-6-trifluorometoxi-bifenil-3-il }-carbamico (80 mg)
em DCM (3 ml) e acido trifluoroacético (3 ml) foram agitados por 2 h.. A
mistura de reacio foi entdo evaporada fornecendo um 6leo marrom que foi

usado sem mais purifica¢fo na etapa seguinte.
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LCMS- ES+ =549

A amina bruta (95 mg), cilcoexilisocianato (62 mg) e N-
metilmorfolina (60 ul) em DMF seco (3 ml) foi agitada em temperatura
ambiente por 48 horas. A mistura de reagéo foi entdo diluida com agua (6 ml)
e o solido formado coletado por filtragem. Este material foi entdo purificado
em gel de silica. Eluigdo gradiente com 0%-30% 20DCM:8EtOH:1NH3 em
DCM durante 35 min forneceu o composto do titulo como um sélido nio
totalmente branco (26 mg).
LCMS- ES+ =674
'H NMR (DMSO, §) 1,16-1,34 (m, 6H) 1,55-1,83 (m, SH) 2,47-2,51 (m, 4H)
2,89 (s, 3H) 3,13 (m, 4H) 3,51 (m, 2H) 6,21-6,24 (d, 1H) 7,29-7,75 (m, 4H)
7,59-7,66 (m, 3H) 7,76-7,79 (m, 2H) 8,03-8,66 (d, 2H) 8,66 (s, 1H) 10,37 (s,
1H)

terc-butil éster do acido 4-(4-{[S’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-
bifenil-4-carbonil]-amino}-benzil)-piperazino-1-carboxilico

Uma mistura de 4cido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-
metil-bifenil-4-carboxilico (1,82 g), terc-butil éster do acido 4-(4-amino-
benzil)-piperazino-1-carbonila (1,8g), HBTU (3,51g) e N-metilmorfolina (1,8
ml) em DMF seco (50 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 18 h. A
mistura foi dividida entre 4gua e DCM. Os extratos secos foram evaporados e

o residuo purificado em gel de silica. Eluigdo com DCM:EtOH:amdnia;400 a
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éster do acido cloro-oxo-acético (0,011 ml) em DMF seco (3 ml) contendo N-
metilmorfolina (0,01 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 18 h. A
mistura foi dividida entre 4gua e DCM. Os extratos secos foram evaporados e
o residuo  purificado em gel de  silica.  Eluigdo com
DCM:EtOH:aménia;150:8:1 forneceu o composto do titulo como uma
espuma incolor (40 mg)
'H NMR (CDCl;, §) 0,73-0,82 (m, 2H) 1,00-1,05 (m, 2H) 1,35 (t, 3H) 1,54-
1,61 (m, 1H) 2,18 (s, 3H) 3,41-3,45 (m, 4H) 3,51 (s, 2H) 3,61-3,65 (m, 4H)
4,32 (q, 2H) 7,17 (d, 1H) 7,27-7,31 (m, 4H) 7,39-7,43 (m, 2H) 7,68 (d, 2H)
7,83 (d, 2H) 8,31 (s, 1H) 8,63 (s, 1H)
Exemplo 35
(4-{4-]2-(2-metoxi-etoxi)-acetil]-piperazin-1-ilmetil}-fenil)-amida do acido
5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como no por exemplo 34,, exceto
que (2-metoxi-etoxi)-acetil cloreto (14,3 mg) foi usado. O composto do titulo
foi obtido como uma espuma gomosa incolor (9 mg)
'H NMR (CDCl;, §) 0,78-0,85 (m, 2H) 1,03-1,09 (m, 2H) 1,47-1,56 (m, 1H)
2,20 (s, 3H) 2,39-2,46 (m, 4H) 3,37 (s, 3H) 3,46-3,69 (m, 10H) 4,19 (s, 2H)
7,18-7,44 (m, 7H) 7,64 (d, 2H) 7,68 (s, 1H) 7,86 (d, 2H) 8,11 (s, 1H)
Exemplo 36
{4-[4-(2-metoxi-acetil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-amida do acido 5’-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como no exemplo 34, exceto que
metoxi-acetil cloreto (0,008 ml) foi usado. O composto do titulo foi obtido
como uma espuma incolor (41 mg)
"H NMR (CDCls, ) 0,67-0,74 (m, 2H) 0,93-0,98 (m, 2H) 1,44-1,54 (m, 1H)
2,10 (s, 3H) 2,29-2,38 (m, 4H) 3,32 (s, 3H) 3,36-3,42 (m+s, 4H) 3,50-3,56
(m, 2H) 4,00 (s, 2H) 7,07-7,11 (m, 1H) 7,19-7,23 (m, 4H) 7,31-7,34 (m, 2H)
7,58 (d, 2H) 7,74 (d, 2H) 8,05 (s, 1H) 8,39 (s, 1H)
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Exemplo 37
Etil éster do acido 4-[4-(4-{[5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-
bifenil-4-carbonillamino}-benzil)-piperazin-1-il]-3-oxo-butirico

