(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(11) Numero de Publicagéo: PT 2117523 E

(51) Classificagdo Internacional:
A61K 31/12(2014.01) CO7D 405/12 (2014.01)
C07D 409/12 (2014.01) A61K 31/4155
(2014.01)
AG61P 35/00(2014.01) A61P 19/02 (2014.01)

(22) Data de pedido: 2008.02.07
(30) Prioridade(s): 2007.02.07 US 888586 P
(43) Data de publicagéo do pedido: 2009.11.18

(45) Data e BPI da concessdo: 2014.06.25
186/2014

(73) Titular(es):

GLAXOSMITHKLINE LLC

CORP. SERV. COMP., 2711 CENTERVILLE
ROAD, SUITE 400, WILMINGTON DELAWARE

19808 us
(72) Inventor(es):

MARK ANDREW SEEFELD us
MEAGAN B. ROUSE us
DIRK A. HEERDING us
SIMON PEACE GB
DENNIS S. YAMASHITA us

(74) Mandatario:
ALBERTO HERMINIO MANIQUE CANELAS
RUA VICTOR CORDON, 14 1249-103 LISBOA PT

(54) Epigrafe: INIBIDORES DE ACTIVIDADE DE AKT

(57) Resumo:

SAO DESENVOLVIDOS COMPOSTOS DE CARBOXAMIDA HETEROCICLICA,

UTILIZAGAO

DESTES COMPOSTOS COMO INIBIDORES DA CTIVIDADE DA PROTEINA QUINASE B E NO

TRATAMENTO DO CANCRO DA ARTRITE.



PE2117523 -1 -

RESUMO

"INIBIDORES DE ACTIVIDADE DE AKT"

S&do desenvolvidos compostos de carboxamida hete-
rociclica, a utilizacdo destes compostos como inibidores da
actividade da proteina quinase B e no tratamento do cancro

e da artrite.
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DESCRICAO

"INIBIDORES DE ACTIVIDADE DE AKT"

Ambito da Invencéo

A presente invencdo relaciona-se com o0s novos
compostos de carboxamida heterociclica, a utilizacdo destes
compostos como inibidores da actividade da proteina quinase
B(dagqui em diante PKB/Akt, PKB ou Akt) e no tratamento do

cancro e da artrite.

Antecedentes da Invencéado

A invencdo relaciona-se com 08 compostos que
contém carboxamida heterociclica gque s&do inibidores da
actividade de uma ou mais das isoformas da serina/treonina
quinase, Akt (também conhecida como proteina guinase B),
adequadamente os compostos da invencdo s&o inibidores da
actividade de todas as trés isoformas da serina/treonina
quinase, Akt. A presente invencdo também se relaciona com
as composicdes farmacéuticas que compreendem estes
compostos e os métodos que utilizam os referidos compostos
no tratamento do cancro e da artrite (Liu et al. Current

Opin. Pharmacology 3:317-22(2003).

A apoptose (morte programada das células) desem-—
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penha um papel importante no desenvolvimento embriondrio e
na patogénese de diversas doencas, tais como as doencas
neuronais degenerativas, doencas cardiovasculares e cancro.
O trabalho recente levou a identificacdo de diversos
produtos pro- e anti-apoptdticos na regulacdo ou execucgdo
de morte programada de células. A expressdo de genes anti-
apoptdéticos, tais como o Bcl2 ou o Bcl-x;, inibe a morte
celular apoptdtica induzida por diversos estimulos. Por
outro lado, a expressdo de genes anti-apoptdticos, tais
como o Bax ou Bad, leva a morte celular programada (Adam et
al. Science, 281:1322-1326 (1998). A execucdo de morte
celular programada ¢ mediada por caspase-1 relacionada com
as proteinases que compreendem a caspase-3, caspase-7,
caspase-8 e caspase-9 etc. (Thomberry et al. Science, 281:

1312-1316 (1998).

A via fosfatidinositol 3'-0H gquinase
(PI3K) /Akt/PKB parece importante para a regulacdo da
sobrevivéncia celular/morte celular (Kulik et al. Mol,
Cell.Biol. 17:1595.1606 (1997); Franke et al, Cell, 88:435-
437 (1997); Kauffmann-Zeh et al. Nature 385:544-548 (1997)
Hemmings Science, 275:628-630 (1997) ; Dudek et al.,
Science, 275:661-665 (1997). Os factores de sobrevivéncia,
tais como factor de crescimento derivado das plaquetas
(PDFG), factor de crescimento dos nervos (NGF) e factor-1
de crescimento insulino-semelhante (IGF-1), ©promove a
sobrevivéncia celular em diversas condic¢des por inducdo da
actividade de PI3K (Kulik et al. 1997, Hemmings 1997). A

PI3K activada leva a producdo de (3,5,5)-trifosfato de
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fosfatidinositol (Ptdins (3,4,5)-P3), gque se liga por sua
vez, € promove a activacdo de, serina/treonina quinase Akt,
que possuli um (PH)-dominio de homologia da plecKstrina
(Frankie et al Cell, 81:727-736 (1995), Hemmings Science,
277-534 (1997); Downward, Curr. Opin. Cell Biol. 10:262-267
(1998), Alessi et al., EMBO J. 15:6541-6551 (1996). Os
inibidores especificos de PI3K ou mutantes Akt/PKB de
domino negativo anulam as actividades gue promovem a
sobrevivéncia destes factores de crescimento ou citoquinas.
Foi anteriormente desenvolvido que os inibidores de PI3K
(LY294002 ou wortmannin) bloqueiam a actividade de Akt/PKB
por quinases em contracorrente. Adicionalmente a introducdo
de mutantes de Akt/PKB ou PI3K constituidamente activos
promovem a Sobrevivéncia das células em condigbes em que
normalmente ocorre a morte de células apoptdticas (Kulik et

al. 1997, Dudek et al. 1997).

A anédlise de niveis de Akt em tumores humanos
mostraram gque o Aktl2 estd sobre expressco num numero
significativo de cancros de ovario (J.Q. Cheung et al.
Proc. Natl. Acd. Sci. USA 89: 09267-9271 (1992) e do
padncreas (J.Q. Cheung et al. Proc. Natl. Acd. Sci. USA 93:
3636-3641 (1996). Analogamente, verificou-se que o Akt3
estava sobre expresso nas linhas celulares dos cancros da
mama e da prédéstata (Nakatani et al. J.Biol. Chem 274:
21528-21523 (1999). Demonstrou-se que o Akt-2 estava sobre
expresso em 12% de carcinomas ovarianos e gque o aumento
de Akt era principalmente frequente em 50% de tumores

indiferenciados, sugerindo que o AKt pode estar associado a
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agressividade do tumor (BRellacosa et al., Int.J.Cancer, 64,
pp. 280.285, 1995). A actividade de gquinase Aktl foi
verificada nos cancros da mama, ovario e proéstata Sun et

al., Am. J. Pathol. 159: 431-7 (2001).

O supressor tumoral PTEN, uma fosfatase lipida e
proteica que remove especificamente o) 3'fosfato de
Ptdlns (3,4,5)P3, ¢ um regulador negativo da wvia PI3K/Akt
(Li et al. Science, 275: 1943-1947 (1997), Stambolic et al.
Cell, 95: 29-39 (1998), Sun et al. Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 96: 6199-6204 (1999) . Mutacodes de linhas
germinativas de PTEN s&do responsédveis pelos sindromas de
cancro humano tais como a doenca de Cowden (Liaw et al.
Nature Genetics 16:64-67 (1997). O PTEN ¢é suprimido numa
grande percentagem de tumores do ser humano e as linhas de
células tumorais sem PTEN funcional revelam niveis elevados
de Akt activado (Li et al.supra, Guldberg et al. Cancer
Research 57:3660-3663 (1997), Risinger at al. Cancer

Research 57:4736-4738 (1997).

Estas observacdes demonstram que a via PI3K/Akt
desempenha papel importante na regulacdo da sobrevivéncia

celular ou apoptose na tumorigénese.

Foram identificados os trés membros da sub-
familia Akt/PKB do segundo-mensageiro regulado ©pelas
proteinas cinases serina/treonina e designadas por
Aktl/PkBa, Akt2/PkBR, Akt3/PkBy, respectivamente. As

isoformas sdo homdélogas especialmente em regides que
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codificam dominios cataliticos. Os Akt/PkBs sdo activados
por eventos de fosforilacdo que ocorrem na resposta para
sinalizar PI3K. O PI3K fosforila a membrana inositol dos
fosfolipidos, gerando os mensageiros secundarios 3,4,5-
trifosfato de fosfatidilinositol e 3,4-bisfosfato de
fosfatidilinositol, que tem demonstrado ligar ao dominio PH
de Akt/PKB. O modelo corrente de activacdo de Akt/PKB pro-
pde o recrutamento da enzima para a membrana por fosfoino-
sitidos, em que a fosforilacdo dos locais regulatdrios de
Akt /PKB pelas quinases gue ocorrem em contracorrente (B.A.
Hemmings, Science 275:628-630(1997); B-A. Hemmings, Science
276:534(1997);J. Downward, Science 279: 673-674 (1998).

A fosforilacdo de Akt/PKB ocorre em dois locais
reqgulatérios, Thr’®® no 1loop de activacdo de dominio

catalitico e em Ser®”

préximo dos términos carbdxi (D.R.
Alessi et al. EMBO J. 15:6541-6551 (19296) e R. Meier et al.
J.Biol. Chem, 272: 30491-30497 (1997). O0Os locais de
fosforilacdo regulatdria equivalente ocorrem em Akt2/PKBB e
Akt3/PKBy. A guinase em contracorrente, que fosforila
Akt/PKB no local de loop de ativacdo foi clonada e o 3'-
fosfoinositido finalizado dependente da proteina quinase 1
(PDK1). O PDKl fosforila nado sé6 Akt/PKB, mas também S6
quinase ribossomal p70, pP90RSK, e a qgquinase regulada por
glucocorticoide (SGK), e a proteina quinase C. A guinase em
contracorrente, que fosforila Akt/PKB no local regulatdrio
préximo do términus carbdxi ndo foi identificado ainda, mas
estudos recentes impdem um papel para a guinase ligada a
integrina (ILK-1), uma serina/treonina proteina gquinase ou

auto-fosforilacé&o.
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A inibicdo da activacdo e actividade de AKT pode
ser conseguida por inibig¢do de PI3K com inibidores tais
como LY294002 e wortmannin. Contudo, a inibicdo de PI3K tem
a capacidade de afectar indiscriminadamente n&o sb as trés
isozimas Akt mas também outras moléculas que sinalizam
contidas no dominio de PH que s&do dependentes de familia
Tec das tirosinas quinases. Além disso foram descritas que
Akt pode ser activada por factores de crescimento que sé&o

independentes de PI3K.

Alternativamente, a actividade Akt pode ser
inibida por blogueio da actividade da quinase PDKl em
contracorrente. O composto UCN-01 ¢ um inibidor de PDK1
citado. Biochem. J. 375(2) :255(2003). Novamente, a inibicé&o
de PDK1 pode resultar na inibicdo de maltiplas proteinas
quinases cujas actividades dependem de PDK1l, tais como as
isoformas PKC, SGK, e S6 quinases (Williams et al. Curr.

Biol. 10:439-488 (2000).

Os inibidores de moléculas pequenas de Akt séo
Uteis no tratamento de tumores, principalmente os de Akt
activado (e.g. tumores inexpressivos de PTEN e tumores com
mutacdes "ras"). O PTEN & um regulador negativo critico e a
sua funcéao perdeu-se em muitos cancros, incluindo
carcinomas da mama e da préstata, glioblastomas, e diveros
sindromas cancerosos que compreendem o sindroma de Banyan-
Zonana (Maehama, t et al. Annual Review of Biochemistry,

70:2477(2001), doenca de Cowden Parsons, R; Simpson, L.
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methods in Molecular Bioloy (Totowa, NJ, United States),
222 (Tumor Suppressor Genes, Volume 1): 147 (2003), e
Lhermitte-Duclos disease (Backman, S. et al., Current
Opinion in Neurobiology, 12(5):516 (2002). A AKt3 & ultra-
regulada em cancros da mama nos receptores deficientes em
estrogénio e nas linhas celulares do cancro da proéstata
independente de androgénio e Akt2 estd sobre-expresso nos
carcinomas ovariano e pancredtico. A Aktl estd aumentada
nos carcinomas gastricos (Staal et al. Breast Cancer Res.
5: R37-R44(2003). Portanto uma molécula pequena de inibidor
de Akt é expectével ser Gtil para o tratamento destes tipos
de cancro bem outros tipos de cancro. 0Os inibidores Akt
também s&do uteis em combinacdo com outros agentes

anticancerigenos e gquimioterapéuticos.

E um objecto da presente invencdo proporcionar

novos compostos que sdo inibidores de Akt/PKB.

E também um objecto da presente invencéao
proporcionar composicdes farmacéuticas que compreendam um
veiculo farmacéutico e compostos Uteis nos métodos da

invencédo.

E  também um objecto da presente invencéo
proporcionar um método para o© tratamento de cancro que
compreende a administracdo destes inibidores de actividade

de Akt/PKb.

E também  um objecto da presente invencéao
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proporcionar um método para o tratamento da artrite que
compreende a administracdo destes inibidores de actividade

de Akt/PKB.

Esta invenc¢do relaciona-se com o0s compostos de

férmula (I)

em que

R* ¢ seleccionado a partir de: cloro, etilo,
metilo e metdxi;

R%? &
DA
Q\N \) 3

Rw

em que

Q é azoto, Y é -CH- e 2 é -C(R*) -, e

R*" é seleccionado a partir de metilo e etilo,

onde R*® ¢é seleccionado a partir de: hidrogénio, metilo,
cloro e bromo;

R*® ¢ hidrogénio;

R & -CH,-fenilo em que fenilo é substituido por um ou dois

substituintes seleccionados a partir fluor e
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trifluormetilo;

R*® é hidrogénio

R?Y ¢ hidrogénio;

X é seleccionado a partir de O e S e

né 1;

e/ou seus sals farmaceuticamente aceitdveis,

Compreendidos entre 0s compostos uteis na

presente invencdo estdo:

N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetill}etil)-5-
cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S8)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenillmetill}etil)-4-
(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno-
carboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-4-
(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5Smetil-2-tiofeno-
carboxamida;

N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-
carboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-4-
(4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-tiofeno-
carboxamida;
N-((18)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-5-
metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluocrometil)fenil]metill}etil)-5-

cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
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N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}letil-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S8)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenillmetil}etil)-4-
(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofeno-
carboxamida;

N-((1S8)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenillmetill}etil)-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida;
N-((18)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-5-
metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-4-
(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxa-
mida;

N-((1S8)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]lmetilletil)-4-
(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil--2-
furanocarboxamida;

N-((1S8)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenillmetill}etil)-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
N-{(18)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metilletil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)b-etil-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metilletil}-4-(1,4-

dimetil-1H-pirazol-5-il)5-etil-2-tiofenocarboxamida;
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N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}letil}-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)5-etil-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-((18)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxa-
mida;

N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]metil}etil}-4-
(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-furanocarboxa-
mida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[4-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-i1)-5-etil-2-furanocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]letil}-5-cloro-4-
(metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-trifluorometil)fenil]metill}letil)-5-
cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}-5-cloro-
4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-furanocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]lmetil}letil)-5-

cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
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N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}letil)-5-
metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-metil-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2amin o-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-metil-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil) -4
(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno-
carboxamida;

N-{(1S)-2-amino-1[ (4-fluorofenil)metilletil}-4- (4-bromo-1-
metil-1H-pirazol-5-1il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-bromo-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metill}letil)-4-
(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-
tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-trifluorometil)fenil]metill}etil)-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-((S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil)-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-((138)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-4-(1,4-

dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
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N-{ (1S))-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-bromo-
l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}etil)-4-
(4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-
tiofenocarboxamida;

N-{ (138)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-4-(4-bromo-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-
cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-4- (4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxa-
mida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-metil-
4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]letil}-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(l-metil-1H-pirazol-6-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-
lH-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-
(metiloxi)-4- (metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-1-

metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
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N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometel)fenil]metil]-4-
(cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-
furanocarboxamida;

N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]meti}letil)-4-
(cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il1l)-5-metiloxi)-2-tiofeno
carboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-1-
metil-1HA-pirazol-5-il)-5-metiloxi)-2-tiofenocarboxamida;
N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-i1)-5-(metiloxi)-2-tiofenocarboxamida;
N-((18)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-4-
(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-(metiloxi) -2~
tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil)-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]letil}-5-metil-
4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metiletil}-4-(4-
(cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-1l1)-5-metil-2-tiofeno-
carboxamida;

N{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenecarboxamida;
N{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro 4-

(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
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N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-metil-
4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]letil}-4- (4~
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{(18)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]letil}-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-1l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-
carboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(18)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(4-
cloro-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) fenil]metill}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa-
mida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metill}letil)-5-
cloro-4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa-
mida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro.4-(1-
etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[3- (fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-

(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
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N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S8)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metilletil}-4-(4-
cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-furanocarboxamida;

e/ou sals farmaceuticamente aceitdveils.

Os compostos de Férmula (I) estdo compreendidos
nas composicdes farmacéuticas da invencdo e utilizados nos

métodos da invencéao.

Alguns dos compostos aqui descritos podem conter
um ou mais &tomos quirais, ou podem eventualmente serem
capazes de existir como dois enantidmeros. Concordante-
mente, os compostos da invencdo compreendem misturas de
enantiémeros bem como enantidmeros purificados ou misturas
enantiomericamente enriquecidas. Também, ¢é entendido que
todos tautdémeros e misturas de tautdmeros estdo compreen-

didos no ambito dos compostos de Fdérmula (I).

Alguns compostos aqui descritos podem formar um
solvato que ¢ entendido ser um complexo de estequiometria
variadvel formado por um soluto (nesta invencdo, um composSto

de Férmula I, um seu sal) e um solvente. Estes solventes
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para este propdsito da invencdo ndo podem interferir com a
actividade bioldgica do soluto. 0Os exemplos de solventes
adequados, compreendem, mas ndo estdo limitados a, agua,
metanol, etanol, e &cido acético. Preferencialmente o sol-
vente utilizado é um solvente farmaceuticamente aceitével.
Os exemplos de solventes adequados, compreendem, sem limi-
tacdo, &gua, etanol, e é&cido acético. Mais preferencial-

mente o solvente utilizado é a &gua.

O termo "substituido" como aqui utilizado, salvo
definido de outro modo, significa que a unidade quimica
sujeita tem a partir de um até cinco substituintes, ade-
quadamente desde um até trés substituintes, seleccionados a
partir do grupo que consiste em: -CO,R?°, C,-Cs-alquilo,
hidroxi-C;-Cs-alquilo, C1-C4-alcoxi, amino, C1-Cy-algquil-
amino, aminoC;-Cs-alquilo, diC;-Cy-alguilamino, hidroxi,
nitro, tetrazole, ciano, oxo, halogéneo e trifluorometilo,
em que R?’ é seleccionado a partir de hidrogénio, Ci-Cas-

alquilo, e trifluorometilo.

Adequadamente, o termo "substituido" como aqui
utilizado significa que a unidade gquimica sujeita tem desde
um até trés substituintes, seleccionados a partir do grupo
que consiste em C;-Cy-algquilo, hidroxiC;-Cs-alquilo, C1-C4-
alcoxi, amino, C;-Cy-algquilamino, aminoC,;-Cy-algquilo, diC;-
Cs-alguilamino, hidroxi, nitro, tetrazole, ciano, oxo,

halogéneo e trifluorometilo.

Adequadamente, o termo "substituido"™ como aqui
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utilizado significa que a unidade quimica sujeita tem desde
um até trés substituintes, seleccionados a partir do grupo

que consiste em: halogéneo e trifluorometilo.

Pelo termo "hetercdtomo" como aqui utilizado

significa oxigénio, azoto ou enxofre.

Pelo termo "halogéneo" como aqui utilizado signi-
fica um substituinte seleccionado a partir de bromo, iodo,

cloro e fluor.

Pelo termo "tratamento" e seus derivados como
aqui utilizado significa terapia profildctica e terapéu-
tica. Terapia profildtica ¢é apropriada, por exemplo, quando
um sujeito ¢é considerado de alto risco para desenvolver

cancro, ou gquando o sujeito foi exposto a um carcinogéneo.

Tal como aqui utilizado "quantidade eficaz" e
seus derivados significa que esta quantidade de férmaco ou
agente farmacéutico que provoca a resposta clinica ou
bioldégica de um tecido, sistema, do ser humano ou animal
que ¢é esperada por exemplo, por investigador ou clinico.
Além disso, o termo "quantidade terapeuticamente eficaz" e
seus derivados significam qualquer quantidade que, quando
comparada com um sujeito correspondente qgue ndo recebeu
essa quantidade, resulta num tratamento melhorado, cura,
impedimento, ou melhoria de uma doenca, patologia, ou

efeito colateral, ou uma diminuicdo na taxa de progressédo
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da doenca ou patologia. O termo também inclui no seu &mbito
quantidades eficazes para aumentar a funcdo fisioldbgica

normal.

Os compostos de Férmula (I) estdo compreendidos
nas composicdes farmacéuticas da invencdo e utilizados nos
métodos da invencdo. Onde esta presente um grupo —-COOH ou -
OH, podem ser utilizados ésteres farmaceuticamente
aceitaveis, por exemplo metilo, etilo, e igualmente para -
COOH, e acetato, maleato e igualmente para -OH, e o0s
ésteres conhecidos na matéria para modificar as caracte-
risticas de, solubilidade ou hidrdélise, para utilizar como

libertacédo controlada ou formulacdes de prdé-farmacos.

Os sais farmaceuticamente aceitéaveis, dos compos-
tos da invencédo sdo facilmente preparados pelos especialis-

tas na matéria.

Os compostos novos de Férmula (I), sdo geralmente
preparados como indicado nos Esquemas 1 e 3 a seguir, ou
métodos andlogos, desde que o0s substituintes X e R na
Férmula (I) ndo incluam qualquer destes substituintes que
tornem inoperativos os processos de qualquer dos Esquemas 1
e 3. Todos o0s materiais de partida estdo disponiveis no
mercado ou sdo facilmente preparados a partir dos materiais
de partida disponiveis no mercado pelos especialistas na

matéria.
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Esquemas Gerais

Esquema 1

O 7 _ NPhth | NH,
NHBoc NHBoc b NHBoc

i1 1.2 -3

Reagentes: (a)Ftalimida, PPhs, DEAD, THF, RT; (b) NH,NH,,

MeOH, 50°C.

O amino &lcool (I-1l) reagiu em condig¢des Mitsunob
para proporcionar a diamina diferentemente protegida (1-2).
As reaccdes de Mitsunob s&o bem conhecidas dos especialis-
tas em matéria de sintese orgidnica. 0Os métodos e as condi-
cdes reaccionais para estas transformacdes estdo discutidas
em Synthesis 1981, 1-28. A desproteccdo selectiva do grupo
ftalimida de (1-2) que utiliza uma amina nucleofilica tal
com a hidrazina ou a metilamina num solvente polar tal como
o metanol, d& a amina (1-3). Muitos grupos protectores
estdo disponiveis para o especialista na matéria e podem
ser utilizados tanto quanto possivel dado gue néo
interferem com os processos aqui citados. Os métodos para a
protecgcdo de aminas estdo descritos em volumes de
referéncia padrido, tais como Greene "Protective Groups in

Organic Synthesis" (publicado por Wiley-Interscience).
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Esquema 3

Br
a, b ¢
ergmgxﬁKOH Y f;zm§hW§OM8 e
S o e
_ : e}

O
fii-1 12
F,C
d e £
T——— NPhth
fti-4

q Cl

. R

N\
N‘“‘N\

iR
Reagentes: (a) MeOH, H;S04, 60°C; (b) AlCls, Br;, CHCls; (c)

5-(5,5-dimetil-1, 3,2-dioxaborinan-2-il)-1-metil-1H-
pirazole, K,CO;, Pdy(t-Bu)s, dioxano/H,0, 70°C; (d)NCS, THF,
70°C; (e)6M NaOH, THF/MeOH, 50°C; (f)PyBrop, (i-Pr), Net,
2-{(23)-2-amino-3-[2-(trifluorometil) fenil]propil)-1H-

isoindole}-1,3(2H)-diona, DCM, RT; (g)NH,NH,, THF/MeOH, RT.

O 4cido carboxilico (III-1) foi esterificado por
esterificacdo de Fisher em condicdes padrdo e depois
seletivamente halogenado com a ajuda de um &acido de Lewis
para dar (III-2). O éster dihalogenado foi selectivammente
combinado com 1,3,2-dioxaborinan-2-il)-1-metil-1H-pirazole,

que utiliza a quimica de acoplamento Suzuki para dar (III-
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3). Os acoplamentos como os de Suzuki s&do tipicamente
feitos utilizando um catalisador de palddio(0) tal como o
Pd (PPhs), com uma base inorgdnica, por exemplo KjyCOs,
Na,C0Os,0ou Ks3PO4,numa mistura aquosa gue contém solventes
etéreos tal como o DME, dioxano ou THF. Os métodos de
acoplamento mediados por palddio estdo descritos em volumes
de referéncia padrédo, tais como Schlosser "Organometallics
in Synthesis" (publicado por Wiley and sons). O éster (III-
3) foi clorado utilizando o NCS e saponificado in situ
utilizando NaOH aquoso. O &4cido carboxilico resultante
(ITI-4) foi conjugado com 2-{(2S)-2-amino-3-[2-(trifluoro-
metil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona para formar
a amida (III-5). Uma variedade de reagentes de acoplamento
em amida tal como EDC, PyBrop, etc estdo geralmente
disponiveis no mercado. As reaccdes de acoplamento em amida
sdo geralmente realizadas em solventes tais como o DCM ou
DMF, que utilizam bases orgdnicas tais como EtsN ou (i-
Pr),Net. A amida (III-5) foi desprotegida wutilizando a
hidrazina para dar (III-6). Muitos outros grupos protec-
tores estdo disponiveis para um especialista na matéria e
podem ser utilizados aqui desde que eles ndo interfiram com
0 processo aqui descrito. 0Os métodos para a proteccido de
aminas estdo descritos em volumes de referéncia padréo,
tais como Greene "Protective Groups in Organic Synthesis"”

(publicado por Wiley-Interscience).

Pelo termo "co-administracdo" e seus derivados
tal como aqui utilizado significa gquer administracédo

simultdnea ou gqualgquer modo de administracdo separada
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sequencial de um composto inibidor de AKT, tal como aqui
descrito, e um ingrediente ou ingredientes activos
adicionais conhecidos por serem Uteis no tratamento de
cancro, incluindo a guimioterapia e radioterapia, ou serem
GUteis no tratamento da artrite. O termo ingrediente ou
ingredientes activos, tal como aqui utilizado compreendem
qualguer composto ou agente terapéutico conhecido para ou
que demonstra propriedades vantajosas gquando administradas
a um doente que necessita de tratamento para © cancro ou
artrite. Preferencialmente, se a administracdo ndo ¢é
simultdnea, os compostos s&o administrados em intervalo de
tempo prdéximo um do outro. Além disso, ndo interessa se o0s
compostos sdo administrados na mesma forma de dosagem, e.g.
um composto pode ser administrado topicamente e um outro

pode ser administrado oralmente.

Tipicamente qgualquer agente antineoplésico que
tenha actividade versus um tumor susceptivel de ser tratado
pode ser co-administrado no tratamento do cancro na
presente invencdo. Os exemplos destes agentes podem ser
encontrados em Cancer Principles of Oncology by Devita and
S.Hellman (editors), oth edition (February 15, 2001),
Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Um perito na
matéria seréd capaz de discernir que combinacdes de agentes
deverdo ser Uteis baseados nas carateristicas especiais do
fadrmaco e do cancro envolvido. Os agentes anti- neoplésicos
uteis na presente invencdo incluem mas ndo estdo limitados
a, agentes anti-microttbulos tais como os diterpendides e

alcaldides vinca; complexos de coordenacédo; agentes
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alquilantes tais como o géas mostarda, oxazafosforinas,
alquilsulfonatos, nitrosoureias, e triazenas; agentes
antibidéticos tais como as antraciclinas, actinomicinas «r
bleomicinas; inibidores de topoisomerase II tais como as
epipodofilotoxinas; antimetabolitos tais como os anédlogos
da purina e da pirimidina e compostos anti-folato; inibi-
dores de topoisomerase I tais como camptotecinas, hormonas
e andlogos hormonais; inibidores da via de transducdo de
sinais; 1inibidores de angiogénese de ndo-receptor de
tirosina cinase; agentes imunoterapéuticos: agentes pro-

apoptdticos; e inibidores de sinalizacdo do ciclo celular.

Os exemplos de um outro(s) ingrediente ou ingre-
dientes activs (agentes anti-neoplédsicos) para utilizar em
combinacdo ou co-administrar com oS compostos que inibem
AKT presentemente inventados, sdo agentes quimioterapéu-

ticos.

Os agentes anti-microtubulos ou ant-mitdéticos sé&o
agentes especificos de fase activa contra os microtubulos
de células tumorais durante M ou fase da mitose do ciclo
celular. Os exemplos de agentes anti-microttbulos compreen-
dem, mas ndo estdo limitados a, diterpendides e alcaldides

vinca.

Os diterpendides, que sdo derivados a partir de
fontes naturais, sdo agentes anti-cancerigenos de fase
especifica que operam nas fases G2/M do ciclo celular.

Acredita-se que os diterpendides estabilizam a subunidade
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R-tubulina dos microttbulos, por ligacdo com esta proteina.
A desconstrucdo da proteina parece entdo ser iniciada com a
mitose que ¢é parada seguindo-se a morte da célula. Os
exemplos de diterpendides compreendem mas ndo estdo limi-

tados a paclitaxel e seu andlogo docetaxel.
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R,20-epoxy~-1,20,4,73,10p,130c~hexa~-hidro-
4,10~diacetato 2Z-benzocato 3~ester com
(2R, 35)~-N~benzoil-3~fenilisoserina; ¢é um produtc natural
diterpénico isocolado a partir da &rvore teixoc do Pacifico
Taxus brevifolia e esté& disponivel como uma solucédo
injectidvel TAXOL®. £ um membro da familia taxanos de
terpenos. Foil isolada pela primeira vez em 19271 por Wani et

sua estructura por métodos gquimicos e de cristalografia de

raios X. Um mecanismo da sua actividade relaciona-ge com a

Acad, Sci. U3SA, 77:1561-1565 (1980); Schiff et al., Nature,
277:065-0067 {1979); Kumar, J. Biol, Chem, 2Z56: 10435-10441
(1881). Para uma revisgsdo de sintese e actividade anti-
cancerigena de alguns derivados do paclitaxel wver: D. G.
I. Kingston et al., Studies in Organic Chemistry vol. 20,
entitled "New trends in Natural Products Chemistry 19867,

7. Le Quesne, Eds. (Elsevier, Amsterdam,
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no tratamento de cancro do ovaric resistente nos Es
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Medicine, 64:583, 1991i; McGuilire et al., Ann. Intern, Med.,

111 :273,19289) e wpara o tratamento do cancro da mama

e

,
1T T . . 4 P T . Vg I, . e R 1 TN 7 “i N A A P
(Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst., 832:1787,1891.) E um
- { 3 A= d e — Ry 3 Ry 1 - - -
candidato potencial para o© tratamento de neoplasmas na

Cncol., 20:56, 1%90). O composto também demonstra potencial
para o tratamento de doenca do figadco policistica (Woo et.
al., Nature, 368:750. 1994), cancro do pulmdc € malaria. O
tratamento de doentes com paclitaxel resulta na supressic
da medula dssea {(multiple cell lineages, Ignoff, RJ. et
al, Cancer Chemotherapy Pocket Guide,. 1998) relacionada
com a duracdo da dosagem acima da concentracdo acima da

i

concentracdo critica (50 nM). (Kearns, CM. et. al., Semi-

[

nars in Oncology, 3(6) p.16-23, 1995},
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0O docetaxel, éster

2
(2R, !

carboxi-3-fenilisoserina, 13-éstex com 5-20-epoxi-
1,20,4,73, 10B,13ux-hexahidroxitax-1l-en-9-ona 4-acetatoc 2-
benzoato, tri-hidratado; estd comercialmente disponivel no
mercado como uma solucdc inijectével como TAXCTERE®. O

Docetaxel estd indicado para o tratamento do cancro do

pulmido. © Docetaxel € um derivado semi-sintético de

furcpeu. A neutropenia limita a dose de toxicidade de

docetaxel.
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)s alcaldides Vinca sdo agentes anti-necplésicos

especificos de fase derivados da planta pervinca. Os
alcaldides actuam na fase M(mitose) do ciclo da célula
por ligacdo especifica aoc tubulino. onsequentemente, a

ligacdce tubulino molécula € incapaz de polimerizar nos
microtubulos. A acredita-se que a mitose fica embargada na
metafase seguindo-se a morte da célula. Os exemplos de

alcaldides de vinca compreendem, mas ndo estdo limitados

81
~

estd disponivel no mercado como VELRBAN® come uma solucdo
injectéavel. Embora seja possivel a indicacédo de uma segunda
linha de terapia de diversos tumores sdbdélidos, estd prin-

indicado no tratamento do cancro do testiculc e
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em diversos linfomas que compreendem a doenca de Hodgkin; e

o8 linfomas linfdciticos e histiociticos. A mielosuppressédo
¢ gue limita a dose dos efeitos colaterals de vinblastina.

A vincristina, 22-oxo-sulfatc de wvincaleucoblas-

\’D

tina, estd digponivel no mercado como ONCOVIN® como uma
solucdo injectavel. A vincristina estéd indicada para

tratamento de leucemias agudas e também encontra utilizacédo

em regimes de tratamento linfomas malignos Hodgkin e nédo-
Hodgkin. Os efeitos de alopecia e neuroldgicos 8&0 08

efeitos colaterais mais comuns de vincristina e em menor
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A vinorelbina, 3',4'-didesidro-4'-desoxi-C'-nor

vincaleucobastina [R-(R*,R*})=-2,3=-di-hidroxibutanodioato
(1:2) (sal)], disponivel no mercado come uma solucdo

indicado como um agente Unico ou em combinag¢dc com outros
agentes guimioterapéuticos, tais como cisplatina, no

tratamento de diversos tumores sélidos, especialmente em

cancrog do pulmidoc de nado pequenas células, da mama
avancado, da prbostata resistente as hormonas. A

mielosupressac é o efeito colateral que limita a dose de

vinorelbina.
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agentes anti-cancerigenos especificos, que interactuam com

células tumorais, ligam-se as moléculas de &gua, e formam
ligacdes intra- e intercruzadas com DNA que causam efeitos
bioldgicos adversos ao tumor. Os exemplos de complexos de

coordenacdo de platina compreendem, mas ndo estdc limitados

oroplatina, disponi-

+<<J

A cigplatina, cis-diaminadic
vel no mercado como uma solucgdo injectéivel de PLATINCL®. A

cisplatina é principalmente indicada no tratamento de

vesicula avancado. A nefrotoxicidade ¢ o primeiro dos
efeitos colaterais gue limita a dose, que pode ser

controlada por hidratacédo e diurese, e a otoctocixidade.
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Carboplatina, diaminall, 1-ciclobutano-dicarboxi-
lato(2-)-0,0"'] de platina estéd disponivel no mercado como

Jay

PARAPLATIN® como um a solucgdo injectave
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indicada principalmente no tratamento de primeira e
segunda linha do carcinoma do ovario. A supressdo da medula
para o ©08so €& a dose que limita a toxicidade de

carboplatina.

Os agentes alguilantes sdo agentes especificos
ti-cancro de ndo-fase e electréfiles fortes. Tipicamente,

oz agentes alguilantes formam ligagdes covalentes, por

lécula do DNA tais como os grupcs fosfato,amino,

sulfidrlie, fidoxilo, e imidazole. Esta alguilacdc rompe as

unidades da molécula do DNA tais como os grupos fosfato,
amino, sulfidrilo, hidroxilo, carboxilo e imidazole. Esta
alguilacide rompe a funcio do acido nucleico que leva ¢

morte da célula. 0Os exemplos de agentes alquilantes

compreendem mas ndo estdo limitados a, mostardas de azoto

talis comoe a ciclofosfamida, malfala e clorambucil;
ulfonates de alquilo tais come o© busulfan, nitrosoureas

talis como carmustina, e triazenas tal como a dacarbazina.
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estd disponivel no mercado como CYTOXAN® como uma solucao

injectével ou comprimidos. A Ciclofosfamida es indicada

QJ'

comoc um agente simplies ou em combinacdo com outrso agente
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guimoterapeuticso, no tratamento de linfomas malignos,
mieloma multiplo e leucemias. Alopecia, nauseas, ¢ voémitos

sdc os elejtos colaterais mais comuns que limitam a dose de
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is{2~cloetil)amino]~L~fenilalanina,

10 injectavel ou
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std disponivel nc mercado CoOmoO um sS0lugsé
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comprimidos como  ALKRAN®. Melfalan estéd indicado no
tratamentc paliative de mieloma multiplo e de carcinoma

.

epitelial ndo ressecével do ovario. A supress
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do osso é& o efeito colateral mais comum gue limita a dose

de Melfalan.

Clorambucil, &cido 4-[bis{Z2-cloetil)aminolbenze-

disponivel no mercado como comprimidos

Or

nobutandico, est
LEUKERAN®. Clorambucil, esté indicado no tratamento

eucemia linfatica cronica, e linfomas

Busulfan, dimetanossulfonato de 1,4-dutancdiol
estd disponivel no mercado como MYLERAN® TABLETS. Busulfan
estd indicado para o tratamento paliative de leucemia

mielogénica crdénica. A supressdo da medula do os8so &€ o

®
Q.
[O0)
o}
o
)]
o
I,_l
FHh
g_x
o]

efeito colateral mais comum que limita a dose
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esta disponivel no mercado como ampolas UGnicas de material
iofilizado como o BiCNU®. A carmustine estéd indicado para
o tratamento paliativo como um agente simples ou em

combinacdc com outros agentes para tumores do cérebro,

colateral mais comum g
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Antibidticos anti-necplasicos sdc 08 agentes
especificos de ndc-fase, gue ligam ou intercalam com DNA,.

ipicamente, esta acgdoc resulta em complexos estdveis de

DNA ou guebras das faixas, gque interrompe a funcdo corrente

dos A&cidos nuclei levam & morte da célula. Os
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exemplos de agentes anti-neoplésicos incluem, mas ndc estéo

limitados a, actincmicinas tais COmo dactinomicina,
antrocilinas tails como a daunorubicina e doxorubicin;
bleomicinas.

D, estad disponivel no mercado na forma injectével como
COSMEGEN®. A dactinomicina, estda indicada no tratamento de
tumor de Wilm e no rabdomiocssarcoma. Nauseas, vomitos e
anorexia sdo os efeitos colaterais mais comuns gue limitam

a dose de dactinomicina.
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ponivel no mercade na fo in:

»1

ectavel, como um lipossoma
injectével, como DAUNOXOME®. A daunorubicina estd indicada

1ra a inducdo da remissdo no tratamento de leucemia ndo-
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Doxorubicina, cloridrato de {885,

amino-2,3, 6~tridesoxi-a~L~-1lixo~hexopiranosil)oxi] -8~

como RUBEX® ou ADRIAMY RDE®. A doxcrubicina estid prin-

Q

ipalmente indicado no tratamento de leucemia aguda lin-
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ca mas também & um componente Util no tratamento de
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ossupressido & o efeito
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tumores sbd6lidos e linfomas. A mie
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rubicina.
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colateral mals comum da

Blecomicina, uma mistura de antibidticos glico-
péptidos citotdxicos isclados a partir de uma estirpe de
Streptomyces verticullus, estd disponivel no mercadoe como
BLENOXANE®. Bleomicina esta indicado no tratamento palia-

tivo, como um agente Unicoe ou em combinacic com outro

n

agentes, no carcinoma de c¢élulas escamosas, linfomas e
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A epipodofilotoxinas sido agentes anti-neopléa-

sicos derivados a partir de planta mandrégora. As epipo-

dofilotoxinas afectam tipicamente as c¢élulas nas fases S =

.
H

G2 do ciclo celular por formagdce de um complexc terndrioc

com a Topoisomerase 11 e DNA causandc quebras das
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rixas acumulam e segue-se a morte celular.,

Os exemplos de epipodofilotoxinas compreendem mas ndc estéo

etilinodieno-f-D-glucopirandsido] estd disponivel no mer-
cado como uma solucgdo injectéavel ou capsulas como VePESI-

DE® e é geralmente conhecido como VP-16. O Etopdsido estéa
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supressdc é o efeito colateral mais comum do etopdsido. A
t

ende a ser mais grave do que a

tenilinodeno-3-D-glucopirandsido] esté disponivel no

mercado como uma solucdoc injectavel ou capsulas como VUMON

® e é geralmente conhecido como VM-26. O Tenipdésido esta
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em criancas. A mielossupressdoc € o efeito colateral mais
comum do tenipdsido. O tenipdsido pode induzir qguer

ombocitopenia.
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leucopenia que
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)s agentes neoplésicos antimetaboelitos sido agen-
tes antineopldasicos especificos de fase que actuam na fase

S

w0

TNATY EAN Y 3 : 7.7 M L R 3 P ~
DNA sintese) do ciclo celular por inibigdo da sintese de

——

DNA ou por inibicdc da sintese das bases purina ou pirimi-

endem mas ndo estdo limitados a fluoracil, metotrexato,
citarabina, mecaptopurina, tiocguanina, € gemcita a.