Este material foi preparado como no por exemplo 34, exceto
que etil éster do 4cido 4-cloro-3-oxo-butirico (0,015 ml) foi usado. O
composto do titulo foi obtido como uma goma laranja (10 mg)
Exemplo 38
{4-[4-(morfolina-4-carbonil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-amida do acido
5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como no exemplo 34,, exceto que
morfolina-4-carbonil cloreto (12,7 mg) foi usado. O composto do titulo foi
obtido como uma goma amarela (43 mg)
'H NMR (CDCl;, 8) 0,79-0,86 (m, 2H) 1,04-1,10 (m, 2H) 1,52-1,60 (m, 1H)
2,22 (s, 3H) 2,43-2,47 (m, 4H) 3,24-3,33 (m, 8H) 3,52 (s, 2H) 3,67-3,72 (m,
4H) 7,20 (d, 1H) 7,31-7,44 (m, 6H) 7,67 (d, 2H) 7,87 (d, 2H) 8,03 (s, 1H)
8,33 (s, 1H)
Exemplo 39
{4-|4-(5-oxo-pirrolidin-2-carbonil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-amida  do
acido (S)-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Uma mistura de (4-piperazin-1-ilmetil-fenil)-amida do acido
5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico (40 mg) e
acido (S)-5-oxo-pirrolidino-2-carboxilico (11 mg) em DMF seco (3 ml)
contendo N-metilmorfolina (0,05 ml) e HBTU (49 mg) foi agitada em
temperatura ambiente por 18 h. A mistura foi dividida entre 4gua e DCM. Os
extratos secos foram evaporados e o residuo purificado em gel de silica.
Eluicdo com DCM:EtOH:amoénia;100:8:1 forneceu o composto do titulo
como um soélido ndo totalmente branco (27 mg)
'H NMR (DMSO, 8) 0,78-0,84 (m, 4H) 1,75-1,84 (m, 1H) 2,12 (t, 2H) 2,22
(s, 3H) 2,33-2,43 (m, 2H) 2,52-2,56 (m, 4H) 3,44-3,56 (m, 6H) 4,52-4,60 (m,
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'H NMR (DMSO, §) 0,76-0,82 (m, 4H) 1,73-1,81 (m, 1H) 2,21 (s, 3H) 2,32-
2,44 (m, 4H) 3,47-3,56 (m, 6H) 3,89 (d, 2H) 5,53 (t, 1H) 6,54-6,67 (m, 3H)
7,04-7,12 (m, 2H) 7,23-7,34 (m, 3H) 7,48-7,58 (m, 4H) 7,78 (d, 2H) 8,03 (d,
2H) 10,21 (s, 1H) 10,31 (s, 1H)
Exemplo 43
{4-[4-(2-dipropilamino-propionil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-amida do
acido (S)-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico
Este material foi preparado como no exemplo 39, exceto que
acido (S)-2-dipropilamino-propiénico (15 mg) foi usado. O composto do
titulo foi obtido como uma espuma laranja (35 mg)
'H NMR (CDCls, 8) 0,76-0,88 (m, 10H) 1,02-1,05 (m, 2H) 1,12-1,15 (m, 2H)
1,34-1,48 (m, 4H) 2,19 (s, 3H) 2,29-2,49 (m, 7H) 2,81 (s, 2H) 3,50-3,58 (m,
4H) 3,69-3,84 (m, 2H) 7,17 (d, 1H) 7,28-7,45 (m, 6H) 7,69 (d, 2H) 7,85 (d,
2H) 8,35 (s, 1H) 8,61 (s, 1H)
Exemplo 44
{4-]4-(2-hidroxi-propionil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-amida do acido (S)-
5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico
Este material foi preparado como no exemplo 39,, exceto que
acido (S)-2-hidréxi-propidnico (9 mg de uma solugdo 85% aquosa) foi usado.
O composto do titulo foi obtido como uma espuma amarela palida (25 mg)
'H NMR (CDCls, 8) 0,78-0,85 (m, 2H) 1,03-1,07 (m, 2H) 1,33 (d, 3H) 1,49-
1,60 (m, 1H) 2,21 (s, 3H) 2,42-2,48 (m, 4H) 3,39-3,45 (m, 2H) 3,53 (s, 3H)
3,60-3,73 (m, 1H) 3,88 (brs, 1H) 4,44-4,48 (m, 1H) 7,20 (d, 1H) 7,29-7,44
(m, 6H) 7,68 (d, 2H) 7,97 (d, 2H) 7,97 (s, 1H) 8,39 (s, 1H)
Exemplo 45
(4-{4-[2-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-il)-acetil|-piperazin-1-
ilmetil}-fenil)-amida do acido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-
bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como no exemplo 39, exceto que
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filtragem. Este material foi entdo purificado em gel de silica. Eluicdo de
gradiente de 0-20% DCM:EtOH:amoénia; 20:8:1 em DCM durante 45 min
forneceu o composto do titulo como um sélido bronze (57 mg).
'H NMR (DMSO, §) 0,55-0,57 (d, 4H) 1,51-1,53 (m, 1H) 1,97 (s, 3H) 2,66 (s,
3H) 2,28 (m, 4H) 2,91 (m, 4H) 3,42 (m, 2H) 7,00-7,03 (d, 1H) 7,27-7,33 (m,
4H) 7,49-7,52 (1H) 7,80-7,88 (m, 3H) 8,03 (s, 1H) 9,98 (s, 1H) 10,35 (s, 1H)
LCMS- ES+ =616
(4-Amino-2-cloro-fenil)-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)-metanona

Este material foi preparado como descrito acima para o
correspondente analogo de trifluorometila, exceto que acido4-amino-2-cloro-
benzéico foi usado. O composto do titulo foi obtido como um sélido bronze
(638 mg) que foi usado sem purificagdo na etapa sintética a seguir.
3-cloro-4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamina

A amida descrita acima foi reduzida com borano como para o
analogo de trifluorometila. O composto do titulo foi isolado como um sélido
incolor (401 mg).
Exemplo 48
[3-cloro-4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do 4cido
5’-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como descrito para o exemplo 46,
exceto que 3-cloro-4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamina (22,5
mg) foi usado. O composto do titulo foi isolado como um sélido nfo
totalmente branco (6 mg).
'H NMR (DMSO, §) 1,24-1,43 (m, 5H) 1,67-1,82 (m, 5H) 2,20 (s, 3H) 2,33
(m, 1H) 2,52 (m, 4H) 2,89 (s, 3H) 3,14 (m, 4H) 3,61 (m, 2H) 3,80 (s, 3H)
7,22-7,26 (d, 1H) 7,45-7,59 (m, SH) 7,74-7,77 (d, 1H) 8,02-8,05 (m, 3H) 9,84
(s, 1H) 10,48 (s, 1H)
LCMS- ES+ =624
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Exemplo 49
[3-cloro-4-(4- metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido
5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como descrito para o exemplo 47,
exceto que 3-cloro-4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamina (22,5
mg) foi usado. O composto do titulo foi isolado como um sélido nio
totalmente branco (20 mg).
'"H NMR (DMSO, §) 0,78-0,81 (d, 4H) 1,75-1,77 (m, 1H) 2,18-2,21 (s, 3H)
2,52 (m, 4H) 2,89 (s, 3H) 3,14 (m, 4H) 3,61 (m, 2H) 7,24-7,27 (d, 1H) 7,45-
7,56 (m, SH) 7,73-7,77 (m, 1H) 8,02-8,05 (m, 3H) 10,23 (s, 1H) 10,47 (s, 1H)
LCMS- ES+ =582
(4-Amino-2-metoxi-fenil)-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)-metanona

Uma mistura de acido 2-metéxi-4-nitro-benzdico (500 mg) e 1-
metanossulfonil-piperazina (416 mg) em DMF seco (3 ml) contendo N-
metilmorfolina (0,56 ml) e HBTU (962 mg) foi agitada em temperatura ambiente
por 18 h. Agua (50 ml) foi entdio adicionada e o sélido bronze resultante coletado
por filtragem e secado (747 mg). Este material (200 mg) foi entdo aquecido a
120°C éacido acético aquoso 4:1 (2,5 ml) na presenga de pé de ferro. A mistura
esfriada foi filtrada através de celite, o residuo dividido entre bicarbonato de sédio
aquoso e acetato de etila. Os extratos secados foram evaporados fornecendo uma
espuma branca que foi usada na etapa seguinte sem purificagdo.
4-(4-Metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-3-metoxi-fenilamina

A amida descrita acima foi reduzida com borano como para o
analogo de trifluorometila. O composto do titulo foi isolado como um oleo
incolor (63 mg).
Exemplo 50
[4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-3-metoxi-fenil]-amida do acido
5’-(ciclo-hexanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como descrito para o exemplo 46,
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exceto que 4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-3-metéxi-fenilamina (30
mg) foi usada. O composto do titulo foi isolado como um sélido bronze (19 mg).
'H NMR (DMSO, ) 1,16-1,43 (m, 5H) 1,68-1,78 (m, 5H) 2,20 (s, 3H) 2,32
(m, 1H) 2,88 (s, 3H) 3,12 (m, 4H) 3,33-3,36 (m, 4H) 3,51 (m, 2H) 3,80 (s,
3H) 7,22-7,28 (m, 2H) 7,42-7,59 (m, 6H) 8,02-8,05 (d, 2H) 9,84 (s, 1H) 10,31
(s, 1H)
LCMS- ES+ =620
Exemplo 51
[4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-3-metoxi-fenil]-amida do acido
5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Este material foi preparado como descrito para o exemplo 47,
exceto que 4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-3-metdxi-fenilamina (30 mg)
foi usada. O composto do titulo foi isolado como um sélido bronze (35 mg).
"H NMR (DMSO, ) 0,83-0,86 (d, 4H) 1,80-1,82 (m, 1H) 2,26 (s, 3H) 2,93 (s,
3H) 3,17 (m, 4H) 3,41 (m, 4H) 3,56 (m, 2H) 3,85 (s, 3H) 7,29-7,32 (m, 2H)
7,46-7,62 (m, 6H) 8,07-8,10 (d, 2H) 10,28 (s, 1H) 10,36 (s, 1H)
LCMS- ES+ =578
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4-Bromo-N-[4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-2-
fluoro-benzamida

Uma mistura de acido 4-bromo-2-fluoro-benzdico (100 mg) e
4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenilamina (131 mg) em
DMF seco (2 ml) contendo N-metilmorfolina (0,12 ml) e HBTU (208 mg) foi
agitada em temperatura ambiente por 18 h. Agua (10 ml) foi entdo adicionada
e o solido bronze resultante coletado por filtragem e secado (298 mg).
4-Bromo-2-dimetilamino-N-[4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-
ilmetil)-fenil]-benzamida

Uma mistura de 4-Bromo-N-[4-(1,1-dioxo-1lambda*6%*-
tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-2-fluoro-benzamida (55 mg) e dimetilamina (2M
sol. in THF, 2 ml) foi aquecida em um tubo selado em um microondas a 180C
por 30 min. O solvente foi entdo evaporado e o residuo usado bruto na etapa
seguinte.
Exemplo 52
[4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-il)-fenil]-amida do acido 5’-
(ciclo-hexanocarbonil-amino)-3-dimetilamino-2’-metil-bifenil-4-
carboxilico

Uma mistura de [4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-amida do acido ciclo-hexanocarboxilico (21
mg) e 4-bromo-2-dimetilamino-N-[4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-
ilmetil)-fenil]-benzamida (29 mg) em 2:1 DME:4gua (6 ml) contendo
carbonato de césio (20 mg) e tetracis(trifenilfosfino)paladio® (7 mg) foi
aquecida a 160C em um microondas por 15 min. Os solventes foram
evaporados e o residuo purificado em gel de silica. Elui¢cdo de gradiente de 0-
30% DCM:EtOH:amonia; 20:8:1 em DCM durante 35 min forneceu o
composto do titulo como um so6lido bronze (7 mg).
'"H NMR (DMSO, §) 1,24-1,43 (m, 5H) 1,78 (m, SH) 2,21 (s, 3H) 2,31(m,
1H) 2,80 (s, 6H) 2,88 (m, 4H) 3,12 (m, 4H) 3,65 (m, 2H) 7,02-7,11 (m, 2H)
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7,21-7,24 (d, 1H) 7,31-7,34 (d, 2H) 7,52-7,55 (m, 2H) 7,72-7,75 (m, 3H) 9,82
(s, 1H) 11,28 (s, 1H)
LCMS- ES+ = 604
metil éster do acido 2-Acetilamino-4-bromo-benzéico

Uma mistura de metil éster do acido 2-amino-4-bromo-
benzodico (514 mg), trietilamina (0,23 ml) e anidrido acético (0,35 ml) em
DCM seco (5 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 18 h. A mistura foi
entdo lavada com solugdo de bicarbonato de sédio e a camada organica seca
evaporada fornecendo o composto do titulo como um sélido cinza (580 mg).
Acido 2-Acetilamino-4-bromo-benzéico

O material acima foi entdo agitado em etanol (10 ml) e 2M
hidréxido de sédio (5 ml) por 2h em temperatura ambiente. O etanol foi entdo
evaporado e o residuo acidificado com 2M HCI. O sélido assim formado foi
coletado por filtragem e secado produzindo um sélido bronze (475 mg).
2-Acetilamino-4-bromo-N-[4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-
ilmetil)-fenil]-benzamida

Uma mistura de 4cido 2-Acetilamino-4-bromo-benzdico (100
mg) e 4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenilamina (93 mg) em
DMEF seco (2 ml) contendo N-metilmorfolina (0,09 ml) e HBTU (147 mg) foi
agitada em temperatura ambiente por 18 h. Agua (10 ml) foi entdo adicionada
e o0 solido bronze resultante coletado por filtragem e secado (178 mg).
Exemplo 53
[4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-il)-fenil]-amida do acido 3-
Acetilamino-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Uma mistura de [4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-amida do 4cido ciclopropanocarboxilico (32
mg) e 2-acetilamino-4-bromo-N-[4-(1,1-dioxo-1lambda*6*-tiomorfolin-4-
ilmetil)-fenil]-benzamida (50 mg) em 2:1 DME:4gua (6 ml) contendo

carbonato de césio (34 mg) e tetracis(trifenilfosfino)palladium® (12 mg) foi
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aquecida a 140C em um microondas por 15 min. Os solventes foram
evaporados e o residuo purificado em gel de silica. Elui¢do de gradiente de O-
30% DCM:EtOH:amoénia; 20:8:1 em DCM durante 35 min forneceu o
composto do titulo como um sélido branco (16 mg).
'H NMR (DMSO, %) 0,75-0,77 (d, 4H) 1,71-1,74 (m, 1H) 2,11 (s, 3H) 2,18 (s,
3H) 2,91 (m, 4H) 3,30 (m, 4H) 3,76 (m, 2H) 7,22-7,25 (m, 1H) 7,39-7,58 (m,
9H) 8,10-8,13 (d, 1H) 10,22 (s, 1H)
LCMS- ES+ =558
[4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do 4cido 5’-
Amino-2’-trifluorometo6xi-bifenil-4-carboxilico