5-fluoro-2,4-(1H,3H)pirimidinediona, estd disponivel
no mercado como fluorouracil. b-fluorouracil estd indicado

como um agente Unico ou em combinacdc com outros agentes

quimioterapéuticocs no tratamento de carcinomas da mama,
colon, recto estomago, e pancreas. A mielossupressidc e

Citarabina, —amino-1-B-D-arabinofurancsil-2 {1H} -

piridinona, esté disgponivel no mercado como CYTOSAR-U®
geralmente conhecido por Ara-C. cre-se que esta citarabine
demonstra especificidade na fase da célula S5S-fase por

inibir a elongacdo da cadeia do DNa por incorporacéo

combinagio com  outros agentes guimioterapéuticos no
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tratamento da leucemia aguda. utros andlogos da cidina
compreendem a bS-azacitidina e 2',2'-diflucrodesoxicitidin

(gemcitabina). A citarabina induz leucopénia, trombocito-

=

<

vy S de
e mucosite.
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ptopurina, monch-idratc de 1,7-di-~hidro-6H-~
purina-6-tiona estad disponivel no mercado comc PURINETHOL®.
A mercaptopurina, demonstra especificidade para a fase da

célula S-fase por inibir a sintese de DNa por um mecanismo

()

9]

inda nédo especificado. A mercaptopurina, estéd indicada

como um agente Unico ou em combinacdc com outros agentes

quimioterapéuticos no tratamento da leucemia aguda. A

mielossupressdo e mucosite gastrointestinal sdo os efeito

colateral espectédveis da mercaptopurina em doses elevadas.

Um andloge Gtil da mercaptopurina é a azaticprina.

A  tioguanina, Z-amino-1,7-di-hidro-6H-purina-6-
tiona, estd disponivel no mercadoe como TABLOID®. A
tioguanina demonstra especificidade para a fase da célula
-fase por inibir a sintese de DNA por um mecanismo ainda

’,

ndc especificado. A tioguanina estd como um INico ou

a
\_Q

-

ente
em combinacdc com outros agentes guimiocterapéuticos no

tratamento da leucemia aguda. A mielossupressido, incluindo

a leucopenia, trombocitopenia, e anemia, sdc os efeitos
colaterais gue limitam a dose da administracdoc da
“ c L Ci he LA Ll Lallt i uvo < Cl ALl Lo Lall

que ocorrem podem ser limitatives da dose. Outrces analogos
da purina compreendem a pentostatina eritro-hidroxinoni-

ladenina, fosfato de fludarabina e cladribina.

-
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desenvelvimento como inibidores da Topoisomerase I. A

actividade citotdéxica das camptotecinas acredita-se estra

o

relacionada com a actividade inibidora da Topoisomerase I.

o}

os exemplos de camptotecinas compreendem, mas ndo estd

n
0

limitadas a irinotecanc, topotecanc, & as diversas forma

ct

iCca

~(4d.metilpiperazino-metilenc)~10,1ll~etileno~-

O
[62]
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xi-20~camptotecina a seguir descritas.

O Irinotecano HCl, cloridrato de (4S)-4,11-dietil-
4-hidroxi-9-[ (4-piperidinopiperidino)carboniloxi]-1H-pirano
[3',4',6,7]indolizino[1,2-b]guinolina-3,14 (4H, 12H)-diona,
estd disponivel no mercado como a solugdo injectéavel

CAMPTOSAR®

O Irinotecano é um derivado da camptotecina que
liga, Jjuntamente com o seu metabolito activo SN-38, o
complexo topoisomerase I-DNA. Cré-se que a cito-toxicidade
ocorre como um resultado de rupturas irreparédveis dos
filamentos duplos causadas pela interacdo da topoisomerase
I:DNA:irintecan ou complexo ternédrio SN-38 com replicacédo
de enzimas. O irinotecano estd indicado para o tratamento
de metédstases no cancro do colon ou do recto. Os efeitos
colaterais que limitam a dose de irinotecano HCl sé&do a
mielosupresséo, incluindo neutropenia, e efeitos GI,

incluindo diarreia.

O Topotecano HC1l, monocloridrato de (S)-10-
[ (dimetilamino)metil]-4-etil-4, 9-diidroxi-1H-pirano[3',4"',

6,7]indolizino[l,2-blquinolina-3,14- (4H,12H)-diona,esta
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disponivel no mercado como solucdo HYCAMTIN® injectéavel.

O Topotecano ¢ um derivado da camptotecina que se liga a
topoisomerase I - complexo DNA e previne a religacdo de
quebras nas cadeia simples causadas pela Topoisomerase I
como resposta a torsdo das cadeias da molécula de DNA. O
Topotecan estd indicado para o tratamento de segunda linha
do carcinoma metastidtico do ovario e do cancro do pulmdo. O
efeito secunddrio que limita a dose de topotecano HCl é a

mielosupressédo, especialmente neutropenia.

Também de interesse, é o derivado da camptotecina
da férmula A seguinte, actualmente em desenvolvimento,
incluindo a mistura racémica forma (R,S), assim como O0S

enantidémeros R e S:

conhecidos pelo nome gquimico "7-(4-metilpiperazino-meti-
leno)-10,11-etilenodioxi-20(R, S)-camptotecina (mistura ra-
cémica) ou "7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11l-etileno-
dioxi-20 (R) -camptotecina (enantidémero R) ou "7-(4-metil-
piperazino-metileno)-10,1l-etilenodioxi-20(S)-camptote cina
(enantidémero S). Este componente assim como 0SS componentes

referidos estdo descritos, incluindo os métodos de fabrico,
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em U.S. Patent Nos.6 063 923; 5 342 947; 5 559 235; 5 491
237 e que dependem da US patent Aplication N°. 08/977 217

submetida em 24 de novembro de 1997.

As hormonas e o0s andlogos hormonais sdo 0s
componentes Uteis para o tratamento de cancros nos quais
exliste uma relacdo entre hormona(s) e desenvolvimento e/ou
ndo desenvolvimento do cancro. 0s exemplos de hormonas e
andlogos hormonais Uteis no tratamento do cancro, incluem,
mas ndo limitados a, adrenocorticosterdides tais como
prednisona e prednisolona, que s&do Uteis no tratamento do
linfoma maligno e da leucemia aguda em criancas; a
aminoglutatimida e outros inibidores da aromatase tais como
anastrozole, letrazole, vorazole, e exemestano utilizados
no tratamento do carcinoma adrenocortical e no carcinoma da
mama hormono-dependente, que contém receptores de
estrogénio; progestinas tais como acetato de megestrol
indicados no tratamento do cancro da mama hormono-
dependente e carcinoma do endométrio; estrogénios,
androgénios, e anti-androgénios tais como a flutamida,
nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona e 5o~
reductases tais como a finasterida e a dutasterida,
indicados no tratamento do <carcinoma da prdstata e
hipertrofia benigna da prdstata; anti-estrogéneos tais como
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, i1odoxi-
feno, assim como os moduladores selectivos de receptores de
estrogénio (SERMS), como oS que estdo descritos em US
Patent Nos. 5 681 835, 5 877 219, e 6 207 716, indicados no

tratamento do carcinoma da mama hormono-dependente e outros
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cancros susceptiveis; e a hormona que liberta a
gonadotrofina (GnRH) e as suas andlogas gue estimulam a
libertacdo da hormona luteinizante (LH) e/ou hormona
foliculo-estimulante (FSH) para o tratamento do carcinoma
da préstata, por exemplo,agonistas e antagonistas LHRH tais

como acetato de goserelina e de leuprolida.

Inibidores das vias de transducdo do sinal s&o os
que blogueiam ou inibem um processo quimico que provoca uma
alteracdo intracelular. Neste caso a alteracdo ¢é a
proliferacdo ou diferenciacgédo celular. Os inibidores de
transducdo do sinal, Uteis na presente invencdo compreendem
os inibidores do receptor tirosina quinases, nédo-receptor
tirosina quinases, blogueadores dos dominios SH2/SH3,
quinase serina/treonina, fosfotidilinositol-3 gquinases,

sinalizacdo mio-inositol, e oncongenes Ras.

Varias proteinas quinases tirosina catalisam a
fosforilacdo de residuos de tirosil especificos em diversas
proteinas envolvidas na regulacdo do desenvolvimento
celular. Estas proteinas tirosina-gquinases podem ser
amplamente classificadas como receptor ou ndo-receptor de

quinases.

Os receptores tirosina guinases sdo proteinas
trans-membranares com um dominio de 1ligacdo do ligando
extracelular, um dominio trans-membranar, e um dominio
guinase tirosina. Os receptores tirosina-gquinases estédo

envolvidos na regulacdo do desenvolvimento celular e sé&o
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geralmente designados por receptores do factor de
crescimento. A activacdo inapropriada ou ndo controlada de
muitas destas guinases, 1i.e, uma actividade aberrante do
receptor do factor de crescimento da quinase, por exemplo
por sobre-expressdo ou mutacdo, tem mostrado resultar num
crescimento celular ndo controlado. Concordantemente, a
actividade aberrante destas guinases tem sido ligada ao

desenvolvimento de tecido maligno.

Por conseguinte, os inibidores destas quinases
podem fornecer métodos de tratamento do cancro. Os
receptores do factor de crescimento compreendem, por
exemplo, o receptor do factor de crescimento epidérmico
(EGFr), o receptor do factor de crescimento derivado das
plagquetas (PDGFr), erbB2, erbB4, receptor do factor de
crescimento endotelial wvascular (VEGFr), tirosina-guinase
com dominios do tipo imunoglobina e factor de crescimento
epidérmico semelhantes (TIE-2), receptor do factor-I de
crescimento de insulina (IGFI), factor estimulador de
colbénias de macrdfagos (cfms), BTK, ckit, cmet, receptores
do factor de crescimento de fibroblastos (EGF), receptores
Trk (TrkA, TrkB, e TrkC), receptores de efrinas (eph) e
protooncogene RET. Estédo em desenvolvimento alguns
inibidores de <receptores de crescimento e compreendem
antagonistas ligantes, anti-corpos, inibidores de tirosina-
quinase e oligonucledétidos antisentido. Os receptores do
factor de crescimento e agentes que inibem a funcdo de
receptor do factor de crescimento estdo descritos, por

exemplo, in Kath, John CC., Exp. Opin. Ther. Patents
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(2000)10(6) :803-818; Shawver et al DDT Vol2, No.2 de
Fevereiro 1997; e Lofts, F.J. et al, "Growth factor
recepters as targets", New Molecular Targets for Cancer
Chemotherapy, ed. Workman, Paul and Kerr, David, CRC press

1994, London.

As tirosina-quinases, que ndo s&o guinases
receptores de factor de crescimento sédo designadas tirosina
quinases nédo-receptores. 0Os nédo-receptores de tirosina-
quinases para utilizar na presente invencdo, que sdo alvos
ou alvos potenciais de drogas anticancerigenas, compreendem
cSrc, Lck, Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (quinase de adeséo
focal), quinase-tirosina de Bruton, e Bcr-Abl. Este tipo de
quinases e agentes ndo-receptores que inibem a funcido de
ndo-receptor da tirosina-quinase estdo descritos in Sinh,
S. and Corey, S.J., (1999) Journal of Hematotherapy and Stem
Cell Research 8 (5): 465-80; and Bolen, J.B., Brugge,

J.S.,(1997) Annual review of Immunology.15:371-404.

Os Dbloqueadores do dominio SH2/SH3 s&do agentes
que dissipam o dominio de ligacdo SH2 ou SH3 numa variedade
de enzimas ou proteinas adaptadoras que compreendem a sub-
unidade p85 PI3-K, guinases da familia Src, moléculas
adaptadoras (Shc, Crk, ©Nck, Grb2)e RasGAP. 0s dominios
SH2/SH3 como alvos para féarmacos anticancerigenos sdo
discutidos em Smithgall, T.E. (1995), Journal of

Pharmacological and Toxicological Methods. 34(3) 125-32.

Os inibidores de Serina/Treonina-quinase que
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compreendem o0s Dbloqueadores de cascata da qguinase,
blogueadores de quinases Raf (rafk), Mitogen ou
Extracellular Regulated Kinase (MEKs) (Mitdégeno ou Quinase
Regulada por Sinal Extracelular), e Extracellular Regulated
Kinases (ERKS) (e Quinases Reguladas por sinal
Extracelular); e Dblogueadores da familia da proteina-
quinase C incluindo Dbloqueadores de PKCs (alfa, beta,
gamma, epsilon, mu, lambda, iota, zeta). Familia da quinase
IkB(IKKa, IKKb), qguinases da familia PKB, membros da
familia da quinase akt e quinases de receptor beta/TGF.
Quinases e inibidores de Serina/Treonina estdo descritos em
Yamamoto, T., S., Kaibuchi, K., (1999), Journal of
Biochemistry. 126(5) 799-803; Brodt, P, Samani, A., and
Navab, R. (2000), Biochemical Pharmacology, 60. 1101-1107;
Massague,J., Weis-Garcia,F. (1996) Cancer Surveys.27:41-
64;Philip,P.A., and Harris,A.L. (1995), Cancer Treatment
and Research. 78:3-27, Lackey,K. et al Bioorganic and
Medicinal Chemistry ©Letters, (10), 2000, 223-226; U.S.
Patent No. 6,268,391; and Martinez-Iacaci, L., et al, Int.

J. Cancer (2000), 88(1l), 44-52.

Os inibidores de membros da familia da
Fosfoditidil-inositol-3 Quinase incluindo os bloqueadores
da guinase-PI3, ATM, DNA-PK, e Ku também podem ser Uteis na
presente invencdo. Estas qguinases sdo apresentadas em
Abraham, R.T. (1996), Current Opinion in Immunology. 8(3)
412-8; Canman, C.E.., Lim, D.S.(1998), Oncogene 17 (25)
3301-3308; Jackson, S.P. (1997), International Journal of
Biochemistry and Cell Biology. 29(7):935-8; and Zhong, H.

et al, Cancer res, (2000) o60(6), 1541-1545.



PE2117523 - 44 -

Igualmente de interesse na presente invencdo séo
os inibidores que sinalizam o Mio-inositol tais como
blogueadores de fosfolipase C e anédlogos de Mioinositol.
Estes inibidores de sinalizacdo estdo descritos in Powis,
G.. and Kozikowski A., (1994) New Molecular Targets for
Cancer Chemoteraphy ed., Paul Workman and David Kerr, CRC

press 1994, London.

Um outro grupo de inibidores das vias de
transducdo de sinal s&o os inibidores de Oncogene Ras.
Estes inibidores de farnesiltransferase, geranil-geranil-
transferase, e proteases CAAX assim como oligonucledtidos,
antissentido, ribozimas e imunoterapia. Estes inibidores
tém revelado blogquear a activacdo ras em células que contém
mutantes ras de tipo selvagem, actuando desta forma como
agentes de antiproliferacdo. A inibicdo do oncogene Ras
esté descrita em Scharovsky, 0.G., Rozados, V-R..,
Gervasoni, S.TI. Matar,P. (2000), Journal of Biomedical
Science. 7(4)292-8; Ashby, M.N. (1998), Current Opinion in
Lipidology. 9(2)99-102; and BioChim. BRiophys. Acta, (19899)

1423(3) :19-30.

Como mencionado acima, 0s antagonistas de
anticorpos para o receptor da ligacdo do ligando-guinase
podem também servir como inibidores de transducdo do sinal.
Este grupo de inibidores das vias de transducdo do sinal
compreende a utilizacdo de anticorpos do ser humano no

dominio da ligacdo do ligando extracelular do receptor de
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tirosina-quinases. Por exemplo o anticorpo especifico
Imclone C225 EGFR (ver Green, M.C. et al, Monoclonal
Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev.,
(2000), 26(4), 269-286); Herceptina® anticorpo erbB2 ( ver
Tyrosine Kinase Signalling in Breast cancer: erbB Family
Receptor Tyrosine Kinases, Breast Cancer Res., 2000, 2(3),
176-183); e o anticorpo especifico 2CB VEGFR2 (ver Brekken,
R.A. et al, Selective Inhibition of VEGFR2 Activity by a
monoclonal Anti-VEGEF antibody blocks tumor growth in mice,

Cancer Res. (2000)60,5117-5124).

Os 1inibidores angiogénicos de guinase né&o-
receptora podem também ser Uteis na presente invencdo. Os
inibidores da angiogénese associados a VEGFR e TIE2 sé&o
analisados acima relativamente aos inibidores de transducéao
de sinal (ambos s&do receptores tirosina-gquinases). A
angiogénese em geral estd ligada a sinalizacdo erbB2/EGFR,
uma vez que tém mostrado ser inibidores da angiogénese,
principalmente a expressdo de VEGF. Consequentemente, o0s
inibidores de n&do- receptores de tirosina quinase podem ser
utilizados em combinacdo com os componentes da presente
invencdo. Por exemplo, os anticorpos anti-VEGF, gue néo
reconhecem VEGFR (o0 receptor tirosina quinase), mas ligam
ao ligando; inibidores de pequenas moléculas de integrina
(alfa, betas) que inibem a angiogénese; a endostatina e a
angiostatina (ndo RTK) podem também revelar-se uteis em
combinacdo com os compostos apresentados. (Ver: Bruns CJ et
al (200), Cancer Res.,060:2926-2935; Schreiber AB, Winkler
ME, and Derynck R. (1986), Science, 232: 1250-1253; Yen Let

al. (2000), Oncogene 19:3460-3469).
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Os agentes utilizados em regimes imunotera-
péuticos podem também ser Uteis em combinacdo com 0S8
componentes da fédrmula (I). HA um conjunto de estratégias
imunoldgicas para criar uma resposta imune. Estas
estratégias sdo geralmente no dominio da wvacinacdo contra
tumores. A eficiéncia de abordagens imunoldégicas pode ser
grandemente melhorada através da inibicdo combinada de vias
de sinalizacéo utilizando um inibidor de  peqguenas
moléculas. O debate sobre abordagens imunoldégicas/vacinas
contra erbB2/EGFR encontram-se in Reilly RT et al. (2000),
Cancer Res. 60:3569-3576; e Chen Y, Hu D, Eling DJ, Robbins

J, and Kipps TJ.(1998), Cancer Res. 58: 1965-1971.

0Os agentes utilizados em regimenes proapoptdticos
(por exemplo, oligonucledétidos antisentido bcl-2) também
podem ser utilizados na combinacdo da presente invencédo.
Membros da familia de proteinas Bcl-2 bloqueiam a apoptose.
A sobre-regulacdo de bcl-2 tem, por isso, sido ligada a
quimiorresisténcia. Estudos tém demonstrado que o factor de
crescimento epidérmico (EGF) estimula os membros anti-
apdépticos da familia bcl-2 (por ex., mcl-1).
Consequentemente, estratégias concebidas para desregular a
expressdo de bcl-2 em tumores tém demonstrado beneficios
clinicos e estdo agora a ser testados na Fase II/III,
nomeadamente nucledétido antisentido de Genta G3139 bcl-2.
Tais estratégias, que utilizam a estratégia nucledtido
antisentido para bcl-2 s&o comentadas in Walter JS et
al. (2000), J.Clin. Oncol. 18: 1812-1823; e Kitada S et

al. (1994), Antisentido Res. Dev. 4: 71-79.
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Os inibidores sinalizados do ciclo celular inibem as
moléculas envolvidas no controlo do ciclo celular. A
familia das proteinas gquinase designadas guinases
dependentes da ciclina (CDKs)e a sua interaccdo com a
familia de proteinas chamadas ciclinas controla a
progresséao através do ciclo celular eucaridtico. A
activacdo e inactivacdo coordenada de diferentes complexos
de <ciclina/CDK ¢é necessiria para a progressido normal
através do ciclo celular. Estdo a ser desenvolvidos
diversos inibidores de sinalizacdo do ciclo celular.
Designadamente, exemplos de quinases dependentes da
ciclina, incluindo CDK2, CDK4,e CDK6 e inibidores para os
mesmos sdo descritos, por exemplo, in Rosania et al, EXP.

Opin. THER. Patents (2000) 10(2):215-230.

Numa forma de realizacdo, o método de tratamento
do cancro compreende a co-administracdo de um componente de
Férmula (I) e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e pelo
menos um agente anti-neoplédsico, tal como um selecionado do
grupo constituido por agentes anti-microttbulos, complexos
de coordenacdo de platina, agentes algquilantes, agentes
antibidéticos, inibidores de topoisomerase II, antimetabo-
litos, inibidores de topoisomerase I, hormonas e anadlogos
hormonais, inibidores das vias de transducdo de sinais,
inibidores angiogénicos ndo-receptores de tirosina gquinase,
agentes imunoterapéuticos, agentes pro-apoptdticos e

inibidores de sinalizacdo do ciclo celular.
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Dado que os componentes farmaceuticamente activos
da presente invencdo estdo activos como inibidores AKT eles
revelam utilidade terapéutica no tratamento do cancro e da

artrite.

Adequadamente, os compostos presentes sdo Uteis
num método de tratamento ou diminuicdo do grau de gravidade
de um dos seguintes tipos de cancro: cérebro (gliomas)
glioblastomas, sindrome de Bannayan-Zonana, doenca de
Cowden, doenca de Lhermitte-Duclos, mama, cancro inflama-
tério da mama, tumor de Wilm, sarcoma de Ewing,
Rabdomiosarcoma, ependimoma, meduloblastoma, colon, cabeca
e pesco¢o, rim, pulmido, figado, melanoma, ovario, pancreas,
prbéstata, sarcoma, osteosarcoma, tumor de células gigantes

do osso, tirdide.

A leucemia de células T linfocitica, leucemia
mieldéide crdénica, leucemia linfocitica crénica, tricoleu-
cemia, leucemia linfobléastica aguda, leucemia mieldide
aguda, leucemia neutrofilica crdnica, leucemia de células T
linfocitica aguda, Plasmocitoma, leucemia de grandes célu-
las, leucemia das células do Manto, leucemia Megacario-
bladstica de mieloma multiplo, mieloma multiplo, leucemia
megacariocitica Aguda, leucemia promielocitica, eritroleu-
cemia, linfoma maligno, linfoma de Hodgkin, linfoma né&o-
Hodgkin, linfoma de células T linfobléastico, linfoma de
Burkitt, linfoma folicular, neuroblastoma, cancro da
bexiga, cancro urotelial, cancro do pulmdo, cancro da

vulva, cancro cervical, cancro do endométrio, cancro renal,
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mesotelioma, cancro do esdéfago, cancro da gléndula salivar,
cancro hepatocelular, cancro gastrico, cancro nasofaringeo,
cancro da mucosa bucal, cancro da boca, GIST (tumor do

estroma gastrointestinal)e cancro testicular.

Em conformidade, os presentes componentes séo
GUteis num método de tratamento ou diminuicdo do grau de
gravidade de um dos seguintes tipos de cancro: cérebro
(gliomas) glioblastomas, sindrome de Bannayan-Zonana, doenca
de Cowden, doenca de Lhermitte-Duclos, mama, colon, cabeca
e pescog¢o, rim, pulmido, figado, melanoma, ovario, pancreas,

prbstata, sarcoma e tiroide.

Adequadamente, os presentes componentes sdo Uteis
num método de tratamento ou diminuicdo do grau de gravidade
de cancro seleccionados a partir de ovario, mama, pancreas

e prbstata.

Isolamento e Purificacdo de proteinas His-ligada AKT1 (aa

136-480)

Células de insecto expressando a proteina His-
ligada AKT1 (HIS-tag AKT1l) (aa 136-480) foram lisadas em 25
mM HEPES, 100 mM NaCI, 20 mM de imidazole; pH 7,5
utilizando um politron (5 mL de tampdo de lise/g de
células). Os pedagcos de células foram removidos por
centrifugacdo 28,000 x g durante 30 minutos. A massa
sobrenadante foi filtrada através de um filtro 4,5-micron

depois colocada numa coluna equilibrada com niquel quelante
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com tampdo de lise. A coluna foi lavada com 5 volumes de
coluna (CV) de tampdo de lise, de seguida com 5 CV 20%
tampdo B, em que o tampdo B é 25 mM HEPES, 100 mM NaCI, 300
mM de imidazole; pH 7,5. A proteina His-ligada a AKT1 (aa
136-480) foi eluida com um gradiente linear de 20-100% de
tampdo B acima de 10 CV. As fraccdes eluidas da proteina
His-ligada AKT1 (136-480) foram juntas e diluidas 3 vezes
com tampdo C, em que tampdo C consiste em 25 mM HEPES, pH
7,5. A amostra foli depois cromatografada numa coluna Q-
Sepharose HP pré-equilibrada com tampdo C. A coluna foi
lavada com 5 CV de tampdo C, em passos seguintes eluida com
5 Cv 10%D, 5 CV 208D, 5 CV 30%D, 5 CV 50%D e 5 CV de 100%D;
onde o tampdo D consiste em 25mM HEPES,1000 nMNaCI; pH 7.5.
Fracgdes que contém a proteina His-ligada AKT1 foram juntas
e concentradas num concentrador de peso molecular 10-kDa
final. A His-ligada AKT1 [His-tag AKT1l] (aa 136-480) foi
cromatografada numa coluna com gel para filtracdo Superdex
75 pré-equilibrada com 25 mM HEPES, 200 mM NaCl, 1 mM DTT;
pH 7,5. As fracgbes da proteina His-tag AKT1 (aa 136-480)
foram analisadas usando o SDS-PAGE e um espectdmetro de
massa. A proteina foi isolada, concentrada e congeladas a -

g0°C.
As proteinas His-tag AKT2 (aa 138-481) e His-tag
AKT3 (aa 135-479) foram isoladas e purificadas de modo

semelhante.

Doseamento Enzimadtico de AKT His-ligada (His-tag)

Os compostos da presente invencdo foram
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ensaiados para a actividade inibidora da proteina gquinase
serina e da proteina AKT 1, 2 e 3 em doseamentos de
fosforilacdo de substrato. Este doseamento verifica a
capacidade de compostos orgadnicos de pequenas moléculas
para 1inibir a fosforilagcdo da serina de um substrato
peptidico. Os doseamentos de fosforilacdo de substrato

utilizam os dominios cataliticos de AKT 1,2 ou 3. AKT 1, 2

83}

e 3 estdo também egtdo disponiveis no mercado a partir de
Upstate USA. O método mede a capacidade da enzima isolada
catalisar a transferéncia do gamma-fosfato a partir de ATP
para o <residuo de serina de um péptido sintético
bioestanhado SEQ. ID NO:1 (Biotina-ahx-ARKRERAYSFGHHA-

amida). A fosforilacdo do substrato foi detectada pelo

seguinte procedimento:

Os doseamentos foram realizados em placas brancas
384 pocos de fundo em U. 10 nM de enzima AKT activada 10 nM
foi incubada durante 40 minutos a temperatura ambiente num
volume de doseamento de 20 ul contendo 50 mM MOPS, pH 7,5,
20 mM MgCl,, 4 uM ATP, 8 uM péptido, 0,04 uCi [g-
33P]ATP/well, 1 mM CHAPS, 2 mM DTT, e 1 ul do composto de
ensaio em 100% DMSO. A reaccdo foil extinta pela adicgdo de
50 ul mistura de esferas SPA (Dulbecco's PBS sem Mg2+ e
ca’*, 0,1% Triton X-100, 5 mM EDTA, 50 uM ATP, 2,5 mg/mL
esferas de SPA revestidas com Estreptavidina). A placa foi
selada, as esferas ficaram em repouso de um dia para outro,
e depois a placa foi determinada num Packard Topcount
Microplate Scintillation Counter (Packard Instrument co.,

Meriden, CT).
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Q

Os valores de dose-resposta foram marcados como %
de Controlo calculado com a fdérmula de reducdo de dados
100* (UL-C2)/(C1l-C2) versus concentracdo de componente em
que U ¢é o valor desconhecido; Cl é o wvalor médio de
controlo obtido para DMSO, e C2 é o valor médio de controlo
obtido para 0,1 M EDTA. Os dados sdo ajustados a curva
descrita por: y=((Vmax* x)/(K + x))em que Vmax ¢ a

assimptota superior e K é IC50.

Clonagem do gene humano (FL) AKTI1:

O gene humano AKT1 foi ampliado por PCR a partir
de um plasmideo contendo AKT1-ER miristilado (doacdo de
Robert T. Abraham, Duke University under MTA, described in
Klippel et al. in Molecular and Cellular Biology 1998
Volume 18p.5699) wusando o iniciador 5': SEQ.ID NO: 2, 5!
TATATAGGATCCATGAGCGACGTGGC 3' e iniciador 3': SEQ.ID NO: 3,
AAATTTCTCGAGTCAGGCCGTGCTGCTGG 3'. O iniciador 5' incluiu um
site BamHl e iniciador 3'resultante foi sub-clonado em
pcDNA3 como um fragmento BamH1/Xhol. A mutacdo na sequéncia
(IGC) gque codifica para uma Cisteina®’ foi convertida para a
sequéncia de tipo selvagem AKT1 (CGC) que codifica para uma
Arginina®® por mutagénese dirigida para o site utilizando o
QuikChange® Site Directed Mutagenesis Kit (Stratagene). O
iniciador mutagénico AKTI1: SEQ.ID NO: 4, 5!
ACCTGGCGGCCACGCTACTTCCTICC e o iniciador de selecgdo: SEQ.ID
NO:5, 5' CTCGAGCATGCAACTAGAGGGCC (destinado a destruir um

site Xbal no site de clonagem multipla de pcDNA3) foram
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utilizadas de acordo com as sugestdes do fabricante. Para
fins de expressdo/purificacdo, AKT1 foi isolada como um
fragmento BamHl/Xhol e clonada para os sites de BamH1l/Xhol

de pFastbacHTb (Invitrogen).

Expressdo do gene humano FL AKTI1

A expressdo foi realizada utilizando o BAC-to-BAC
Baculovirus Expression System da Invitrogen (catdlogo #
10359-016) . Resumidamente 1) o cDNA foi transferido do
vector Fastbac para bacmid DNA, 2)o bacmid DNA foi isolado
e utilizado para transfectar células de insecto Sf9, 3) o
virus foi produzido em células Sf9, 4) as células T.ni

foram infectadas com este virus e enviadas para purifi-

cacao.
Purificacdo de FL de AKT1l humano

Para & purificacgdo de AKT] em toda a sua
extensdo, 130 g de células sf9 (lote # 41646W02) foram
ressuspendidas em tampdo de lise (tapdo A, 1L, pH 7,5) que

contém 25 mM HEPES, 100 mM NaCl, e 20 mM imidazole. A lise

psi). O fragmento celular foil removide por centrifugacido a
lek rpm durante 1 hora e o sobrenadante foi ligado a 10 mL

de péroclas de Nickel Sefarcse a 4~C de um dia para outro.

material ligado foi eluide com tampido (25 mM HEPES, 100 md

NaCl, 300 mM imidazole, pH 7,5) as fraccdes eluidas de AKT
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de moléculas peguenas inibirem a fosforilacido da serina de
um substracto peptidico. Os doseamentos de fosforilacdo dos
substractos utilizam os dominios cataliticos de AKT 1, 2 e
3. ART 1, 2 e 3 também estdc disponiveis no mercado a
partir de Upstate USA. Inc. O método mede a capacidade da
enzima isolada catalisar a transferéncia do gamma-fosfato a
partir de ATP para o residuo de serina de um péptido
sintético biocestanhado SEQ. ID NO:1 (Biotina-ahx-
ARKRERAYSFGHHA-amida). A fosforilacdo do substrato foi

detectada pelo seguinte procedimento:

Os doseamentos foram realizados em placas brancas
de 384 pocos de fundo em U. 10 nM de enzima AKT activada 10
nM foi incubada durante 40 minutos a temperatura ambiente
num volume de doseamento de 20 ul contendo 50 mM MOPS, pH
7,5, 20 mM MgCl,, 4 uM ATP, 8 uM péptido, 0,04 uCi [g-
33P]ATP/well, 1 mM CHAPS, 2 mM DTT, e 1 ul do composto de
ensaio em 100% DMSO. A reaccdo foi extinta pela adicdo de
50 ul mistura de esferas SPA (Dulbecco's PBS sem Mg2+ e
Ca%, 0,1% Triton X-100, 5 mM EDTA, 50 uM ATP, 2,5 mg/mL
esferas de SPA revestidas com Estreptavidina). A placa foi
selada, as esferas ficaram em repouso de um dia para outro,
e depois a placa foi determinada num Packard Topcount
Microplate Scintillation Counter (Packard Instrument co.,

Meriden, CT).

Q

Os valores de dose-resposta foram marcados como %

de Controlo calculado com a fdérmula de reducdo de dados
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100* (Ul-C2)/(C1l-C2) wversus concentracdo de componente em
que U é o valor desconhecido; Cl é o wvalor médio de
controlo obtido para DMSO, e C2 é o valor médio de controlo
obtido para 0,1 M EDTA. Os dados sdo ajustados a curva
descrita por: vy=((Vmax* x)/(K + x))em que Vmax ¢ a
assimptota superior e K é IC50.

Ensailaram-se o0s compostos da 1nvencdo para a
actividade contra AKT1l, AKTZ, e AKT3 num ou mais dos

doseamentos acima.

5,0 contra AKTZ em toda a extensdo; e = 5,0

®
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contra AKT3 em toda a extensdo.

Os compostos de Exemplos 31, 32, 91, 5, 120,

128, 140, 1el, 167, 1e¢9, 170, 190, 222, 225, 237, 249, 258

e 259 foram ensalados geralimente de acordo com 0S8
doseamentos enzimatic de AKT e pelo menos um pass

em toda a extensdo; e 2 7,5 contra AKT2 em toda a extensdo.
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experimental demonstrou um valor pIC50: 2

em toda a extensio.
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Em

¢ composto do Exemplo 96 fol ensailado geralmente

de acordo com o0s doseamentos enzimadticos de AKT e pelo
menos um passo experimental demonstrou um valor pIC5hQ:

n

igual a 9,0 contra AKT1 em toda a extens

195]
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jon
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I_,
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contra AKT2 em tod

a exte

(”-)

ne

o

0; @ igual a 8,8 contra AKT3

aC.

em toda a exten

n

O composto do Exemplo 137 fol ensaiado geralmente

de acordo com os doseamentos enzimdticos de AKT e pelo
menos um passc experimental demonstrou um valor pIC50

igual a 9,0 contra AKTl em toda a extensdoc; igual a 7,8

contra AKT2 em toda a extensio; e igual a 8,4 contra AKT3
em toda a extensdo.
O composto do Exemplo 224 foi ensalado geralmente

de acorde com og doseamentos enzimdticos de AKT e pelo

O composto do Exemplo 161 foil ensailado geralmente
de acordo com os doseamentos enzimaticos de AKT e pelo
menos um passco expaerimental demonstrou um valor pICH0:
igual a 8,8 contra AKTl em tcda a extensgido; igual a

contra AKTZ em toda a extensdo; e igual a 7,6 contra AKT3
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4

xemplo 222 fol ensaiado geralmente
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de acordo com o0s doseamentos enzimdticos de AKT e pelo

e
IC50:

menos um passo experimental demonstrou um valor

T

igual a 8,8 contra AKTl em toda a extensdo; igual a 7,9

contra AKT2 em toda a extensido; € a 8,5 contra AKT3
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Os compostos Ifarmaceuticamente activo no amoito

n

desta invencdo sdo Uteis como inibidores de AKT em mami-

feros, especialmente nos seres humanos, na sua necessidade.

A presente invencdo proporcicna um métoede de
tratamento de cancro, artrite e outros estados patoldgicos

que requerem a inibicdc de AKT, que compreende administrar

(I} e/ocu um sal, hidrato ou

o~
]
=3
o
o

j

um composto eficaz de
pré-farmaco farmaceuticamente aceitavel. 0s compostos da
Formula (I) também proporcionam um método de tratamento dos
estados de doencas acima referidas porgue demonstraram a

capacidade de acturem como inibidores de Akt. O farmaco

pode ser administrado &
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qualguer wvia de administracdo, qgue compreende, mas ndo
limitadec &, a intravenosa, a intramuscular, oral, subcu-
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conveniente tais como capsula, comprimidos, ou preparagdes
injectéveis. Sdo0 utilizados veiculcos farmacéuticos liquidos
ou sbdlidos. Os veiculos sb6lidos compreendem amido, lactose,
sulfato de cadlcic di-hidratado, terra alba, sacarose,
sacaroge, talco, gelatina, agar, pectina, acécia, estearato
de magnésio e acido estearico. 0s veiculos liquidos
compreendem xarope, Oleo de amendcoim, azeite, sal & 4gua.

Igualmente, © veiculo ocu diluente pode compreender qualgquer

material de libertacdo prolongada, tal como o monoestearato
de glicerilo ou diestearato de glicerilo, apenas com uma

cera. A quantidade de veiculo sélido varia largamente mas,

preferencialimente, deve ser de cerca de 25 mg até cerca de

1 g por unidade de dosagem. Quando ¢ utilizado um veiculo

emulsdo, capsula de gelatina macia, liguido injectavel

esterilizado tal como uma ampola, ou uma suspensio liguida

P

As preparacdes ndo farmacéuticas sdo realizadas
de acordo com as técnicas convencionais de um guimico

farmacéutico gue envolvem a mistura, a granulacido e
o o R . - et A T N oy s e - [N 3 - ot 3 -
compressdo quando necessirio para as formas de comprimidos,

- [, PN o ~ 3.4 4~ - L. e N e e
apropriadas, para dar os produtos orals ou parentéricos

da presente invencgdoc numa unidade de dosagem farmacéutica

L

tal como descrita acima deverd ser uma quantidade eficaz,
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ndo toxica preferencialmente seleccionada a partir do
intervalo de 0,001-100 mg/kg do composto activo. Quando no
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inibider de AKT, a dose sgseleccicnada € administrada
f

preferencialmente desde 6 vezes por dia, oralmente ou

“)

parentericamente. As formas preferidas de administracédoc
parentérica compreendem topicamente, via rectal, via
transdérmica, por injecgdo e continuamente por infusdo. As

unidades de dosagem oral para administracdo em seres

|-C4

humanos contem preferencialmente desde 0,05 até 3500 mg de

substancia activa. A administracdo oral, gue utiliza
dosagens inferiores, é preferida. Contudo, a administracdo
parentérica, em doses elevadas, prode também ser utilizada

quando seguras e convenientes para o doente.

estado de avanco da doenca. 0Os factores adicionais que

dependem do doente em particular a ser tratado levard

dieta do doente e o tempo de administracio.

O método de induzir a actividade inibitdria de
Akt nos mamiferos, que compreende 0O ser humano, ccmpreende
2 administracdo a um sujeito em necessidade desta
actividade dJde uma quantidade eficaz de um composto

amente activo da presente invencdoc gue inibe
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A invencdo também proporciona a utilizacdo de um
composto de Fdérmula (I} no fabrico de um medicamento para

ser utilizado como inibkbidor de Akt.

A invencdo também proporciona a utilizacdo de um

composto de Férmula (I) no fabrico de um medicamento para

A invencdo também proporciona a utilizacdo de um

rmula (I) no fabrico de um medicamento para

5

A invencédo também proporciona a utilizacdo de u

Iy

composto de Formula (I) nc fabrico de um medicamento para

utilizar no tratamento da artrite.
A invencdo também proporcicna uma composicdo
farmacéutica para ser utilizada como um inibidor de Akt que
ompreende um composto de férmula (I) e um velculo
farmaceuticamente aceitédvel.
A 1nvencgao também proporciona uma composicgédo
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Preparacdo de Referéncia 1

Preparacdo de (Z-amino-2-feniletil)carbamato de 1,1-

dimetiletilo

H.N

NH
O

2

a) 2-hidroxi-Z-feniletil)carbamato de 1,1-

dimetiletilo

HO.