Foi preparado como descrito anteriormente.
Terc-butil  éster  (S)-2-({4’-[4-(4-Metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilcarbamoil]-6-trifluorometoxi-bifenil-3-ilcarbamoil}-metil)-
pirrolidino-1-carboxilico

Uma mistura de terc-butil éster do acido (S)-2-carboximetil-
pirrolidin-1-carboxilico (21 mg) e [4-(4-metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-
fenil]-amida do 4cido 5’-amino-2’-trifluorometéxi-bifenil-4-carboxilico (50
mg) em DMF seco (1 ml) contendo N-metilmorfolina (0,02 ml) e HBTU (35
mg) foi agitada em temperatura ambiente por 18 h. Agua (10 ml) foi entfio
adicionada e o resultante residuo purificado em gel de silica. Eluicdo de
gradiente de 0-25% DCM:EtOH:aménia; 20:8:1 em DCM durante 35 min
forneceu o composto do titulo como um sélido bronze (40 mg).
Exemplo 54
[4-(4- metanossulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido (S)-5’-
(2-Pirrolidin-2-il-acetilamino)-2’-trifluorometéxi-bifenil-4-carboxilico

A amina Boc-protegida acima foi agitada em DCM (2 ml) e
acido trifluoroacético (2 ml) por 3h. A mistura foi entdo evaporada e o residuo
dividido entre DCM e bicarbonato de sddio aquoso. A camada orgénica seca

foi evaporada e o residuo purificado em gel de silica. Eluigdo de gradiente de
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branco resultante foi coletado por filtragem e secado (340 mg).
Exemplo 58
[4-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido 5’-(3-ciclo-hexil-
ureido)-2’-trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico

Uma mistura de 4cido  5°-(3-ciclo-hexil-ureido)-2’-
trifluorometoxi-bifenil-4-carboxilico (50 mg) 1-[4-(4-amino-benzil)-
piperazin-1-il]-etanona (28 mg), HBTU (45 mg) e N-metil morfolina (0,03
ml) em DMF seco (1 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 18 h. Agua
(10 ml) foi entdo adicionada e o precipitado resultante coletado por filtragem
e secado. O residuo foi entdo purificado em gel de silica. Elui¢do de gradiente
de 0-20% DCM:EtOH:amoénia; 20:8:1 em DCM durante 30 min forneceu o
composto do titulo como um sélido bronze (15 mg).
'H NMR (DMSO, §) 1,04-1,34 (m, 5H) 1,65-1,84 (m, 5H) 1,99 (s, 3H) 2,31-
2,38 (m, 4H) 3,43-3,45 (m, 4H) 3,48 (s, 2H) 6,21-6,24 (d, 1H) 7,29-7,49 (m,
4H) 7,59-7,66 (m, 3H) 7,75-7,79 (d, 2H) 8,04-8,07 (d, 2H) 8,66 (s, 1H) 10,34

(s, 1H)
LCMS- ES+ =639
O i
L
NaO ™0 — ) i

O
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(69 mg) e carbonato de potassio (32 mg) foram agitados por 1 h em metanol
1:1 aquoso (5 ml). A solugdo foi entdo acidificada a pH 3 via a adigdo de HCI
(conc.). A mistura de reagdo foi dividida entre cloreto de amoénio aq. e acetato
de etila. Os extratos secados foram evaporados e o residuo purificado por
HPLC preparativa fornecendo o composto do titulo como um sélido incolor
(17 mg).

'H NMR (DMSO, §) 0,69-0,98 (4H, m), 1,71-1,84 (1H, m), 1,89-2,03 (2H,
m), 2,24 (3H, s), 2,46-2,62 (4H, m), 3,02-3,39 (6H, m), 3,57 (2H, s), 3,63-
3,74 (2H, m), 7,25 (1H, d), 7,35 (2H, d), 7,51 (2H, d), 7,55-7,69 (2H, m), 7,88
(2H, d), 8,09 (2H, d), 9,45 (1H, s), 9,65 (1H, s).

e D (O
O,N O HN

0 0 gm QH
S
O N 0%

-

o)

N

A
0

terc-butil éster do acido (S)-[1-(4-Nitro-benzil)-pirrolidin-3-il]-carbamico

Uma mistura de 4-nitro-benzil brometo (391 mg), terc-butil
éster do 4acido pirrolidin-3-il-carbamico (337 mg) e carbonato de potassio
(993 mg) em DMF (15 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 18 h. A
mistura foi entdo dividida entre 4gua e DCM. A camada orgénica seca foi

evaporada fornecendo um 6leo amarelo que se cristalizou em repouso (579
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mg).
terc-butil éster do 4acido  (S)-[1-(4-Amino-benzil)-pirrolidin-3-il]-
carbamico

Terc-butil éster do acido (S)-[1-(4-Nitro-benzil)-pirrolidin-3-
il}-carbdmico (200 mg) e platina (5% em carbono, 70 mg) foram agitados
vigorosamente sob uma atmosfera de gas hidrogénio por 3 h. O catalisador foi
removido por filtragem e o solvente evaporado. O residuo foi entfio purificado
em gel de silica. Eluigdo com DCM:EtOH:amonia;100:8:1 forneceu o
composto do titulo como um dleo amarelo palido (67 mg)
terc-butil éster do acido (S)-[1-(4-{[5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-
metil-bifenil-4-carbonil]-amino}-benzil)-pirrolidin-3-il]-carbamico

Uma mistura de 4cido 5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-
metil-bifenil-4-carboxilico (68 mg), terc-butil éster do 4cido (S)-[1-(4-Amino-
benzil)-pirrolidin-3-il]-carbdmico (67 mg), HBTU (131 mg) e N-
metilmorfolina (0,1 ml) em DMF seco (3 ml) foi agitada em temperatura
ambiente por 18 h. A mistura foi dividida entre 4gua e DCM. Os extratos
secos foram evaporados e o residuo purificado em gel de silica. Eluigdo com
DCM:EtOH:amo6nia;200 a 50:8:1 forneceu o composto do titulo como uma
goma amarelo palido (104 mg)
[4-(3-amino-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-amida do acido (S)-5’-
(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

A amina Boc-protegida acima foi agitada em dioxano (4 ml) e
HCI conc. (2 ml) por 3h. A mistura foi cuidadosamente basificada e entfo
extraida com DCM. O solvente foi entdo evaporado fornecendo uma goma
amarelo palido (94 mg)
Exemplo 60
{4-[3-(propano-1-sulfonilamino)-pirrolidin-1-ilmetil]-fenil}-amida do
acido (S)-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico

Uma mistura de [4-(3-amino-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-amida
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do 4acido (S)-5’-(ciclopropanocarbonil-amino)-2’-metil-bifenil-4-carboxilico
(43 mg) e N-metil morfolina (0,04 ml) em DMF seco (2 ml) foi tratada com
propano-sulfonil cloreto (0,04 ml) e foi agitada em temperatura ambiente por
18 h. A mistura foi entdo dividida entre DCM e agua. A camada orginica seca
foi evaporada e o residuo purificado em gel de silica. Eluicio com
DCM:EtOH:aménia;200:8:1 forneceu o composto do titulo como um sélido
amarelo palido (9 mg).