A uma solucdo de 2-amino-l-feniletanol (5 g, 36,4
mmol) em THF (182 mL) a 25°C foi adicionado BocyO (8,7 g,
40,1 mmol) numa porcdo. Apds 0,5 h, a solucdo foi concen-
trada e o residuo utilizado directamente sem purificacédo

adicional: LC MS (ES) m/z = 238 (M+H) .

b)[2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol)-2-il-feniletil]

carbamato de 1,1-dimetiletilo
7
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A uma solucdo de 2-hidroxi-2-feniletil

~—

carbamato

de 1,1-dimetiletilo (2 g, 8,44 mmol}),ftalamida{(l g, 7,03

[}

{

mmol) e trifenilfosfina(2,76¢ g, 10,5 mmol}, em THF (35 mi)

P

Ac em hexanos)dando
o composto em epigrafe (2 g, 80%) como uma espuma branca:

LC-MS (ES) m/z = 367 (M+H) .

Uma solucdo de [2-(1,3~-dioxo-1,3-di~-hidro-2H~-

g, 5,46 mmol) e também (40%wt em H,0, 10 eqg.) ou NHoNH, {10

egyem MeCH(0,5 M, 10 mnL} foi aguecida até 60°C num tubo

gselado. Apds 12 h a soiucdo fol concentrada e purificada

cor cromatografia em coluna ({(carregamentc de silica-seca,

B
oe

MeOH em DCM (1% N,OH))

Q.
Q

:ndo o composto em epigrafe (1,1

g, 85%) como um sé6lido branco LC-MS (ES) m/z = 237 (M+H)".

Preparacdo 6
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Preparacdo de 2=-{(28)-2-amino-3-[2-trifluorometil) fenil]

propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona

a) ((1S)-2-hidroxi-l-{[{2-triflucrmetil)fenil]-metil)etil)

carbamato de 1,1l-dimetiletilo

FG
H
\\,OWN O
& “OH

A uma solucédo de N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]
carbonil}-2-(trifluorometil))-L-fenilalanina (5 g, 15
mmol)em THEF (75 mL) agitada a 0°C foi adicionado BH3;-THF
(45 mL, 45 mmol-1M em THF). Apds 12 h, a reaccdo foi
extinta com AcOH:MeOH (1:5, 24 mL) e repartida entre
solugcdo aquosa saturada de NaHCOs3 e DCM. A fase aquosa foi
depois extraida varias vezes com DCM. As fases orgénicas
combinadas foram secas sobre Na;S0; e utlizado directamente

(4,2 g, 88%): LCMS (ES) m/z 320 (M+H)".

b) (18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-iscindeol-2-11)-1-
{trifluormetil)fenil]-metilletil)carbamato de 1,1-dimetil-

etilo

A uma solucdo de ((1S8)Y-2-hidroxi-l-{[2-trifluor
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A

adicionado azodicarboxilato de dietilo (2,7 mL, 17,1 mmol).

g
T
@)
n
)
v
o+
)
)
&7
]
)
oy
-3
(&N
ot
=
o
(L'_
0]
b=
jm
W
n
O
',_l
jo”
£
o
@]
It
0]
o1}
@]
Q
l_l -
]
]
)
l_J
-
@]
}—J

concentrada sob véacuo e o residuo purificado em silica gel
(1% MaCH em DCM)} dando © composgsto em epigrafe (3,2 g

como um s6lido branco LC-MS (ES) m/z 449 (M+H)'.

c) 2-{(28)-2-amino-3-[2-(trifluorometil) fenil]propil}-1H-

isoindole-1, 3 (2H) -diona.

A uma solucdo de (18)-2-(1,3-dicxo-1,3-di-hidro-
2H-iscindol-2-1il)-1-{{trifluormetil)fenili-metilletil)

-dimetl

[B.Y

etilo(3,2 g, 7,1 mmol) em MeOH (35

carbamato de 1,
mL) a RT foi adicionado 4M HCl em dioxano (18 mL). Apds 12
h a solucdo foi concentrada dando © composto em epigrafe

(2,7 g, quant.) como um sal de HCl: LCMS (ES) m/z 349

Preparacédo 7

l 0
N _B
N ~
\ /7 O

Preparacdo de 5-(5,5-dimetil-1, 3, 2-dioxaborinan-2-il1)-1-

metil-1H-pirazole.

A uma solucdo de l-metilpirazole {4,1 g, 50 mmol)
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em THE (100 mL}) a 0°C foi adicioconadoe n-Bu

55 mmol). A solucdo reaccional foi agitada durante 1 hora a
i - Y ey £ M o A 7Q0 TT o - o~ R, N A
RT e depois arrefecida até -78°C [J. Heterociclic Chem. 41,

reaccional foi adicionado 2=

o)
W
)_\
N
[}
Y
=
0]
O
}_._I
—
o
{2
[S31
O

isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2~-dioxcbhoralano (12,3 mL,
60 mmol). Apds 15 minutos, a reaccgdo fol aguecida até 0°C

durante 1 hora. A reaccdo foi diluida com solucdo saturada

r

de NHs,Cl e extraida com DCM. As fracgdes orgénicas foram
lavadas, secas sobre Nay30, e concentradas em vacuo para
dar um sdélide acastanhado (8,0 g, 77%) gue foi utilizado
sem purificacdo adicional. LCMS (ES) m/z 127 (M+H)' para
[RB(OH)2]; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7,57 (s,1H), 6,75

(s,1H), 4,16 (s,3H), e 1,41 (s,12H).

Preparacdo 9

T o

Br

Preparacdo de acido 4-bromo-5-metil-2-tiofenocarboxilico

;1 mmol) em AcCH

bt
HEN

Uma solucgdo de bromo (725 ul,

(2,8 mL)) foi adicionada gota a gota ao &cido S5-metil-2-

-

iofenocarboxilico (2 g, 14,1 mmol)e FeCl; (456 mg, 2,81
mmol) em AcOH (28 mL) a 25°C. Apds 5 horas, verteu-se a

trado e lavadoe

solucgdo sobre gelo e o precipitado foi fi
com agua dando o composto em epigrafe (3 g, guant.)} como um

) L iy

pd amarelo: LCMS(ES)m/z 222 (M+H)'.
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Preparacdo 10

Xto-

Br

Preparacdo de 4-bromo-b5-metil-2-tiofenocarboxilato de

metilo

Uma solucdo de é&cido 4-bromo-5-metil-2-tiofeno-
carboxilico (3 g, 13,6 mmol) em MeOH (67 mL) e HyS0O4(3 mL)
foi agitada a 50°C. Apds 12 h, a solucdo adicionou-se gelo-
dgua e ajustou-se o pH para ~11. A fase aquosa foi extraida
vdrias vezes com DCM e as fracgcdes organicas combinadas
foram secas sobre Na»S0y4, concentradas e utilizadas

directamente que deram o composto em epigrafe (3 g, 24

@

.)

como um sélido cor de laranja: LCMS(ES)m/z 236 (M+H)'.

-

Preparacao 17

Preparacdo de 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole

A uma suspensdo de NaH (60% em &leo mineral, 3,5
g, 146 mmol, lavado com 200 mlL de hexano) em THEFE (200 ml)
adicionou-se 4-metil-1H-pirazole (10 g, 122 mmol) a 0°C
gota a gota. Apds a agitacido a RT durante 1h, & suspensédo

referida adicionou-se Mel (7,3 mL, 117 mmcol}) gota a gota a
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0°C. A mistura reaccional ficou em agitacdo de um dia para
outro. O subproduto Nal foi removido por filtracdo e a

solugdo filtrada foi utilizado directamente no passo

equinte.
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isopropoxi~-4,4,5,5,~tetrametil-1,3,2-dioxaborolanc (27,2 g,
146 mmole). Apds 15 minutos a -78°C, deixou-se aguecer a

reaccdo a solucdo até 0°C e agitou-se durante 3h. A reaccéo

DCM., 0Os produtos orgénicos foram secos sobre NapySO, e
concentradas sob véacuo para dar o composto em epigrafe como
8%) que foi utilizado sem

icacdo adicional: LCMS (ES)m/z 141 (M-C¢Hin) ™ 223 (M+H)".

et
h

DUT

'H NMR (CDCl3): & 7,28 (s,1H), 4,03(s,3H), 2,22(s,3H), e

1,32 (s,12H).

Preparacdo 18

NH,

Preparacdo de 2-[(2S)-2-amino-3-(2,6-difluorofenil]propil}-

1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona.
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a) N-{[1l,1-dimetiletil)oxilcarbonil}-2, 6-difluoro-L-

fenilalanina

Adicionaram-se 1,4-dioxano (55 mL) e &gua (12 mL)
a 2,6-difluoro-L-fenilalanina (3,00 g, 12,62 mmol) num
baldo de fundo redondo de 200 mL. A mistura foi arrefecida
até 0°C seguindo-se a adicdo lenta de NaOH (12,62 mL, 31,60
mmol) e depois de Boc;O (3,42 g, 15,20 mmol). A mistura foi
deixada a aquecer até a temperatura ambiente e monitorizada
até conclusdo por LC-MS. Uma vez concluida, a mistura foi

arrefecida até 0°C e neutralizada por adicdo lenta de 2,5 M

HC1 (12 mL). Os solventes foram removidos a pressédo
reduzida. O sélido resultante foi sonicado com 20%

MeOH/CHC154 (150 mL), filtrados e o solvente organico
removido para dar o produto (4,3 g, 14,4 mmol, quant.) como
um sélido branco que foi utilizade no passo seguinte sem
purificagdo adicional: LC-MS(ES)m/z = 302 (M+H)
b) [ (15)-2(2,6-difluorofenil)-1-hidroximetil)etil]carbamato

de 1,1-dimetiletilo
E O

D\K

Adicionou-se lentamente BH;.THF (64,7 mL, 64,7



PE2117523 - 71 -

mmol) a uma solucdo de N-{[l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-
2,6-difluoro-L-fenilalanina (4,33 g, 14,37 mmol) em tetra-
hidrofurano (THF) (60 mL) a 0°C num baldo de fundo redondo
de 200 mL. A mistura foi agitada durante 2 horas e depois
colocada num refrigerador de um dia para outro. O excesso
de reagente foi suprimido por adicdo lenta de AcOH em MeOH
a 0°C e a mistura foi aquecida até a temperatura ambiente
durante 2 horas. O volume de THF foi reduzido para % e o
produto repartido entre CHCl; e NaHCOs; aquoso (sat).

As fracgdes orglnicas combinadas foram secas sobre Na,S50, e
utilizadas directamente sem purificacédo adicioconal (3,4 g,

L

78%): LC-MS(ES)m/z = 288 (M+H)".

c){(1s)-2(2,6-difluorofenil)-1-[1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-

isoindol-2-il)metil]etil}carbamato de 1,1l-dimetiletilo

N

Y,

FHN TQ \!<
Q

Num baldo de fundo redondo de 200 mL foram
adicionados [(1S)-2(2,6-difluorofenil)-1-hidroximetil) -
etil]carbamato de 1,l1-dimetiletilo (3,38 g, 11,76 mmol),
ftalimida, (3,38 g, 11,76 mmol), e PS-TPP (Polimero ligado
a Trifenil-Fosfina) (2,15 mmol/g, 4,92 g, 14,76 mmol) em
Tetra-hidrofurano (THF) (58,8 mL). Adicionou-se DEAD (2,23
g, 14,09 mmol), e agitou-se a mistura a temperatura

ambiente durante aproximadamente 30 minutos altura em que
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se adicionou MeOH. Filtrou-se a mistura através de Celite
absorvida na silica e purificou-se por cromatografia em
coluna que deu o composto em epigrafe como um sélido

castanho (27 g, 55%): LC-MS(ES)m/z = 317 (M+H)".

d) 2-[(28)-2-amino-3-(2,6-difluorofenil]propil}-1H-

isoindole-1, 3 (2H)-diona.

Num baldo de fundo redondo de 200 mL foram adicionados
Num baldo de fundo redondo de 200 mL foi adicionado ) {(13)-
2(2,6-difluorofenil)-1-[1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-
2-il)metil]etil}carbamato de 1,l-dimetiletilo(2,72 g, 6,40
mmol), em Cloroférmio (75 mL) e Metanol (10 mL). Adicionou-
se a mistura HCl/1l,4-Dioxano (40,0 mL, 160 mmol) e a
mistura ficou em agitacdo de um dia para outro. Os
solventes foram removidos dando o composto em epigrafe como
um sélido castanho (24 g, guant.) como um sal de HCl: LC-

MS (ES)m/z = 317 (M+H)".

Exemplo de Referéncia 1

Br '
73\ o
M“
New, O Swm,

Preparacdo de N-[2-amino-1-(fenilmetil)etil]-4-bromo-5-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida
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a) (2-{[4,5-dibromo-2-furanil)carbonil]amino}-3-fenilpropil)

carbamato de 1,1-dimetiletilo

Br

H

Br }{; Nr@
O Swn
e

A uma solucdo de acido 4,5-dibromo-2-
furanocarboxilico (2,81 g, 10,4 mmol), PyBrOP (5,6 g, 12,0
mmol), e diisopropilamina (4,2 mL, 24,0 mmol) em DCM (70
mL) a 25°c foi adicionado (2-amino-3-fenilpropil)carbamato
de 1,1-dimetiletilo (2,0 g, 8,0 mmol). Apdbdés 16 h, a solucédo
foi repartida entre H,0 e lavada com DCM. As fraccdes
orgdnicas combinadas foram secas sobre NayS0,; e purificadas
por cromatografia em coluna (silica, hexanos/EtOAc, 2:1)
dando o composto em epigrafe como um sdélido branco (4,3 g,

82%): LC-MS(ES)m/z = 503 (M+H)" .

b) [2-({[4-bromo-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanil]

carbonil}amino)-3-fenilpropil]carbamato de 1,1-dimetiletilo

Br
Fy. K '
NN O S
'(T&O

CH,

A uma solucdo de (2-{[4,5-dibromo-2-furanil) -
carbonil]amino}-3-fenilpropil)carbamato de 1,1-dimetiletilo

(0,30 g, 0,60 mmol) em dioxano/H,O (5:1, 8,6 mL)) adici-
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onou-se K,C03(0,25 g, 1,8 mmol), tetracistri- fenilfosfina
Pd (0) (70 mg, 0,06 mmol)e 5-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxabo-
rinan-2-il)-1-metil-1H-pirazole (0,12 g, 0,60 mmol). A
mistura reaccional foi aquecida até 80°C num tubo selado
durante 12h. Verteu-se a solucdo reaccional em H,O (100 mL)
e extraiu-se com DCM. As fraccgdes orgénicas foram secas
scbre NaySOs e purificadas em silica gel hexanos/EtOAc,
1:1) para dar o composto em epigrafe como um sdlido branco

(0,20 g, 66%): LC-MS(ES)m/z = 504 (M+H)".

c) N-[2-amino-1-(fenilmetil)etil]-4-bromo-5-(l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida

O [2-({[4-bromo-5-(1l-metil-1H-pirazol-5-il1l)-2-
furanil]carbonil}tamino)-3-fenilpropil]carbamato de 1,1-
dimetiletilo (0,20 g, 0,40 mmol)foi dissolvido em DCM (10
mL) e tratado com TFA (5 mL). Apds 2h, a solucdo foi
concentrada e purificada por HPLC de fase reversa (coluna
Cl18; H,0/CHsCN, 95-5%) dando o sal de TFA do composto em
epigrafe como um sélido branco (0,16 g, 91%): LC-MS(ES)m/z
= 405(M+H)". 'H NMR (d,-MeOH, 400 MHz): & 7,59 (s,1H),
7,33(m,3H), 7,30(m,2H), 6,85(s,1H), 4,57(m,1H), 4,03 (s,

3H), 3,25(m,1H), 3,14(m,1H), e 2,98 (m,2H).

Exemplo de Referéncia 2
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Preparacdo de N-(2-amino-1-feniletil)-5-(l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

a) (2-{[ (5-bromo-2-tienil)carbonil]amino-2-feniletil)

carbamato de 1,1l-dimetiletilo

M\W@
© INH
0'}\\«0
:ﬂ\

A uma solucdo de &cido b5-bromo-2-tiofenocarbo-
xilico (3,2 g, 15,2 mmol), PyBrOP (8,5 g, 18,2 mmol), e
diisopropilamina (10,6 mL, 60,9 mmol) em DCM (76 mL) a 25°c
foi adicionado (2-amino-2-feniletil)carbamato de 1,1-
dimetiletilo (3,6 g, 3,14 mmol) [preparado na Preparacdo 1].
Apdés 16 h, a solucdo foi repartida entre H,O e lavada com
DCM. As fracgdes organicas combinadas foram secas sobre
Na,S0,4 e purificadas por cromatografia em coluna (silica,
1% MeOH em DCM) dando o composto em epigrafe como um sdlido

branco (4 g, 62%): LC-MS(ES)m/z = 426 (M+H) " .

b) (2-fenil-2-({[5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-

2-1l)-2-tienil]carbonil}tamino)carbamato de 1,1-

; 5
- c«”go

>

dimetiletilo
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A uma solucdo de (2-{[5-bromo-2-tienil)carbonil
Jamino}-2-feniletil)carbamato de 1,l-dimetiletilo (L g,
2,35 mmol) em DMF (9 mL) foram adicionados (693 mg, 7,05
mmol), bis(pinacolato)diboro (1,2 g, 4,71 mmo1) e
Pd (dppf)Cl, (169 mg, 0,212 mmol). Os contelidos reaccionais
foram aquecidos até 80°C num tubo selado durante 18 horas e
foram depois repartidos entre 6M NaOH e DCM. O pH da
fraccdo aquosa foi ajustado até ~3 com 3M HCl1 e lavado

nicas combinadas

Q)

Ot

varias vezes com DCM. As fracgdes org
foram secas sobre NayS0, e concentradas sob vacuo até um
s6lido e utilizadas directamente na reaccdo seguinte: LC-
MS(ES)m/z = 473 (M+H)" éster Dbordénico, 391 (M+H)" 4cido

bordénico.

c) 2-({[5-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tienil]carbonil}

amino)-2-feniletil]carbamato de 1,l1-dimetiletilo

A uma solucdo de (2-fenil-2-({[5-(4,4,5,5-tetra-
metil-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)-2-tienil]carbonil}amino) -
etil]carbamato de 1,1-dimetiletilo (200 mg, 0,42 mmol) em
dioxano/H,O0 (5:1, 8,6 mL) adicionou-se KyCO3 (234 mg, 1,69
mmol), tetracistrifenil fosfina Pd(0) (24 mg, 0,02 mmol) e

5-iodo-1-metil-1H-pirazole (97 mg, 0,47 mmol) preparado de
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acordo com Effenberger, F.; et al J.Org. Chem. 1984, 49,
24, 4687]. A mistura reaccional foi agquecida até 80°C num
tubo selado durante 12h. Verteu-se a solucdo reaccional em
H,O (100 mL) e extraiu-se com DCM. As fracgdes orgédnicas
foram secas (Nay,SO4) e purificadas em silica gel (1% MeOH
em DCM) para dar o composto em epigrafe (56 mg, 31%) como

um s6lido amarelo LC-MS(ES)m/z = 427 (M+H)"

d) N-(2-amino-l-feniletil)-5-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxamida

O 2-({[5-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tienil]car-
bonil}tamino)-2-feniletil]carbamato de 1,l1-dimetiletilo (56
mg, 0,131 mmol) foi dissolvido em MeOH (2 mL)e tratado com
excesso de 4M HC1l em dioxano (656 uL, 2,62 mmol). Apds 4 h,
a solucdo foi concentrada dando o composto em epigrafe (46
mg, quant.. ) como um  sdlido amarelo LC-MS (ES)m/z =
327 (M+H) . 'H NMR (d¢-DMSO, 400 MHz): & 9,46 (d, J=8,2 Hz,
1H), 8,27 (bs, 1H), 8,20 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7,48-7,75 (m,
3H), 7,37-7,40(m,2H), 7,31-7,33(m,1H), 6,58 (d, J=1,9 Hz,
1H), 5,21-5,30(m,1H), 3,97 (s, 3H), 3,36-3,41(m,1H), 3,19-

3,25(m,1H) .

Exemplo de Referéncia 3

O

3
N‘N\ Q NHQ
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Preparacdo de N-[2-amino-1-(fenilmetil)etil]-5-(1l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido acastanhado de acordo com o Exemplo 2, excepto
substituindo (2-amino-3-fenilpropil)carbamato de 1,1-
dimetiletilo (1,65 g, 7,97 mmol) [preparado na Preparacédo 2]
em vez de (2-amino-2-feniletil)carbamato de 1,1-
dimetiletilo. LC-MS(ES)m/z = 341 (M+H)", ‘H NMR (d¢-DMSO, 400
MHz): o6 8,74 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,05 (bs, 1H), 7,89 (d,
J=3,9 Hz, 1H), 7,47 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,43 (d, J=3,9 Hz,
1H), 7,26-7,29 (m, 3H), 7,20-7,22(m,1H),6,56 (d, J=2,0 Hz,
1H), 4,31-4,42(m,1H), 2,98-3,01(m,2H), 2,91-2,93(m,2H) .

Exemplo de Referéncia 24

Preparacdo de N-[2-amino-1-(fenilmetil)etil]-4-(4-cloro-1-

metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

a) Acido 4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

A  uma solucdo de 4cido 4-bromo-2-tiofeno-
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carboxilico (1 g, 4,83 mmol) em dioxano/H,O0 (5:1, 16 mL)
adicionou-se KyCO; (2,7 g, 19 mmol), tetracistrifenilfos-
fina Pd(0) (279 mg, 0,241 mmol) e 5-(5,5-dimetil-1,3,2-
dioxaborinan-2-il)-1-metil-1H-pirazole (1,2 g, 6,27 mmol).
A mistura reaccional foi aquecida até 80°C num tubo selado
durante 2 h e foi adicionado mais tetracistrifenilfosfina
Pd (0) (279 mg, 0,241 mmo1l) e 5-(5,5-dimetil-1,3,2-
dioxaborinan-2-il)-1-metil-1H-pirazole (1,2 g, 6,27 mmol).
12 h depois, a reaccdo foi repartida entre 6M NaOH e DCM. O
pH da fase aquosa foi ajustado para ~3 e lavada varias
vezes com DCM. As fracgdes orgédnicas foram secas (NayS0,) e
concentradas sob vacuo e utilizadas directamente sem

purificacdo adicional. LC-MS(ES)m/z = 209 (M+H)"

b) Acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno

carboxilico

Uma solugdo de acido 4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilico (600 g, 2,88 mmol) e N-
clorossucinimida (384 mg, 2,88 mmol) em THF (14 mL) foi
agitada num tubo selado a 70°C. Apbdés 1 h, a solucédo foi
repartida entre H,O0O-DCM. O pH da fase aquosa foi ajustado

para 3 e a fase aquosa foi lavada varias vezes com DCM. As

h

C

cgoes organicas combinadas foram secas {Na,S0y4) e

W

concentradas sob vacuo e utilizadas directamente sem
purificacdo adicional (698 mg, gquant.): LC-MS(ES)m/z =
243 (M+H)*
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c)[2-({[4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tienil]-

carbonil}amino)-3-fenilpropil]carbamato de 1,1-dimetiletilo

A uma solucdo de é4acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico (350 mg, 1,45 mmol), 2-
amino-3-fenilpropil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (362 mg,
1,45 mmol), [da Preparacdo 2] e diisopropiletilamina (1,3
mL, 17,23 mmol) em DCM (7 mL) foi adicionado PyBrop (809
mg, 1,74 mmol) numa sbé porcgdo. Apdés 1 h, a solucdo foi
repartida entre H,O0O-DCM. A fase aquosa foi lavada véarias
vezes com DCM. As fraccgdes organicas foram secas (NayS0y) e
concentradas e utilizadas directamente: LC-MS(ES)m/z =

476 (M+H)*

d) N-[2-amino-1-(fenilmetil)etil]-4-(4-cloro-1l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Uma solucdo de [2-({[4-(4-cloro-1-metil-1H-pira-
zol-5-il)-2-tienil]carbonil}tamino)-3-fenilpropil] carbamato
de 1,1-dimetiletilo (em bruto de parte c¢)) em TFA-DCM (3
mL, 1:2) foi agitada a 25°C. Apds 30 minutos, a solucédo foi
neutralizada através de tampdo de silica (4% MeOH em DCM

(13N,OH) gue deu o composto em epigrafe.
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A Dbase 1livre, como uma solucdo em MeOH, foi
depois tratada com excesso 4M HCl1 em dioxano dando o
composto em epigrafe (90 mg, 17%-2 passos) como um sal de
HCl: LC-MS(ES)m/z 476 (M+H)*, 'H NMR (d,-DMSO, 400 MHz): &
ppm 8,75 (d, J=8,08 Hz, 1H), 8,10(d, J=1,52 Hz, 2H),
8,08(s, 3H), 7,68 (s,1H) 7,206-7,32 (m, 4H), 7,22(d, J=6,06,
2,53 Hz, 1H), 4,39 (br. s., 1H),3,87(s,1H), 2,91 8d, J=7,33

Hz, 4H).

Exemplo 25

Preparacdo de N-(1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]

metilmetil-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-i1)-2-

tiofenocarboxamida

a)4-bromo-5-cloro-N-((1S)-2[1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-il)-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-2-

tiofenocarboxamida
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A uma solucéo de adcido 4-bromo-5-cloro-2-
tiofenocarboxilico (1,3 g, 5,42 mmol), PyBrop (3 g, 6,5
mmol) e diisopropiletilamina (4,7 g, 27,1 mmol) em DCM (54
mL) a 25°C foi adicionado 2-{(2S)-2-amino-3-[2-trifluoro-
metil)fenil]lpropil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (2,0 g, 5,42
mmol) [preparado na Preparacdo 6]. Apdés 1 h, a solucdo foi
repartida entre H,0 e lavada com DCM. As fraccgdes orgédnicas
foram secas {Na,S04) e concentradas e utilizadas

directamente: LC-MS(ES)m/z = 572 (M+H)"

b){(2S)-2-{[(4-bromo-5-cloro-2-tienil)carbonil]amino}-3-[2-

(trifluorometil) fenil]propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo
Br
K N CFy
S
£

A uma solucdo de 4-bromo-5-cloro-N-((1S)-2[1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-{[2-trifluorometil]
fenillmetil}etil)-2-tiofenocarboxamida (em bruto da parte
a) em THEF-MeOH) (1:1, 20 mL) foil adicionada hidrazina (1,59
mL, 54,2 mmol). Apds 12 h, a solucdo foi filtrada e o
filtrado concentrado, colocado seco sobre silica e
purificado por cromatografia em coluna (2% MeOH em DCM (1%
N,OH) dando a base livre que foi dissolvida em THF (25 mL)
e tratada co Bocy0O (1,2 g, 5,31 mmol). Apdbdés 30 min a
solugdo foi concentrada dando um pd branco do composto em

epigrafe (800 mg, 27%-3 passos): LC-MS(ES)m/z = 542 (M+H)"
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c){(23)-2-({[5-cloro-4-(1l-metil)-1 H-pirazol-5-il)-2-
tienil]carbonil}tamino)-3-[2-(trifluorometil)fenil]propil}-

carbamato de 1,1-dimetiletilo

- |
\_)_&\ N &
YO0
_0 j’iﬂ »

00

A uma solucdo de {(2S)-2-{[(4-bromo-5-cloro-2-
tienil)carbonil]amino}-3-[2-(trifluorometil) fenil]propil}-
carbamato de 1,l1-dimetiletilo (750 mg, 1,38 mmol) em
dioxano/H,O (5:1, 6 mL) adicionou-se Ky,COs (762 mg, 5,52
mmol), tetracistrifenilfosfina Pd(0) (80 mg, 69 ummol) e 5-
(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-1-metil-1H-pirazole
(3,73 mg, 1,8 mmol). A mistura reaccional foi aquecida até
80°C num tubo selado durante 2 h e foi adicionado mais
tetracistrifenilfosfina Pd(0) (80 mg, 69 mmol) e 5-(5,5-
dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-1-metil-1H-pirazole (373
mg, 1,8 mmol). 12 h depois, verteu-se a solucdo sobre H,0
(100 mL) e extraida com DCM. As fracgdes organicas foram
secas (NayS0,) e concentradas sob vacuo e purificadas em
silica gel (hexanos/EtOAc, 1:1) dando o composto em
epigrafe como um pd branco do (194 mg, 26%): LC-MS(ES)m/z =

544,
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a) N-[1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil) -

5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Dissolveu-se o {(2S)-2-({[5-cloro-4-(l-metil).l
H-pirazol-5-il)-2-tienil]carbonil}tamino)-3-[2-(trifluoro
metil)fenil]propil}carbamato de 1,1-dimetiletilo em TFA-DCM
(3 mL, 1:2) e agitou-se a 25°C. Apds 30 min a solucdo foi
concentrada com um azedbtropo de tolueno e o residuo
neutralizado através de uma camada de silica (2-5% MeOH em

DCM (1% N,OH) dando a base livre do composto em epigrafe.

A base livre, como uma solucdo em MeOH, foi entédo
tratada com excesso de 4M HCl em dioxano dando o composto
(134 mg, 85%)como um sal de HCl: LC-MS(ES)m/z 444 (M+H)", 'H
NMR (d¢-DMSO, 400 MHz): & ppm 9,10 (d, J=9,09 Hz, 1H), 8,11
(s, 1H), 8,10 (bs, 3H), 7,70(d, J=8,08 Hz, 1H), 7,57(d,
J=2,02 Hz, 2H),7,43 (s,1H), 6,49(d, J=2,02 Hz, 1H), 4,47

(br. s.,1H), 3,85(s,3H), 3,06 (d, J=8,34 Hz, 4H).

Exemplo de Referencia 26

Preparacdo de N-[1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]
metil}etil)-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-2-

tiofenocarboxamida
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a) 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-1i1)-N-{ (1S)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[2-trifluorometil)

fenillmetilletil)-2-tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
solido branco de acordo com o procedimento do Exemplo 24,
excepto substituindo 2-{(2S)-2-amino-3-[2-(trifluoro me-
til)fenil]propil}-1H-isoindole-1,3 (2H)-diona ((288 mg,
0,826 mmol) [a partir da Preparacdo 6] em vez de (2-amino-
3-fenilpropil)carbamato de 1,l-dimetiletilo: LC-MS(ES)m/z

444 (M+H) ",

b)N-[1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]lmetil}etil)-4-

(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-
il1)-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-i1)-1-
{[2-trifluorometil)fenillmetil}etil)-2-tiofenocarboxamida
(150 mg, 0,262 mmol)em THF-MeOH (1:1, 2 mL) adicionou-se
hidrazina (123 uL, 2,62 mmol). Apds 12 h, a solucdo foi
filtrada e o filtrado foi concentrado, colocado seco em
silica e purificado por cromatografia em coluna (2% MeOH em

DCM (1% N,OH) dando a base livre do composto em epigrafe.
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A Dbase 1livre, como uma solucdo em MeOH, foi
depois tratada com excesso de 4M HCl1 em dioxano dando o
composto em epigrafe (30 mg, 26%) como um sal de HCl: LC-
MS (ES)m/z 444 (M+H)", 'H NMR (ds-DMSO, 400 MHz): & ppm 8,69
(s,1H), 8,11 (d4, J=1,26 Hz, 1H), 8,03 (d, J=1,26 Hz,
1H),7,93(bs, 2H), 7,53-7,59 (m,2H), 7,44 (d, J=4,80 Hz,

1H), 4,49 (br.,s,.1H), 387(s,3H) 2,99-3,12 (m, 4H).

Exemplo 28

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]

metil}etil)-4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido branco de acordo com o procedimento do Exemplo de
Referéncia 26, excepto substituindo &cido 4-bromo-5-metil-
2-tiofenocarboxilico (1 g, 4,52 mmol) [a partir da
Preparacédo 9] em vez de &cido 4-(l-metil-1H-pirazole-5-il) -
2-tiofenocarboxilico e substituindo NCS por NBS (325 mg,
2,43 mmol): LC-MS(ES)m/z 502 (M+H)", 'H NMR (ds-DMSO, 400
MHz): & ppm 8,81 (br.,s.,1H), 8,05 (br.,s.,1H), 7,83-

7,90 (m,1H) 7,53-7,60(m,2H) 7,39-7,47 (m, 2H), 4,48 (d,
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J=5,05 Hz, 1H), 3,68-3,78 (m, 3H), 3,01-3,08 (m, 4H), 2,33

(s,3H).

Exemplo 29

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]

metil}etil)-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-11)-5-metil-2-

tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido branco de acordo com o procedimento do Exemplo de
Referencia 26, excepto substituindo pelo &cido 4-bromo-5-
metil-2-tiofenocarboxilico (1 g, 4,52 mmol) [a partir da
Preparacéo 9] o acido 4-(l-metil-1H-pirazole-5-il)-2-
tiofenocarboxilico: LC-MS(ES)m/z 457 (M+H)", 'H NMR (ds-DMSO,
400 MHz): O ppm 8,76 (br.,s.,1H), 8,03 (br.,s.,1H), 7,86
(s, 1H) 7,70 (s, 2H) 7,53-7,060(m,2H) 7,39-7,47 (m,1H) 4,46
(d, J=9,35 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H) 3,03-3,10 (m, 4H)

2,34 (s,3H).

Exemplo 31
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Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]

metil}etil)-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-11)-2-

tiofenocarboxamida

a){(2S)-2-({[b-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-2-
tienil]carbonilt}tamino)-3-[2-(trifluorometil)fenil]propil}

carbamato de 1,1l-dimetiletilo

Uma solucédo de {(28)-2-({[5-cloro-4-(l-metil)-1H-
pirazol-5-il)-2-tienil]carbonil}amino)-3-[2-(trifluoro-
metil)fenil]propil}carbamato de 1,1-dimetiletilo (110 mg,
0,202 mmol) [preparado no Exemplo 25] e N-clorossucinimida
(35 mg, 0,263 mmol)em THF (2 mL) foi agitado num tubo
selado a 70°C. Apds 1lh, a solucdo foi repartida entre H,0-

DCM e a fase aquosa foi lavada varias vezes com DCM. As

h

racgdes orgédnicas foram secas (NaySOs4) e concentradas sob
vacuo e utilizadas directamente sem purificacdo adicional:

LC-MS(ES)m/z = 578 (M+H) .

b) N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}
etil)-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxamida
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O {(235)-2-({[5-cloro-4-(1-metil).l H-pirazol-5-
il)-2-tienil]carbonil}tamino)-3-[2-(trifluorometil) fenil]-
propil}carbamato de 1,1l-dimetiletilo (em bruto da parte
a)foi dissolvido em TFA-DCM (3 mL, 1:2) e agitado a 25°C.
Apdés 30 minutos, a solucdo foi neutralizada através duma
silica tamponada (4% MeOH em DCM (1%N4OH) que deu o

composto em epigrafe.

A Dbase livre, como uma solucdo em MeOH, foi
depois tratada com excesso 4M HCl1 em dioxano dando o
composto em epigrafe (43 mg, 44%-2 passos) como um sal de
HCl: LC-MS(ES)m/z 478 (M+H)", 'H NMR (dg-DMSO, 400 MHz): 9
ppm 9,10(d, J=8,84 Hz, 1H), 8,06(s,4H), 7,75 (s,1H) 7,70(d,
J=7,83 Hz, 1H), 7,54-7,61 (m, 2H), 7,43(t, J=745 Hz, 1H),

4,47(t, J=8,84 Hz, 1H) 3,78(s,3H) 2,98-3,12(m,4H) .

Exemplo 32

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]-

metil}etil)-4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il1l)-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

a) {(28)-2-({[4-(4-bromo-1-metil)-1H-pirazol-5-il1)-5-cloro-
2-tienil]carbonil}amino)-3-[2-(trifluorometil) fenil]pro-

pillcarbamato de 1,1-dimetiletilo
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Uma solucdo de {(2S)-2-({[5-cloro-4-(l-metil)-1
H-pirazol-5-il)-2-tienil]carbonil}amino)-3-[2-(trifluorome-
til) fenillpropil}carbamato de 1,1-dimetiletilo (121 mg,
0,22 mmol) [preparado no Exemplo 25] e N-bromossucinamida
(52 mg, 0,290 mmol)em THF (2 mL) foi agitada num tubo
selado a 70°C. Apdbs 1lh, a solugdo foi repartida entre H,0-
DCM e a fase aquosa foi lavada varias vezes com DCM. As

el 2

fracgbes orgédnicas foram secas (NayS04) e concentradas sob

o)}

vacuo e utilizadas directamente sem purificacdo adicional:

LC-MS(ES)m/z = 622 (M+H) .

b) N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil) -
5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocar-

boxamida

O {(28)-2-({[4-bromo-1-metil)-1H-pirazol-5-il)-5-
cloro-2-tienil]carbonil}amino)-3-[2-(trifluorometil) fenil]
propil}carbamato de 1,1-dimetiletilo (em bruto da parte a)
foi dissolvido em TFA-DCM (3 mL, 1:2) e agitado a 25°C.
Apbds 30 minutos, a solucdo foi concentrada e o residuo
neutralizado através de silica tamponada (4% MeOH em DCM

(1%N4;0OH) dando o composto em epigrafe.
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A Dbase livre, como uma solucdo em MeOH, foi
depois tratada com excesso 4M HCl1 em dioxano dando o)
composto em epigrafe (42 mg, 44%-2 passos) como um sal de
HCl: LC-MS(ES)m/z 522 (M+H)", 'H NMR (d¢-DMSO, 400 MHz): 9
ppm 9,13(d, J=9,09 Hz, 1H), 8,17(br.,s.,1H) 8,05(s, 3H),
7,75 (s,1H) 7,69(d, J=7,83 Hz, 1H), 7,54-7,61(m, 2H),
7,43(t, J=7,58 Hz, 1H), 4,46(d, J=9,060 Hz, 1H) 3,78(s,3H)
2,99-3,13 (m, 4H) .

Exemplo 56

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]-

metil}etil)-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofe-

nocarboxamida

a) N-((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-metil-4-(l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida
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Num baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados
o éacido 5-metil-4(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno carbo-
xilico (206 mg, 0,93 mmol) [preparado de acordo com O
procedimento da Preparacédo 9], 2-{(28)-2-amino-3-[2-(tri-
fluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona, (209
mg, 0,060 mmol) [preparado de acordo com o procedimento da
Preparacdo 6] e PyBrop (340 mg, 0,73 mmol), DIEA(0,81 mL,
4,65 mmol) foram adicionados e a mistura agitada de um dia
para outro a temperatura ambiente. Apds o completamento, a
mistura reaccional foi absorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna (25-75% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (112 mg, 0,203 mmol 22%) como um sal de HCl: LC-

MS (ES)m/z 553 (M+H) .

b) N-((18)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil) -

5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Num baldo de fundo redondo de 50 mL foram
adicionados N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-
2-11)-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-metil-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (112 mg, 0,203
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (6 mL) e Metanol(l mL).
Adicionou-se Hidrazina (40 wuL, 1,3 mmol) e agitou-se a
mistura de um dia para outro a temperatura ambiente. Apds o
completamento, a mistura reaccional foi absorvida em silica
e purificada por cromatografia em coluna (90:10:1

CHC15/MeOH/NH4OH) .



PE2117523 - 93 -

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado dando

o composto em epigrafe(43 mg, 0,102 mmol, rendimento: 50%)

o\

como um sal de HCl: LC-MS(ES)m/z 423 (M+H)".

'H NMR (d,-DMSO, 400 MHz): & ppm 2,38 (s, 3H) 3,01 (m,1H)
3,08(d, J=6,57 Hz, 3H), 3,76-3,83(m,3H) 4,47 (m,1H), 6,37(d,
J=2,02 Hz, 1H), 7,41(t, J=7,58 Hz, 1lH), 7,57-7,63 (m, 1H),
7,068(d, J=7,58 Hz, 1H), 8,04(d, J=9,09 Hz, 1H), 8,15(s,

3H), 8,96 (s,1H).