Exemplos de Atividade

Atividade de Replicon HCV

Materiais
Linhagem de célula de replicon HCV
o replicon 1b (Huh.7) descrito em Science 285, 110-113.

o Huh-9B: a linhagem de célula de figado com seqiiéncia de
codificagdo 1b gendétipo HCV bicistronico persistente: [Izgolucubineo 3-
3’_ET] inclui proteina de fusdo de fosfotransferase de luciferase pirilampo-
ubiquitina-neomicina e seqiiéncia de codificagio de HCV n#o-estrutural
acionado por EMCV-IRES (NS3 a NS5B) incluindo mutag&es adaptativas de
cultura de célula E1202G, T12801 e K1846T (Lohmann et al, 2001).
Meétodo

Este ensaio € estabelecido usando-se todos os 96 pogos de
placas de 96 pogos de fundo chato. As placas sdo estabelecidas um dia antes
da adi¢do dos compostos. O ensaio entdo € realizado por 4 dias com
desenvolvimento ELISA ocorrendo no 5o. dia.
Dia 1

Preparo das Placas de Ensaio

Monocamadas de Huh-9B crescendo exponencialmente sdo
lavadas com PBS estéril para remover soro e tratadas com tripsina para

separar as células do frasco.

As células sdo suspensas em meio de crescimento e contadas
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usando-se um hemocitometro. Placas de 96 pogos em duplicata sdo semeadas
com Huh-9B em uma densidade de 10* células/pogo em um volume total de
100 pl/pogo de meio de crescimento sem antibidticos, como representado
abaixo.

Uma das placas é uma placa de 96 pogos branco opaco usada
para determinac¢do de IC50 com base no sinal de luciferase (referido como
placa de replicon), a outra é uma placa de 96 pocos transparente usada para
uma determinag¢do paralela de toxicidade de medicamento por tingimento de
azul de metileno (referido como placa tox). Os pogos G12 e H12 da placa tox
sdo deixados sem células para usar como leitura de fundo apenas de tamp3o.

As placas sfo entdo incubadas a 37°C em um ambiente de CO,
de 5% por 24 h para obter-se uma monocamada de células 90% confluentes.
Dia 2

Adicao de Composto e Diluicoes de Composto

Diluigées duplas de cada composto sdo geradas em uma placa
separada de fundo redondo com capacidade volumétrica elevada 96 de duas
vezes sua concentragdo inicial no ensaio empregando meio de crescimento
sem antibiéticos.

Cinco compostos (C1 a C5) sdo testados em cada placa de
ensaio como ilustrado abaixo, mais um composto de controle que ¢ também
incluido em cada placa.

Os compostos sdo testados através de uma série de dupla
dilui¢do de 8 pontos. A diluigdo inicial de cada composto a ser testado € de 25
[OM e 12,5 [OIM para o composto de controle.

Os pogos somente de DMSO (A1l e A2) a 1% fornecem o sinal
correspondente a detec¢do maxima (100%) de luciferase. Experimentos
anteriores de otimiza¢do mostraram sinal de luciferase desprezivel de células
ndo contendo replicon e pogos de controle para nivel de fundo (ndo

especifico) de detec¢do ndo sdo rotineiramente incluidos. O sinal dos pogos
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DMSO a 1% (sinal maximo) constitui a janela de ensaio.

Para cada dilui¢do de composto da placa de dilui¢do de 2x 96-
pogos, 100 pl sdo transferidos usando-se uma pipeta de multi canais sobre o
replicon e pogos espelho de placas tox que contém 100 pl do meio, para
obter-se a desejada concentragio final.
Dia §

Estagio de deteccio de luciferase na placa de replicon

O meio ¢ retirado por pancadinhas dos pogos para dentro de
Virkon e as placas sdo lavadas uma vez em PBS quente e secadas suavemente
por pancadinhas.

Para cada pogo 20 pl de tampédo de lise sdo adicionados por
pipeta de multi canais. Os lisados sdo estaveis neste ponto por diversas horas.

Tampdo de ensaio de luciferase é colocado no lumindémetro
(Lmax, Molecular Devices). O injetor M é imprimado com 4x 300 ul de
tampdo de ensaio de luciferase. A placa a ser analisada é colocada no
lumindémetro e 100 pl de tampdo de ensaio de luciferase injetados
automaticamente dentro de um pogo, seguido por leitura de integracdo de 4
segundos. Ap6s um retardo de um segundo, um segundo pogo € injetado com
100 pl de tampédo de ensaio de luciferase, seguido por 4 segundos de leitura
de integracdo e assim em diante até todos os 96 pogos serem analisados.

Uma vez a leitura esteja terminada, o sistema de inje¢cdo de
luminémetro é lavado com agua deionizada.

Os dados sdo adquiridos usando-se o pacote de software
SOFTmax for Lmax Pro.

Determinacio da toxicidade na placa tox:

O meio ¢€ retirado com pancadinhas dos pog¢os para dentro de
Virkon e as placas s@o secadas suavemente por pancadinhas. Em cada pogo
100 pl de solugdo de 0,5 % de azul de metileno em 50% de metanol sdo

adicionados a todos os pogos, incluindo brancos (G12 e H12). As placas sdo
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deixadas em RT por um minimo de 1 h. As placas sdo entdo enxaguadas
suavemente imergindo-se em uma caixa plasticas com d4gua, secando-se
suavemente por pancadinhas e deixadas abertas até estarem completamente
secas. O corante é solubilizado adicionando-se 100 pl de 1% de
lauroilsarcosina em cada pogo e agitando-se por 1 h a 37°C. As placas sdo
lidas no espectrofotdmetro SpectraMax em comprimento de onda de 620 nm,
usando-se pacote de software SOFTmax Pro.
Resultados

Arquivos de dados SOFTmax sfo exportados como arquivos
Excel ou de texto. Uma analise de regressdo ndo-linear de quatro pardmetros
padrdo dos dados obtidos de cada composto € entdo usada para calcular a
IC50.

Na andlise acima, todos os pogos réplica tém significado. A %
de controle € entdo calculada para cada ponto de concentragdo como uma

percentagem dos pogos de controle DMSO.

Exemplo 1C50/:M TD50/:M,
*>1:M, *<25:M,
**<]:M **>25:M

1 * % *

2 % sk *

3 *%k *

4 k% *

5 * * 3k

6 k%

7 * %k *

8 * %k * %k

9 *%k *

10 * % * %

11 k3 *

12 k% k %k

13 %k %k %k

14 * %k * %k

15 *k

16 ok

17 * %k * %k

18 ¥k * %k

19 * %k * %k

20 * %k *

21 * % * %k
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22 * % %k
23 ** *
24 * % *
25 *x **
26 *x *x
27 ** *
28 * % * %
29 * % %k %k
30 * %k k%
31 * %k *
32 * %k %k %k
33 **
34 *
35 **
36 o
37 * %k %k
38 * % *
39 * * %
40 * %k
41 * * %
42 * %k %k %k
43 * * %k
44 * % * %k
45 * ok %k %k
46 * 3k %k k
47 * %k * %
48 %% * %k
49 * %k *
50 %% * %
51 *x
52 * 3k
53 * * %k
54 * %k *
55 * %k
56 * %k *
57 * %k %k
58 *%k k%
* %k

59
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REIVINDICACOES

1. Uso de um composto que é um derivado de bifenila ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de formula (I), caracterizado pelo

fato de ser na manufatura de um medicamento para uso no tratamento ou

5 alivio do HCV.
n(Rz)

A
= | R,
X =
mRa) —r ®
F
B
94/
em que:
R, é um componente -A;-Li-A;, -A;-L;-A; -A; OR -A;-L;-
Al"Yl"Al”;
10 - A e B s@o os mesmos ou diferentes e cada um representa

uma ligagdo direta ou um componente -CO-NR -, -NR -CO-, -NR -CO-NR -,
-NR’-S(O)Z—, -S(0),-NR- OR -NR - , em que R e R sfo os mesmos ou
diferentes e cada um representa hidrogénio ou C;-C, alquila;
- Ry e R3 s80 0os mesmos ou diferentes e cada um representa
15 Ci-C4 alquila, C;-C4 alcoxi, C;-C, alquiltio, C;-C4 haloalquila, C;-C,
haloalcoxi, halogénio, hidréxi, tio, -NRR', -SO,-R”, -NR-COR"~ ou -
COsz, em que R e R’ sd3o os mesmos ou diferentes e representam
hidrogénio ou C;-C, alquila e R” representa C,-C, alquila;
- n e m sdo os mesmos ou diferentes e cada um representa 0,
20 1 ou 2;
- R4 € uma C,-C¢ alquila ou grupo C;-C¢ haloalquila ou um
componente -Ay, -A4-A4’, -L4-Ay, -A4-L4—A4’, -A4—Het4—L4-Het47-L4’ ou -L4-
Het4-L4’,
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- cada A;, Ay, A;, A, e A, sdo os mesmos ou diferentes e
representam uma fenila, heteroarila de 5 a 10 membros, heterociclilade 5 a 10
membros ou componente C;3-Cg carbociclila;

- cada L; e Ly é o mesmo ou diferente e representa um
grupo C;-C; alquileno ou um C,-C, hidroxialquileno;

- Y, representa -CO-NR -, -CO-(C;-C; alquileno)-, -CO-
(C1-C4 alquileno)-NR -, -NR -CO-, -CO-, -O-CO- ou -CO-O-, em que R é
hidrogénio ou C;-C, alquila;

- L, representa hidrogénio ou um grupo C;-Cy alquila;

- Hety e Het4’ sdo os mesmos ou diferentes e representam -
O-,-S- ou-NR -, em que R é hidrogénio ou um grupo C;-C, alquila;

os componentes fenila, heteroarila, heterociclila e carbociclila
de R, e R, sendo insusbstituidos ou substituidos por (a) um tnico substituinte
ndo substituido selecionado de -CO,R, -SO,NR R, —S(O)Z-R’, -CONR' R, -
COR ", -CO-CO-OR”, -CO-(C;-Cy4 alquileno)-OR~, -CO-(C;-C, alquileno)-
NR R, -CO-(C\-C; alquileno)-NR-CO-R”, -CO-(C;-C,; alquileno)-CO-
NR R’, -CO-(C;-C4 alquileno)-SO,-R”~, -CO-(C;-C4 alquileno)-O-(C;-Cy
alquileno)-OR ", -CO-(C;-C, alquileno)-O-(C;-C4 alquileno)-NR R, -CO-
(C,-C4 alquileno)-NR ~(C;-C, alquileno)-OR~, -CO-(C;-C,4 alquileno)-NR' -
(C1-C4 alquileno)-NR R, -SO,-(C;-C,4 alquileno)-OR”~, -NR-SO,-R ", ~(C;-
C, alquileno)-CO-(C,-C; alquileno)-CO,-R , -(C,-C, alquileno)-CO-(C;-Cy
alquileno)-CO-NR R~ e -SO,-(C;-Cq4 alquileno)—SOz-R’ e/ou (b) 1, 2 ou 3
substituintes ndo substituidos selecionados de halogénio, C;-C, alquila, C,-C4
alcoxi, C;-C, haloalquila, C;-C4 haloalcoxi, C;-C4 hidroxialquila, hidréxi,
ciano, nitro e -NR R, em que cada R" é o mesmo ou difereente e representa
hidrogénio, C,-C4 alquila ou C;-C,; haloalquila, cada R é 0 mesmo ou
diferente e representa hidrogénio ou C;-C4 alquila ¢ cada R é o mesmo ou
diferente e representa C,-C, alquila,

desde que:
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alquileno)-SO,-R* e/ou (b) 1, 2 ou 3 substituintes ndo substituidos
selecionados de substituintes halogénio, C;-C4 alquila, C;-C; alcédxi, C-C4
haloalquil é C,-C, haloalcoxi substituintes, em que cada R é 0 mesmo ou
diferente e representa hidrogénio, C;-C, alquila ou C;-C4 haloalquila, cada R~
é o mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C, alquil é cadaR~ é o
mesmo ou diferente e representa C;-C, alquila.