Exemplo de Referéncia 89

N-[2-amino-1-(fenilmetil)etil-5-cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-

5-il)-2-tiofenocarboxamida

a) Acido 5-cloro-4-metil-2-tiofenocarboxilico

m\}@,,lz o

&

b)

A uma solucdo de Acido 4-bromo-2-tiofenocar-
boxilico (2,07 g, 10 mmol) em DMF (5 mL) adicionou-se (2,7
g, 15 mmol) numa porc¢do. A mistura reaccional foi agitada a
50°C durante 10 h, e depois arrefecida até a temperatura

ambiente. O produto desejado precipitou apds adicdo de
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dgua. O sbélido branco foi filtrado e seco sob alto véacuo

para dar 1,9 g (79%). LC-MS(ES)m/z 242 (M+H)".

b) (2-{[4-bromo-5-cloro-2-tienil)carbonil]amino}-3-

fenilpropil)carbamato de 1,1-dimetiletilo

H
o o
Cim S /Q il
Br =

A uma solucdo de &cido 5-cloro-4-metil-2-tiofeno
carboxilico (242 mg, 1,0 mmol) e diisopropilamina (2,5 mL,
14,6 mmol) em DCM (50 mL) a 25°C foi adicionado PyBrOP (2,5
g, 5,03 mmol) numa porcdo. Apds 30 min adicionou-se (2-
amino-3-fenilpropil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (250 mg,
1,0 mmol)numa porcdo. Apds 2h, a solucdo foi concentrada e
purificada por cromatografia em coluna (silica, 10-40%

EtOAc em Hexano) dando o composto em epigrafe (460 mg, 97%)

como um sélido branco: LC-MS(ES)m/z 474 (M+H) .

c) [2-({[5-cloro-4-(1l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tienil)carbo-

nil}amino)-3-fenilpropil)carbamato de 1,1-dimetiletilo
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A uma solucdo de (2-{[4-bromo-5-cloro-2-tie-
nil)carbonil]amino}-3-fenilpropil)carbamato de 1,1-dimetil-
etilo em THF (5 mL) foi adicionado NayCO3 (2N, 03 mL, 0,6
mmol) Pd(dppf)Cl, (20 mg, 24 umol) e 1l-etil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (92 mg,
0,42 pmol). A mistura reaccional foi concentrada sob vacuo
e purificada em silica (hex/EtOAc, 20-50%) dando o composto
em epigrafe (74 mg, 972%) como um sdélido amarelo péalido:

LC-MS (ES)m/z 489 (M+H) " .

d) N-[2-amino-1-(fenilmetil)etil-5-cloro-4-(l-etil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Cl
&L
1

=

Dissolveu-se o 2-({[5-cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-
5-il1)-2-tienil) carbonil}amino)-3-fenilpropil)carbamato de
1,1-dimetiletilo (61 mg, 0,12 mmol)em DCM (2 mL) e tratou-
se com TFA (1 mL). Apds 0,5 h, a solucdo foi concentrada e
neutralizada através de silica utilizando 4% MeOH em DCM
(1% NH,OH). O composto em epigrafe foi ainda purificado por
HPLC de fase reversa (coluna C18: H;O/CH3CN, 40-10%) dando
o sal bis-TFA do composto em epigrafe (41 mg, 53%)como um
solido branco LC-MS(ES)m/z 389 (M+H) . 'H NMR (d4-MeOD, 400
MHz): o ppm 7,61(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,59(s,1H), 7,33-

7,21 (m,5H) 6,41(d, J=2,0 Hz, 1H), 4,52(m,1H), 4,10(gq, J=7,1



PE2117523 - 96 -

Hz, 2H), 3,22 (dd, J=12,9 Hz, 3,5 Hz, 1H), 2,98 (m, 2H), e

1,35 (t, J=7,1 Hz, 3H).

Exemplo 90

N—=((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil-5-

cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

c;m,‘.{g o_ , _,r .

e

a) 5-cloro-N(1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-
1l1)-1-{[2-trifluorometil) fenil]metilletil-4-(l-etil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido esbranquicado de acordo <com o procedimento do
Exemplo de Referéncia 89(c) excepto substituindo 4-bromo-5-
cloro-N((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
{[2-trifluorometil)fenil]metilletil)-2-tiofenocarboxamida
(150 mg, 0,26 mmol) em vez de (2-{[4-bromo-5-cloro-2-
tienil)carbonil]lamino}-3-fenilpropil)carbamato de 1,1-

dimetiletilo: LC-MS(ES)m/z 587 (M+H)".
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b) N(1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-

cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de 5-cloro-N(1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-
di-hidro-2H-isoindol-2-il1l)-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil
letil-4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (110
mg, 0,19 mmol) em MeOH/THF (5 mL/0,5 mL) foi adicionada
hidrazina (0,5 mL, 15,9 mmol). Apds agitacdo de um dia para
outro a RT, a mistura reaccional foi concentrada, e
purificada purificado por HPLC de fase reversa (coluna C18:
H,O/CH3sCN, 40-10%) dando o sal bis-TFA do composto em
epigrafe. O sal Dbis-TFA foi dissolvido em é&gua, e
neutralizado por hidrdéxido de ambénio. A mistura foi
extraida com DCM (5 mL x 3), seca sobre Na,S04, e
concentrada para dar a base livre do composto em epigrafe,
que foi dissolvida em MeOH (2 mL) e tratada com HCl (aqg.
37%). Apds agitacdo de um dia para outro, a mistura
reaccional foi concentrada para dar o composto em epigrafe
(26 mg, 26%) como um sal di-HCl: LC-MS(ES)m/z 457 (M+H)*. 'H
NMR (d,-MeOD, 400 MHz): & ppm 8,28(d, J=2,5 Hz, 1H),
8,07(s,1H), 7,70(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,62(d, J=7,6 Hz, 1H),
7,53(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,43(d, J=7,6 Hz, 1H), 6,90(d, J=7,6
Hz, 1H), 4,66 (m,1H), 4,43(g, J=7,3 Hz, 2H), 3,37-

3,16(m,4H), 1,50 (t, J=7,3 Hz, 3H).



PE2117523 - 98 -

Exemplo 91

N—((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil-5-

cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

a)b-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-1i1)-N(1S)-2-(1, 3~
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[2-trifluoro-

metil)fenil]metil}letil)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de 4-bromo-5-cloro-N(1S)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[2-trifluorometil)
fenil]metil}etil-4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarbo-
xamida (260 mg, 0,46 mmol) em THF (5 mL) foi adicionado
Na,COs (2N, 0,7 mL, 1,4 mmol) Pd(dppf)Cl, (40 mg, 48 umol) e
1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) -
lH-pirazole (303 mg, 1,38 mmol). A mistura reaccional foi
aquecida num tubo selado sob N;. Apds 8h, a mistura

reaccional foi concentrada sob vacuo e purificada em silica
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(10:1 CHCl13/MeOH) para dar o composto em epigrafe (196 mg.

73,4%%) :LC-MS (ES)m/z 587 (M+H) *.

b) N—((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenillmetil}etil-5-

cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de 5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pira-
z0l-5-11)-N(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-
il)-1-{[2-trifluorometil)fenillmetil}etil)-2-tiofenocarbo-
xamida (196 mg, 0,34 mmol) em MeOH/THF (2 mL/0,5 mL) foi
adicionada hidrazina (0,5 mL, 15,9 mmol). Apds agitacdo de
um dia para outro a RT, a mistura reaccional foi
concentrada, e purificada em silica (50% MeOH em CHCIl;
(0,5% NH,OH) para dar a base livre do composto em epigrafe,
que foi dissolvida em MeOH (2 mL), e tratada com
HC1 (aq,37%). Apdbds agitacdo de um dia para outro a RT, a
mistura reaccional foi concentrada, para dar o composto em
epigrafe (107 mg, 51%) como um sal di-HCl: LC-MS(ES)m/z
457 (M+H)". 'H NMR (d4-MeOD, 400 MHz): & ppm 7,96(s,1H),
7,90 (m,1H), 7,70(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,60(d, J=7,6 Hz, 1H),
7,53(t, J=7,3 Hz, 1H), 7,43(t, J=7,3 Hz, 1H), 4,66 (m,1H),

3,33-3,14(m,4H), 2,10(s,3H).
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Exemplo 95

o

|

&
WD
TS
NT gﬁ 4

2
H,N

Preparacédo de N—{ (1S8)-2-amino-1-[3-trifluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa-

mida

@
Ghﬁ%fer{GMe

a) b-cloro-2-tiofenocarboxilato de metilo

A  uma solucéo de acido 5-cloro-2-tiofeno-
carboxilico (20 g, 123 mmol) em MeOH(200 mL) adicionou-se
H,S0, conc. (5 mL). Apdbds aquecimento até 55°C durante 12 h,
a solucdo reaccional foi concentrada e diluida com DCM (250
mL) . A solucdo DCM foi lavada com NaHCO; aquoso, depois H,0
e seca Ssobre Na,504. A concentracdo sob vacuo deu o
composto em epigrafe como um 6leo amarelo (21,5 g, 99%) :LC-

MS (ES)m/z 178 (M+H) ™.

b)4-bromo-5-cloro-2-tiofenocarboxilato de metilo

7

Br
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A um baldo de fundo redondo de 1L foi adicionado
cloreto de aluminio (11,32 g, 85 mmol) e 5-cloro-2-
tiofenocarboxilato de metilo (10 g, 56,6 mmol) dissolvido
em CHCls (250 mL). Foi adicionado Br,; (4,08 mL, 79 mmol)
gota a gota durante 10 minutos. Apds agitacdo durante 6h a
25°C, a solucdo reaccional laranja claro foi lavada com
NaHCO;. A camada orgédnica foi seca com NayS0,, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado em silica gel
[hexanos/EtOAc, 9:1] para dar (12 g, 80%) como um sdélido

branco: LC-MS(ES)m/z 256 (M+H)"

c) 5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-tiofenocarboxi-

lato de metilo
j”l\)\?ﬁj

Num frasco selado de 300 mL foi adicionado 1-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazole (8,14 g, 39,1 mmol), carbonato de potassio (12,98
g, 94 mmol), 4-bromo-5-cloro-2-tiofenocarboxilato de metilo
(8 g, 31,3 mmol) e bis(tri-t-butilfosfina)palddio(0) (0,40
g, 0,78 mmol) em 1,4-dioxano (50 mL) e H,O (6 mL). Apos
agitacdo durante 90 min a 75°C, a solucdo reaccional foi
diluida com DCM (100 mL) e lavada com Hy;O. A camada
orgadnica foi seca NayS04, filtrada e concentrada. O residuo
reaccional foi purificado em silica gel [hexanos/EtOAc,
2:1] para dar o produto [5,7 g, 70%] como um sbélido

acastanhado: LC-MS(ES)m/z 258 (M+H)"
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d) Acido 5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno- car-

boxilico

A um baldo de fundo redondo de 250 mL foi
adicionado o b5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno-
carboxilato de metilo (4,4 g, 17,14 mmol) e hidréxido de
sédio (28,6 mL, 171 mmol) em tetra-hidrofurano (THF) (50 mL)
e MeOH(50 mL). A solugdo reaccional foi agitada a RT
durante 12h e depois tornada acidica (pH~2) com 2,5 M HCIl e
extraida com DCM. A camada orgédnica foi separada, seca
Na,S04, e concentrada para dar um sdélido esbranquicado (4,2
g, 94%) qgue foi utilizado directamente sem purificacéo

adicional: LC-MS(ES)m/z 243 (M+H)" .

e) b-cloro-N—{(18)-2(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-
il)-1-[(3-trifluorofenil)metil]etil}-4-(l-metil-1H-pirazol-

5-il)-2-tiofenocarboxamida

¢l
i &
N ¥ Yy o

A um baldo de fundo redondo de 500 mL foi
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adicionado o 4cido 5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-
tiofenocarboxilico (4,2 g, 17,31 mmol), 2-[(2S)-2-amino-3-
(3-fluorofenil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (6,37 g, 19,04
mmol) [preparado de acordo com o procedimento da Preparacéo

6], N,N-diisopropiletilamina (4,53 mL, 26,0 mmol), e PyBrop
(12,05 g, 26,0 mmol) em diclorometano (DCM) (150 mL). Apds
agitacdo a RT durante 12h, a solucdo reaccional foi lavada
com HyO (2 x 100 mL) e a camada orgadnica foi seca NaySQOy,
filtrada e concentrada. O produto em bruto foi adicionado a
uma coluna de silica gel e foi eluido com

[EtOAc/hexanos, 1:1] para dar o produto [7,8 g, 86%] como um

s6lido branco: LC-MS(ES)m/z 524 (M+H)".

f) N—{ (1S)-2-amino-1-[ (3-trifluorofenil)metil]etil}-5-

cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A um baldo de fundo redondo de 250 mL foi
adicionado 5-cloro-N—{ (1S)-2(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-il1l)-1-[(3-trifluorofenil)metilletil}-4-(1l-metil-
l1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (7,8 g, 14,91 mmol),
e hidrazina (14,50 g, 298 mmol) em tetra-hidrofurano
(THF') (75 mL) e metanol (75 mL). Apds 24h a RT, o precipitado
foi filtrado, o filtrado foi concentrado. O produto em
bruto foi purificado numa coluna de silica
gel [CHC1l5/MeOH/NH,OH 90:9:1] para dar o composto em

epigrafe como um sé6lido branco.

A base livre do produto foi tratada com 4M HC1l em

dioxano (15 mL). Apdés 5 min, a solucdo foi concentrada e
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Q

seca sob vacuo para dar o produto (6,8 g, 95%) como um sal
de HCl: LC-MS(ES)m/z 467 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz, CD30D): &
ppm 7,97 (s, 2H), 7,31 (s,1H), 7,14 (m, 2H), 6,98 (m, 1H),

6,75(s,1H), 4,54 (m,1H), 3,98(s,3H), 3,24(m,2H), 3,04 (m,2H).

Exemplo 96
o
&
Nﬂ N
F
ﬁgz HM- o
o (J
HN
Preparacdo de N—{(1S)-2-amino-1-[(3-trifluorofenil)metil]-

etil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il1)-2-

tiofenocarboxamida

a) Acido 5-cloro-4- (4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxilico

o
T30
o #
% %
\ ('3“}.;
Cl

A um baldo de 500 mL adicionou-se 5-cloro-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (5 g,
19,48 mmol) [do Exemplo 95] e NCS(3,12 g, 23,37 mmol)em
tetra-hidrofurano (THF) (100 ml) (100 mL). Apds agitacédo
durante 4h a 70°C, a solucdo reaccional amarela foil tratada
com NaOH oM (32 mL, 195 mmol) e agitada mais 2 horas. A
solucdo reaccional foi diluida com H;O (50 mL) e DCM (200

mL). A camada orgédnica foi separada e a camada aquosa foi
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tornada acidica com ©6MHCl. A solucdo aquosa acidica foi
extraida com DCM (3 x 200 mL), seca sobre NayS0Q4, e
concentrada para dar o produto em bruto [2,6 g, 48%] como

um sélido acastanhado: LC-MS(ES)m/z 277 (M+H) .

b) 5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il1)-N—{ (13)-2-
(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1i1)-1-[ (3-
trifluorofenil)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida

-

A um baldo fundo redondo de 500 mL adicionou-se
acido b5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno
carboxilico (6 g, 21,65 mmol), 2-[(2S5)-2-amino-3-(3-fluoro
fenil)propil]-1H-isoindole-1,3 (2H) -diona (7,25 g, 21,65
mmol), [preparado de acordo com o procedimento de
Preparacédo 6], N,N-diisopropiletilamina (5,67 mL, 32,5
mmol) e Pybrop (15,08 g, 32,5 mmol) em diclorometano (DCM)
(150 mL). Apds agitacdo a RT durante 12h, a solucéo
reaccional foi lavada com H;O (2 x 100 mL) e a camada
orgénica foi seca sobre NayS0,, filtrada e concentrada. O
produto em bruto foi purificado numa coluna de silica
gel[EtOAc/hexanos 1:1] para dar o composto [9,0 g, 74%]

como um sé6lido branco: LC-MS(ES)m/z 558 (M+H) .
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c) N—{(1lS)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-

(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A um baldo fundo redondo de 250 mL adicionou-se
5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N—{ (13)-2- (1,3~
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1i1)-1-[ (3-trifluorofenil)
metil]etil}-2-tiofenocarboxamida (9 g, 16,15 mmol) e
hidrazina (15,69 mL, 323 mmol) em tetra-hidrofurano (THF)
(75 mL) e metanol (75 mL). Apds 24h a RT, o precipitado foi
filtrado e o filtrado foi concentrado, e o produto em bruto
foi purificado numa coluna de silica gel [CHCls;/MeOH/NH,OH
90:9:11 para dar o composto em epigrafe como um sdélido

branco.

O produto base livre foi tratado com 4M HCl em
dioxano (15 ml). Apdés 5 min, a solucdo do produto foi
concentrada e seca sob vacuo para dar o produto (6,5 g,
91%) como um sal de HCl. LCMS(ES)m/z 428 (M+H) . 'H NMR (400
MHz, CDsOD): & ppm 7,75(s,1H), 7,60(s,1H), 7,32 (m,1H),
7,14 (m,2H), 6,98 (m,1H), 4,54(m,1H), 3,78(s,3H), 3,24 (m,2H),

3,02 (m, 2H) .

Exemplo 98
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Preparacdo de N—((1S)-2-amino-1-{[2-amino-1-{[2-(trifluoro

metil)fenillmetil}etil)-5-etil-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il) -

2-tiofenocarboxamida

a) 4-bromo-5-etil-2-tiofenocarboxilato de metilo

A uma solucdo de &cido 4-bromo-b5-etil-2-tiofe-
nocarboxilico (1 g, 4,25 mmol) em metanol (21,27 mL)
adicionou-se &cido sulftrico (0,23 mL, 4,25 mmol). A
solucdo resultante foi agitada a 50°C durante 48 h.
Adicionou-se H,O (50 mL) e a recacao foi arrefecida até 0°C
num banho de gelo. O pH foi ajustado até ~12 e a fase
aquosa foi lavada varias vezes <com DCM. As fraccdes
orgdnicas combinadas foram secas sobre Na,S0,, concentradas
e utilizadas directamente sem purificacéo adicional
proporcionando o 4-bromo-5-etil-2-tiofenocarboxilato de
metilo (1,060 g, 4,25 mmol, 100% rendimento). LCMS (ES)m/z

248, 250 (M, M+2)".

b) 5-etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato

de metilo
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A uma solucdo de 4-bromo-5-etil-2-tiofenocarboxi-
lato de metilo (300 mg, 1,204 mmol), carbonato de potéssio,
(823 mg, 6,02 mmol), 1l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (320 mg, 1,565 mmol)
[preparado de acordo com a Preparacdo 7] e bis(tri-t-
butilfosfina)palddio(0) foram combinados num tubo selado e
agitados a 80°C durante 1lh. Os contetidos reaccionais foram
depois repartidos entre H;O0-DCM e fase aquosa foi lavada
varias vezes com DCM. As fraccgdes organicas combinadas
foram secas sobre Na,S04, concentradas, dando o 5-etil-4-
(l1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(301 mg, 1,204 mmol), rendimento 100%) como um &leo

castanho LCMS (ES)m/z 251 (M+H) ™.

c) Acido 5-etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno- car-

boxilico

Uma solucdo de 5-etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (300 mg, 1,198 mmol), em
hidréxido de sdédio 6N (2,397 mL, 1,198 mmol), e tetra-
hidrofurano (5,992 mL) foi agitada a 70°C num tubo selado
durante lh. A solucdo resultante foi arrefecida e repartida
ente H,O0-DCM. A fase aquosa foi ajustado o pH ~4 e foi
lavada varias vezes com DCM. As fraccgdes orgénicas
combinadas foram secas sobre Na;S0O4, e concentradas, dando

o) acido S5-etil-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno
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carboxilico (283 mg, 1,2 mmol, rendimento 100%) como um

b6leo amarelo LCMS(ES)m/z = 236 (M+H)" .

d)N—{ (1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1{2-
(trifluorometil) fenil]metil}letil)-5-etil-4-(1l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de A4cido 5-etil-4-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico (283 mg, 1,2 mmol), 2-
{(28)-2-amino-3-[2-trifluorometil] fenil)propil}-1H-
isoindole-1,3(2H)-diona (461 mg, 1,2 mmol), [preparado de
acordo com o) procedimento de Preparacédo 6], e
diisopropiletilamina (1,043 mL, 5,99 mmol) em DCM a 25°C
foi adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidi-
nofosfénio (615 mg, 1,317 mmol) numa porcdo. A solucdo foi
agitada a 25°C durante 12h e depois repartida entre H;0-
DCM. A fase aquosa foi lavada varias vezes com DCM e as
fracgdes orgédnicas combinadas foram secas sobre Na,S04,
concentradas e purificadas por cromatografia em coluna
(silica, 50% EtOAc em hexanos) dando N—{ (1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isiindol-2-il)-1{2-(trifluorometil) fenil]-
metil}etil)-5-etil-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-
carboxamida (486 mg, 0,86 mmol, rendimento 71,6%) como um

6leo transparente LCMS (ES)m/z = 567 (M+H)".
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e) N—{(18)-2-amino-1{[2-(trifluorometil)fenil]metil}etil) -

5-etil-4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de N—{(1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-
hidro-2H-isoindol-2-1l1)-1{2-(trifluorometil) fenil]lmetil}-
etil)-5-etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-carbo-
xamida (486 mg, 0,86 mmol)em tetra-hidrofurano (2,144 mL) e
metanol (2,14 mL) a 25°C foi adicionada hidrazina (0,269 mg,
8,58 mmol) gota a gota. Apds 12 h a solucdo foi
concentrada, seca e purificada por cromatografia em coluna
(silica, 5% MeOH em DCM (1% NH,OH). A base livre foi depois
convertida num sal de HCl por adicdo de 4M HCl em dioxano
(500 uL) ao residuo em MeOH (2 mL) dando a N—{(1S)-2-amino-
1{[2-(trifluorometil)fenil]metilletil)-5-etil-4-(1l-metil-
l1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (250 mg, 0,491 mmol,
rendimento 57,2%) como um s6élido branco LCMS(ES)m/z =
437 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 8,84 (d, J=8,84
Hz,1H) 8,08(br. s.,3H). 7,93(s, 1H) 7,69(d, J=7,83 Hz,lH)
7,51-7,61(m, 3H) 7,39-7,46(m, 1H) 6,34(d, J=2,02 Hz,1lH)
4,48 (br. s.,1H) 3,77(s, 3H) 2,99-3,11(m, 4H) 2,74(d, J=7,49

Hz,2H) 1,16 (t, J=7,45 Hz,3H).
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Exemplo 99

Preparacdo de N—((1S)-2-amino-1-{[2-amino-1-{[2-(trifluoro

metil)fenil)metil}etil)-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-5-

metil-2-tiofenocarboxamida

a)b-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato

de metilo

Uma solucdo de 4-bromo-5-metil-4-2-tiofeno carbo-
xilato de metilo (2 g, 8,51 mmol) [preparado na Preparacédo
10], carbonato de potéssio (5,88g, 42,5 mmol) 1-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole
(2,124 g, 10,21 mmol) [preparado de acordo com a Preparacado
7] e Dbis(tri-t-butilfosfina)paléddio(0) (0,217 g, 0,425
mmol) em 1,4-dioxano (35,4 mL) e H,O (7,09 mL) foi agitada
a 80°C num tubo selado durante 1lh. A mistura reaccional foi
depois repartida entre H,O-DCM e a fase aquosa foi lavada
vdrias vezes com DCM. As fraccdes orgadnicas combinadas
foram secas sobre Na;S0,, concentradas e purificadas por

cromatografia em coluna (silica, 25% EtOAc em hexanos)
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dando 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxi-
lato de metilo. A reaccdo realizou-se em diversos lotes (1
g, 3x29g) que foram combinados para processamento e
purificacdo dando o composto em epigrafe (5,5 g, rendimento
combinado 78%) como um 6leo amarelo viscoso LCMS(ES)m/e

236 (M+H) ",

b)4-(4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno

carboxilato de metilo

Uma solucdo de 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (580 mg, 2,45 mmol) e n-
bromosuccinimida (437 mg, 2,45 mmol) em tetra-hidrofurano
(12,300 mL) foi agitada num tubo selado durante 1h a 70°cC.
A solucdo foi depois repartida entre H;O-DCM e a fase
aquosa foi lavada varias vezes <com DCM. As fracgdes
orgénicas combinadas foram secas sobre Na;S04, concentradas
e purificadas por cromatografia em coluna (silica, 20%
EtOAc em hexanos) dando o-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-5-metil-2-tiofenocarboxilato de metilo (600 mg, 1,90
mmol, rendimento 78%) como um 6leo amarelo LCMS (ES)m/e 314,

316 (M, M+H)"'.

c)4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-i11)-5-metil-2-tiofenocarboxi-

lato de metilo
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Uma solucdo de 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-5-metil-2-tiofenocarboxilato de metilo (420 mg, 1,33
mmo1) carbonato de potéssio (921 mg, 6,66 mmol),
PdCl; (dppf) (98 mg, 0,13 mmol) e trimetilboroxina (0,371
mL, 2,67 mmol)em N,N-dimetilformamida (6,663 mL) foi
agitada a 110°C num tubo selado durante 2h. Esta reaccéo
foi realizada em dois lotes (100 mg e 420 mg) que foram
combinados e repartidos entre H,O-DCM e a fase aquosa foi
lavada véarias vezes com DCM. As fracgdes organicas

combinadas foram secas sobre NayS0y4, concentradas e

A

purificadas por cromatografia em coluna (10% EtOAc em
hexanos) dando o 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-
tiofeno carboxilato de metilo (240 mg e 58%) como um 6leo

amarelo: LCMS(ES)m/e 251 (M+H)".

d)Acido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

tiofenocarboxilico

Uma solucdo de 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-i1)-5-
metil-2-tiofenocarboxilato de metilo (240 mg, 0,96 mmol), em

hidréxido de sdédio 6N (3,20 mL, 19,18 mmol), e tetra-
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hidrofurano (4,79 mL) foi agitada a 70°C num tubo selado
durante 1lh. A solugdo resultante foi arrefecida e depois
repartida entre H,0O-DCM. Ajustou-se o pH da fase aquosa
para -4 e depois foi lavada varias vezes com DCM. As
fracgdes orgédnicas combinadas foram secas sobre Na,S04,

concentradas para dar o acido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-

il)-5-metil-2-tiofenocarboxilico (217 mg, 0,92 mmol,
rendimento 96%) Ccomo um 6leo amarelo LCMS (ES)m/e
236 (M+H) *.

e)d4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-1i1) -N—((1S)-2-(1,3-dioxo-1, 3~
di-hidro-2H-isoindol-2-1il1)-1{2-(trifluorometil) fenil]

metilletil)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de 4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (217 mg, 0,918 mmol), 2-
{(25)-2-amino-3-[2-trifluorometil] fenil)propil}-1H-iso-
indole-1,3(2H)-diona (353 mg, 0,92 mmol), [preparado de
acordo com o procedimento de Preparacdo 6], e diisopro-
piletilamina (0,800 mL, 4,59 mmol) em DCM a 25°C foi
adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidinofos-
fénio (472 mg, 1,01 mmol) numa porcdo. A solucdo foi
agitada a 25°C durante 12h e depois repartida entre H,0-

DCM. A fase aquosa foi lavada varias vezes com DCM e as
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fracgdes orgédnicas combinadas foram secas sobre Na,S04,
concentradas e purificadas por cromatografia em coluna
(silica, 30-70% EtOAc em hexanos) dando 4-(1,4-dimetil-1H-
pirazol-5-il) -N—((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-

isoindol-2-i1)-1{2-(trifluorometil) fenil] metil}etil)-5-
metil-2-tiofenocarboxamida (373 mg, 0,66 mmol, rendimento

71,7%) como uma espuma amarela LCMS (ES)m/e 567 (M+H) .

f) N—{(1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]metilletil-

4-(1,4-dimetil=1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucédo de 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il) -
N—((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1i1)-1-{2-
(trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-metil-2-tiofenocarbo-
xamida (373 mg, 0,66 mmol) em tetra-hidrofurano (1,65 mL)e
metanol (1,65 mL) a 25°C foi adicionada hidrazina (0,21 mL,
6,58 mmol)gota a gota. Apds 12 h a solucdo foi concentrada,
seca em silica e purificada por cromatografia em coluna (
5% MeOH em DCM (1% NH,OH). A Dbase 1livre foi depois
convertida num sal de HCl por adicdo de 4M HC1l em dioxano
(1 mL) para o residuo em MeOH (2 mL) dando um sal de HCl de
N—{(1S)-2-amino-1{[2-(trifluorometil)fenil]metill}etil)-5-
etil-4- (1A-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno-

carboxamida (253 mg, 0,497 mmol, rendimento 75%) como um
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s6lido amarelo LCMS(ES)m/z = 437(M+H)". 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6): 6 ppm 8,80(d, J=8,59 Hz,1H) 8,09(br. s.,3H) 7,82
(s,1H) 7,69(d, J=7,83 Hz,1H), 7,58(t, J=8,08 Hz,1lH) 7,43
(t, J=7,33 Hz,1lH), 7,38 (s,1H), 4,47 (br. s.,1H)
3,64(s,3H) 2,99-3,07(m,4H) 2,27 (s,3H), 1,89(s,3H)

Exemplo 100

F&
=
e
W
"‘Equ HLN

Preparacdo de N—{ (1S)-2-amino-1-[2-trifluorometil)fenil]

metil}etil}-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

tiofenocarboxamida

a) Acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

tiofenocarboxilico

Uma solugdo de 5-etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (300 mg, 1,2 mmol)
[Preparado no Exemplo 98] e N-clorossucinamjda (160 mg, 1,2
mmol) em tetra-hidrofurano (6 mL) foi agitada num tubo
selado durante 1h a 70°C. Adicionou-se 6N hidrdxido de

sébdio (1 mL, 5,99 mmol) numa porcdo e a solucdo foi agitada
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por mais 1lh. A mistura reaccional foi depois repartida
entre H,O-DCM e pH da fase aquosa ajustado para ~4 e lavada
varias vezes com DCM. As fraccgdes orgadnicas combinadas
foram secas sobre NayS0s, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (silica, 20% EtOAc em hexanos)
dando o acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-etil-2-
tiofenocarboxilico (325 mg, 1,20 mmol, rendimento 100%)

como um 6leo amarelo LCMS(ES)m/z = 271,273 (M,M+2)".

b)4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-i1) -N—((1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1{[2-(trifluorometil) fenil]

metilletil)-5-etil-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de é&cido 4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxilico (200 mg, 0,74
mmol)N,N-diisopropiletilamina(0,64 mL, 3,69 mmol) e 2-
{(28)-2-amino-3-[2- (trfluorometil) fenil]lpropil}-1H-
isoindole-1,3(2H) -diona (284 mg, 0,74 mmol) [preparada de
acordo com a preparacdo 6] em DCM a 25°C foi adicionada
hexafluorfosfato de bromo-trispirrolidino-fosfénio (414 mg,
0,886 mmol) numa porcdo. A solucdo foi agitada a 25°C
durante lh e foi repartida entre H,O-DCM. A fase aquosa foi

lavada varias vezes com DCM e as fracgbdes orgadnicas
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combinadas foram secas sobre Na,S0y4, concentradas e
purificadas por cromatografia em coluna (silica, 50% EtOAc
em hexanos) dando 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-N—
((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1{[2-
(tri-fluorometil) fenil]metill}letil)-5-etil-2-tiofenocarbo-
xamida (316 mg, 0,526 mmol, rendimento 71%) como uma espuma

branca LCMS(ES)m/z 601, 603 (M,M+H)".

c) N—((1lS)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}
etil)-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

tiofenocarboxamida

A uma solucédo de 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-
1i1)-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
{[2-(trifluormetil]fenil]metil}-5-etil-2-tiofenocarboxa-
mida (316 mg, 0,53 mmol) em tetra-hidrofurano (1,314 mL) e
metanol (1,3 mL) a 25°C foi adicionado hidrazina (0,16 mL,
5,26 mmol) gota a gota. Apds 12h, a solucdo foi

concentrada, purificada por cromatografia em coluna

o\e

(silica, 55 MeOH em DCM(1%%NH40H) e convertida para o sal
de HC1l adicionando excesso de 2M HC1 em Et,0 (2 mL) ao
residuo em MeOH(5 mL) gque deu o sal de HCl de N—((1S)-2-
amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-4-(4-cloro-1-

metil-1HA-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida (163 mg,



PE2117523 - 119 -

0,30 mmol, rendimento 57%) como um sélido branco:
LCMS (ES)m/z 471, 473 (M,M+2)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): &
ppm 8,82 (br. s.,3H) 8,04 (bs,3H)7,85 (s,1H) 7,65-7,72 (m,2H)
7,52-7,59(m,2H) 7,39-7,46(m,1H) 4,41-4,47 (m,1H) 3,71 (s,1H)
2,98-3,07 (m, 4H), 2,67(g, J=7,58 Hz, 2H) 1,16(t, J=7,58

Hz, 3H).

Exemplo 101

Preparacdo de N—((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]

metil}letil}-4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

tiofenocarboxamida

a) Acido 4- (4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

tiofenocarboxilico

Uma solucdo de 5-etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (300 mg, 1,2 mmol)
[Preparado no Exemplo 98] e N-bromossucinamijda (213 mg, 1,2
mmol) em Tetra-hidrofurano (5,99 mL) foi agitada num tubo

selado durante 1h a 70°C. Adicionou-se hidrdéxido de sdéddio a
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aquoso (4,0 mL, 23,97 mmol) numa porgcdo e a solucdo foi
agitada por mais 1h. A mistura reaccional foi depois
repartida entre H,O-DCM e o pH da fase aquosa ajustado para
~4 e lavada varias vezes com DCM. As fraccgdes orgénicas
combinadas foram secas sobre Na;S0y4, concentradas e
purificadas por cromatografia em coluna (silica, 20% EtOAc
em hexanos) dando o &cido 4- (4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-5-etil-2-tiofenocarboxilico (378 mg, 1,2 mmol,
rendimento 100%) como um &éleo amarelo LCMS(ES)m/z 314,

316 (M, M+2)".

b) 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il1)-N-((13)-2-(1,3-dioxo
-1,3-di-hidro-2h-isoindol-2-1il1)-1-{[2-(trifluormetil]fenil]

metil}-5-etil-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de é&cido 4-(4-bromo-l-metil-1H-
pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxilico (200 mg, 0,57
mmol), 2-{(28)-2-amino-3-[2-(trifluorometil)fenil]propil} -
l1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona [preparada de acordo com a
preparacdo 6] e N,N-diisopropilamina (0,50 mL, 2,87 mmol)em
Diclorometano (4,23 mL) a 25°C foi adicionado
hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfdénio (295

mg, 0,632 mmol)numa porcdo. A solucdo foi agitada durante
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lh a 25°C e foi depois repartida entre H,O-DCM. A fase
aquosa foi lavada varias vezes com DCM e as fracgdes
orgdnicas combinadas foram secas sobre Na,;S04, concentradas
e purificadas por cromatografia em coluna (silica, 20%
EtOAc em hexanos) dando 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-N-((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-

{[2-(trifluormetil]fenil]metil}-5-etil-2-tiofenocarboxamida
(240 mg, 0,37 mmol, rendimento 64,8%) como uma espuma

branca LCMS(ES)m/e 645, 647 (M,M+2)".

c) N—((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil) -
4- (4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofeno-

carboxamida

A uma solucédo de 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
i1)-N-((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1il)-1-
{[2-(trifluormetil]fenil]metil}-5-etil-2-tiofenocarboxamida
(240 mg, 0,37 mmol) em tetra-hidrofurano (1,31 mL) e
metanol (1,31 mL) a 25°C foi adicionado hidrazina (0,12 mL,
3,72 mmol) gota a gota. Apds 12 h, a solucdo foi
concentrada, purificada por cromatografia em coluna
(silica, 5% MeOH em DCM(1l% NH4;0H) e convertida em sal de
HC1l por adicdo de excesso de 4M HCl em dioxano (2 mL) ao

residuo em MeOH (5 mL) dando o sal de HC1 N—((1S)-2-amino-
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1-{[2-trifluorometil) fenil]metil}etil-4- (4-bromo-l-metil-

lH-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida (240 mg, 0,37
mmol, rendimento 64,8%) como um sbélido branco LCMS(ES)m/e
517, 517(M,M+2)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & ppm 8,77 (dd,
J=15,66 Hz, 1H)8,02(br. s.,3H) 7,80 (s,1H) 7,66-7,72(m,2H)
7,54-7,61 (m,2H) 7,41-7,48 (m,1H) 4,42-4,47 (m,1H) 3,71 (s,3H)
2,98-3,06(m,4H) 2,06(dd, J=7,45 3,16 Hz, 2H) 1,15(t, J=7,45

Hz, 3H).

Exemplo de Referéncia 102

s (f)
i N
\.,.\.Ei' #
H,N

Preparacdo de N—[(1S)-2-amino-1-(ciclo-hexilmetil)etil]-4-

(d-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarbo-

xamida

a) Acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

tiofenocarboxilico

Uma solucdo de b5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (2,75 g, 11,64 mmol)
[Preparado no Exemplo 99] e N-clorossucinamjda (1,55 g,

11,64 mmol) em tetra-hidrofurano (58 mL) foi agitada num
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tubo selado durante 1h a 70°C. Adicionou-se hidréxido de
sédio (9,70 mL, 58 mmol) numa porcdo e a solucdo foi
agitada por mais 1h. A mistura reaccional foi depois
repartida entre H,O-DCM e o pH da fase aquosa ajustado para
~4 e lavada varias vezes com DCM. As fraccdes organicas
combinadas foram secas sobre Na,S0y4, concentradas e
purificadas por cromatografia em coluna (silica, 20% EtOAc
em hexanos) dando o &cido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-5-metil-2-tiofenocarboxilico (2,3 mg, 8,96 mmol,
rendimento 77%) como um O6leo amarelo LCMS(ES)m/z 257,

259 (M, M+2)".

b)4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il1l) -N-{ (1S)-2-ciclo-
hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-

1l)metil]etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida

o L
v%ﬁj

M o N,

A uma solucdo de &cido 4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxilico (159 mg, 0,62
mmol), N,N-diisopropilamina (0,54 mL, 3,10 mmol) e
2-[(23)-2-amino-3-ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-1,3(2H) -
diona (200 mg, 0, 62mmol) [Preparada de acordo com a
preparacdo 6] excepto substituindo 3-ciclo-hexil-N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-L-alanina (5 g, 18,4 mmol) em vez

de N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-trifluormetil)-L-
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fenilalanina em DCM a 25°C foi adicionado hexafluorfosfato
de bromo-tris-pirrolidino-fosfénio (347 mg, 0,74 mmol)numa
porcdo. A solucdo foi agitada durante 1h a 25°C e foi
depois repartida entre H,0-DCM. A fase aquosa foi lavada
vdrias vezes com DCM e as fracgdes orgénicas combinadas
foram secas sobre NayS0,, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (silica, 45% EtOAc em hexanos)
dando 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-{(1S)-2-ciclo-
hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil] -

etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida (231 mg, 0,44 mmol,

rendimento 71%) como um éleo transparente: LCMS(ES)m/z 525,

527 (M, M+2)*.

c) N-{(1S)-2-amino-1-(ciclo-hexilmetil)etil]-4-(4-cloro-1-

metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-
il)-N-{(1S)-2-ciclo-hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-il)metil]etil}-b-metil-2-tiofenocarboxamida (231
mg, 0,44 mmol) em tetra-hidrofurano (2,20 mL) e metanol
(2,20 mL) a 25°C foi adicionado hidrazina (0,14 mL, 4,40
mmol)gota a gota. Apdbds 12 h, a solugcdo foi concentrada e
seca colocada em silica e purificada por cromatografia em

coluna (5% MeOH em DCM (1% NH4OH). A Dbase livre foi
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transferida para sal de HCl por adicdo de 4M HCl em excesso
em dioxano que deu o sal de HCl1 de N-{(1S)-2-amino-1-
(ciclo-hexilmetil)etil]-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-
il)- b5-metil-2-tiofenocarboxamida (124 mg, 0,27 mmol,
rendimento 60%) como um sélido amarelo: LCMS(ES)m/z 394,
396 (M, M+2) ",

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 ppm 8,51 (br. s.,3H) 7,97 (br,
s,1H) 7,86 (s,1H) 7,70 (s,1H)4,24-4,26(m,1H) 3,71 (s,3H),
2,90-2,99(m, 2H)2,36(s,3H) 1,75-1,79 (m, 1H) 1,61-1,64 (m,
4H) 1,48-1,51 (m, 1H), 1,31-1,36 (m, 1H), 1,10-1,14 (m,

2H), 1,10-1,14 (m, 2H), 0,91-0,94 (m, 2H).