3. Uso de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo

fato de os componentes fenila, heteroarila, heterociclila e carbociclila de R; e
R4 serem ndo substituidos ou substituidos por (a) um tUnico substituinte ndo
substituido selecionado de -S(O),(C;-C, alquila), -S(O),-(C;-C, haloalquila), -
CO-NHR ', -COR ", -CO-CO-OR ", ~CO~(C,-C; alquileno)-OR ", -CO-(C;-C»
alquileno)-NR R”,  -CO~(C,-C,  alquileno)-NH-CO-R~,  -CO~(C;-C,
alquileno)-SO,-R ', -CO-(C;-C, alquileno)-O-(C;-C, alquileno)-OR”, -SO,-
(Ci1-Cq) alquileno)-OH, -NH-SO,-R~, -(C;-C, alquileno)-CO-(C;-C,
alquileno)-CO»-R ™, e -SO,-(C;-C, alquileno)-SO,-R” e/ou (b) 1 ou 2
substituintes nédo substituidos selecionados de substituintes halogénio, C;-C,
alquil é C;-C, haloalquila substituintes, em que cada R~ é o mesmo ou
diferente e representa hidrogénio ou C,-C, alquila e cada R é o mesmo ou
diferente e representa C;-C, alquila.

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de A; ser um grupo fenila.

5. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de A, ser ndo substituido.

6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de o componente A, representar um

grupo heteroarila de 5 a 6 membros ou grupo heterociclila de 5 a 6 membros.

7. Uso de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo

fato de A, representar um grupo S,S-dioxotiomorfolina nio substituido ou

um componente
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em que R representa -CO-(C;-C, alquila), -SO,-(C,;-C, alquila), -SO,-(C;-C,
haloalquila) ou -SO,-(C;-C, alquileno)-SO,-(C,-C, alquila).

8. Uso de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de R representar -SO,-(C;-C, alquila).
9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 1 a 7,

caracterizado pelo fato de o composto de formula (I) ndo ser um composto em

que R, é -fenil—CHz-Al’ e A, serum componente
N N-R
S
em que R ¢ -SO,-(C,-C, alquila).
10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de Al” ser um grupo C;-Cg cicloalquila.

11. Uso de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo

fato de A; ser ndo substituido.
12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de cada componente A, ser 0 mesmo ou

diferente e ser fenila, heteroarila de 5 a 6 membros, hetrociclila de 5 a 6
membros ou C;-Cg cicloalquila.
13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes

precedentes, caracterizado pelo fato de cada componente A, ser nio

substituido ou substituido por um grupo C,_, alquila.
14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de cada componente A, ser o0 mesmo ou

diferente e representar um grupo fenila, heteroarila de 5 a 6 membros ou
heterociclila de 5 a 6 membros.
15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de cada componente A, ser ndo

substituido ou substituido por um grupo C;-C, alquila.
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16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de L; e L, serem os mesmos ou diferentes

e representarem um grupo C1-C4 alquileno.
17. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicac¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de Y, representar -CO-NR - ou -NR -CO-

, em que R é hidrogénio ou C;-C, alquila.
18. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

precedentes, caracterizado pelo fato de cada Het, ¢ Het, serem os mesmos ou

diferentes e representarem -O- ou -NR -, em que R & hidrogénio ou C;-C,
alquila.
19. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de R; ser -A1—L1—A1’, emque A, L, e Al’

sdo como definidos em qualquer uma das reivindica¢des precedentes.

20. Uso de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo

fato de R; ser um componente -fenil-CH,-A; em que A; é como definido em
qualquer uma das reivindica¢des precedentes.

21. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de A e B serem os mesmos ou diferentes

e cada um representar -NR -CO-NR -, -CO-NR - ou -NR-CO-, em que R e

R sd3o os mesmos ou diferentes e cada um representa hidrogénio ou C;-C,
alquila.
22. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de n ser 0 ou 1 e/ou m ser 1.

23. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de cada R, ser o mesmo ou diferente e

representar -SO,R , -CO,R ", hidréxi ou tio, em que R éc-C4 alquila.
24. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de cada R; ser o mesmo ou diferente e

representar C,-C, alquila, C,-C,4 alcéxi, halogénio, C;-C, haloalquila, C-C,
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haloalcéxi ou -NRR', em que R e R sdo os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C;-C; alquila.

25. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des
precedentes, caracterizado pelo fato de R4 ser um componente -A,, -A4-A4’, -

A4-L4-As, -As-Het,-L,-Het, -1, ou -Ly-Hety-Ly .

27. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, caracterizado pelo fato de:

(a) Ry ser -A;-L;-A;-A, ou -A1—L1-A1’—Y1-A1”; ou

(b) R, ser -A;-Li-A e A; ser substituido por um substituinte -
CO,-(C,-C4 haloalquila), -SO,(C;-C,; haloalquila), -COR~, -SO,-(C;-Cq4
alquileno)-SO,~(C;-C,4 haloalquila), -SO,-(C;-C, alquileno)-SO,-R”~, CO-CO-
OR ", -CO~(C;-C; alquileno)-OR”, -CO-(C;-C; alquileno)-NR R, -CO-(C;-
C, alquileno)-NR -CO-R ", -CO-(C,-C;4 alquileno)-CO-NR R, -CO-(C;-C,
alquileno)-SO,-R ", -CO-(C,-C, alquileno)-O-(C;-C; alquileno)-OR”, -CO-
(Ci-C4 alquileno)-O-(C;-C,4 alquileno)-NR R, -CO-(C;-C;4 alquileno)-NR -
(Ci-C4 alquileno)-OR", -CO-(C;-C; alquileno)-NR -(C,-C; alquileno)-
NR'R', -SO,(C-C; alquileno)-OR~, ~(C;-Cs alquileno)-CO-(C;-Cy4
alquileno)-CO,-R ", -(C;-C; alquileno)-CO-(C;-Cy alquileno)-CO-NR R, em

que cada R~ é o mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C, alquila
eR éum grupo C;-C, alquila; ou

(c) nser 1 eR, ser ¢,-C, alquiltio, hidréxi, tio, -NRR ', -SO,-
R, -NR-COR” ou -CO,R”, em que R e R sfo os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C;-C, alquila e R representa C,-Cy alquila; ou

(d) m ser 1 e Rj ser c¢,-C, alquiltio, hidréxi, tio, -NRR', -SO,-
Rm, -NR-COR ou —COsz, em que R e R sdo os mesmos ou diferentes e
representam hidrogénio ou C;-C; alquila e R representa C;-C,4 alquila; ou

(e) Ryser -A4-Het4—L4-Het4’-L4’.

28. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de o derivado de bifenila de féormula (I)
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- Rsé¢;-C; alcdxi, C;-C, haloalquila ou halogénio;

- péOoul;

- cada A4 é grupo fenila, heteroarila de 5 a 6 membros ou
C;-C¢ cicloalquila (preferivelmente um grupo fenila, piperidinila, piridila,
piperazinila, pirrolidinila, ciclopropila ou ciclo-hexila) que é nio substituido
ou substituido por um grupo C;-C, alquila;

- cada componente A, é um grupo fenila, heteroarila de 5 a
6 membros ou heterociclila de 5 a 6 membros (preferivelmente um grupo
morfolinila, fenila, 2,6-dioxopiperidinila ou triazolila) que € ndo substituido
ou substituido por um grupo C,-C, alquila;

- L4 é um grupo C;-C,; alquileno;

- cada Het, e Het4’ sdo os mesmos ou diferentes e representa
-O- ou -NR -, em que R’ representa hidrogénio ou C;-C, alquila; e

- L, éum grupo C;-C,; alquila.

28. Uso de acordo com a reivindicagdo 27, caracterizado pelo

fato de:

(a) A, serum componente

%N N-R
AN

em que R é -SO,-(C,-C; haloalquila), -CO-R ", -CO-CO-OR, -CO~(C;-C»
alquileno)-OR ", -CO-(C;-C, alquileno)-NR R, -CO-(C;-C, alquileno)-NH-
CO-R”, -CO-(C;-C, alquileno)-SO,-R”~, -CO-~(C;-C, alquileno)-O-(C;-C,
alquileno)-OR ", -SO,~(C;-C,) alquileno)-OH, -(C;-C, alquileno)-CO-(C;-C,
alquileno)-CO,-R "~ ou -SO,-(C,-C, alquileno)-SO»-R ", em que cada R é o
mesmo ou diferente e representa hidrogénio ou C;-C;, alquila e cada R™ é o
mesmo ou diferente e representa C-C, alquila;

(b) nser 1; ou

(¢) R; ser -NRR', em que R e R sdo os mesmos ou
diferentes e cada um representa C,;-C, alquila; ou

(d) R4 representar -A,-Hets-Ls-Het, -L, .
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29. Derivado de bifenila ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo de férmula (I) de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de ser para o tratamento

do corpo humano ou animal.

30. Derivado de bifenila de férmula (I), caracterizado pelo fato

de ser como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 28, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

31. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender um derivado de bifenila ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitavel de
formula (I) como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 28.

32. Composic¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

31, caracterizada pelo fato de compreender ainda interferon e/ou ribavirina.

33. Produto, caracterizado pelo fato de conter:

(a) derivado de bifenila ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo de férmula (I) como definido em qualquer uma das reivindicagdes
1 a 28:

(b) interferon e/ou ribavirina; e

(¢) um carreador ou diluente farmaceuticamente aceitavel;

para uso separado ou sequencial separado no tratamento do
corpo humano ou animal.

34. Método para melhorar uma infec¢cdo por hepatite C em um

paciente, caracterizado pelo fato de compreender administrar a dito paciente

uma quantidade eficaz de um derivado de bifenila de férmula (I) como
definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 28 ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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RESUMO
“USO DE UM COMPOSTO, DERIVADO DE BIFENILA OU UM SAL
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, PRODUTO, E, METODO PARA MELHORAR UMA
INFECCAO POR HEPATITE C EM UM PACIENTE”

Os compostos de férmula (1)
n(Rz)

A
/\/ I ™~ R4
\ \\
m(Ra) : @
/
B
R

sdo constatados serem ativos contra HCV, em que R; € um componente -A;-
L1-A1’, -A;-Li-A;-A, ou —A1-L1-A,’-Y1-A1”; A e B sdo os mesmos ou
diferentes e cada um representa uma ligagdo direta ou um componente -CO-
NR -, -NR'-CO-, -NR -CO-NR -, -NR -S(0),-, -S(0),-NR - ou -NR -, em que
R e R’ sfo os mesmos ou diferentes e cada um representa hidrogénio ou C;-
C,4 alquila; R; e R; sdo os mesmos ou diferentes e cada um representa C,-Cy
alquila, C;-C, alcéxi, C;-C, alquiltio, C,-C4 haloalquila, C;-C4 haloalcéxi,
halogénio, hydroxi, tio, -NRR", -SO,-R”, -NR-COR~ ou -CO,R ", em que
R e R’ s3o os mesmos ou diferentes e representam hidrogénio ou C,-C4
alquila e R representa C;-C, alquila; n e m sdo os mesmos ou diferentes e
cada um representa 0, 1 ou 2; Ry é um grupo C,-Cs alquila ou C;-Cg
haloalquila ou um componente -Ay, -A4-A4’, -L4-Ay,

-As-Ls-As, -As-Hety-Ly-Het, -L, ou -Ly-Hety-L,, cada Ay, Ay,
A,, A, e A, sdo os mesmos ou diferentes e representam uma fenila,
heteroarila de 5 a 10 membros, heterociclila de 5 a 10 membros ou

componente C;-Cg¢ carbociclila; cada Ly e Ly € o mesmo ou diferente e
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representa um grupo C;-C, alquileno ou um grupo C;-C,4 hidroxialquileno; Y,
representa -CO-NR -, -CO-(C,-C; alquileno)-, -CO-(C;-Cy alquileno)-NR -, -
NR -CO-, -CO-, -O-CO- ou -CO-O-, em que R’ é hidrogénio ou C,-C, alquila;
L, representa hidrogénio ou um grupo C;-C, alquila; Het, ¢ Het, sio os
mesmos ou diferentes e representam -O-, -S- ou -NR-, em que R &
hidrogénio ou um grupo C;-C, alquila; os componentes fenila, heteroarila,
heterociclila e carbociclila de R; e R4 sendo insusbstituidos ou substituidos
por (a) um Unico substituinte ndo substituido selecionado de -CO,R’, -
SO,NR'R’, -S(0),-R, -CONR' R, -COR"~, -CO-CO-OR, -CO-(C;-Cq4
alquileno)-OR ", -CO-(C;-C, alquileno)-NR R, -CO-~(C;-C4 alquileno)-NR -
CO-R"’, -CO-(C,-C; alquileno)-CO-NR R, -CO-(C;-C; alquileno)-SO,-R ",
-CO-(C;-C4 alquileno)-O-(C;-C, alquileno)-OR , -CO-(C;-C, alquileno)-O-
(C;-C4 alquileno)-NR R, -CO-(C;-C,; alquileno)-NR ~(C;-C; alquileno)-
OR’, -CO-(C;-C4 alquileno)-NR -(C;-C; alquileno)-NR R, -SO,-(C;-C4
alquileno)-OR~, -NR -SO,-R”~, -(C;-C, alquileno)-CO-(C;-C; alquileno)-

LER)

CO,-R .
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