Exemplo de Referéncia 103

Preparacdo de N—[(1S)-2-amino-1-(ciclo-hexilmetil)etil]-5-

metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

a) Acido 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocar-

boxilico

Uma solucdo de 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-

il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (250 mg, 1,06 mmol)



PE2117523 - 126 -

[Preparado no Exemplo 99] em hidréxido de sddio oN (1,76 mL
10,6 mmol) e tetra-hidrofurano (5,290 mL) foi agitada a
70°C num tubo selado durante 1lh. A solucdo resultante foi
arrefecida e repartida entre H,0-DCM. A fase aqguosa foi
ajustada para pH ~4 e depois lavada véarias vezes com DCM.
As fracgdes orgadnicas combinadas foram secas sobre NayS0,; e
concentradas dando o &acido 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilico (151 mg, 0,68 mmol, rendimento

64%) como um sbélido branco: LCMS (ES)m/z 223 (M+H) ™.

b)N—{ (1S)-2-ciclo-hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-il)metil)etil]-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-

il)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de &cido 5-metil-4-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico (138 mg, 0,62 mmol),
N,N-diisopropilamina (0,541 mL, 3,10 mmol) e 2-[(2S)-2-
amino-3-ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (200
mg, 0,62 mmol) [Preparada de acordo com a preparacdo 6]
excepto substituindo 3-ciclo-hexil-N-{[(l,1-dimetiletil)-
oxi]carbonil}-L-alanina (5 g, 18,4 mmol) em vez de N-
{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-trifluorometil)-L-
fenilalanina em DCM a 25°C foi adicionado hexafluorfosfato
de bromo-tris-pirrolidino-fosfénio (347 mg, 0,74 mmol)numa

porcdo. A solucdo foi agitada durante 1h a 25°C e foi
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depois repartida entre H,0-DCM. A fase aquosa foi lavada
vadrias vezes com DCM e as fracgdes orgédnicas combinadas
foram secas sobre NayS04s, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (silica, 50% EtOAc em hexanos) para
dar N—{ (1S5)-2-ciclo-hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-il)metil)etil]-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-

il)-2-tiofenocarboxamida (285 mg, 0,581 mmol, rendimento

94%) como uma espuma branca: LCMS(ES)m/e 491, 493 (M, M+H) .

b)N—{ (1S)-2-amino-1-(ciclo-hexilmetil)etil]-5-metil-4-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de N—{(1S)-2-ciclo-hexil-1-[(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil)etil]-5-metil-4-
(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (285 mg,
0,581 mmol) em tetra-hidrofurano (2,905 mL) e metanol (2,91
mL) a 25°C foi adicionado hidrazina (0,18 mL, 5,81
mmol)gota a gota. Apdbds 12 h, a solugdo foi concentrada e
seca colocada em silica e purificada por cromatografia em
coluna (5% MeOH em DCM (1% NH4OH). A base livre foi depois
transferida para o sal de HCl por adicdo de excesso 4M HC1
em dioxano (1 mL) ao residuo em MeOH (2 mL) para dar o sal
de HCl1 que deu o sal de HCl1 de N—{(lS)-2-amino-1-(ciclo-
hexilmetil)etil]-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il1)-2-

tiofenocarboxamida (285 mg, 0,581 mmol, rendimento 94%)
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como um sbélido amarelo: LCMS (ES)m/z= 360 (M+H)". 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg): & ppm 8,55(d, J=8,59 Hz, 1H)8,01 (br. s.,3H)
7,94 (s,1H), 7,52 (d, J=2,02 Hz, 1H)6,35 (d, J=1,77 Hz, 1H)
4,24-4,27 (m, 1H) 3,77 (s, 3H) 2,91-2,94 (m, 1H) 2,39 (s, 1H)
1,72-1,77 (m, 1H) 1,60-1,64 (m, 4H) 1,49-1,52 (m, 1H) 1,21-
1,52(m,2H) 1,15-1,25 (m,2H) 0,89-0,94 (m,2H).
Exemplo de Referéncia 104
PaalsS
s ¥ '

AN

;N{_J H;}N

No >

Preparacdo de N—[(13)-2-amino-1-(ciclo-hexilmetil)etil]-5-

cloro-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxamida

a)

5-cloro-N-{ (1S)-2-ciclo-hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-

hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-4-(l-metil-1H-pirazol-5-

1l)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de &cido 5-cloro-4-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico (150 mg, 0,62 mmol)
) [Preparada de acordo com a preparacdao 957, N,N-
diisopropilamina (0,54 mL, 3,10 mmol) e 2-[(2S)-2-amino-3-
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ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (200 mg, 0,62
mmol) [Preparada de acordo com a preparacdo 6] excepto
substituindo 3-ciclo-hexil-N-{[(1l,1l-dimetiletil)oxi]carbo-
nil}-L-alanina (5 g, 18,4 mmol) em vez de N-{[(l,l-dime-
tiletil)oxi]carbonil}-2-trifluorometil)-L-fenilalanina em
DCM a 25°C foi adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfénio (347 mg, 0,74 mmol)numa porgdo. A
solucdo foi agitada durante 1h a 25°C e foi depois
repartida entre H,0-DCM. A fase aquosa foi lavada varias
vezes com DCM e as fracgdes orgédnicas combinadas foram
secas sobre Na;S0,, concentradas e purificadas por cromato-
grafia em coluna (silica, 45% EtOAc em hexanos) para dar 5-
cloro-N-{(1S)-2-ciclo-hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-il)metil]etil}4-(l-metil-1H-pirazol-5-11l)-2-
tiofenocarboxamida (168 mg, 0,33 mmol, rendimento 53%) como

uma 6leo transparente: LCMS (ES)m/e 511, 513 (M,M+2)".

b)N—{ (1S)-2-amino-1-(ciclo-hexilmetil)etil]-5-cloro-4-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

O
o |
5
) H

H N

A uma solucdo de 5-cloro-N-{ (1S)-2-ciclo-hexil-1-
[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]letil}4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (168 mg, 0,33
mmol) em tetra-hidrofurano (1,644 mL) e metanol (1,644 mL)

a 25°C foi adicionada hidrazina (0,10 mL, 3,29 mmol)gota a
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gota. Apds 12 h, a solucdo foi concentrada e seca colocada
em silica e purificada por cromatografia em coluna (silica,
5% MeOH em DCM (1% NH4OH). A base 1livre foi depois
transferida para o sal de HCl por adicdo de excesso 4M HC1
em dioxano (1 mL) ao residuo em MeOH (2 mL) para dar o sal
de HC1 por adicédo de N—{(1S)-2-amino-1-(ciclo-
hexilmetil)etil]-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxamida (79 mg, 0,17 mmol, rendimento 53%) como
um sélido amarelo LCMS(ES)m/z 380, 382 (M,M+2)". "H NMR (400
MHz, DMSO-dg): O ppm 8,82(d, J=8,59 Hz, 1H) 8,10(s,1H),
7,99 (br. s.,3H) 7,55(d, J=1,77 Hz, 1H) 6,48 (d, J=2,02 Hz,
1H)6,35 4,22-4,28 (m,1H) 3,81 (s,1H),2,90-2,95(m,2H) 1,74-
1,78 (m,2H) 1,62-1,65(m,4H) 1,48-1,51(m,1H) 1,37-1,39 (m,2H)

1,09-1,13 (m,2H) 0,92-0, 96 (m, 2H)

Exemplo de Referéncia 106

Preparacdo de N—[(1S)-2-amino-1-(ciclo-hexilmetil)etil]-5-

cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il1l)-2-

tiofenocarboxamida

a)b-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol]-5-11)-N-{ (1S)-2-
ciclo-hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)

metil]etil}-2-tiofenocarboxamida
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A uma solucdo de é4&cido 5-cloro-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico) (216 mg, 0,78
mmol) [Preparada de acordo com O Exemplo 961, N, N-
diisopropilamina (0,68 mL, 3,90 mmol) 2-[(23)-2-amino-3-
ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (252 mg,0,78
mmol) [Preparada de acordo com a preparacdo 6] excepto
substituindo 3-ciclo-hexil-N-{[(l,l1-dimetiletil)oxi]carbo-
nil}-L-alanina (5 g, 18,4 mmol) em vez de N-{[(l,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-2-trifluorometil)-L-fenilalanina
em DCM a 25°C foi adicionado hexafluorfosfato de bromo-
tris-pirrolidino-fosfénio (401 mg, 0,86 mmol)numa porcdo. A
solucdo foi agitada durante 1h a 25°C e foi depois
repartida entre H,0-DCM. A fase aquosa foili lavada varias
vezes com DCM e as fracgdes orgénicas combinadas foram
secas sobre Na,S0y4, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (silica, 40% EtOAc em hexanos) para
dar 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol]-5-i1)-N-{ (1S)-2-
ciclo-hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)
metil]etil}-2-tiofenocarboxamida (303 mg, 0,55 mmol,
rendimento 71%) como um éleo transparente: LCMS (ES)m/e 545,

547 (M, M+2) "

a) N—[(1S)-2-amino-1-(ciclo-hexilmetil)etil]-5-cloro-4-(4-

cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida
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A uma solucdo de 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol]-5-i1)-N-{ (13)-2-ciclo-hexil-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-
hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida (303
mg, 0,55 mmol) em tetra-hidrofurano (2,78 mL) e metanol
(2,78 mL) a 25°C foi adicionado hidrazina (0,17 mL, 5,55
mmol)gota a gota. Apdbds 12 h, a solugcdo foi concentrada e
seca colocada em silica e purificada por cromatografia em
coluna (silica, 5% MeOH em DCM (1% NH4OH). A base livre foi
depois convertida no sal de HCl por adicdo de excesso 4M
HC1 em dioxano (1 mL) no residuo em MeOH (2 mL) para dar o
sal de HCl1 de N—[(1lS)-2-amino-1l-(ciclo-hexilmetil)etil]-5-
cloro-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa-
mida (190 mg, 0,389 mmol, rendimento 70,0%) como um sdélido
amarelo: LCMS(ES)m/e 415, 417 (M,M+2)". )". '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6): O ppm 8,84 (br. s.,3H) 8,06(s,1H), 7,74(s,1H),
4,25(dd, J=8,84, 4,29 Hz, 1H) 3,77(s,3H), 2,87-2,93 (m,2H)
1,71-1,79 (m,1H) 1,64 (d, J=9,85 Hz, 3H) 1,54 (br,s,1H) 1,48
(br,s,1H) 1,37(dd, J=13,26, 4,93 Hz, 1H) 1,14 (br.,s,1H),
1,17(d, J=7,33 Hz, 2H) 0,93(d, J=10,86 Hz, 1H) 0,82-0,89(m,

1H) .
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Exemplo 110
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Preparacdo de N—[(1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]-

metil}etil)-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-5-etil-2-

tiofenocarboxamida

a)d-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofeno-

[ 3
! S i
kﬁj‘#{(}"
\N
e

carboxilato de metilo

A uma solucdo de 5-etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (980 mg, 3,92 mmol)
[preparada no Exemplo 98] e N-bromosucccinimida (697 mg,
3,92 mmol) em tetra-hidrofurano (19,6 mL) foi agitada num
tubo selado durante 1 h a 70°C. A mistura reaccional foi
depois repartida entre H,O-DCM. A fase aquosa foi lavada
varias vezes com DCM. As fraccgdes organicas combinadas
foram secas sobre NayS0,, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (silica, 45% EtOAc em hexanos)
dando o 4-(4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-etil-2-
tiofenocarboxilato de metilo(1,1 g, 3,34 mmol, rendimento

85%) como um 6leo amarelo: LCMS(ES)m/e 329, 331 (M,M+2)".
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b) 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofeno-

carboxilato de metilo

Uma solucdo de 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-5-etil-2-tiofenocarboxilato de metilo (300 mg, 0,911
mmol), carbonato de potéassio (630 mg, 4,56 mmol),
PdC12 (dppf) (66,7 mg, 0,091 mmol), e trimetilboroxina (0,25
mL, 1,82 mmol), em N,N-dimetilformamida (9,1 mL) foi
agitada a 110°C num tubo selado. A mistura reaccional foi
depois repartida entre H,0-DCM e a fase aquosa foi lavada
vdrias vezes com DCM. As fraccgdes orgédnicas combinadas
foram secas sobre NayS04s, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (10-50% EtOAc em hexanos) dando o
4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxilato
de metilo (143 g, 0,51 mmol, rendimento 56%) como um &leo

amarelo: LCMS (ES)m/e 265 (M+H) ™.

c)Acido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofeno-

carboxilico

Uma solucdo de 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-i1)-5-
etil-2-tiofenocarboxilato de metilo (143 mg, 0,54 mmol), em

hidréxido de sébdio 6N (0,90 mL, 5,41 mmol) e tetra-
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hidrofurano (5,4 mL) foi agitada num tubo selado durante
lh. A mistura reaccional foi arrefecida e depois repartida
entre Hy;O-DCM. O pH da fase aquosa foi ajustado para ~4 e
depois foi lavada véarias vezes com DCM. As fraccgdes
orgénicas combinadas foram secas sobre Na,S04 e
concentradas para dar o acido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-
il)-5-etil-2-tiofenocarboxilico (136 g, 0,54 mmol), rendi-

mento 100%) como um 6leo amarelo: LCMS (ES)m/e 251 (M+H) ™.

d)4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-
di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[trifluormetil) fenil]

metilletil)-5-etil-2-tiofenocarboxamida

] 5 #j{
SR
J\N.- DH W
Ny \ n
: Qf‘m t =0
: N\

A uma solucdo de &4cido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-
5-il1)-5-etil-2-tiofenocarboxilico (130 mg, 0,52 mmol), 2-
{(28)-2-amino-3-trifluormetil]propil}-1H-isoindole-1,3(2H) -
diona (200 mg,0,52 mmol) [preparada de acordo com a
Preparacdo 6] e diisopropilamina (0,45 mL, 2,60 mmol) em
DCM a 25°C foi adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfénio (267 mg, 0,57 mmol)numa porgdo. A
solucdo foi agitada durante 1h a 25°C e foi depois
repartida entre H,0-DCM. A fase aquosa foi lavada véarias

vezes com DCM e as fraccgdes orgédnicas combinadas foram
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secas sobre Na,S0y4, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (silica, 30-70% EtOAc em hexanos)
para dar 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-i1)N-((18)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1l1l)-1-{[trifluormetil)

fenil]lmetil}etil)-5-etil-2-tiofenocarboxamida (276 mg, 0,43
mmol, rendimento 82%) como um O6leo amarelo: LCMS(ES)m/e

581 (M+H)".

e)N—((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}etil) -

4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-
11)N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
{l[trifluormetil) fenil]lmetill}etil)-5-etil-2-tiofenocarbo-
xamida (278 mg, 0,48 mmol) em tetra-hidrofurano (2,4 mL) e
metanol (2,4 mL) a 25°C foi adicionado hidrazina (0,15 mL,
4,79 mmol) gota a gota. Apdés 12 h, a solucdo foi con-
centrada, colocada seca em silica e purificada ©por
cromatografia em coluna (silica, 5% MeOH em DCM (1% NH4OH).
A base livre foi depois convertida no sal de HC1l por adicéo
de excesso 2M HCl em Et,O0 (1 mL) ao residuo em MeOH (2 mL)
para dar o sal de HCl1 de N—((1S)-2-amino-1-{[2-(tri-
fluorometil) fenillmetil}etil)-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-

il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida (196 mg, 0,36 mmol,
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Q

rendimento 76%) como um sbélido amarelo. LCMS(ES)m/e
451 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 8,86-8,93 (m,
1H)8,15(br. s.,3H) 7,83(s,1H), 7,69(d, J=7,58 Hz, 1H)
7,55(br. s.,3H) 7,52(t, J=7,45 Hz, 1H) 7,42 (t, J=7,45 Hz,
1H), 7,38(s,1H), 4,22-4,27 (m, 1H) 3,62 (s,3H), 2,97~
3,09(m,4H) 2,60(gq, J=7,49 Hz, 2H)1,88 (s,3H), 1,13(t,J=7,58

Hz, 3H).

Exemplo 116

Preparacdo de N—((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)

fenil]lmetill}letil)-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-11)-2-

furanocarboxamida

a) 4-bromo-5-metil-2-furanocarboxilato de metilo

A uma solucdo de b-metil-2-furanocarboxilato de
metilo (1,5 g, 10,70 mmol) e tricloreto de aluminio (2,14
g, 16,06 mmol) em clorofdédrmio (21 mL) a 0°C adicionou-se
(0,77 mL,14,99 mmol). A solucdo resultante foi agitada a
0°C e aquecida a RT durante 12h. Esta reaccédo decorreu a RT

durante 12h, em grupos (1,5 g e 1 g) e os grupos foram
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combinados, adicionados ao gelo e repartidos entre H,0-DCM.
A fase aquosa foi lavada véarias vezes com DCM e as fraccgdes
orgdnicas combinadas foram secas sobre Na,;S04, concentradas
e purificadas por cromatografia em coluna (0,5-10% EtOAc em
hexanos) para dar o composto em epigrafe (2,1 g, rendimento

54%) como um sélido branco. LCMS(ES)m/e 219, 221 (M,M+2)".

b)5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilato

de metilo

Uma solucdo de 4-bromo-5-metil-2-furanocarbo-
xilato de metilo (2,1 g, 9,59 mmol), carbonato de potéassio
(6,63 g, 47,9 mmol), 1l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (2,19 g, 10,55 mmol)
[preparada de acordo com a Preparacdo 7] e Dbis(tri-t-
butilfosfina)palddio(0) (0,24 g, 0,48 mmol) em 1,4-dioxano
(40 mL) e &agua (8 mL)foi agitada a 80°C num tubo selado
durante 1h. Foram adicionados l-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (2,19 g,
10,55 mmol) e bis(tri-t-butilfosfina)paléddio(0) (0,245 g,
0,48 mmol) e a reaccdo foi agitada durante mais 1h e foi
repartida entre H,0-DCM. A fase aquosa foi lavada varias
vezes com DCM e as fracgdes orgénicas combinadas foram
secas sobre Na,S04, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (10-40% EtOAc em hexanos) para dar

e} 5-metil-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilato
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de metilo (1,7 g, 7,72 mmol, rendimento 81%) como um &leo

amarelo. LCMS (ES)m/e 221 (M+H) ™.

c)Acido 5-metil-4 (l-metil-1H-pirazol-5-il)-2- furanocarbo-

xilico
G
Q ;
— F"’QQH
kn
El
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Uma solucdo de 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-furanocarboxilato de metilo (200 mg, 0,91 mmol)em
hidréxido de sédio ©N (2,3 mL, 13,62 mmol) e tetra-
hidrofurano (4,5 mL) foi agitada a 70°C num tubo selado
durante 1lh. A solugdo resultante foi arrefecida e depois
repartida entre H,0-DCM. A fase aquosa foi ajustada para pH
~4 e foi lavada varias vezes com DCM. As fraccbdes orgénicas
combinadas foram secas sobre Na»S0y4, concentradas e
purificadas por cromatografia em coluna (10-40% EtOAcC em
hexanos) para dar o &acido b-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2 furanocarboxilico (130 mg, 0,57 mmol, rendimento 63%)

como um dleo amarelo. LCMS(ES)m/e 207 (M+H)".

d)N—((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
{[2-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-metil-4-(1l-metil-

l1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida
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A uma solucdo de &cido 5-metil-4-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-furanocarboxilico (130 mg, 0,63 mmol), 2-
[ (2S)-2-amino-3—[2-trifluormetil) fenil] (propil}-1H-isoin-
dole-1,3(2H)-diona (252 mg, 0,78 mmol) [preparada na
Preparacdo 6] e diisopropiletilamina (0,55 mL, 3,15 mmol)em
DCM 25°C foi adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfénio (324 mg, 0,69 mmol)numa porgdo. A
solucdo foi agitada durante 12h a 25°C e foi depois
colocada seca em silica e purificada por cromatografia em
coluna (silica, 30-70% EtOAc em hexanos) dando N—((1S)-2-
(1,3-dioxo-1,3-di-hidro—2H-isoindol-2-1il)-1-{[2-(trifluo-
rometil)fenil] metil}etil)-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-furanocarboxamida (190 mg, 0,23 mmol, rendimento 37%)

como um 6leo transparente. LCMS(ES)m/e 537 (M+H)".

e)N—((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}etil) -

5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida

A uma solucdo de N—((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-
hidro-2H-isoindol-2-11)-1-{[2-(trifluorometil) fenillmetil
letil)-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarbo-
xamida (190 mg, 0,35 mmol) em tetra-hidrofurano (1,5 mL) e
metanol (1,5 mL) a ) a 25°C foi adicionado hidrazina (0,11

mL, 3,54 mmol ) gota a gota. Apbds 12 h, a solugcdo foi



PE2117523 - 141 -

concentrada e seca colocada em silica e purificada por
cromatografia em coluna (silica, 5% MeOH em DCM (1% NH,O0H).
A base livre foi depois convertida no sal de HCl por adicéo
de excesso 4M HCl em dioxano (1 mL) no residuo em MeOH (2
mL) para dar o sal de HCl1 de N—((1S)-2-amino-1-{[2-
(trifluorometil) fenil]metil}letil)5-metil-4-(1l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida (71 mg, 0,15 mmol, rendi-
mento 42%) como um sbélido amarelo. LCMS(ES)m/z 407 (M+H)"
'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & ppm 8,60(d, J=9,60 Hz, 1H)
8,04 (br. s.,3H) 7,70(d, J=7,83 Hz, 1H) 7,53-7,59(m, 2H)
7,49 (d, J=1,77 Hz, 1H) 7,38-7,45(m,2H)6,33(br. s., 1H)
4,52 (br. s., 1H) 3,80 (s, 3H) 2,98-3,09 (m, 4H) 2,38(s
3H) .

Exemplo 117

P Q,L

“-»' “gr

Preparacao de N—((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]

metil}etil)-4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-

furanocarboxamida

a) Acido 4- (4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

furanocarboxilico
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Uma solucdo de 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-furanocarboxilato de metilo (600 mg, 2,72
mmol) [preparada no Exemplo 116] e n-bromosuccinamida (485
mg, 2,72 mmol) em tetra-hidrofurano (13,6 mL) foi agitada
num tubo selado durante lh a 70°C. A mistura reaccional foi
dividida e metade da solucdo foil tratada com 6N NaOH (4,54
mL, 27,2 mmol) gue agitou a 70°C num tubo selado durante
4h. A solucdo foi repartida entre H,O-DCM e o pH da fase
aquosa foi ajustado para ~4 e foi lavada véarias vezes com
DCM. As fracgdes organicas combinadas foram secas sobre
Na,S0,, concentradas e usadas directamente dando o acido 4-
(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furan
carboxilico (369 mg, 1,29 mmol, rendimento 48%) como um 6leo

cor de laranja. LCMS(ES)m/e 285, 287 (M,M+2)".

b)4-(4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-1i1)-N—((1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[2-(trifluorometil)

fenil]metill}letil)-5-metil-2-furanocarboxamida

A uma solucdo de é&cido 4-(4-bromo-l-metil-1H-
pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxilico (200 mg, 0,70

mmol), 2-[(2S8)-2-amino-3-ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-
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1,3(2H)-diona (270 mg, 0,70 mmol) [preparada de acordo com a
Preparacao 6] e diisopropilamina (0,61 mL, 3,51 mmol) em
DCM a 25°C foi adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfénio (361 mg, 0,77 mmol) numa porcdo. A
solucdo agitada a 25°C durante 1 h e foi depois colocada
seca em silica e purificada por cromatografia em coluna
(silica, 30-70% EtOAc em hexanos) dando a 4-(4-bromo-1-
metil-1H-pirazol-5-il1)-N—((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-

2H-isoindol-2-il)-1-{[2-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-
5-metil-2-furanocarboxamida (232 mg, 0,32 mmol, rendimento

46%) como um 6leo transparente: LCMS (ES)m/e 615, 617 (M+H)"

C)N—=((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenillmetil} etil) -
- (4-bromo-1lmetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

furanocarboxamida

£ F
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A uma solucdo de 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-N—((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-
{[2-(trifluorometil) fenillmetil}etil)-5-metil-2-
furanocarbo- xamida (232 mg, 0,38 mmol) em tetra-hidrofurano
(2 mL) e metanol (2 mL) a 25°C foi adicionada hidrazina
(0,12 mL, 3,77 mmol)gota a gota. Apds 12 h a solucédo foi
concentrada, colocada seca em silica e purificada por

cromatografia em coluna (5% MeOH em DCM(1% NH,OH). A base
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livre foi convertida em sal de HCl por adigdo de 4M HCl em
dioxano (1 mL) ao residuo em MeOH (2 mL) dando o sal de HC1
de N—((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]metil}
etil)-4- (4-bromo-lmetil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-
furanocarboxamida (285 mg, 0,581 mmol, rendimento 94%) como
um s6lido amarelo: LCMS (ES)m/z 485, 487 (M,M+2)". 3 ppm
8,60(d, J=9,60 Hz, 1H) 7,99(br. s.,3H)7,68 (s,2H), 7,71(d,
J=8,08 Hz, 1H) 7,59(d, J=7,33 Hz, 1H) 7,44-7,56(m, 1H)7,25-
7,33 (m, 1H) 4,50-4,57(m, 1H)3,74(s, 3H)2,99-3,07 (m, 4H),

2,32 (s, 3H).

Exemplo 118

Preparacdo de N—((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]

metil}etil)-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

furanocarboxamida

a)Acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-

furanocarboxilico

Uma solugcdo de b5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-

il)-2-furanocarboxilato de metilo (300 mg, 1,36 mmol) e N-
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clorossucinimida (182 mg, 1,36 mmol) em tetra-hidrofurano
(6,7 mL) foi agitada num tubo selado durante 1 h a 70°cC.
Adicionou-se hidréxido de sbédio 6N (3,4 mL, 20,4mmol) foi
adicionada numa porcdo e a solucdo foi agitada durante mais
12 h. a mistura reaccional foi depois repartida entre H,0-
DCM e o pH da fase aquosa foi ajustado para ~4 e foi
lavada varias vezes com DCM. As fraccgdes orgénicas
combinadas foram secas sobre NajS04, concentradas e
utilizadas directamente sem purificacdo adicional dando o
dcido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furan-
carboxilico (275 mg, 1,14 mmol, rendimento 84%) como um &6leo

cor de laranija: LCMS(ES)m/e 241, 243 (M,M+2)".

b)4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-1i1)-N—((1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[2-(trifluorometil) fe-

nil]metil}letil)-5-metil-2-furanocarboxamida

A uma solucdo de &cido 4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-il)=-5-metil-2-furanocarboxilico (200 mg, 0,83
mmol), 2-[(28)-2-amino-3-ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-
1,3(2H)-diona (320 mg, 0,83 mmol) [preparada de acordo com a
Preparacao 6] e diisopropilaetilamina (0,72 mg, 4,16

mmol)em DCM a 25°C foi adicionado hexafluorfosfato de
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bromo-tris-pirrolidino-fosfdénio (361 mg, 0,77 mmol) numa
porcdo. A solucdo agitada a 25°C durante 12 h e foi depois
colocada seca em silica e purificada por cromatografia em
coluna (silica, 30-70% EtOAc em hexanos) dando 4-(4-cloro-
l-metil-1H-pirazol-5-11)-N—((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-
2H-isoindol-2-il)-1-{[2-(trifluorometil)fenil]lmetill}etil) -

5-metil-2-furanocarboxamida (246 mg, 0,40 mmol, rendimento
49%) como um 6leo transparente: LCMS (ES)m/e 571,

573 (M, M+2)"

c) N—((1S8)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}
etil)-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

furanocarboxamida

ﬂ |

g
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A uma solucédo de 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-N—((1S8)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
{[2-(trifluorometil) fenillmetil}etil)-5-metil-2-furano-
carboxamida (246 mg, 0,43 mmol) a 25°C foi adicionada
hidrazina (135 wuL, 4,31 mmol)gota a gota. Apbdés 12 h a
solucdo foi concentrada, colocada seca em silica e
purificada por cromatografia em coluna (5% MeOH em DCM(1%
NH,OH). A base 1livre foi convertida em sal de HCl por
adicdo de 4M HCl em dioxano (1 mL) para o residuo em MeOH
(2 mL) dando o sal de HCl1 de N—((1lS)-2-amino-1-{[2-

(trifluorometil)fenil]metil}etil)-4-(4-cloro-1-metil-1H-
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pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida (246 mg, 0,40
mmol, rendimento 49%) como um &leo transparente: LCMS
(ES)m/e 441, 443 (M,M+2)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm
8,63(d, J=9,09 Hz, 1H) 8,04(br. s.,3H) 7,65-7,72 (m, 2H),
7,59(d, J=7,33 Hz, 1H) 7,57(br. s.,3H) 7,39-7,47 (m, 1H),
7,29-7,37 (m, 1H), 4,54(br. s.,1H), 3,73 (s, 3H) 2,98-3,09

(m, 4H) 2,33 (s, 3H).

Exemplo 119

Preparacdo de N—((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]

metil}etil)-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-furan

carboxamida

a) 4- (4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furano-
carboxilato de metilo

o)
oG
x.ﬁ’ﬂ‘

0»—"’

Uma solucdo de 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-furanocarboxilato de metilo (600 mg, 2,72 mmol)
[preparada no Exemplo 116] e N-bromosuccinimida (485 mg,
2,72 mmol) em tetra-hidrofurano (13 mL) foi agitada num

tubo selado durante 1h a 70°C. A mistura reaccional foi
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dividida e metade da solucdo foi repartida entre H,0-DCM e
a fase aquosa foi lavada véarias vezes com DCM. As fracgdes
orgdnicas combinadas foram secas sobre Na,;S04, concentradas
e purificadas por cromatografia em coluna (5-15% EtOAc em
hexanos) dando o 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-
metil-2-furanocarboxilato de metilo (130 mg, 0,41 mmol,

rendimento 15%) como um &éleo laranja: LCMS(ES)m/e 299,

301 (M, M+2)".

b) 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilato de

O ,E
jj o
.
A

Ny P

metilo

Uma solucdo de 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-5-metil-2-furanocarboxilato de metilo (130 mg, 0,43
mmol) carbonato de potassio (300 mg, 2,17 mmol),PdCl, (dppf)
(15,9 mg, 0,02 mmol) e trimetilboroxina (0,12 mL, 0,87
mmol) em N,N-Dimetilformamida (3,5 mL)foi agitada a 110°C
num tubo selado durante 2 h. A mistura reaccional foi
dividida e metade da solucdo foi repartida entre H,O-DCM e
a fase aquosa foi lavada varias vezes com DCM. As fracgdes
organicas combinadas foram secas sobre Na,S04, concentradas
e purificadas por cromatografia em coluna (10-50% EtOAc em
hexanos) para dar 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-1i1)-2-
furanocarboxilato de metilo (60 mg, 0,26 mmol, rendimento

59%) como um 6leo cor de laranja: LCMS(ES)m/z = 235 (M+H)".
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c) Acido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-5-metil-2-fura-

nocarboxilico

S

o
&4? “OH

N
N\:}\/\

Uma solucdo de 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-
5-metil-2-furanocarboxilato de metilo(60 mg, 0,26 mmol)
(300 mg,2,17 mmol) adicionou-se hidrdéxido de sdédio (0,8 mL,
5,1 mmol) e tetra-hidrofurano (2,5 mL) foi agitada a 70°c
durante 1 h num tubo selado. A solucdo resultante foi
arrefecida e depois repartida entre H,0-DCM. O pH da fase
aquosa foi ajustado para ~4 e depois foi lavada véarias
vezes com DCM. As fraccgdes orgadnicas combinadas foram secas
sobre NayS04, concentradas dando o acido 4-(1,4-dimetil-1H-
pirazol-5-il)-2-furanocarboxilico (53 mg, 0,24 mmol, rendi-

mento 94%) como uma espuma branca: LCMS (ES)m/ 221 (M+H)'.

d) 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-N—((1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-{[2-(trifluorometil) fe-
nillmetil}letil)-5-metil-2-furanocarboxamida

F‘ F:
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A uma solucgdo de acido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-

5-il)-5-metil-2-furanocarboxilico (53 mg, 0,24 mmol), 2-



PE2117523 - 150 -

{(25)-2-amino-3-[2-trifluorometil) fenil]propil}-1H-isoin-

dole-1,3(2H)-diona (93 mg, 0,24 mmol) ) [preparada de acordo
com a Preparacdo 6] e N,N-diisopropilamina (0,21 mL, 1,20
mmol) em diclorometano (2,4 mL) a 25°C foi adicionado
hexafluorfosfato de Dbromo-tris-pirrolidino-fosfénio (347
mg, 0,74 mmol)numa porcdo. A solucdo foi agitada durante 1h
a 25°C e foi depois colocada seca sobre silica e purificada
por cromatografia em coluna (silica, 30-70% EtOAc em
hexanos) para dar 4-(l1,4-dimetil-1H-pirazol-5-i1)-N—((1S)-
2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[2-(trifluo-
rometil)fenil]metil}etil)-5-metil-2-furanocarboxamida (113
mg, 0,21 mmol, rendimento 85%) como uma espuma branca:

LCMS (ES)m/ 551 (M+H) ™.

e)N—{ (1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenillmetil}etil)-4-

(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida

e F
SN
N w’g
N H
N H.N
ﬁj\ :

A uma solucdo de 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-1il1)-
N—((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1i1)-1-{[2-
(trifluorometil) fenil]lmetilletil)-5-metil-2-furanocarboxa-
mida (113 mg, 0,21 mmol) em tetra-hidrofurano (1 mL) e
metanol a 25°C foi adicionado hidrazina (64 uL, 2,05 mmol)
gota a gota. Apds 12 h a solugdo foi concentrada, seca

colocada em silica e purificada por cromatografia em coluna
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(5%MeOH em DCM (1% NH4;OH)). A base livre foi convertida no
sal de HC1l por de adicdo de excesso de 4 HCl1 em dioxano (1
mL) ao residuo em MeOH (2 mL) que deu o sal de HCl1 de N—
{(18)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenillmetilletil)-4(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida (32
mg, 0,06 mmol, rendimento 32%) como um sdé6lido amarelo:
LCMS (ES)m/e 421 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & ppm
8,60(d, J=9,09 Hz, 1H) 8,05(br. s.,3H), 7,70(d, J=7,58 Hz,
1), 7,54-7,51(m, 2H), 7,40-7,47(m, 1H), 7,35 (s, 1H), 3,65
(s, 3H), 2,98-3,07(m, 4H), 2,26(s, 3H), 2,98-3,07(m, 4H),

2,26 (s, 3H), 1,90 (s, 3H).

Exemplo 120

Preparacdo de N—{ (1S)-2-amino-1-{[3-fluorofenil)metil}

etil)-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 100
excepto substituindo 2-{(28)-2-amino-3-[3-fluorofenil)
propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (155 mg, 0,46 mmol)de
acordo com o procedimento de Preparacdo 6] em vez de 2-
[ (2S)-2-amino-3-[2-(trifluorometil) fenil]propil)-1H-

isoindole-1,3(2H)-diona LCMS(ES)m/e 421, 423(M, M+2)". 'H
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NMR (400 MHz, DMSO-d6): o ppm 8,76 (br. s.,3H), 8,06(br.
s.,3H), 7,85 (s, 1H) 7,69 (s, 1H) 7,28-7,36(m, 1H),
7,12(d, J=7,07 Hz, 2H), 7,03(dd, J=17,05 2,15 Hz, 1H),
4,36 (br. s.,1H), 3,69(s,3H) 2,93-3,02(m, 4H), 2,67(q,

J=7,33 Hz, 2H), 1,16(t, J=7,45 Hz, 3H).

Exemplo 121

N—=[(1S)-2-amino-1-{[3-fluorofenil)metil]etil}-4-(1,4-

dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o Exemplo 110, excepto
substituindo 2-1(28)-2-amino-3-(3-fluorofenil)propil] -1H-
isoindole-1,3(2H) -diona (241 mg, 0,72 mmol) [preparada de
acordo com o procedimento da Preparacdo 6] em vez de 2-
[ (2S)-2-amino-3-(2-trifluormetil) fenil]propil)-1H-isoindole
-1,3(2H)-diona: LCMS (ES)m/e 421 (M+H)". )". 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6): 0 ppm 8,76 (br. s.,1H), 8,11 (br. s.,3H), 7,79(s,
1H) 7,36 (m, 1H) 7,12(d, J=6,82 Hz, 2H), 7,03(td, J=8,65
1,64 Hz, 1H), 4,41-4,43 (m, 1H obscuro)3,60 (br. s.,3H),
2,99-3,02(m, 4H) 2,60(g, J=7,33 Hz, 2H), 1,86 (s, 3H),

1,13 (g, J=7,45 Hz, 3H).
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Exemplo 122

Preparacdo de N—[(13)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) fenil]

metil}letil)-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-5-etil-2-

tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
sélido amarelo de acordo com o Exemplo 110, excepto
substituiindo por 2-[(2S)-2-amino-3[trifluorometil) fenil]
propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (277 mg, 0,72
mmol) [preparada de acordo com o procedimento da Preparacédo
6] em vez de 2-[(2S)-2-amino-3-(2-trifluormetil)
fenil]propil)-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona: LCMS (ES)m/e
451 (M+H)*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & ppm 8,70 (br. s.,1H),
8,06(br. s.,3H), 7,68-7,55(m,1H) 7,52(s,1H), 7,50-7,56 (m,
3H) 7,37 (s, 1H) 4,36(d, J=8,84 Hz, 1H), 3,58(br. s.,3H),
2,98-3,02(m, 4H), 2,55-2,61(m, 2H) 1,86(s,3H) 1,12(d,
J=7,58 Hz, 3H).

Exemplo de Referéncia 122
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Preparacdo de N—[ (1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) fenil]

metil}etil)-4-(3—cloro-4-etil-1-metil-1H-pirazol-5-11)-2-

tiofenocarboxamida

a) 4-bromo-2-tiofenocarboxilato de metilo

A uma solucdo de &4cido 4-bromo-2-tiofenocarboxi-
lico (25 g, 121 mmol) em metanol (241 mL) foi adicionado
dcido sulftrico (32 mL, 604 mmol). A solucdo resultante foi
agitada a 50°C durante 4d. A solucdo foli repartida entre
H,O0-DCM e a fase aquosa foi lavada varias vezes com DCM. As
fraccdes orgadnicas combinadas foram secas sobre NaySOy,
concentradas e utilizadas directamente sem qualquer
purificacdo adicional para dar 4-bromo carboxilato de
metilo (26 g, 118 mmol, rendimento 97%): LCMS(ES)m/e

222 (M+H) .

b)4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de

metilo

Uma solucdo de 4-bromo-2-tiofenocarboxilato de
metilo (2,5 g, 11,31 mmol), carbonato de potéssio (7,81 g,

56,5 mmol), l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxabo-
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rolan-2-il)-1H-pirazole (2,59 g,12,44 mmol) [preparado de
acordo com a Preparacdo 7] e bis (tri-t-butilfosfina)-
paladio(0) (0,289 g, 0,56 mmol) em 1,4-dioxano (47 mL) e
dgua (9 mL) foi agitada a 80°C num tubo selado durante 1 h.
Foram adicionados l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (2,59 g, 12,44 mmol) [pre-
parada de acordo com a Preparacao 7] e bis (tri-t-
butilfosfina)paléddio(0) (0,289 g, 0,56 mmol) e a reaccédo
foi agitada durante mais 1 h. A mistura foi repartida entre
H,0-DCM. A fase aquosa foi lavada varias vezes com DCM e as
fracgdes orgdnicas combinadas foram secas sobre Na;SO0g,
concentradas e purificadas por cromatografia em coluna (10-

40% EtOAc em hexanos) dando o 4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-

2-tiofenocarboxilato de metilo (2,5 g, 11,25 mmol,
rendimento 99%) como um sé6lido amarelo: LCMS (ES)m/e
223 (M+H) .

c) 4-(4-bromo-l1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxila-

to de metilo

Uma solugdo de 4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de metilo (2,5 g, 11,25 mmol) e n-
bromosuccinimida (2,002 g, 11,25 mmol) em tetra-hidrofurano
(56,2 mL) foi agitada num tubo selado durante 1lh a 70°C. A

mistura reaccional foi repartida entre H,0O-DCM. A fase
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aquosa foi lavada varias vezes com DCM e as fraccgdes
orgénicas combinadas foram secas sobre Na;S04, concentradas
e purificadas por cromatografia em coluna (10-40% EtOAc em
hexanos) dando o 4-(4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-il1)-2-
tiofenocarboxilato de metilo (2,7 g, 8,97 mmol, rendimento

80%) como um sdélido amarelo: LCMS(ES)m/e 301, 303 (M,M+2)".

d) 4-(4-etenil-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxi-

lato de metilo

Uma solucdo de 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-5-etil-2-tiofenocarboxilato de metilo (300 mg, 0,91
mmol), carbonato de potédssio (630 mg, 4,56 mmol), bis(tri-
t-butilfosfina) paléadio(0) (23 mg, 0,05 mmol) e complexo de
2,4,6-trivinilcicloboroxano-piridina (110 mg, 0,46 mmol)
em 1,4-dioxano (5 mL) e 4gua (1 mL) foi agitada a 80°C num
tubo selado durante 2 h. Os contetdos reaccionais foram
repartidos entre H,O-DCM fase aquosa foi lavada varias
vezes com DCM. As fraccdes orgdnicas combinadas foram secas
sobre Na,504, concentradas e purificadas por cromatografia
em coluna (10-50% EtOAc em hexanos) dando o 4-(4-etenil-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxilato de meti-
lo (187 mg, 0,66 mmol, rendimento 73%) como um &6leo trans-

parente: LCMS(ES)m/e 277 (M+H)".
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e)d4-(4-etil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato
de metilo

~

2
N\ § o

\?} - {

N

A uma solucdo de 4-(4-etenil-l-metil-1H-pirazol-
5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxilato de metilo (187 mg, 0,68
mmol) em metanol (2,5 mL) foi adicionado Pd-C (7,20 mg,
0,07 mmol). A mistura reaccional foi hidrogenada a 1 atm
(baldo) durante 1lh. Depois a solucdo foi purgada com Ny,
filtrada através de Celite e concentrada para dar 5-etil-4-
(4-etil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de
metilo (187 mg, 0,64 mmol, rendimento 95%) como um &leo
transparente sem purificacdo adicional: LCMS (ES) m/e 279

(M+H) *.

f)4-(3-cloro-4-etil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocar-

boxilato de metilo

. P
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Uma solugdo de 4-(4-etil-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato (202 mg, 0,81 mmol) e NCS (108 mg,
0,81 mmol) em N,N-dimetilformamida (4 mL) foi agitada num
tubo selado durante 1h a 100°C. Mais NCS (108 mg, 0,81
mmol) foi adicionado e a solucdo agitada durante 1h. a
mistura reaccional repartida entre H;O-DCM e a fase aquosa

foi lavada varias vezes com DCM. As fraccdes organicas



PE2117523 - 158 -

combinadas foram secas sobre NajS04, concentradas e
purificadas por cromatografia em coluna (2-30% EtOAc em
hexanos) dando o 4-(3-cloro-4-etil-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (135 mg, 0,45 mmol,
rendimento 56%) como um O6leo transparente: LCMS (ES) m/e

285 (M+H)".

g)Acido 4-(3-cloro-4-etil-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxilico

Uma solucéao de 4-(3-cloro-4-etil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (135 mg, 0,47
mmol) em hidrdéxido de sdédio 6N (1,6 mL, 9,48 mmol) e tetra-
hidro- furano (5,4 mL) foi agitada a 70°C num tubo selado
durante 12h. A solucdo resultante foi arrefecida e depois
repartida entre H;O0O-DCM e a fase aquosa foi lavada varias
vezes com DCM. As fraccdes orgénicas combinadas foram secas
sobre Na,S0,, e concentradas para dar o acido 4-(3-cloro-4-
etil-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxi lico (120
mg, 0,41 mmol, rendimento 87%)como uma espuma branca LCMS

(ES) m/e 272 (M, M+2)".

h)4-(3-cloro-4-etil-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-((1S)-2-(1,3
-di-hidro-2H-isoindol-2-1il1)-1-{2-(trifluoro metil) fenil]-

metilletil)-2-tiofenocarboxamida
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A uma solucdo de &cido 4-(3-cloro-4-etil-l-metil-
lH-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico (120 mg, 0,44 mmol),
2-[(28)-2-amino-3-ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-1,3(2H) -
diona (171 mg,0,44 mmol) [preparada de acordo com a
Preparacdo 6] e N,N-diisopropilamina (0,39 mL, 2,22 mmol)
em diclorometano (4,06 mL) a 25°C foi adicionado
hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfdénio (228 mg
0,49 mmol) numa porcdo. A solucdo foi agitada a 25°c
durante 1lh e depois colocada seca em silica e purificada
por cromatografia em coluna (silica, 30-70% EtOAc em
hexanos) para dar 4-(3-cloro-4-etil-l-metil-1H-pirazol-5-
i1)-N((135)-2-(1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{2-
(trifluoro metil)fenil]metilletil)-2-tiofenocarboxamida (190
mg, 0,30 mmol, rendimento 68%) como um sbélido branco:

LCMS (ES)m/e 601, 603 (M,M+2)".

1) N-((1lS)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]lmetill}etil) -
4-(3-cloro-4-etil-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa

mida
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A uma solucdo de 4-(3-cloro-4-etil-l-metil-1H-
pirazol-5-1i1)-N((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-
2-11)-1-{2-(trifluorometil) fenillmetil}etil)-2-tiofeno
carboxamida (190 mg, 0,32 mmol) em tetra-hidrofurano (1,58
mL) e metanol(l,58 mL) a 25°C foi adicionada hidrazina
(0,08 mL, 2,53 mmol) gota a gota. Apds 12 h a solucdo foi
concentrada, seca colocada em silica e purificada por
cromatografia em coluna (5% MeOH em DCM (1% NH40H). A base
livre foi transferida para sal de HCl por adigdo de excesso
de HCl em éter (2 mL) que deu o sal de HCl de N-((1S)-2-
amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-4-(3-cloro-4-
etil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (145 mg,
0,26 mmol, rendimento 83%) como um sélido amarelo:
LCMS (ES)m/e 471, 473 (M,M+2)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &
eem 8,80 (br. s.,1H), 7,87-7,99(m,6H) 7,69(d, J=7,71 Hz, 1H)
7,57(d, J=7,83 Hz, 1H) 7,40-7,44(m,1H) 4,43-4,48 (m,1H),
3,74(s,3H),2,99-3,06 (m, 4H) 2,40(d, J=7,58 Hz, 2H),

1,04 (t, J=7,58 Hz, 3H).

Exemplo de Referéncia 126

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]

metil}etil)-4-(3-cloro-1-metil-4-propil-1H-pirazol-5-il1)-2-

tiofenocarboxamida
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O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o exemplo 125, excepto que
substitui pelo &cido (1Z)-1l-propen-l-ilboronico (125 mg,
1,46 mmol) o complexo 2,4,6-trivinilcicloboroxano-piridina
LCMS (ES)m/e 471, 473(M,M+2)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): &
ppm 8,94 (d, J=9,09 Hz, 1H), 8,05(s,4H), 7,98(s,1H), 7,69(d,
J=7,58 Hz, 1H) 7,55-7,63 (m, 1H) 7,52(t, J=7,58 Hz, 1H),
7,42(d, J=7,33 Hz, 1H), 4,49(d, J=4,29 Hz, 1H) 3,74(s, 3H)
2,98-3,09 (m, 4H) 2,37(gq, J=7,07 Hz, 2H), 1,37-1,45(m,2H),
0,80(t, J=7,33 Hz, 3H).

Exemplo 127

L

\ﬁ: P‘_JLN

N W
N KN
N‘\"

Preparacdo de N-((13)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]

metil}letil)-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furan-

carboxamida

a) 4,5-dibromo-2-furanocarboxilato de metilo

)
Rrﬁ«i o -

Br
A uma solucéo de acido 4,5-dibromo-2-
furanocarboxilico (25 g, 93 mmol) em metanol (185 mL)

adicionou-se &4cido sulfurico (24,7 mL, 463 mmol). A solucéado
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resultante foi agitada a 50°C durante 12h. A solucgdo foi
repartida entre H,O-DCM e a fase aquosa foili lavada varias
vezes com DCM. As fraccgdes orgdnicas combinadas foram secas
sobre Na,;S04, concentradas e directamente utilizadas sem
purificacéo adicional proporcionando o) 4,5-dibromo-2-
furanocarboxilato de metilo (23,67 g, 83 mmol, rendimento

90%), LCMS(ES)m/e 283, 285 287 (M, M+2, M+4)".

b) 4-bromo-2-furanocarboxilato de metilo

A uma solucdo de 4,5-dibromo-2-furanocarboxilato
de metilo (3,3 g, 11,62 mmol) em tetra-hidrofurano (46 mL)
a -40°C foi adicionado cloreto de isopropilmagnésio (6,97
mL, 13,95 mmol). 1h depois, adicionou-se &agua (11 mL) e a
solucdo foi aquecida até 25°C. A mistura reaccional foi
depois repartida entre H,O-DCM e a fase aquosa foi lavada
vdrias vezes com DCM e as fracgdes organicas combinadas
foram secas sobre NayS0,s, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (3% EtOAc em hexanos) para dar o 4-
bromo-2-furanocarboxilato de metilo 4-bromo-2-
furanocarboxilato de metilo (1,4 g, 6,49 mmol, rendimento

56%), como um sélido amarelo LCMS (ES)m/z 205, 207 (M,M+2)".

c) 4-bromo-5-cloro-2-furanocarboxilato de metilo

o

&
CEWAD -

8B
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A uma solucdo de 4-bromo-2-furanocarboxilato de
metilo (1,4 g, 6,83 mmol) e NCS (0,912 g, 6,83 mmol) em
N,N-dimetilformamida (13,7 mL) foi agitada num tubo selado
durante 1h a 100°C. 1h depois, a solucdo foi repartida
entre H;0-DCM e a fase aquosa foi lavada varias vezes com
DCM. As fracgdes organicas combinadas foram secas sobre
Na,S04, concentradas e purificadas por cromatografia em
coluna (2-10% EtOAc em hexanos) para dar o 4-bromo-5-cloro-
2-furanocarboxilato de metilo como um sélido branco: (1,348
g, 5,12 mmol, rendimento 75%), LCMS(ES)m/e 238, 240,
242 (M, M+2, M+4)".

d)5-cloro-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarbo-

xilato de metilo

Uma solucdo de 4-bromo-5-cloro-2-furanocarbo-
xilato de metilo (1,1 g, 4,59 mmol), 1-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (1,05 g,
5,05 mmol) [preparada de acordo com a Preparacdo 7],
carbonato de potéssio (3,17 g, 22,97 mmol) e bis(tri-t-
butilfosfina)paladio(0) (0,117 g, 0,23 mmol) em 1,4-dioxano
(19,14 mL) e &gua (3,83 mL) foi agitada a 80°C num tubo
selado durante 1h. A mistura reaccional foi repartida entre
H,0-DCM e a fase aquosa foi lavada varias vezes com DCM. As
fracgdes orgadnicas combinadas foram secas sobre NaySOs,
concentradas e purificadas por cromatografia em coluna

(silica, 4-25% EtOAc em hexanos) para dar o 5-cloro-4-(1-
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metil-1H-pirazol-5-il1)-2-furanocarboxilato de metilo (800
mg, 2,53 mmol, rendimento 55%),como um &éleo amarelo

LCMS (ES)m/e 240, 242 (M,M+2)".

e) Acido 5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furano-
carboxilico

3
RN
C‘\UADH
)

hY
by

o

N

Uma solucdo de 5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-fura-
nocarboxilato de metilo (300 mg, 1,25 mmol) em hidrdéxido de
s6édio 6N (4,16 mL, 24,93 mmol), e tetra-hidrofurano (5,4
mL) foi agitado a 70°C num tubo selado durante 1h. A
solucdo resultante foi repartida entre H,0-DCM. A fase
aquosa foi ajustada para pH ~4 e foi lavada varias vezes
com DCM. As fracgdes organicas combinadas foram secas sobre
Na,30,, concentradas dando o &acido b5-cloro-4-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-furanocarboxilico (267 mg, 0,59 mmol, rendi-

mento 47%),como uma espuma branca LCMS(ES)m/e 265 (M+H) ".

f)5-cloro-N-((1S8)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-
11)-1-{[2-trifluorometil) fenil] metil}etil)-4-(l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida
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A uma solucdo de &cido 5-cloro-4-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-furanocarboxilico (134 mg, 0,59 mmol), 2-
[ (2S)-2-amino-3-ciclo-hexilpropil] -1H-isoindole-1, 3 (2H) -
diona (228 mg,0,59 mmol) [Preparada de acordo com a
Preparacdo 6] e N,N-diisopropilamina (0,52 mL, 2,96 mmol)
em diclorometano (4,6 mL) a 25°C foi adicionado o
hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfdénio (304
mg, 0,65 mmol)numa porcdo. A solucdo foi agitada durante 1h
a 25°C e depois <colocada em silica e purificada por
cromatografia em coluna (silica, 30-70% EtOAc em hexanos)
dando o 5-cloro-N-((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-11)-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida (202 mg, 0,33
mmol, rendimento 55,8%),como um 6leoc amarelo LCMS(ES)m/e

557, 559 (M,M+2)".

g) N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metill}etil) -

5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida

A uma solucdo de 5-cloro-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-2H-
isoindol-2-il)-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida (202 mg, 0,36
mmol) em tetra-hidrofurano (1,8 mL) e metanol (1,8 mL) a
25°C foi adicionada hidrazina (0,08 mL 2,54 mmol) gota a

gota. Apds 12 horas a solucdo foi concentrada e colocada
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seca em silica e purificada por cromatografia em coluna
(2% MeOH em DCM(1% NH;OH)). A Dbase livre foil transferida
para sal de HCl1 por adicdo de excesso de 2M HCl em éter
dietilico (2 mL) ao residuo em DCM (2 mL) gue deu o sal de
HC1 de N-((1S)-2-amino-{[2-trifluorometil) fenil]metil}-
etil)-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarbo-
xamida (202 mg, 0,33 mmol, rendimento 55,8%),como um sdélido
amarelo LCMS (ES)m/e 427, 429(M,M+2)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de): 6 ppm ) 8,87(d, J=9,09 Hz, 1H), 8,11 (br. s.,3H), 7,66~
7,73 (m, 2H) ) 7,57(t, J=7,45 Hz, 2H) 7,53(d, J=1,52 Hz, 1H)
) 7,44(d, J=6,82 Hz, 1H) 6,50(d, J=1,52 Hz, 1H) 4,43-
4,51 (m, 1H) 3,86(s, 3H) 2,99-3,17 (m, 4H)

Exemplo 128

Preparacdo de N-((13)-2-amino-{[2-trifluorometil) fenil]

metil}etil)-5-cloro-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-i1)-2-

furanocarboxamida

a) Acido 5-cloro-4- (4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

furanocarboxilico

Uma solucdo de 5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
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il)-2-furanocarboxilato de metilo (300 mg, 1,25 mmol) [pre-
parada de acordo com o Exemplo 127] e n-clorossuccinamida
(166 mg, 1,25 mmol)em tetra-hidrofurano (6 mL) foi agitado
a 70°C num tubo selado durante lh. Foi adicionado hidréxido
de sédio 6N (4,1 mL, 24,94 mmol) numa porcdo e a solucdo
agitada adicionalmente 12h. A mistura reaccional foi
repartida entre H;0-DCM e o pH da fase aquosa foi ajustado
para ~4 e foi lavada varias vezes com DCM. As fracc¢des
organicas combinadas foram secas sobre Na,S04, concentradas
sem purificacdo adicional dando o &cido b5-cloro-4-(4-cloro-
l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilico (232 mg, 0,44
mmol, rendimento 36%), como um ©6éleo amarelo LCMS(ES)m/e

261, 263 (M+2)".

b)5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N((1S)-2-
(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{2-trifluoro

metil)fenil]lmetilletil)-2-furanocarboxamida

A uma solucdo de 4&cido 5-cloro-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilico (l1l6 mg, 0,44
mmol) , 2-[(28)-2-amino-3-[2-(trifluorometil) fenil]propil}-

l1H-isoindole-1,3(2H)-diona (171 mg, 0,44 mmol) [preparada de
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acordo com a Preparacdo 6] e n,n-diisopropiletilamina (0,39
mg, 2,22 mmol) em diclorometano (4,6 mL) a 25°C foi
adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-
fosfé4nio (228 mg, 0,49 mmol)numa porcdo. A solucdo foi
agitada durante lh a 25°C e depois colocada seca em silica
e purificada por cromatografia em coluna (silica, 30-70%
EtOAc em hexanos) para dar 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-i1)-N((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-
2-il)-1-{2-trifluocrometil) fenil]metill}etil)-2-furanocarbo-

xamida (232 mg, 0,44 mmol, rendimento 36%), como um &leo

amarelo LCMS (ES)m/e 591, 593 (M,M+2)".

c)N—{(1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxa-

mida

A uma solucdo de 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-i1)-N((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-
2-11)-1-{2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-2-furanocarbo-
xamida (116 mg, 0,20 mmol) em tetra-hidrofurano (1 mL) e
metanol (1 mL) a 25°C foi adicionado hidrazina (0,04 mL,
1,37 mmol) em tetra-hidrofurano (1 mL) e metanol (1 mL) a
25°C foi adicionada hidrazina (0,04 mL, 1,37 mmol) gota a

gota. Apds 12h a solucdo foi concentrada seca colocada em
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silica e purificada por cromatografia em coluna (2% MeOH em
DCM (1% NH4OH)). A base livre foi transferida para o sal de
HCl por adicdo de excesso de 2M HCl em Eter (2 mL) ao
residuo em DCM (2 mL) que deu o sal de HC1l de N—{(1S)-2-
amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metill}tetil)-5-cloro-4-(4-

cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida (68 mg,
0,13 mmol, rendimento 65%), como um sd6élido amarelo
LCMS (ES)m/z 461, 463(M,M+2)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &
ppm ) 8,80(d, J=9,09 Hz, 1H), 8,03 (br. s.,3H), 7,66-7,73(m,
2H) ) 7,58-7,061(m,1H) 7,52-7,59(m,2H) 7,40-7,48(m,1H) 4,5-

4,57 (m, 1H) 3,77(s, 3H) 2,98-3,09(m,4H) .

Exemplo 131

Preparacédo de N—{ (1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]

metil}letil)-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

furanocarboxamida

a) b-etenil-2-furanocarboxilato de metilo

o
Sorte

Uma solugdo de b-bromo-2-furanocarboxilato de
metilo (2,5 g, 12,19 mmol) carbonato de potassio (8,43 g,

61,0 mmol) e bis(tri-t-butilfosfina)palddio (0) (0,312 g,
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0,61 mmol) e complexo de 2,4,6-trivinilcicloboroxano-
piridina (1,47 g, 6,10 mmol) em 1,4-dioxano (50 mL) e &gua
(10 mL) foi agitado a 80°C num tubo selado durante 2h. A
mistura reaccional foi repartida entre H,0-DCM e a fase
aquosa foi lavada varias vezes com DCM. As fracgdes
orgadnicas combinadas foram secas sobre Na,S0,, concentradas
e purificadas por cromatografia em coluna (10-50% EtOAc em
hexanos) para dar o bS-etenil-2-furanocarboxilato de metilo
(1,3 g, 7,09 mmol, rendimento b58%),como um &éleo amarelo

LCMS (ES)m/z = 153 (M+H)".

b) 5-etil-2-furanocarboxilato de metilo
&
N
o

A uma solucdo de b-etenil-2-furanocarboxilato de
metilo (1,3 g, 8,54 mmol) em metanol (15 mL) adicionou-se
PdOH, (0,240 g, 1,71 mmol). A mistura reaccional foi
hidrogenada a 1 atm (bal&do) durante 1h. A solucdo foi
depois purgada com N,, filtrada com Celite e concentrada
dando o b5-etil-2-furanocarboxilato de metilo (1,2 g, 7,16
mmol, rendimento 84%),como um &leo transparente que foi

utilizado sem purificacdo ulterior LCMS (ES)m/e = 155 (M+H) .

c) 4-bromo-5-etil-2-furanocarboxilato de metilo

2
PP

Vi
Br
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A uma solucdo de 5-etil-2-furanocarboxilato de
metilo (1,2 g, 7,78 mmol) e tricloreto de aluminio (1,56 g,
11,68 mmol) em clorofdédrmio (15 mL) a 25°C foi adicionado
bromo (0,56 g, 10,90 mmol). A solucdo resultante foi
agitada a 80°C num tubo selado durante 2h e a solucdo foi
arrefecida, concentrada, e purificada por cromatografia em
coluna (silica, 5% EtOAc em hexanos) para dar o 4-bromo-5-
etil-2-furanocarboxilato de metilo (1,1 g, 3,26 mmol,
rendimento 41,8%), como um sbélido transparente que foi
utilizado sem purificacdo wulterior LCMS(ES)m/e = 233,

235 (M, M+H) ".

d) 5-etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilato

O
O
hte
o

de metilo

i
Ny, .~

Uma solucdo de 4-bromo-5-etil-2-furanocarboxilato
de metilo (1,1 g, 4,72 mmol), carbonato de potassio (3,26
g, 23,060 mmol), l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (1,178 g, 5,006 mmol)
[preparada de acordo com a Preparacdo 7] e bis(tri-t-
butilfosfina)paladio (0) (0,121 g, 0,24 mmol) foram
combinados num tubo selado e agitados a 80°C durante 1lh. A
LCMS demonstrou 4:1 ©pdt/sm. Mais 1-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (2,19 g,
10,55 mmol) e bis(tri-t-butilfosfina)paléddio(0) (0,121 g,

0,24 mmol) foram adicionados e a solucdo foi agitada
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durante mais 2h onde a LCMS do material em bruto demonstrou
total conversdo no produto. Os contetdos reaccionais foram
depois repartidos entre H;O-DCM e a fase aquosa foi lavada
vdrias vezes com DCM. As fraccdes orgédnicas combinadas
foram secas sobre Na,S0,, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (10-50% EtOAc em hexanos) dando o
5-etil-4(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilato de
metilo (950 mg, 3,37 mmol, rendimento 71,3%),como um &leo

transparente LCMS (ES)m/e 235 (M,M+H) " .

e) Acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

furanocarboxilico

Uma solucdo de b-etil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-furanocarboxilato de metilo (950 mg, 4,05 mmol) em
tetra-hidrofurano (20 mL)foi agitada num tubo selado
durante 1h a 70°C. Foi adicionado hidréxido de sddio 6N
(13,5 mL, 81 mmol) numa porcdo e a solucdo agitada durante
mais lh. A mistura reaccional foi repartida entre H,0-DCM e
o pH da fase agquosa foi ajustado para ~4 e foi lavada
varias vezes com DCM. As fracgdes orgadnicas combinadas
foram secas sobre Na,504, concentradas e wutilizadas sem
purificacdo adicional dando o &cido 4-(4-cloro-l1-metil-1H-
pirazol-5-il)-5-etil-2-furanocarboxilico (683 mng, 2,55
mmol, rendimento 62,8%),como um 6leoc amarelo LCMS(ES)m/e

254, 256 (M,M+2)".
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f)4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-{[2-trifluorometil) fenil]

metilletil-5-etil-2-furanocarboxamida

A uma solucdo de &cido 4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-il)-5-etil-2-furanocarboxilico (145 mg, 0,57
mmol), 2-1(28)-2-amino-3-[-2-trifluorometil) fenil]propil}-
lH-isoindole-1,3(2H)-diona (219 mg, 0,57 mmol) [Preparada de
acordo com a preparacdo 6] N,N-diisopropiletilamina (0,50
mL, 2,85 mmol) em diclorometano (4,6 mL) a 25°C foi
adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-
fosfénio (292 mg, 0,63 mmol)numa porcdo. A solucdo foi
agitada durante 1h a 25°C e foi depois colocada seca em
silica e purificada por cromatografia em coluna (silica,
30-70% EtOAc em hexanos) para dar 4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-i1)-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-il1)-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
etil-2-furanocarboxamida (250 mg, 0,41 mmol, rendimento

71%),como um sélido branco LCMS (ES)m/e 585, 587 (M,M+2)".

g) N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetill}etil) -
4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-furanocar-

boxamida
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A uma solucdo de 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-
i1)-N-((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
{[2-trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-etil-2-furanocarbo-
xamida (250 mg, 0,43 mmol) em tetra-hidrofurano (1,8 mL) e
metanol (1,8 mL) a 25°C foi adicionada hidrazina (0,13 mL,
4,27 mmol)gota a gota. Apds 12h a solugdo foi concentrada,
seca colocada em silica e purificada por cromatografia em
coluna (2% MeOH em DCM(l% NH4;OH)). A Dbase 1livre foi
transferida para o sal de HCl por adicdo de excesso de 2M
HCl em Eter (2 mL) ao residuo em DCM (2 mL) que deu o sal
de HC1 de N-((1S8)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenil]
metil}etil)4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-
furanocarboxamida (166 mg, 0,30 mmol, rendimento 70%),como
um sélido amarelo LCMS (ES)m/z 455, 457 (M,M+2)". 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg¢): & ppm ) 8,59(br. s.,1H), 8,06(br. s.,1H),
7,67(s, 1H) ) 7,70(d, J=7,83 Hz, 1H), 7,59 (d, J=4,29 Hz,
2"), ), 7,44 (d, J=4,04 Hz, 1H), 7,31), 7,31 (d, J=5,81 Hz,
2H), 4,50-4,57 (m, 1H) 3,72 (s, 3H) 2,99-3,12 (m, 4H) 2,63
(g, J=7,33 Hz, 2H), 1,21(t, J=7,45 Hz, 3H).

Exemplo 132




PE2117523 - 175 -

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}

-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-11)-5-etil-2-

furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o exemplo 131, excepto
substituindo 2-[(28)-2-amino-3- (4-fluorofenil)propil]-1H-
isoindole-1, 3 (2H) -diona (170 mg,0,57 mmol) [Preparada de
acordo com a preparacdo 6] em vez de 2-{(2S)-2-amino-3-[2-
(trifluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona.
LCMS (ES)m/z 405, 407 (M,M+2)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &
ppm) 8,56(d, J=8,59 Hz, 1H), 8,09(br. s.,3H), 7,67(s, 1H)
7,33(s, 1H) 7,31(dd, J=8,34 Hz, 2H), 7,12(t, J=8,72 Hz,
2H), 3,71(s, 1H) 2,91-3,03 (m, 4H) 2,62 (g, J=7,58 Hz, 2H),
1,20 (t, J=7,45 Hz, 3H).

Exemplo 133

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}

-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-etil-2-

furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o exemplo 131, excepto
substituindo 2-[(28)-2-amino-3-(3-fluorofenil)propil]-1H-

isoindole-1,3(2H)-diona (170 mg, 0,57 mmol) [Preparada de
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acordo com a preparacdo 6] em vez de 2-{(2S)-2-amino-3-[2-
trifluorometil)fenil]propil}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona
LCMS (ES)m/z 405, 407 (M,M+2)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): &
ppm) 8,62(d, J=8,59 Hz, 1H),8,13(br. s.,3H), 7,67 (s, 1H)
7,30-7,37(m, 2H) 7,12(d, J=6,32 Hz, 2H), 7,04(t, J=8,59 Hz,
1H), 4.40-4,47(m, 1H) 3,71(s, 3H) 2,95-3,09 (m, 4H) 2,62
(g, J=7,07 Hz, 2H), 1,20 (t, J=7,33 Hz, 3H).

Exemplo 134

Preparacdo de N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metilletil}

-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como uma
espuma branca de acordo com o exemplo 127, excepto
substituindo 2-[(28)-2-amino-3-(3-fluorofenil)propil]-1H-
isoindole-1,3(2H)-diona (295 mg,0,88 mmol) [preparada de
acordo com a Preparacdo 6] em vez de 2-{(235)-2-amino-3-[2-
trifluorometil)fenil]propil}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona
LCMS (ES)m/z 377, 379 (M,M+2)*, 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): &
ppm) 8,87(d, J=8,84 Hz, 1H), 8,16(br. s.,3H), 7,70-7,77 (m,
1H) 7,53(d, J=1,77 Hz, 1H), 7,32(t, J=7,20 Hz, 1H), 7,09-
7,14 (m, 1H) 7,11(d, J=6,57 Hz, 2H), 7,04(t, J=8,59 Hz, 1H),
6,49 (t, J=1,77 Hz, 1H), 4,41-4,44(m, 1H) 3,86(s, 3H) 2,95-
3,00 (m, 4H) .
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Exemplo 135

2N, WF
? «Jf
EL‘CK—
N
H
BN

Preparacdo de N-{ (13)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}

-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como uma
espuma branca de acordo com o exemplo 127, excepto
substituindo 2-[(28)-2-amino-3- (4-fluorofenil)propil]-1H-
isoindole-1, 3 (2H) -diona (295 mg, 0,88 mmol) [preparada de
acordo com a Preparacdo 6] em vez de 2-{(23)-2-amino-3-[2-
trifluorometil)fenil]propil}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona
LCMS (ES)m/z 377, 379 (M,M+2)", 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 9O
ppm) 8,80(d, J=8,84 Hz, 1H),8,11(br. s.,3H), 7,71(s,1H)
7,53(d, Jg=1,77 Hz, 1H), 7,29(t, J=8,59 5,56 Hz, 2H),
7,12(t, J=8,84 Hz, 2H), 6,49 (d, J=1,77 Hz, 1H), 4,32-

4,38(m, 1H) 3,86(s, 3H) 2,99-3,01 (m,4H).

Exemplo 136
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Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[(3-(trifluorometil)

fenil]lmetill}letil-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il1)-2-

furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como uma espuma
branca de acordo com o exemplo 127, excepto substituindo
por 2-[(2S)-2-amino-3-[3-(trifluorometil) fenil]propil}-1H-
isoindole-1,3(2H)-diona (340 mg,0,88 mmol) [preparada de
acordo com a Preparacdo 6] em vez de 2-{(25)-2-amino-3-[2-
trifluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3 (2H)-diona:
LCMS (ES)m/z 427, 429 (M,M+2)", 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
ppm) 8,83 (d, J=8,84 Hz, 1H),8,11 (br. s.,3H), 7,51-
7,59 (m, 4H) 6,48(d, J=1,77 Hz, 1H) 4,39-4,44 (m, 1H),

3,85(s,3H) 2,97-3,05(m, 4H) .

Exemplo 137

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3-(fluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-2-

furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como uma
espuma branca de acordo com o exemplo 128, excepto
substituindo por 2-[(2S)-2-amino-3-[3-(fluorofenil)propil]-

1H-isoindole-1,3(2H)-diona (321 mg, 0,96 mmol) [preparada de
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acordo com o procedimento da Preparacdo 6] em vez de 2-
{(28)-2-amino-3-[2-trifluorometil) fenil]propil}-1H-
isoindole-1,3(2H)-diona: LCMS (ES)m/z 411, 413 (M,M+2)", 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) O ppm) 8,77(d, J=8,84 Hz, 1H),
8,04 (br. s.,3H), 7,72(s,1H) 7,59(s,1H) 7,30-7,38 (m, 1H)
7,11(d, J=7,58 Hz, 2H), 7,05(t, J=8,59 Hz, 1H), 4,39-4,41
(m,1H) 3,77 (s,3H) 2,97-3,03(m, 4H) .

Exemplo 138

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[(3-(trifluorometil)fenil]

metil}etil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-2-

furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como uma
espuma branca de acordo com o procedimento do Exemplo 128,
excepto substituindo por 2-[(2S)-2-amino-3-[3-(trifluoro-
metil)fenil]propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (221 mg,
0,58 mmol) [preparada de acordo com o procedimento da
Preparacdo 6] em vez de 2-{(2S)-2-amino-3-[2-trifluoro-
metil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona: LCMS (ES)m/z
461, 463 (M,M+2)", 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds¢) & ppm) 8,83 (d,
J=8,84 Hz, 1H), 8,10(br. s.,3H) 7,72(s, 1H) 7,64 (s, 1H)
7,52-7,60(m, 4H), 4,39-4,41(m,1H), 3,76(s, 3H), 2,98-
3,05(m, 4H),
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Exemplo 139

Preparacdo de N-{ (13)-2-amino-1-[(4-(fluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como uma
espuma branca de acordo com o procedimento do Exemplo 128,
excepto substituindo por 2-[(2S5)-2-amino-3-[4-(fluorofenil)
propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (256 mg, 0,77 mmol)
[preparada de acordo com o procedimento da Preparacdo 6] em
vez de 2-{(2S)-2-amino-3-[2-trifluorometil)fenillpropil}-
1H-isoindole-1,3(2H)-diona: LCMS(ES)m/z 411, 413 (M,M+2)",
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm) 8,78(d, J=8,59 Hz, 1H),
8,06(br. s.,3H), 7,72(s,1H) 7,30(dd, J=8,59 Hz, 2H),
7,13(dd, J=8,59 Hz, 2H), 4,35-4,42 (m, 1H) 3,77 (s, 3H)

2,99(br, s, 2H) 2,86-2,93(m,2H).

Exemplo 140
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Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3-(fluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-2-

furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido branco de acordo com o procedimento do Exemplo 127,
excepto substituindo por 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (1,02 g, 4,59 mmol)
[preparada de acordo com a Preparacdo 17] em vez de 1-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il1)-1H-
pirazole e 2-{(2S8)-2-amino-3-[2-trifluorometil) fenil]
propil}-1H-isoindole-1,3(2H) -diona (132 mg, 0,39 mmol)
[preparada de acordo com o procedimento da Preparacdo 6]em
vez de 2{(28)-2-amino-3-[2-(trifluorometil)fenil]propil}-
lh-isoindole-1,3(2H)-diona: LCMS(ES)m/z 391, 393 (M,M+2)",
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm) 8,75(d, J=8,84 Hz, 1H),
8,04 (br. s.,3H) 7,55(s,1H) 7,37(s,1H) 7,30-7,36(m,1H) 7,11-
7,15(m, 2H) 7,05-7,10(m, 1H) 4,42(br. s.,3H), 3,70(s,3H)

2,97 (br.s,2H) 2,92-2,96(m, 2H) 1,94 (s,3H).

Exemplo 141

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-(fluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-i1)-2-

furanocarboxamida
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O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 127,
excepto substituindo por 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (3,06 g, 13,78 mmol)
[preparado de acordo com a Preparacdo 17] em vez de 1-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazole e 2-{(235)-2-amino-3-[4-fluorometil)fenil]propil}-
1H-isoindole-1,3(2H)-diona (174 mg, 0,52 mmol) [preparada
de acordo com o procedimento da Preparacdo 6] em vez de 2-
[ (25)-2-amino-3-[2-trifluorometil) fenil]propil}-1H-
isoindole-1,3(2H)-diona: LCMS(ES)m/z 391, 393 (M,M+2)", 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm) 8,81(d, J=8,59 Hz, 1H),
8,14 (br. s.,3H) 7,59(s,1H) 7,37(s,1H) 7,30(dd, J=8,59 Hz,
2H), 7,12(t, J=8,84 Hz, 2H), 4,32-4,38(m, 1H) 3,70(s,3H)

2,98(d, J=6,32 Hz, 2H), 1,94 (s, 3H).

Exemplo 142

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[(3-(fluorometil) fenil]

metil}etil-5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-2-

furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
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s6lido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 127,
excepto substituindo por 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (3,06 g, 13,78 mmol)
[preparado de acordo com a Preparacdo 17] em vez de 1-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-1i1)-1H-
pirazole e 2=-{(28)-2-amino-3-[3-trifluorometil) fenil]
propil}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (200 mg, 0,52 mmol)
[preparada de acordo com o procedimento da Preparacdo 6] a
2-[(28)-2-amino-3-[2-trifluorometil) fenil]propil}-1H-
isoindole-1,3(2H) -diona LCMS(ES)m/z 441, 443 (M,M+2)", 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d¢) O ppm) 8,83 (br. s.,1H) 8,15(br
,2H) 7,63 (br. s.,1H) 7,52-7,58(m,4H) 7,37 (s,1H) 4,38-

4,42 (m, 1H), 3,68(s,3H) 2,97-3,08(m, 4H) 1,93(s, 3H).

Exemplo 143

. “‘r*’\

C _ ° J?,C\’J

Preparacédo de N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]

metil}letil)-5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-

furanocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 127,
excepto substituindo por 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (3,06 g, 13,78 mmol)
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[preparado de acordo com a Preparacdo 17] em vez de 1-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-1i1)-1H-

pirazole e 2=-{(28)-2-amino-3-[2-trifluorometil) fenil]
propil}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (200 mg, 0,52 mmol)
[preparada de acordo com o procedimento da Preparacdo 6] em
vez de 2-[(2S)-2-amino-3-[2-trifluorometil)fenillpropil}-
l1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona LCMS (ES)m/z 441, 443 (M,M+2)7,
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm) 8,87(d, J=9,35 Hz, 1H)
8,11 (br. s.,1H) 7,70(d, J=7,83 Hz, 1H) 7,52-7,57(m, 3H)
7,41-7,47(m, 1H) 7,38(s,1H) 4,39-4,43(m, 1H) 3,71(s, 3H)

2,98-3,09(m,4H) 1,95(s,3H).

Exemplo 151

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) fenil]

metil}etil-5-metil-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofencarboxamida

a)b-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato

de metilo
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A um frasco selado de 125 mL foi adicionado 4-
bromo-5-metil-2-tiofenocarboxilato de metilo (1,56 g, 6,64
mmol) [preparado de acordo com o procedimento de Preparacédo
1071, l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazole (1,67 g, 8,03 mmol) [preparado de acordo com
o procedimento da Preparacdo 7]K,CO3 (2,76 g, 19,97 mmol) e
Pd (PtBus), (170 mg, 0,33 mmol) em 1,4-Dioxano (27 mL) e
dgua (7 mL). A mistura reaccional foi aquecida até 85°C num
tubo selado durante 3 horas, arrefecido a temperatura e
repartido entre H,O e CHCl;. A fraccdo orgédnica foi seca
(NayS04) absorvida em silica e purificada por cromatografia
em coluna (0-15% EtOAc/Hexano) (385 mg, 1,4 mmol, 30%)

LCMS (ES)m/z=237 (M, M+H) *.

b) Acido 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il1)-2-

tiofenocarboxilico

Para um Dbaldo de fundo redondo de 100 mL
adicionou-se S5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofe-
nocarboxilato de metilo (1,34 g, 5,67 mmol) em tetra-
hidrofurano (THF) (31 mL). Adicionou-se 6N NaOH (31 mL, 186
mmol), e a mistura reaccional foi agitada a 70°C de um dia
para outro. A mistura reaccional foi neutralizada por
adicdo lenta de 6N HCl e repartida entre CHCls e H;0. As
camadas foram separadas, e a camada orgédnica seca com

Na,S0, e o solvente removido. O sdélido resultante foi
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utilizado sem purificacdo ulterior (0,71 g, 2,81 mmol, 96%)

LC-MS (ES)m/z=223 (M+H) *.

c) N-((15)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1i1-{[3-

(trifluorometil)fenil]metil}letil-5-metil-4-(l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo <zredondo de 50 mL
adicionou-se &cido 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilico (201 mg, 0,91 mmol), 2-[(25)-2-amino-3-
trifluorometil]propil}-1H-isoindole-1,3 (2H)-diona (301 mg,
0,87 mmol) [Preparada de acordo com a preparacdo 6] excepto
substituindo N-{[(l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-trifluor-
metil)-L-fenilalanina (4,98 g, 14,95 mmol) em vez de N-
{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-trifluorometil)-L-
fenilalanina e PyBrop (519 mg, 1,11 mmol) em clorofdérmio (9
mL). Adicionou-se a mistura DIEA(790 upL, 4,52 mmol) e a
mistura foi agitada de um dia para outro a temperatura
ambiente. A mistura reaccional foi absorvida em silica e
purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)
para dar o) composto em epigrafe (247 mng, 45%)

LCMS (ES)m/z=553 (M+H) ".
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d) N-((18)-2-amino-1-{3-(trifluorometil)fenil]metil}etil-5-

metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-
2-11-{[3-(trifluorometil) fenil]metil}letil-5-metil-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (374 mg, 0,64
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (6 mL) e Metanol (600 uL).
Adicionou-se hidrazina (125 uL, 3,98 mmol) e a reaccgédo
ficou em agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi
absorvida em silica gel e purificada por cromatografia em

coluna (95:5:0,5 CHCl3/MeOH/NH,40H) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso 2M HCl em EtO; e concentrado para dar o
sal de HCl do composto em epigrafe (135 mg, 0,27 mmol, 42%)
LCMS (ES)m/z=423 (M+H) .
MHz, DMSO-dg) O ppm) 2,37 (s, 3H) 2,95-3,11 (m, 4H)
3,78(s, 3H) 4,32-4,42(m, 1H)6,34 (d, J=1,77 Hz, 1H) 7,48-
7,61 (m, 1H) 7,67 (s, 1H) 8,04 (s, 1H) 8,21 (s, 3H) 8,98(d,

J=8,59 Hz, 1H).

Exemplo 152
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Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[4-fluorofenil]metil]

etil}-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarbo-

xamida

a) 5-cloro-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-
il)-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}-4-(l-metil-1H-pirazol-5-

1l)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se acido 5S5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il1)-2-
tiofenocarboxilico (201 mg, 0,91 mmol) [preparado de acordo
com o procedimento de Exemplo 95], 2-{(25-2-amino-3-[3-
(trifluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona
(301 mg, 0,87 mmol) [preparada de acordo com a preparacdo 6]
excepto substituindo N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-4-
fluoro-L-fenilalanina (4,95 g, 17,5 mmol) em vez de N-
{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-(trifluorometil)-L-
fenilalanina e PyBrop (519 mg, 1,11 mmol) em Clorofdrmio
(9 mL) DIEA (790 pL 4,52 mmol) foi adicionado e a reaccéo
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi absorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto

em epigrafe (186 mg, 32%) LCMS (ES)m/z=553 (M+H) " .
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b) N-((1S)-2-amino-1-{[4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-

(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se 5-
cloro-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11) -

1-[(4-fluorofenil)metil]etil}-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il) -

2-tiofenocarboxamida (185 mg, 0,34 mmol) em Tetra-
hidrofurano (THF) (10 mL) e Metanol(l mL). Adicionou-se
hidrazina (63 uL, 2,0 mmol) e a reaccgdo ficou em agitacédo
de um dia para o outro. A mistura foi absorvida em silica
gel e purificada por cromatografia em coluna (90:10:1

CHC15/MeOH/NH,0H) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso 2M HCl em EtO, e concentrado para dar o
sal de HCl do composto em epigrafe (101 mg, 0,24 mmol, 72%)
LCMS (ES)m/z=393 (M+H) ". MHz, DMSO-ds) & ppm) 2,90-3,1 (m,
4H) 3,85(s, 3H) 4,33(s, 1H) 6,48(d, J=1,77 Hz, 1H) 7,10 (t,
J=8,84 Hz, 2H) 7,32(dd, J=8,46 Hz 5,68 Hz, 2H) 7,55 (d,
J=2,02 Hz, 1H) 8,19 (s, 1H) 8,23-8,28 (m, 1H) 9,25 (d,
J=8,59 Hz, 1H).

Exemplo 153
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Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[3-trifluorometil) fenil]

metil}etil)-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxamida

a)b-cloro-N-((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-
il)-1-[(3-trifluorometil)fenil]etil}-4-(l-metil-1H-pirazol-

5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo <zredondo de 50 mL
adicionou-se &cido 5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilico (226 mg, 0,93 mmol) [preparado de acordo
com ©O procedimento de Exemplo 95], 2-{(25-2-amino-3-[3-
(trifluorometil) fenil]propill}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona
(519 mg, 1,349 mmol) [preparada de acordo com a preparacao
6] excepto substituindo N-{[(l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-
4-fluoro-L-fenilalanina (4,95 g, 17,5 mmol) em vez de N-
{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-trifluorometil)-L-
fenilalanina e PyBrop (515 mg, 1,1 mmol) em Clorofdérmio (10
mL) DIEA (820 uL 4,70 mmol foi adicionado e a reaccéo
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi absorvida em silica e purificada ©por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto

em epigrafe (379 mg, 69%) LCMS (ES)m/z=573 (M+H) " .
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b) N-((1S)-2-amino-1-{[3-trifluorometil)fenil]metil}etil) -

5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 5-cloro-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-1l1)-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-4-(1l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (378 mg, 0,64 mmol) em
Tetra-hidrofurano (THF) (10 mL) e Metanol(l mL). Adicionou-
se hidrazina (122 uL, 3,89 mmol) e a reaccdo ficou em
agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi absorvida em
silica gel e purificada por cromatografia em coluna

(95:5:0,5 CHCl3/MeOH/NH.OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso 2M HCl em EtO; e concentrado para dar o
sal de HCl do composto em epigrafe (222 mg, 0,41 mmol, 64%)
LCMS (ES)m/z=443 (M+H)*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm) 305
(d, J=6,82 Hz, 4H) 3,84 (s, 3H) 4,37(d, J=5,05 Hz, 1H)
6,40(d, J=1,77 Hz, 1H) 7,49-7,57(m,3H) 7,58-7,61 (m,1H)
8,20 (s, 3H) 8,24 (s, 1H) 9,31 (d, J=8,84 Hz, 1lH).

Exemplo 154

Preparacao de N-{(1S)-2—-amino-1-[ (4—fluorofenil)metil]

etil}-5-metil-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-

carboxamida
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a) N-{(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-

5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo zredondo de 50 mL
adicionou-se &cido 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilico (200 mg, 0,90 mmol) [preparado de acordo
com o procedimento de Exemplo 151], 2-{(2S-2-amino-3-(4-
fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (288 mg, 0,86
mmol) [Preparada de acordo com a preparacdao 6] excepto
substituindo por N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-4-
fluoro-L-fenilalanina (4,95 g, 17,5 mmol) por N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]Jcarbonil}-2-trifluorometil)-L-fenilalanina
e PyBrop (512 mg, 1,09 mmol) em Clorofdérmio (10 mL) DIEA
(790 uL 4,52 mmol foi adicionado e a reaccdo agitada de
um dia para outro a temperatura ambiente. A mistura foi
absorvida em silica e purificada por cromatografia em
coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto em epigrafe (162

mg, 32%) LCMS(ES)m/z=503 (M+H)".

b) N-{(1S)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}-5-metil-4-

(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida
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Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 5-cloro-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-il)-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-metil-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (162 mg, 0,29
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (3 mL) e Metanol (300 uL).
Adicionou-se hidrazina (58 upL, 1,85 mmol) e a reaccdo ficou
em agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi absorvida
em silica gel e purificada por cromatografia em coluna
(90:10:1 CHC15/MeOH/NH,OH) . 0 composto foi depois
purificado por HPLC de fase reversa (Coluna C18: H,0/CH;CN,
95-5%) que deu um sal de TFA que foi neutralizado em silica

(90:10:1 CHCls3/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso 2M HC1 em Et,0 e concentrado que deu o
sal de HCl do composto em epigrafe (222 mg, 0,41 mmol, 64%):
LC-MS (ES) m/z=373 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d:) & ppm)
2,38(s, 3H) 2,89-3,02(m, 4H) 3,79(s, 3H) 4,26-4,48(m, 4H)
6,30(d, J=1,77 Hz, 1H) 7,10(d, J=8,72 Hz, 2H) 7,26-7,35(m,
2H) 7,52(d, J=1,77 Hz, 1H) 8,02(s, 1H) 8,88(d, J=8,59 Hz,

1H) .

Exemplo 155
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Preparacédo de N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]

etil}-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno

carboxamida

a) N-{(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-

5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se &acido 5S5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il1)-2-
tiofenocarboxilico (200 mg, 0,90 mmol) [preparado de acordo
com o procedimento de Exemplo 151], 2-[(25-2-amino-3-(3-
fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (291 mg,
0,87 mmol) [Preparada de acordo com a preparacdo 6] excepto
substituindo N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-fluoro-
L-fenilalanina (5,03 mg, 17,8 mmol) em vez de N-{[(1l,1-
dimetiletil)oxi]Jcarbonil}-2-trifluormetil)-L-fenilalanina
e PyBrop (512 mg, 1,09 mmol) em clorofdérmio. Adicionou-se
DIEA (790 uL 4,52 mmol e a reaccdo foi agitada de um dia
para outro a temperatura ambiente. A mistura foi absorvida

em silica e purificada por cromatografia em coluna (25-70%
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EtOAc/Hex) dando o composto em epigrafe (250 mg, 50

e
N

LCMS (ES)m/z=503 (M+H) *.

b) N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-metil-4-

(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para wum baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se N-{(1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-
2-11)-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-metil-4-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (250 mg, 0,45 mmol) em
Tetra-hidro- furano (THF) (4 mL) e Metanol (400 uL) .
Adicionou-se hidrazina (66 pL, 2,10 mmol) e a reaccdo ficou
em agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi absorvida
em silica gel e purificada por cromatografia em coluna
(90:10:1 CHC15/MeOH/NH,0H) . 0 composto foi depois
purificado por HPLC de fase reversa (Coluna C18: H,0/CHsCN,
95-5%) que deu um sal de TFA que foi neutralizado em silica

(90:10:1 CHCls3/MeOH/NH40H) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL), tratado
com excesso de 2M HC1l em Et,0 e concentrado gque deu o sal
de HC1l do composto em epigrafe (142 mg, 0,31 mmol, 70%):
LC-MS (ES) m/z=373 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d:;) & ppm)
2,38(s, 3H) 2,92-3,04(m, 4H) 3,79(s, 3H) 4,30-4,43(m, 1H)
6,30(d, J=1,77 Hz, 1H) 7,02(td, J=8,53 2,15 Hz, 1H) 7,26~
7,35(m, 1H) 7,52(d, J=2,02 Hz, 1H) 8,04 (s, 1H) 8,19(s,3H

8,93(d, J=8,34 Hz, 1H).
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Exemplo 158

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-{[3-trifluorometil) fenil]

metil}etil)-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

tiofenocarboxamida

a) Acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

tiofenocarboxilico

Adicionou-se NCS (1,355 g, 10,15 mmol) em porcdes
a um reactor de tubo selado de 150 mL gque contém S5-metil-4-
(l1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(2,0 g, 8,46 mmol) [Preparado de acordo com a preparacéio
10] em tetra-hidrofurano (THF) (40 mL) a temperatura
ambiente. A mistura foil aquecida até 70°C durante 2h. A
mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e
repartida entre CHCls e H;0. O pH da fase aquosa foi
ajustado até ~3 por adicdo de 6N HCl. A fase aquosa foi
lavada varias vezes com DCM e as fracgdes orgénicas
combinadas foram secas com Na2S04 e concentradas para dar o

composto em epigrafe (2,36 g, 9,19 mmol, gquant): LC-MS(ES)
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m/z=257 (M+H)".

b) 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-((1S)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1il1l)-1-[(3-trifluorometil)

fenillmetilletil-5-metil-2-tiofenocarboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
acido 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-1i1)-5-metil-2-tiofeno
carboxilico (181 mg, 0,70 mmol), 2-{(2S8)-2-amino-3-(3-
fluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona (291
mg, 0,87 mmol) [Preparada de acordo com a preparacido 6]
excepto substituindo por N-{[(1,1-dimetiletil)oxi]
carbonil}-3-fluoro-L-fenilalanina (4,98 g, 15,0 mmol) em
vez de N-{[(l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-trifluorometil)
-L-fenilalanina] e PyBrop (399 mg, 0,85 mmol)em clorofdérmio
(8 mL). Adicionou-se DIEA (620 uL 3,55 mmol) e a reaccgdo
foi agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi absorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (319 mg, 0,50 mmol, 71%) ¢ LCMS (ES)m/z

=587 (M+H) *.
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c) N—((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}etil) -
4- (4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno

carboxamida

Para wum baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4-(4-cloro-1-metil-1H-5-11)-N-((1S)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[ (3-fluorometil)
fenilletil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida (319 mg, 0,50
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (4,9 mL) e Metanol (0,5 mL).
Adicionou-se Hidrazina (119 uL, 3,79 mmol) e a reaccgédo
ficou em agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi
absorvida em silica gel e purificada por cromatografia em

coluna (95:5:0,5 CHCl3/MeOH/NH4CH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu

o sal de HC1l do composto em epigrafe (204 mg, 0,39 mmol,

X

79%): LC-MS (ES) m/z=457 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
ppm) 2,33(s, 3H) 2,95-3,10(m, 4H) 3,71 (s, 3H) 4,31-4,41 (m,
1H) 7,49-7,61(m, 3H) 7,66(s, 1H) 7,49(s, 1H) 8,16(s,

3H)8,90(s, 1H).

Exemplo 159
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Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}

-4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-i1l1)-5-metil-2-tiofenocarbo

xamida

a) Acido 4- (4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

tiofenocarboxilico

Adicionou-se NBS (1,84 g, 10,33 mmol) em porcdes
a um reactor de tubo selado de 150 mL que continha 5-metil-
4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(2 g, 8,406 mmol) [Preparado de acordo com o procedimento da
Preparacédo 10]. A mistura foi aquecida até 70°C durante 1h.
Depois adicionou-se 6N NaOH (28 mL, 168 mmol) e a mistura
agitada a 70°C durante 1h. A mistura foi repartida entre
CHCl; e H,O0 e a fase aquosa tornada &cida com 6N HCl. A
fase aquosa foi lavada varias vezes com CHCls e as fraccgdes
orgdnicas combinadas foram secas sobre Na,S0, e con-
centradas dando o composto em epigrafe. LC-MS(ES)m/z ,

302 (M+H) ",

b) 4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-{ (1S)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1l1l)-1-[(4-fluorofenil)

metil]etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida
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Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se acido 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-
metil-2-tiofenocarboxilico (256 mg, 0,85 mmol), 2-[(2S)-2-
amino-3-(4-fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona
(1272 mg, 3,80 mmol) [Preparada de acordo com o procedimento
da Preparacdo 6] excepto substituindo por N-{[(l,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-4-fluoro-L-fenilalanina (4,95 g,
17,5 mmol) em vez de N-{[(l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-
trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (4,95 g, 1,03 mmol)
em Cloroférmio (8,5 mL). Adicionou-se DIEA (750 uL 4,29
mmol) e a reaccdo foi agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foil absorvida em silica e
purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)

) e

e

dando o composto em epigrafe (319 mg, 0,50 mmol, 71

LCMS (ES)m/z =583 (M+H) ",

c)N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-4- (4-bromo-

l-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adici-

onou-se 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{(1S)-2-(1,3-
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dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1l1)-1-[(4-fluorofenil) -

metilletil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida (133 mg, 0,21 mmol)
em Tetra-hidrofurano (THF) (3 mL) e Metanol(l mL). Adi-
cionou-se Hidrazina (50 uL, 1,59 mmol) e a reaccdo ficou em
agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi absorvida em
silica gel e purificada por cromatografia em coluna

(95:5:0,5 CHC1ls/MeOH/NH40H) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HCl do composto em epigrafe (90 mg, 0,17 mmol,
83%): LC-MS(ES)m/z=453(M+H)". 'H NMR(400 MHz, DMSO-d¢) 8
ppm) 2,33(s, 3H) 2,82-3,08(m, 4H) 3,72(s, 3H) 4,24-4,39 (m,
1H) 7,11(t, J=8,84 Hz, 2H) 7,26-7,35 (m, 2H) 7,69(s, 1H)
8,03-8,25(m,3H) 8,73-8,90(m, 1H).

Exemplo 160

. Cl
b@’
LIy

S 1
Hi~”NH,
L
.‘Q FF

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}

-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno

carboxamida

a) 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{(1S)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-[ (4-fluorofenil)

metil]etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida
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Para um baldo de fundo «zredondo de 50 mL
adicionou-se 4cido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-
metil-2-tiofenocarbo xilico (276 mg, 1,08 mmol), [preparado
de acordo com o procedimento do Exemplo 158]
2-[(28)-2-amino-3- (4-fluorofenil)propil]-1H-isoindole-
1,3(2H)-diona (317 mg, 0,95 mmol) [Preparada de acordo com o
procedimento da Preparacdo 6] excepto substituindo por N-
{[(l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-4-fluoro-L-alanina (4,95
g, 17,5 mmo1l) em vez de N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]
carbonil}-2-trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (612
mg, 1,31 mmol) em Clorofdérmio (14 mL). Adicionou-se DIEA
(940 uL 5,38 mmol) e a reaccdo foi agitada de um dia para
outro a temperatura ambiente. A mistura foi absorvida em
silica e purificada por cromatografia em coluna (25-70%
EtOAc/Hex) dando o composto em epigrafe (319 mg, 0,50 mmol,

71%) : LCMS (ES)m/z =537 (M+H)".

c) N-{(lS)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}-4- (4-

cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um Dbaldo de fundo redondo de 50 mL
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adicionou-se a 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{(1S) -
2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-[ (4-fluoro

fenil)metil]etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida (145 mg, 0,25
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (3 mL) e Metanol(l mL).
Adicionou-se Hidrazina (50 uL, 1,59 mmol) e a reaccdo ficou
em agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi absorvida
em silica gel e purificada por cromatografia em coluna

(95:5:0,5 CHCl3/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HC1l em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HC1l do composto em epigrafe (88 mg, 0,192 mmol,

77%): LC-MS (ES)m/z=407 (M+H) . 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &

X

erem) 2,34 (s, 3H) 2,81-3,10(m, 4H) 3,72(s, 3H) 4,25-4,39(m,
1H) 7,11(t, J=8,84 Hz, 2H) 7,26-7,35 (m, 2H) 7,69(s, 1H)

7,94 (s, 1H) 8,15(s, 3H)8,85 (s, 1H).

Exemplo 161

Hy

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}

-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-

tiofenocarboxamida
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a)4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[ (3-fluorofenil)metil] -

etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4cido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-
metil-2-tiofenocarbo xilico (187 mg, 0,73 mmol), [preparado
de acordo com o procedimento do Exemplo 158], 2-[(2S)-2-
amino-3-(4-fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona
(233 mg, 0,70 mmol) [Preparada de acordo com o procedimento
da Preparacdo 6] excepto substituindo por {[[N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-3-fluoro-L-fenilalanina (5,03 g,
17,8 mmol) em vez de N-{[(l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-
trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (412 mg, 0,88 mmol)
em Clorofédrmio (9 mL), e adicionado DIEA (640 uL 3,66 mmol)
e a reaccdo foi agitada de um dia para outro a temperatura
ambiente. A mistura foi absorvida em silica e purificada
por cromato- grafia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o
composto em epigrafe (180 mg, 0,30 mmol, 42%): LCMS(ES)m/z

=537 (M+H) ".
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b) N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-

cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se a 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{(1S) -
2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[ (3-fluoro
fenil)metil]etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida (186 mng,
0,31 mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e Metanol (1
mL) . Adicionou-se Hidrazina (76 uL, 2,42 mmol) e a reaccgédo
ficou em agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi
absorvida em silica gel e purificada por cromatografia em

coluna (95:5:0,5 CHCl3/MeOH/NH,40H) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HC1l em Et;0 e concentrado que deu

o sal de HCl do composto em epigrafe (108 mg, 0,231 mmol,

X

74%) : LC-MS(ES)m/z=407 (M+H) . 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
eem) 2,34 (s, 3H) 2,91-3,03(m, 4H) 3,71(s, 3H) 4,31-4,41 (m,
1H) 7,02(td, J=2,02 Hz, 1H) 7,13(t, J=7,07 Hz, 2H) 7,26-
7,36 (m, 1H) 7,69(s, 1H) 7,95(s, 1H) 8,15(s, 3H) 8,88(d,

J=6,32 Hz, 1H)

Exemplo 162
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Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}

-4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-i11)-5-metil-2-

tiofenocarboxamida

a)d-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[ (3-fluorofenil)metil] -

etil} -5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4cido 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-
metil-2-tiofenocarbo xilico (191 mg, 0,63 mmol), [preparado
de acordo com o procedimento do Exemplo 159], 2-[(2S)-2-
amino-3- (3-fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona
(209 mg, 0,62 mmol) [Preparada de acordo com o procedimento
da Preparacdo 6] excepto substituindo por {[[N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-3-fluoro-L-fenil alanina (5,03 g,
17,8 mmol) a N-{[(l,1l-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-(trifluo-
rometil)-L-fenilalanina e PyBrop (359 mg, 0,77 mmol) em
Clorofédrmio (7 mL). Adicionou-se DIEA (560 puL 3,21 mmol) e
a reaccdo foili agitada de um dia para outro a temperatura
ambiente. A mistura foi absorvida em silica e purificada
por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o
composto em epigrafe (171 mg, 0,29 mmol, 46%): LCMS(ES)m/z
=583 (M+H) ".
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b) N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-

bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou
-se a 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-N-{(1S)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(3-fluorofenil)
metil]etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida (171 mg, 0,29
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (3 mL) e Metanol(l mL).
Adicionou-se Hidrazina (66 pL, 2,10 mmol) e a reaccdo ficou
em agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi absorvida
em silica gel e purificada por cromatografia em coluna

(95:5:0,5 CHCl;/MeOH/NH40H) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HC1l em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HC1l do composto em epigrafe (123 mg, 0,26 mmol,
88%): LC-MS(ES)m/z=453 (M+H) . 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
ppm) 2,33(s, 3H) 2,91-3,03(m, 4H) 3,72(s, 3H) 4,31-4,41 (m,
1H) 7,02(td, J=8,46, 2,02 Hz, 1H) 7,12(d, J=7,33 Hz, 2H)
7,27-7,35 (m, 1H) 7,64-7,71(m, 1H) 7,92 (s, 1H) 8,14 (s, 3H)
8,79-8,93(m,1H).

Exemplo 163
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Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[(3-trifluorometil) fenil]

metil}letil} -4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-

tiofenocarboxamida

a)4d-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-{[ (3-trifluorometil) fenil]

metilletil)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4cido 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-
metil-2-tiofenocarboxilico (180 mg, 0,60 mmol), [preparado
de acordo com o procedimento do Exemplo 159], 2-[(2S)-2-
amino-3-(3-trifluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-
1,3(2H)-diona (203 mg, 0,58 mmol) [Preparada de acordo com o
procedimento da Preparacdo 6] excepto substituindo por [N-
{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-trifluoro-L-fenilalanina
(4,98 g, 15,0 mmol) a N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-
(trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBRrop (340 mg, 0,72 mmol)
em Cloroférmio (6 mL). Adicionou-se DIEA (530 pL 3,03 mmol)
e a reaccgdo foi agitada de um dia para outro a temperatura

ambiente. A mistura foi absorvida em silica e purificada
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por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o
composto em epigrafe (259 mg, 0,41 mmol, 69%): LC-MS(ES)m/z

=633 (M+H) ",

b) N-{(1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil) -
4- (4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo «zredondo de 50 mL
adicionou-se a 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-((1S)-
2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il}-1-{ (3-trifluoro
metil) fenil]lmetil}etil)-5-metil-2-tiofenocarboxamida (259
mg, 0,41 mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (3 mL) e
Metanol (1 mL). Adicionou-se Hidrazina (90 upL, 2,87 mmol) e
a reaccédo ficou em agitacdo de um dia para o outro. A
mistura foi absorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (95:5:0,5 CHCls/MeOH/NH40H) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,O0 e concentrado dando o

sal de HC1 do composto em epigrafe (172 mg, 0,33 mmol,

X

80%): LC-MS(ES)m/z=503 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg;) &
ppm) 2,32(s, 3H) 3,03(d, J=6,06, 4H) 3,71(d, J=5,81, 4H)
4,31-4,41 (m, 1H) 7,49-7,56(m, 2H) 7,60(d, J=6,82 Hz, 1H)
7,64-7,71(m, 2H), 7,93(d, J=12,88 Hz, 1H) 8,18(s, 3H),

8,88-8,99 (m, 1H) .
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Exemplo 164

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[(3-(trifluorometil) fenil]

metil}etil)-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-

tiofenocarboxamida

a) 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

tiofenocarboxilato de metilo

Adicionou-se NBS (2,03 g, 11,41 mmol) em porcdes
a um reactor de tubo selado de 75 mL que continha 5-metil-
4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(2,1 g, 8,89 mmol) [preparado de acordo com o procedimento
da Preparacdo 10] em Tetra-hidrofurano (THF) (40 mL) a
temperatura ambiente. A mistura foi aquecida até 70°C
durante 1h. A mistura foi repartida entre CHCls e H;O. A
camada orgénica foi seca sobre Na;S0, a mistura reaccional
foi absorvida em silica e purificada por cromatografia em
coluna (15-40% EtOAc/Hex) dando o composto em epigrafe

()2,57 g, 8,15 mmol, 92%) LC-MS(ES)m/z, 316 (M+H)".
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b) 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarbo-

xilato de metilo

N "
4 !
S
Ohle

Para um reactor de Dbaldo selado de 350 mL
adicionou-se 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-
tiofenocarboxilato de metilo (2,57 mg, 8,15 mmol),
trimetilboroxina (2,27 mL, 16,31 mmol), K;COs (3,47 g, 25,1
mmol) e Pd(dppf)Cl, (426 mg, 0,83) em N,N-dimetilformamida
(DMF) (41 mL). A reacgdo foi aquecida a 110°C durante 1
hora. A mistura fol repartida entre CHCl5;/H,0, a camada
orgdnica separada e seca com NaySOs. A substédncia resul-
tante foi absorvido em silica e purificada por cromato-
grafia em coluna (0-15% EtOAc/Hex) dando o composto em

epigrafe (1,3 g, 4,76 mmol, 58%) LC-MS(ES)m/z, 251 (M+H)".

c) 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-tiofeno-

carboxilico

Para um baldo de fundo redondo de 100 mL
adicionou-se 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-5-metil-2-

tiofenocarboxilato de metilo (1,31 g, 5,23 mmol) em Tetra-
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hidrofurano (THF) (25 mL). Adicionou-se 6N NaOH (30 mL, 180
mmol) lentamente e a reaccdo foi agitada a 70°C de um dia
para outro. A reaccdo foi arrefecida a temperatura
ambiente, repartida entre CHCls e H,O0 e o pH da fase aquosa
ajustado para 3 por adicdo de 6N HCl. As camadas foram
separadas, a camada orgadnica foi seca com NaySO;, e o0
solvente foi removido dando o composto em epigrafe (1,3 g,
5,5 mmol, quant.) que foi wutilizado sem purificacéo

ulterior LC-MS(ES)m/z, 237 (M+H)".

d)4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-1i1)-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1, 3~
di-hidro-2H-isoindol-2-1il)-1-{[(3-trifluorometil) fenil]

metilletil)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou
-se acido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tio-
fenocarboxilico (170 mg, 0,68 mmol), 2-{(2S)-2-amino-3-[3-
(trifluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona
(256 mg, 0,67 mmol) [Preparada de acordo com o procedimento
da Preparacdo 6] excepto substituindo por [N-{[(l,1-
dimetiletil)oxilcarbonil}-3-trifluoro-L-fenilalanina (4,98

g, 15,0 mmol) em vez de N-{[(l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-
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2-(trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop(387 mg, 0,83
mmol) em clorofdérmio (7 mL), adicionou-se DIEA (600 uL 3,44
mmol) e a reaccdo foi agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foi absorvida em silica e
purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)
dando o composto em epigrafe (311 mg, 0,55 mmol, 80%): LC-

MS (ES)m/z =567 (M+H) .

e) N-{(1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]lmetill}etil) -
4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarbo-

xamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adi-
cionou-sed-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-i1)-N-((1S)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-{[ (3-trifluorome-
til)fenillmetil}etil)-5-metil-2-tiofenocarboxa- mida (311
mg, 055 mmol) em tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e
Metanol (1,4 mL). Adicionou-se Hidrazina (122 uL, 3,89 mmol)
e a reaccdo ficou em agitacdo de um dia para o outro. A
mistura foi absorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (95:5:0,5 CHCls;/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et;0 e concentrado que deu

o sal de HC1l do composto em epigrafe (234 mg, 0,44 mmol,

X

79%): LC-MS(ES)m/z=437 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
ppm) 1,87 (s,3H) 2,26(s, 3H) 3,03(d, J=6,82 Hz, 4H) 3,62(s,
3H) 4,31-4,41(m, 1H) 7,38(s, 1H) 7,49-7,56 (m, 2H) 7,58-

7,61 (m, 1H) 7,65 (s, 1H) 8,20(s,3H) 8,89(d, J=8,59 Hz, 1H)
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Exemplo 165

Preparacdo de N-{ (13)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]-

etil}-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno

carboxa- mida

a) 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-N{ (1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-
di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-[ (3-fluorofenil)metil]letil}-5-

metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4cido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-
2-tiofenocarboxilico (207 mg, 0,83 mmol), 2-[(2S)-2-amino-
3-(3-fluorofenil)propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (279 mg,
0,83 mmol) [Preparada de acordo com o procedimento da

Preparacéo 0] excepto substituindo por [N-{[(1,1-
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dimetiletil)oxi] carbonil}-3-fluoro-L-fenilalanina (5,03 g,
1,00 mmol) em vez de N-{[(l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-
(trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (469 mg, 1,00 mmol)
em cloroférmio (8 mL), DIEA (730 uL 4,18 mmol) e a reaccgédo
foi agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi absorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (311 mg, 0,55 mmol, 80%) : LC-MS(ES)m/z

=517 (M+H) *.

b) N-{(1S)-2-amino-1-[3-fluorofenil)metil]letil}-4-(1,4-

dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adi-
cionou-se 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-N-{ (1S)-2-(1, 3~
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-[ (3-fluorofenil)me-
til]Jetil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida (201 mg, 0,39 mmol)
em tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e Metanol(l mL). Adi-
cionou-se Hidrazina (86 ulL, 2,74 mmol) e a reaccdo ficou em
agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi absorvida em
silica gel e purificada por cromatografia em coluna

(95:5:0,5 CHCl;/MeOH/NH40H) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HC1 em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HC1l do composto em epigrafe (163 mg, 0,34 mmol,
87%): LC-MS(ES)m/z= 387 (M+H) . 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) §
ppm) 1,88(s,3H) 2,27(s, 3H) 2,87-3,09(m,4H)) 3,17-3,63 (s,

3H) 4,28-4,45(m,1H) 6,97-7,06 (m,1H), 7,13(t, J=7,20, 2H)
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1,27-7,35(m, 1H) 7,38(s, 1H), 7,89 (s, 1H)8,20 (s, 3H)8,88

(d, J=7,58 Hz, 1H).

Exemplo 166

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[4-fluorofenil)metil]letil}-

4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il1l)-5-metil-2-tiofencarboxamida

a)d-(1l,4-dimetil-1H-pirazol-5-il) -N-{ (1S)-2-(1,3-dioxo-1, 3~
di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[ (4-fluorofenil)metil]letil}-5-

metil-2-tiofenocarboxamida

Para wum baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se &4cido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-
2-tiofenocarboxilico (253 mg, 1,02 mmol) [Preparado de
acordo com o procedimento do Exemplo 164], 2-{(2S)-2-amino-
3-(4-fluorofenil)propil}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (335 mg,
1,00 mmol) [Preparada de acordo com o procedimento da

Preparacdo 6] excepto substituindo por N-{[(1l,l-dimetil
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etil)oxi]carbonil}-4-fluoro-L-fenilalanina (4,95 g, 17,5
mmol) em vez de N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-
(trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (574 mg, 1,23 mmol)
em cloroférmio (10 mL), adicionou-se DIEA (930 uL 5,32
mmol) e a reaccdo foi agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foi absorvida em silica e
purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)
dando o composto em epigrafe (132 mg, 0,25 mmol, 24%): LC-
MS(ES)m/z =517 (M+H) " .

b) N-{(1S)-2-amino-1-{[4-fluorofenil)metil]etil}-4-(1,4-

dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-11)-N-{ (1S)-2-
(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1il1)-1-[ (4-
fluorofenil) metil]etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida (132
mg, 0,26 mmol) em tetra-hidrofurano (THF) (2 mL) e Metanol (1
mL) . Adicionou-se Hidrazina (57 uL, 1,82 mmol) e a reaccgéio
ficou em agitacdo de um dia para o outro. A mistura foi
absorvida em silica gel e purificada por cromatografia em

coluna (95:5:0,5 CHCl;/MeOH/NH,CH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HC1l em Et;0 e concentrado que deu
o sal de HCl do composto em epigrafe (104 mg, 0,22 mmol,
84%): LC-MS(ES)m/z=387 (M+H) . 'H NMR(400 MHz, DMSO-d¢) &
pem) 1,88(s,3H) 2,27(s, 3H) 2,84-3,11(m, 4H) 3,63(s, 3H)
4,24.4,39(m, 1H) 7,10 (t, J=8,72 Hz, 2H) 7,31(dd, J=8,21

5,68Hz, 2H) 7,38(s, 1H) 7,87(s, 1H) 8,18(s, 3H) 8,83 (s, 1H)
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Exemplo 167

Preparacéado de N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]

etil}-4-(4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-tiofeno

carboxamida

a) Acido 4- (4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-
tiofenocarboxilico

NWBI’
Lo

Adicionou-se NBS (1,243 g, 6,98 mmol) em porcdes
a um reactor de tubo selado de 150 mL gque contém 5-cloro-4-
(lI-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(1,47 g, 5,73 mmol) [preparado de acordo com o procedimento
do Exemplo 151] em Tetra-hidrofurano (THF) (40 mL) a
temperatura ambiente. A mistura foi aquecida até 70°C
durante 1h. Depois foi adicionado 6N NaOH (20 mL, 120 mmol)
e depois a mistura foi agitada a 70°C durante mais 2h. A

mistura foi repartida entre CHCl; e Hy0, a camada organica
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foi seca sobre Nay,S0O; e concentrada dando o composto em
epigrafe que foi utilizado sem purificacgédo ulterior (385 g,

1,4 mmol, 30%) LC-MS(ES)m/z, 302 (M+H)".

b) 4-(4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-N-{ (13)-2-
((1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[ (3-fluor

fenil)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou
-se 4cido 4-(4-bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-
tiofenocarboxilico (215 mg, 0,64 mmol), 2-{(2S5)-2-amino-3-
(3-fluorofenil)propil}-1H-isoindole-1,3 (2H)-diona (215 mg,
0,064 mmol) [Preparada de acordo com o procedimento da
Preparacéo 6] excepto substituindo por N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-3-fluoro-L-fenilalanina (5,03 g,
17,7 mmol) em vez de N-{[(1l,1l-dimetiletil)oxi] carbonil}-2-
(trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (380 mg, 0,81 mmol)
em clorofédrmio (6 mL), DIEA (570 uL, 3,26 mmol) foi
adicionado e a reaccdo agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foi absorvida em silica e

purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)

X

dando o composto em epigrafe (247 g, 45%) LC-MS(ES)m/z,
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603 (M+H) "

c) N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-

bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida

Para wum baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-N-
{(18)-2-((1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[ (3-
fluorofenil)metil] etil}-2-tiofenocarboxamida (1,33 g, 0,22
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (3 mL) e metanol(l,2 mL).
Adicionou-se Hidrazina (50 uL, 1,59 mmol) e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi absorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls3/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HC1l do composto em epigrafe (145 mg, 0,30 mmol,

66%): LC-MS(ES)m/z=437 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &

X

epm) 2,91-3,03(m, 4H) 3,77(s, 3H) 4,30-4,41(m, 1H) 7,04
(td, J=8,53 2,15 Hz, 1H) 7,12(d, J=7,07 Hz, 2H) 7,28-7,36

(m, 1H) 7,74 (s,1H) 8,02-8,14(m,4H) 9,06(s, 1H).

Ny cl
g

HN%#f\NHN

CF,

Exemplo 168
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Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) -

fenillmetil}etil)-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-

i1l)-2-tiofenocarboxamida

a) 5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-{ (1S)-2-
((1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[ (3-fluor

fenil)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se &4cido 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilico (264 mg, 0,95 mmol), ) [Preparada
de acordo com o procedimento do Exemplo 96], 2-{(2S)-2-
amino-3-(3-fluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3(2H) -
diona (306 mg, 0,80 mmol) [Preparada de acordo com o0
procedimento da Preparacdo 6] excepto substituindo por N-
{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-(trifluorometil-L-
fenilalanina (4,98 g, 15,0 mmol) em vez de N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-2-(trifluorometil)-L-fenilalanina
e PyBrop (450 mg, 0,96 mmol) em cloroférmio (7 mL),

adicionou-se DIEA (660 uL 3,78 mmol) e a reaccdo foi
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agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi absorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (303 g, 0,44 mmol, 56%) LC-MS (ES)m/z,

607 (M+H) ",

b)N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil} etil) -
5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarbo-

xamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-N-
{(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-i1)-1-{[(3-
fluorofenil) metil]etil}-2-tiofenocarboxamida (303 mg, 0,50
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e metanol(l,5 mL).
Adicionou-se Hidrazina (120 uL, 3,82 mmol) e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi absorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HCl1 do composto em epigrafe (177 mg, 0,31 mmol,
61%): LC-MS(ES)m/z=479(M+H) . 'H NMR(400 MHz, DMSO-d¢) 8
ppm) 2,97-3,08(m, 4H) 3,76(s, 3H) 4,28-4,44(m, 1H) 7,50-
7,61 (m, 3H) 7,66(s, 1H) 7,71-7,75(m,1H) 8,10(s, 4H) 9,16

(d, J=8,59 Hz, 1H).
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Exemplo 169

Preparacédo de N-((13)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) fenil]

metil}letil)-4-bromo-4- (4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-i11)-5-

cloro-2-tiofenocarboxamida

a) 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-cloro-N-((1S)-2-
((1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(3-

trifluormetil) fenil]metil}etil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo «zredondo de 50 mL
adicionou-se 4cido 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il1l)-5-
cloro-2-tiofeno-carboxilico (183 mg, 0,54 mmol, [Preparado
de acordo com o procedimento do Exemplo 167], 2-{(2S)-2-
amino-3-[3-(trifluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-
1,3(2H)-diona (201 mg, 0,52 mmol) [Preparada de acordo com o

procedimento da Preparacdo 6] excepto substituindo por N-
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{[(l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-(trifluorometil-L-

fenilalanina (4,98 g, 15,0 mmol) em vez de N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-2-(trifluorometil)-L-fenilalanina
e PyBrop (298 mg, 0,64 mmol) em clorofdédrmio (5 mL), DIEA
(470 pL 2,69 mmol) foi adicionado e a reaccdo agitada de um
dia para outro a temperatura ambiente. A mistura foi
absorvida em silica e purificada por cromatografia em
coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto em epigrafe (246

g, 0,36 mmol, 69%) LC-MS(ES)m/z = 653 (M+H)".

d) N-((18)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}etil)
-4-bromo-4- (4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-N-
((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-{[ (3-
(trifluormetil) fenillmetil}etil)-2-tiofenocarboxamida (2406
mg, 0,38 mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e metanol (1
mL) . Adicionou-se Hidrazina (0,083 uL, 2,64 mmol) e a

reaccdo foi agitada de um dia para outro a temperatura

ambiente. A mistura foi absorvida em silica gel e
purificada por cromatografia em coluna (90:10:1
CHC1l5/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HC1l do composto em epigrafe (134 mg, 0,22 mmol,

57%): LC-MS(ES)m/z=523(M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
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pem) 3,04 (d, J=4,55 Hz, 4H) 3,76(s, 3H) 4,29-4,43(m, 1H)
7,50-7,61 (m, 3H) 7,66 (s, 1H) 7,70=-7,75(m, 1H) 8,06-

8,18 (m,4H) 9,17 (s,1H).

Exemplo 170

Preparacédo de N-{(18)-2-amino-1-[ (4-(fluorofenil)metil]

etil}-4-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

a) 4-(4-bromo-l1-metil-1H-pirazol-5-i11)-5-cloro-N-{ (1S)-2-
(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1il1)-1-[ (4-

fluorofenil) metilletil}-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adici-
onou-se Aacido 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-
2-tiofenocarboxilico (340 mg, 1,00 mmol, [Preparado de

acordo com o procedimento do Exemplo 167], 2-{(2S)-2-amino-
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3-[4- (fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona (374
mg, 1,12 mmol) [preparada de acordo com o procedimento da
Preparacéo 0] excepto que substitui por N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-4-fluoro-L-fenilalanina (4,95 g,
17,5 mmol) a N-{[(1l,1l-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-(trifluo-
rometil)-L-fenilalanina e PyBrop (626 mg, 1,34 mmol) em
cloroférmio (10 mL), DIEA (980 uL 5,61 mmol) foi adicionado
e a reaccdo agitada de um dia para outro a temperatura
ambiente. A mistura foi absorvida em silica e purificada
por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o
composto em epigrafe (229 g, 0,35 mmol, 31%) LC-MS(ES)m/z =
603 (M+H) .

b) N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-(fluorofenil)metil]etil}-4- (4-

bromo-1l-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-cloro-N-
{(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-[ (4-
(fluorofenil)metil]etil)-2-tiofenocarboxamida (229 mg, 0,38
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e metanol(l,2 mL).
Adicionou-se Hidrazina (90 uL, 2,87 mmol) e a reaccgdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HC1l em Et;0 e concentrado que deu

o sal de HCl1 do composto em epigrafe (99 mg, 0,17 mmol,



PE2117523 - 227 -

45%): LC-MS(ES)m/z=473(M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
ppm) 2,90 (d, J=6,82 Hz, 2H) 2,95-3,06(m, 1H) 3,77(s, 3H)
4,27-4,39(m, 1H) 7,11(t, J=8,72 Hz, 1H) 7,26-7,35(m, 2H)

7,74 (s, 1H) 8,01-8,21(m,4H) 9,06(s,1H).

Exemplo 171

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}

-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-

carboxamida

a) 5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-
((1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(4-

fluorofenil) metilletil}-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adi-
cionou-se de 4cido 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-

il)-2-tiofeno-carboxilico (320 mg, 1,16 mmol, [preparado de
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acordo com o procedimento do Exemplo 168], 2-[(2S)-2-amino-
3-[4- (fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona (318
mg, 0,95 mmol) [preparada de acordo com o procedimento da
Preparacdo 6] excepto substituindo por N-{[(1l,l-dimeti-
letil)oxi]carbonil}-4-fluoro-L-fenilalanina (4,95 g, 17,5
mmol) em vez de N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-
(trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (535 mg, 1,14
mmol) em Clorofdérmio (9,5 mL), DIEA (840 upL 4,81 mmol) foi
adicionado e a reaccdo agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foili adsorvida em silica e

purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)

X

dando o composto em epigrafe (106 g, 0,16 mmol, 17%) LC-

MS (ES)m/z = 557 (M+H)".

b) N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-(fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-

4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-
{(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1i1)-1-[ (4-
(fluorofenil)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida (106 mg, 0,19
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (3 mL) e metanol(l,5 mL).
Adicionou-se Hidrazina (45 uL, 1,43 mmol) e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),

tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
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o sal de HCl do composto em epigrafe (65 mg, 0,12 mmol,
65%): LC-MS(ES)m/z=429 (M+H) . 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &
ppm) 2,82-3,10(m, 4H) 3,77(s, 3H) 4,27-4,39(m, 1H) 7,11 (t,
J=8,72 Hz, 1H) 7,26-7,35(m, 2H) 7,68-7,76(m,1H) 8,10(s,4H)

9,11(d4, J=7,33 Hz, 1lH).

Exemplo 172
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Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]

etil}-4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-tiofeno

carboxamida

a) 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-1i1)-N-{ (1S)-2-(2,5-
difluorofenil)-1-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-

il)metil]etil}5-metil-2-tiofenocarboxamida
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Para um Dbaldo de fundo redondo de 50 mL adi-
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cionou-se 4&cido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-me-
til-2-tiofenocarboxilico (219 mg, 0,85 mmol, [preparado de
acordo com o procedimento do Exemplo 158], 2-[(2S)-2-amino-
3-[2,5-(difluorofenil)propil] -1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona
(290 mg, 0,82 mmol) [preparada de acordo com o procedimento
da Preparacdo 18] excepto que substitui por 2,5-difluoro-L-
fenilalanina (3,02 g, 15,0 mmol) a 2,6-difluorometil)-L-
fenilalanina e PyBrop (481 mg, 1,03 mmol) em Clorofdérmio
(8,5 mL), DIEA (750 uL 4,29 mmol) foi adicionado e a
reaccdo agitada de um dia para outro a temperatura
ambiente. A mistura foi adsorvida em silica e purificada
por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o
composto em epigrafe (246 g, 0,44 mmol, 52%) LC-MS(ES)m/z =
555 (M+H) "

b) N-{(1S)-2-amino-1-[2,5-difluorofenil)metil]letil}-4-(4-

cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para wum baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-N-{ (1S)-2-
(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-
2-il)metil]etil}-5-metil-2-tiofenocarboxamida (246 mg, 0,44
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e metanol(l mL).
Adicionou-se Hidrazina (100 uL, 3,19 mmol) e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
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tratado com excesso de 2M HC1l em Et,0 e concentrado que deu

o sal de HC1l do composto em epigrafe (147 mg, 0,28 mmol,

X

64%): LC-MS(ES)m/z=425(M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
ppm) 2,34 (s, 3H) 2,93-3,07(m, 4H) 3,71 (s, 3H) 4,34-4,50 (m,
1H) 7,04-7,14(m, 1H) 7,19(td, J=9,03 Hz, 2H) 7,69(s,1H)

8,14 (s,3H) 8,87(d, J=8,59 Hz, 1H).

Exemplo 173

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]

etil}-5-metil-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa-

mida

a) N-{(1S)-2-(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-
hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-5-metil-4-(l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida
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Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se &cido 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilico (171 mg, 0,77 mmol, [preparado de acordo
com o procedimento do Exemplo 151], 2-[(2S)-2-amino-3-[2,5-
(difluorofenil)propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (270 mg,
0,82 mmol) [preparada de acordo com o procedimento da
Preparacdo 18] excepto substituindo por 2,5-difluoro-L-
fenilalanina (3,02 g, 15,0 mmol) em vez de 2,6-difluoro-L-
fenilalanina e PyBrop (436 mg, 0,93 mmol) em Clorofdérmio
(7,5 mL), DIEA (680 uL 3,89 mmol) foi adicionado e a
reac¢do agitada de wum dia para outro a temperatura
ambiente. A mistura foi adsorvida em silica e purificada
por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o
composto em epigrafe (246 g, 0,44 mmol, 52%) LC-MS(ES)m/z =

521 (M+H)".

b) N-{(1S)-2-amino-1-[2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-

metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo zredondo de 50 mL
adicionou-se N-{(18)-2-(2,5-difluorofenil)-1-[ (1, 3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-5-metil-4-(1-
metil -1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (243 mg, 0,47
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e metanol(l mL).
Adicionou-se Hidrazina (0,103 mL, 3,27 mmol) e a reaccédo
foi agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .
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O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HCl do composto em epigrafe (132 mg, 0,27 mmol,
58%): LC-MS(ES)m/z=391 (M+H)". 'H NMR(400 MHz, DMSO-ds) &
ppm) 2,38 (s, 3H) 2,87-3,10(m, 4H) 3,78(s, 3H) 4,36-4,47 (m,
1H) ¢6,35(d, J=1,77 Hz, 2H) 7,05-7,13 (m,1H)7,16-7,28(m,2H)
7,52(d, J=1,52 Hz, 1H) 8,00(s,1H) 8,16(s,3H) 8,88(d, J=8,59

Hz, 1H).

Exemplo 174

Preparacédo de N-{(13)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]

etil}-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno

carboxamida

a) N-{(18)-2-(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-
hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-5-metil-4-(1,4-dimetil-

l1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida
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Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se acido 4-(1,4-dimetil-4-1H-pirazol-5-11)-5-
metil-2-tiofenocarboxilico (208 mg, 0,88 mmol), [preparado
de acordo com o procedimento do Exemplo 164], 2-[(2S)-2-
amino-3-[2,5-(difluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H) -
diona (288 mg, 0,82 mmol)[preparada de acordo com O
procedimento da Preparacdo 18] excepto substituindo por
2,5-difluoro-L-fenilalanina (3,02 g, 15,0 mmol) em vez de
2,6-difluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (503 mg, 1,07
mmol) em Clorofdérmio (8,5 mL), DIEA (770 pL 4,41 mmol) foi
adicionado e a reaccdo agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foili adsorvida em silica e
purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)

Q

dando o composto em epigrafe (292 g, 0,55 mmol, 62%) LC-

\

MS (ES)m/z = 535 (M+H)".

b) N-{(1S)-2-amino-1-[2,5-difluorofenil)metil]letil}-4-(1,4-

dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se N-{(18)-2-(2,5-difluorofenil)-1-[ (1, 3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-4-(1,4-dimetil-
lH-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida (292 mg, 0,55
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (5 mL) e metanol(l mL).
Adicionou-se Hidrazina (120 uL, 3,82 mmol) e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH4OH) .



PE2117523 - 235 -

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HC1l do composto em epigrafe (163 mg, 0,32 mmol,
59%): LC-MS(ES)m/z=405(M+H)". 'H NMR(400 MHz, DMSO-ds) &
ppm) 1,88 (s, 3H) 2,27(s, 3H) 2,94-3,06(m, 4H) 3,63 (s, 3H)
4,35-4,49(m,1H) 7,05-7,12 (m,1H) 7,16-7,27 (m,2H) 7,38(s,1H)
7,86(s,1H) 8,16(s,3H) 8,83(d, J=8,84 Hz, 1lH).

Exemplo 175

Preparacdo de N-{(1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il1)-2-

tiofenocarboxamida

a) 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{(1S)-2-
(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-

2-1l)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida
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Para wum baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4cido b5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-4-1H-pirazol-
5-il)-2-tiofenocarboxilico (235 mg, 0,85 mmol, [preparado de
acordo com o procedimento do Exemplo 96], 2-[(2S)-2-amino-
3-[2,5-(difluorofenil)propil] -1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona
(290 mg, 0,82 mmol) [preparada de acordo com o procedimento
da Preparacdo 18] excepto substituindo por 2,5-difluoro-L-
fenilalanina (3,02 g, 15,0 mmol) em vez de 2,6-
difluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (479 mg, 1,02 mmol)
em Clorofdérmio (8,5 mL), DIEA (742 puL 4,25 mmol) foi
adicionado e a reaccdo agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foil adsorvida em silica e
purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)
dando o composto em epigrafe (174 g, 0,30 mmol, 36%) LC-

MS (ES)m/z = 575 (M+H)".

b) N-{(18)-2-amino-1-[2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-
cloro-4 (4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno

carboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-N-
{(18)-2-(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-
isoindol-2-il)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida (174 mg,
0,30 mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (5 mL) e Metanol(l
mL) . Adicionou-se Hidrazina (70 uL, 2,23 mmol) e a reaccgéio
foi agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls3/MeOH/NH,OH) .
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O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HC1l do composto em epigrafe (115 mg, 0,21 mmol,
70%): LC-MS(ES)m/z=405(M+H) . 'H NMR(400 MHz, DMSO-ds) &
ppm) 2,88-3,09(m, 4H) 3,76(s, 3H) 4,33-4,48(m, 1H) 7,06-
7,15 (m,1H) 7,20 (td, J=9,09, 4,55 Hz, 2H) 7,74(s,1H)
8,10(s,1H) 8,13(s,3H) 9,14(d, J=8,84 Hz, 1lH).

Exemplo 180

N
P
9 o
Ci"i{s .
HN\N{’\NH;:{ E
F

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-

2-tiofenocarboxamida

a) 5.cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-{ (1S)-2-
(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-

2-1l)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida
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Para wum baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se dcido 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-4-1H-pira-
zol-5-il)-2-tiofenocarboxilico (235 mg, 0,85 mmol, [prepa-
rado de acordo com o procedimento do Exemplo 96], 2-[(25)-
2-amino-3-[2,5-(difluorofenil)propil]-1H-isoindole-1,3 (2H) -
diona (290 mg, 0,82 mmol) [preparada de acordo com O
procedimento da Preparacdo 18] excepto que substitui por
2,6-difluoro-L-fenilalanina (3,02 g, 15,0 mmol) a 2,6~
difluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (479 mg, 1,02 mmol)
em Clorofdérmio (8,5 mL), DIEA (742 puL 4,25 mmol) foi
adicionado e a reaccdo agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foil adsorvida em silica e
purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)
dando o composto em epigrafe (174 g, 0,30 mmol, 36%) LC-

MS (ES)m/z = 575 (M+H)".

b) N-{ (1S)-2-amino-1-[2,5-difluorofenil)metil]letil}-5-
cloro-4 (4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocar-

boxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adicio-
nou-se 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S) -
2-(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoin-
dol-2-il)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida (174 mg, 0,30
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (5 mL) e Metanol(l mL).
Adicionou-se Hidrazina (70 uL, 2,23 mmol) e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls3/MeOH/NH,OH) .
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O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HCl do composto em epigrafe (115 mg, 0,21 mmol,
70%): LC-MS(ES)m/z=405(M+H)". 'H NMR(400 MHz, DMSO-ds) &
ppm) 2,88-3,09(m, 4H) 3,76(s, 3H) 4,33-4,48(m, 1H) 7,06-
7,15 (m,1H) 7,20 (td, J=9,09, 4,55 Hz, 2H) 7,74(s,1H)

8,10(s,1H) 8,13(s,3H) 9,14(d, J=8,84 Hz, 1lH).

Exemplo 180

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil] -

etil}-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocar-

boxamida

a) 5-cloro-N-{(1S)-2-(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-
di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-4-(1l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida
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Para um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou
-se o acido b5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-
carboxilico (147 mg, 0,61 mmol, 2-[(2S)-2-amino-3-[2,5-
(difluorofenil)propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (216 mg,
0,61 mmol) [preparada de acordo com o procedimento da
Preparacdo 18] excepto substituindo por 2,5-difluoro-L-
fenilalanina (3,02 g, 15,0 mmol) em vez de 2,6-
difluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (341,4 mg, 0,73
mmol) em Clorofdérmio (6 mL), DIEA (530 upL 3,03 mmol) foi
adicionado e a reaccdo agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foi adsorvida em silica e
purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)

dando o composto em epigrafe (233 g, 0,43 mmol, 71%) LC-

o\

MS (ES)m/z = 541 (M+H)".

b) N-{(1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-

cloro-4(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um Dbaldo de fundo <redondo de 50 mL
adicionou-se 5-cloro-N-{ (1S)-2-(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-2-tiofeno
carboxamida (233 mg, 0,43 mmol) em Tetra-hidrofurano
(THF) (5 mL) e Metanol(l mL). Adicionou-se Hidrazina (95 uL,
3,03 mmol) e a reaccdo foi agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foi adsorvida em silica gel
e purificada por cromatografia em coluna (90:10:1

CHC15/MeOH/NH4OH) .
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O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HCl do composto em epigrafe (165 mg, 0,32 mmol,

75%): LC-MS(ES)m/z=411(M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &

X

rrm) 2,88-3,14(m, 4H) 3,85(s, 3H) 4,37-4,50(m, 1H) 7,09
(¢, J=8,34 Hz, 1H) 7,19 (dt, J=9,09, 4,55 Hz, 1H) 7,29
(ddd, J=8,84, 5,68, 3,16 Hz, 1H) 7,55 (4, J=1,52 Hz, 1H)

8,22 (s,1H) 8,27(s,1H) 9,32(d, J=8,84 Hz, 1H).

Exemplo 184

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1[ (3-fluorofenil)metil]etil}-

4-(cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarbo

xamida

a)b-metil-2-furanocarboxilato de metilo

Num baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se

dcido 5-metil-2-furanocarboxilico (2,5 g, 19,32 mmol) em
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Metanol (100 mL). Adicionou-se lentamente a temperatura
ambiente H,50, (10,5 mL, 197 mmol). A mistura reaccional
foi aquecida até 50°C de um dia para outro. A mistura
reaccional foi arrefecida até 0°C e foi adicionada uma
solucdo de NaHCO; até pH neutro seguida de 5N NaOH até pH
10. Adicionou-se CHCl; e a fase orgénica foi separada, seca
sobre Na,S0, e concentrada para dar o composto em epigrafe

(2,3 g, 16,3 mmol, 82%) LC-MS(ES)m/z=141 (M+H)".

b) 4-bromo-5-metil-2-furanocarboxilato de metilo

A uma solucdo de 5-metil-2-furanocarboxilato de
metilo (2,33 g, 16,28 mmol), e cloreto de aluminio (3,3 g,
24,75 mmol), em clorofdérmio (50 mL) a temperatura ambiente
foi adicionado Bry (1,1 mL, 21,35 mmol). A solucgédo
resultante foi agitada a temperatura ambiente num reactor
de tubo selado durante 2 horas. Apds o completamento, a
solucdo foi arrefecida em banho de gelo, adicionada H;O e a
mistura reacional foi repartida entre CHCl3/H;O0. A camada
orgénica foi lavada com NaHCO; e depois com Na,S,035. A
camada orgénica foi seca com Na,S0O, concentrada, adsorvida
em silica e purificada por cromatografia em coluna [0-20%
EtOAc/Hexanos) dando o composto em epigrafe (2,13 g, 9,72

mmol, 60%) LC-MS(ES)m/z=221 (M+H)".
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c) S5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilato

de metilo

Num reactor de bal&o selado de 5 mL, adicionou-se
4-bromo-5-metil-2-furanocarboxilato de metilo (1,13 g, 5,16
mmol) l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazole (1,31 g, 6,30 mmol) [Preparada de acordo
com a preparacdo 7] KsPOs (3,87 g, 18,23 mmol)e Pd;(dba)s;
(153 mg, 0,17 mmol)e P(OMe), (32 uL, 0,27 mmol) em 1,4-
Dioxano (23 mL). A reaccdo foi aquecida a 95°C durante 4
horas a 95°C, arrefecida a temperatura ambiente repartida
entre CHCl3/H,O0. A camada orgénica foi lavada com NaHCOs e
depois com Na;S$S;035. A camada orgédnica foi seca com NazS04
concentrada, adsorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna [0-20% EtOAc/Hexanos) dando o
composto em epigrafe (967 mg, 4,39 mmol, 85%) LC-

MS (ES)m/z=271 (M+H) ",

d) Acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarbo-

xilico
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Num reactor de tubo selado de 150 mL, adicionou-
se NCS (709 mg, 5,31 mmol) em porcdes a b-metil-4-(l-metil-
lHpirazol-5-il)-2-furanocarboxilato de metilo (1,13 g, 5,16
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (20 mL) a temperatura
ambiente. A mistura foi aquecida até 70°C durante 1 hora,
adicionou-se ©N NaOH (20 mL, 120 mmol) e a mistura foi
agitada a 70°C durante mais 2h. A mistura foi repartida
entre CHCl; e H,O0 e o pH da fase aquosa ajustado para ~3
com 6 N HCl. A camada organica foi separada, seca com
Na,50, concentrada, adsorvida em silica dando o composto em
epigrafe (1,13 g, 4,41 mmol, quant.) que foi utilizado sem

purificacdo ulterior: LC-MS(ES)m/z=241 (M+H)"

a) 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il1l)-N-{(1S)-2(1,3)-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(3-fluorofenil)

metil]etil}-5-metil-2-furanocarboxamida

f\r/fiﬁi

1y
O

Fw

Num baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se

D

i', \

dcido 4-(4-cloro-l-metilo-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furan-
carboxilico (244 mg, 0,96 mmol), 2-[(2S8)-2-amino-3(3-
fluorofenil)propil]-1lh-isoindole-1, 3 (2H)-diona (320 mg,

0,95 mmol) [Preparada de acordo com a preparacdo 6] excepto
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substituindo por N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-
fluoro-L-fenilalanina (5,0 g, 17,8 mmol) em vez de N-
{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-(trifluorometil)-L-

fenilalanina e PyBrop (533 mg, 1,14 mmol) em clorofdrmio (9
mL) . Adicionou-se DIEA (830 uL, 4,75 mmol e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica e purificada por

cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto

X

em epigrafe (242 mg, 0,465 mmol, 49%) LCMS(ES)m/z=521

(M+H) ",

f) N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metilletil}-4-(4-

cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-
(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[(3-fluorofe-
nil)metil]etil}-5-metil-4-(l-metil-2-tiofenocarboxamida
(238 mg, 0,46 mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (3,6 mL) e
Metanol (1 mL). Adicionou-se hidrazina (100 upL, 3,19 mmol) e
a reaccdo ficou em agitacdo de um dia para o outro. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH4OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HCl do composto em epigrafe (157 mg, 0,32 mmol,

71%): LC-MS(ES) m/z=391 (M+H)'. 'H NMR(400 MHz, DMSO-d¢) &

X

ppm) 2,31(s, 3H) 2,91-3,03(m, 4H) 3,73(s, 3H) 4,36-4,49(m,
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i) 7,03(t, J=7,71 H=z, 1H) 7,07-7,14(m, 2H) 7,29-7,37(m,
1H) 7,39(s, 1H) 7,67(s,1H) 8,14(s,3H) 8,65(d, J=8,59 Hz,

1H) .

Exemplo 185

[ %0
0" ~g”
/ Ny NH;

FC

Preparacdo de N-((13)-2-amino-1-{[(2-trifluorometil) fenil}

etil}-5-(metiloxi)-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno

carboxamida

a)Acido 5-(metiloxi)-2-tiofenocarboxilico

?’g}f 0

G+

Adicionou-se lentamente durante 15 min 2-
(metiloxi)tiofeno (1,01 g, 8,85 mmol) a um baldo de fundo
redondo de 100 mL que continha 2,5 M nBulLi em hexanos (3,8
mL, 9,50 mmol) em tetra-hidrofurano (THF) (40 mL) a -78 °C.
Apbds o aquecimento até a temperatura ambiente e agitacédo
durante 2h, a mistura foi arrefecida para -35°C e
adicionou-se CO; sbé6lido triturado. A mistura agqueceu até a
temperatura ambiente durante 3 horas e foi arrefecida num

banho de gelo e terminada com NH4Cl(sat.) A mistura
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reaccional arrefecida foi repartida entre CHCl3/H,O0. A
camada aquosa foi tornada 4&acida com 6N HCl. A camada
orgdnica separada foi seca com Na,S0O, e concentrada dando o
composto em epigrafe (1,3 g, 8,05 mmol, 91%) que foi

utilizado sem purificacdo ulterior: LC-MS(ES)m/z=159 (M+H)".

b) 5-(metiloxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo

Ao
{ 8 OMe

Para um baldo de fundo redondo de 200 mL adaptado
com um condensador adicionou-se 4cido 5-(metiloxi)-2-
tiofenocarboxilico (1,3 g, 8,22 mmol) em Metanol (40 mL).
H,S0, (5 mL, 94 mmol) foi adicionado lentamente a
temperatura ambiente e a reacgcdo agitada de um dia para
outro a 50°C. A mistura foi arrefecida até 0°C e foi
adicionado NaHCOs; sat. até pH neutro seguido de NaOH para
pH 10. A mistura foi repartida entre CHCl3/H,0. A fase
orgadnica foi separada e seca sobre Nay;304. A solugdo foi
adsorvida em silica e purificada por cromatografia em
coluna (5-50% EtOAc/hexanos) dando o composto em epigrafe
(827 mg, 4,56 mmol, 56%) que foi utilizado sem purificacéo

ulterior: LC-MS(ES)m/z=173 (M+H)".
c)4-bromo-5-(metiloxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo
Bf_

N0
? s Ohle
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Adicionou-se NBS (903 mg, 5,07 mmol) em porcdes
a um reactor de tubo selado de 5 mL que continha b5-
(metiloxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,73 g, 4,23
mmol) em N,N-Dimetilformamida (DMF) (20 mL) a temperatura
ambiente e a reaccdo agitada durante 1 hora. Adicionou-se
mais NBS (249 mg) e apdés 1 h a temperatura ambiente a
mistura foi repartida entre CHCls e H;0. A fase organica
foi seca sobre NayS0s e adsorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna (0-25% EtOAc/hexanos) dando o
composto em epigrafe (825 mg, 3,19 mmol, 75%) LC-

MS (ES)m/z=252 (M+H) *.

d) 5-(metiloxi)-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno

carboxilato de metilo

Num reactor de baldo selado de 350 mL, adicionou-
se 4-bromo-5-(metiloxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (773
mg, 3,72 mmol)) ) l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (773 mg, 3,72 mmol)
[Preparada de acordo com a preparacao 7] KyCOs3 (1,419 g,
10,27 mmol)e Pd(Pt-Bu), (103 mg, 0,20 mmol) em 1,4-Dioxano
(12 mL) e Agua (3 mL). A reaccdo foi aquecida a 85°C
durante 2 horas. A mistura foi repartida entre CHCl3/H,0 e

camada aquosa foi tornada é&cida com 6N HCl1. A camada
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orgadnica foi seca com Nay;S0O, e evaporada. A substéncia
resultante foi adsorvida em silica e ©purificada por

cromatografia em coluna [0-50% EtOAc/Hexanos) dando o

o\

composto em epigrafe (967 mg, 4,39 mmol, 85%) LC-

MS (ES)m/z=253 (M+H) *.

e) Acido 5-(metiloxi)-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxilico

A um baldo de fundo redondo de 100 mL adicionou-
se 5-(metiloxi)-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno car-
boxilato de metilo (203 mg, 0,805 mmol) em Tetra-
hidrofurano (THF) (4 mL). Adicionou-se lentamente 6N NaOH
(4 mL, 0,805 mmol) e a mistura foi agitada de um dia para
outro a 70°C. A mistura foil neutralizada por adigcdo de 6N
HCl1 e repartida entre CHCl; e Hy,O0. As camadas foram
separadas, a camada organica seca sobre Na,»S04 e

concentrada dando o composto em epigrafe (152 mg, 0,064

[eiS]

mmol, 79%) que foi wutilizado no ©passo seguinte sem

purificacdo ulterior LC-MS(ES) m/z = 239 (M+H)'.

f) N-((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-
{[(2-trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-(metiloxi)-4-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida
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A um baldo de fundo redondo de 100 mL adicionou-
se dcido 5-(metiloxi)-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tio-
fenocarboxilico (148 mg, 0,62 mmol), 2-{(2S)-2-amino-3-[2-
(trifluormetil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3 (2H) -diona
(242 mg, 0,63 mmol) [preparada de acordo com o procedimento
da preparacdo 6] e PyBrop (356 mg, 0,76 mmol) em Clorofdrmio
(6 mL). Adicionou-se DIEA (550 uL, 3,15 mmol) e a reaccédo
foi agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (303 mg, 0,51 mmol, 82%) LC-MS(ES)m/z=569

(M+H) .

g) N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenillmetil}etil) -
5-(metiloxi)-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno

carboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
N-((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[2-
(trifluorometil) fenil]metill}etil)-5-(metiloxi)-4-(l-metil-
1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (303 mg, 0,51 mmol)

em Tetra-hidrofurano (THE') (4 mL) e DMetanol (1 mL) .



PE2117523 - 251 -

Adicionou-se Hidrazina (110 uL, 3,50 mmol) e a reaccgédo
ficou em agitacdo de um dia para outro a temperatura
ambiente. A mistura foi adsorvida em silica e purificada

por cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls;/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado dando o

sal de HC1 do composto em epigrafe (122 mg, 0,23 mmol,

X

rendimento: 45%): LC-MS(ES) m/z=439 (M+H)". 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm) 2,93-3,02(m, 1H) 3,03-3,14(m, 3H) 3,82(s,
3H) 3,98(s, 3H) 4,41-4,53(m, 1H) 6,32(s, 1H) 7,38-7,49(m,
2H) 7,52-7,63(m, 2H) 7,68(d, J=7,58 Hz, 1H) 8,01 (s,1H)

8,17(s,3H)8,93(d, J=8,84 Hz, 1H).

Exemplo 186

ot
HN$NHZ'

Preparacdo de N-{ (11S)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]

etil}-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

furanocarboxamida

a)d-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1l)-1-[(4-fluorofenil)metil]-

etil}-5-metil-2-furanocarboxamida
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Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de 50 mL
de acido 4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-
furanocarbo- xilico[preparada de acordo com o procedimento
do Exemplo 184] (248 g, 0,97 mmol), 2-[(235)-2-amino-3-(4-
fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (321 mg,
0,96 mmol) [preparada de acordo com a preparacdo 6] excepto
substituindo por N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-4-
fluoro-L-fenilalanina (4,95 g, 17,5 mmol) em vez de N-
{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-trifluorometil)-L-fenil
alaninal] e PyBrop (557 mg, 1,19 mmol) em clorofdédrmio (9,5
mL) . Adicionou-se DIEA (840 uL, 4,81 mmol) e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (167 mg, 0,26 mmol, 67%) LC-MS(ES)m/z = 521

(M+H) *.

b) N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil}etil}-4-(4-

cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se

4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{ (1S)-2-(1,3-dioxo-
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1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[ (4-fluorofenil)metil]

etil}-5-metil-2-furanocarboxamida (144 mg, 0,27 mmol) em
Tetra-hidrofurano (THF) (2,5 mL) e Metanol (1 mL). Adicio-
nou-se Hidrazina (60 uL, 1,91 mmol) e a reaccdo ficou em
agitacdo de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,O0 e concentrado dando o
sal de HC1 do composto em epigrafe (100 mg, 0,21 mmol,
rendimento 74% LC-MS(ES) m/z= 391 (M+H)". 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) O ppm) 2,31(s, 3H) 2,83-2,93(m, 2H) 2,94-3,04 (m,
2H) 3,73(s, 3H) 4,32-4,44(m, 1H) 7,12 (t, J=8,59 Hz, 2H)
7,25-7,33(m, 2H) 7,67(s, 1H) 8,07(s, 3H) 8,57(d, J=8,59

Hz, 1H)

Exemplo 187

Preparacdo de N-{(11S)-2-amino-1-{[3-trifluorometil) fenil]

metil}etil)-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

furanocarboxamida
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a)4d-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(3-(trifluorometil) fe-

nillmetil}etil)-5-metil-2-furanocarboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
adcido 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furan
carboxilico (230 mg, 0,90 mmol) [preparada de acordo com ©
procedimento do Exemplo 184] 2-{(2S)-2-amino-3-[3-(tri-
fluormetil) fenil]propil}}-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona (348
mg, 0,90 mmol) [Preparada de acordo com a preparacido 6]
excepto substituindo por N-{[(1,1-dimetiletil)oxi]
carbonil}-3-(trifluorometil)L-fenil-L-alanina (4,98 g, 15,0
mmo1l) em vez de N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-
trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (502 mg, 1,07 mmol)
em cloroférmio (8,5 mL). Adicionou-se DIEA (790 uL, 4,52
mmol) e a reaccdo foi agitada de um dia para outro a
temperatura ambiente. A mistura foi adsorvida em silica e
purificada por cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex)
dando o composto em epigrafe (247 mg, 0,43 mmol, 48%) LC-

MS (ES)m/z=571 (M+H)".

b) N-{(1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metill}etil) -
4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-furanocar-

boxamida
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A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
4- (4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i11)-N-{(1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(3-trifluorometil) fenil]
etil}-5-metil-2-furanocarboxamida (247 mg, 0,433 mmol) em
Tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e Metanol (1 mL). Adicionou-
se Hidrazina (95 uL, 3,03 mmol) e a reaccdo ficou em
agitacdo de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et;0 e concentrado dando o
sal de HCl do composto em epigrafe (206 mg, 0,38 mmol,
rendimento 88% LC-MS(ES) m/z= 441 (M+H)". 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm) 2,30(s, 3H) 2,97-3,08(m, 4H) 3,71 (s, 3H)
4,35-4,49(m, 1H) 7,54 (dt, J=19,20, 7,20 Hz, 2H) 7,62-7,68
(m, 2H) 8,14(s, 3H) 8,65(d, J=8,84, 1H).

Exemplo 188

Preparacédo de N-((1S)-2-amino-1-2-(trifluorometil) fenil]

metil}etil}-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i11)-5-

(metiloxi)-2-tiofenocarboxamida
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a)acido 4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-(metiloxi)-2-

tiofenocarboxilico

Num reactor de tubo selado de 50 mL, adicionou-se
NCS (382 mg, 2,80 mmol) em porcgcdes a 5b-(metiloxi)-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (642
mg, 2,54 mmol) [preparado de acordo com o procedimento do
Exemplo 185] em Tetra-hidrofurano (THF) (12 mL) a
temperatura ambiente. A mistura foi aquecida até 70°C
durante 1 hora, adicionou-se 6N NaOH (10 mL, 60,0 mmol) e a
mistura foli agitada a 70°C durante mais 3h. A mistura foi
repartida entre CHCl; e H,O e a fase aquosa tornada é&cida

com 6 N HCl. A camada orgénica foili seca sobre NaS0; e

concentrada, dando o composto em epigrafe (759 mg, 2,51
mmol, 98%.) que foi utilizado sem purificacdo adicional:

LC-MS (ES)m/z = 273 (M+H)".

b) 4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-((1S)-2(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-[(2-(trifluorometil)

fenillmetilletil}-5-(metiloxi)-2-tiofenocarboxamida
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Num baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
acido 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-(metiloxi)-2-
tiofenocarboxilico (85 mg, 0,31 mmol), 2-{(2S)-2-amino-3[2-
trifluorometil)fenil]propil}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona
(119 mg, 0,31 mmol) |[preparada de acordo com a preparacao
6] e PyBrop (180 mg, 0,384 mmol) em clorofdérmio (3,5 mL).
Adicionou-se DIEA (270 uL, 1,54 mmol e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica e purificada por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (94 mg, 0,14 mmol, 45%) LC-MS(ES)m/z=603

(M+H) .

c) N-{(1S)-2-amino-1-[(2-trifluorometil)fenil]metill}etil) -
4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-(metiloxi)-2-tiofeno

carboxamida

Para wum baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-N-{ (1S)-2-
(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{ (2-trifluoro
metil) fenil]metil}etil)-5-(metiloxi)-2-tiofenocarboxamida
(94 mg, 0,16 mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (2 mL) e
Metanol (1 mL). Adicionou-se hidrazina (35 uL, 1,12 mmol) e
a reaccdo ficou em agitacdo de um dia para o outro. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
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tratado com excesso de 2M HC1l em Et,0 e concentrado que deu
o sal de HC1 do composto em epigrafe (27 mg, 0,05 mmol,
31%): LC-MS(ES) m/z = 473 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
ppm) 2,93-3,14(m, 4H) 3,73(s, 3H) 4,00(s, 3H) 4,41-4,54 (m,
1H) 7,43(t, J=7,45 Hz, 1H) 7,57(ddd, J=14,59 Hz, 2H) 7,62-
7,65(m, 1H) 7,069(d, J=7,83 Hz, 1H) 7,82-7,89(m, 1H) 8,12(s,

3H) 8,80(d, J=9,09 Hz, 1H).

Exemplo 189

Preparacdo de N-((1S)-2-amino-1-[[2,5-(difluorofenil]

metil]etil}-5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il1)-2-

tiofenocarboxamida

a)5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-(metiloxi)-2-

tiofenocarboxilato de metilo

Para um reactor de baldo selado de 350 ml
adicionou-se 4-bromo-5-cloro-2-tiofenocarboxilato de metilo

(409 mg, 1,60 mmol) [preparado de acordo com o procedimento
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de Exemplo 95), 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (388 mg, 1,75 mmol)
[Preparada de acordo com a preparacao 17] KyCO; (676 mg,
4,89 mmol)e Pdy(dba)s (153 mg, 0,17 mmol)e Pd(PtBus), (32
mg, 0,06 mmol) em 1,4-Dioxano (6 mL). A reaccdo foi
aquecida a 85°C durante 3 horas. A reaccdo foi repartida
entre CHCl3/H,O e o pH da camada aquosa ajustado para ~3
com 6N HCl. A camada orgénica separada foi seca com Na,304
adsorvida em silica e purificada por cromatografia em
coluna [10-65% EtOAc/ Hexanos) dando o composto em epigrafe

(106 mg, 0,39 mmol, %) LC-MS(ES)m/z=271 (M+H)".

b) Acido 5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxilico

A um baldo de fundo redondo de 100 mL adicionou-
se 5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarbo-
xilato de metilo (106 mg, 0,39 mmol) em Tetra-hidrofurano
(THF) (2 mL). Adicionou-se lentamente 6N NaOH(2 mL, 12,00
mmol) e a mistura agitada de um dia para outro a 70°C. A
mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente,
repartida entre CHCl; e H,O0 e o pH da camada aquosa
ajustado para ~3. As camadas foram separadas, a camada

orgénica seca sobre NayS0Os e concentrada dando o composto
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A

desejado (96 mg, 0,37 mmol, 95%) LC-MS(ES) m/z = 257

(M+H) .

c) 5-cloro-N-((18)-2-(2,5-difluorofenil)-1-[ (1, 3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-4-(1,4-dimetil-

l1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A um bal&do de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
acido 5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno
carboxilico (96 mg, 0,37 mmol), 2-[(235)-2-amino-3-[2,5-
difluorofenil)propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (125 mg,
0,40 mmol) [preparada de acordo com o procedimento da
Preparacdo 18] excepto substituindo por 2,5-difluoro-L-
fenilalanina (3,02 g, 15,0 mmol) a 2,6-difluoro-L-
fenilalanina e PyBrop (225 mg, 0,48 mmol) em Clorofdérmio (4
mL) . Adicionou-se DIEA (330 uL, 1,89 mmol) e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica e ©purificada ©por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (98 mg, 0,13 mmol, 34%) LC-MS(ES)m/z=535

(M+H) .



PE2117523 - 261 -

d) N-{(18)-2-amino-1-[(2-difluorofenil]metil]etil}-5-cloro-

4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Para um baldo de fundo redondo de 50 mL
adicionou-se 5-cloro-N-{(1S-2-(2,5-difluorofenil)-1-[(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-tiofenocarboxamida (98 mg, 0,18
mmol) em Tetra-hidrofurano (THF) (3 mL) e Metanol(l mL).
Adicionou-se hidrazina (40 uL, 1,27 mmol) e a reaccdo ficou
em agitacdo de um dia para o outro a temperatura ambiente.
A mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et;0 e concentrado que deu
o sal de HCl do composto em epigrafe (52 mg, 0,10 mmol,
56%): LC-MS(ES) m/z = 425 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
ppm) 1,94 (s, 3H) 2,87-3,09(m, 4H) 3,69(s, 3H) 4,42(d,
J=6,32 Hz, 1H) 7,10(ddd, J=12,00 8,34, 3,41 Hz, 1H)
7,20(td, J=9,16 4,67, 3,41 Hz, 1H) 7,27(ddd, J=8,97 5,56,
3,16 Hz, 1H) 7,39 (s, 1H) 8,06(s, 1H) 8,13(s, 3H) 9,13(d,
J=8,84 Hz, 1H).

Exemplo 190
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Preparacdo de N-{(1S)-2-amino-1-[[3-fluorofenil]metilletil}

-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-(metiloxi)-tiofeno

carboxamida

a) 4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{(13)-2-(1,3-dio-
x0-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(3-(fluorofenil]me-

til}etil}-5-(metiloxi)-2-tiofencarboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
dcido 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metiloxi-2-tio-
fenocarboxilico (220 mg, 0,81 mmol) [preparada de acordo
com o procedimento do Exemplo 188] 2-{(25)-2-amino-3-[3-
(trifluorofenil)propil}}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (281
mg, 0,90 mmol) [Preparada de acordo com a preparacdo 6]
excepto substituindo por N-{[(l,l1-dimetiletil)oxi]car-
bonil}-3-fluoro-L-fenilalanina (5,03 g, 17,8 mmol) em vez
de N-{[(l,l1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-(trifluorometil)-L-
fenilalanina e PyBrop (472 mg, 1,0 mmol) em Clorofdérmio (8
mL) . Adicionou-se DIEA (710 uL, 4,07 mmol) e a reaccdo foi
agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A

mistura foi adsorvida em silica e purificada por
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cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (281 mg, 0,51 mmol, 63%) LC-MS(ES)m/z=553

(M+H) *.

b) N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4- (4-
cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metiloxi-2-tiofeno-

carboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{(1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(3-fluorofenil)metil]
etil}-b-metiloxi-2-tiofenocarboxamida (281 mg, 0,51 mmol)
em Tetra-hidrofurano (THF) (4,5 mL) e Metanol (1 mL).
Adicionou-se Hidrazina (120 uL, 3,82 mmol) e a reaccédo

ficou em agitacdo de um dia para outro a temperatura

ambiente. A mistura foi adsorvida em silica gel e
purificada por cromatografia em coluna (90:10:1
CHC1ls5/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HC1l em Et,0 e concentrado dando o
sal de HC1l do composto em epigrafe (206 mg, 0,38 mmol,
rendimento 88% LC-MS(ES) m/z= 423 (M+H)". 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) O ppm) 2,86-3,04(m, 4H) 3,71(s, 3H) 4,02(s, 3H)
4,31-4,41 (m, 1H) 7,00- 7,07 (m,1H) 7,11 (d, J=7,58 Hz, 2H)
7,28-7,36 (m, 1H) 7,64(s, 1H) 7,73-7,78 (m, 1H) 7,98 (s,

3H) 8,54 (s, 1H).
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Exemplo 191

Preparacédo de N-{ (1S)-2-amino-1-[4-fluorofenil]lmetil]

etil}-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-(metiloxi) -

tiofenocarboxamida

a) 4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{(1S)-2-(1,3-dio-
x0-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-1i1)-1-[ (4-(fluorofenil]me-

til}letil}-5-(metiloxi)-2-tiofencarboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
dcido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metiloxi-2-tio-
fenocarboxilico (208 mg, 0,76 mmol) [preparada de acordo
com o procedimento do Exemplo 188] 2-{(2S)-2-amino-3-[3-(4-
fluorofenil)propil}}-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (257 mg,
0,77 mmol) [preparada de acordo com a preparacdo 6] excepto
substituindo por N-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-

(fluorometil)L-fenil-L-alanina (5,03 g, 17,8 mmol) em vez
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de N-{[(l,l1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-trifluorometil)-L-
fenilalanina e PyBrop (435 mg, 0,93 mmol) em Clorofdrmio
(7,6 mL). Adicionou-se DIEA (670 uL, 3,84 mmol) e a reaccdo
foi agitada de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica e ©purificada ©por
cromatografia em coluna (25-70% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (238 mg, 0,43 mmol, 56%) LC-MS(ES)m/z=553

(M+H) .

b) N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-4- (4-
cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metiloxi-2-tiofeno-

carboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{ (1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-[(4-fluorofenil)metil]-
etil}-b-metiloxi-2-tiofenocarboxamida (238 mg, 0,43 mmol)
em Tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e Metanol (1 mL).
Adicionou-se Hidrazina (95 uL, 3,03 mmol) e a reaccdo ficou
em agitacdo de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),
tratado com excesso de 2M HCl em Et,0 e concentrado dando o
sal de HC1 do composto em epigrafe (113 mg, 0,22 mmol,
rendimento 50% LC-MS(ES) m/z= 423 (M+H) . 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢) O ppm) 2,82-2,92(m, 2H) 2,93-3,03(m, 2H) 3,71(s,

3H) 4,02 (s, 3H) 4,26-4,37(m, 1H) 7,11 (d, J=8,46 Hz, Z2H)
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7,26-7,32 (m, 2H) 7,64(s, 1H) 7,69-7,84 (m, 1H) 7,95 (s,
3H) 8,45-8,52 (m, 1H).

Exemplo 192

Preparacdo de N-{(1S)-2-amino-1-[3-(trifluorometil)fenil]

metil]etil}-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-

(metiloxi)-tiofenocarboxamida

a) 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-11)-N-((1S)-2-(1,3-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(3-(trifluorometil)

fenil}etil}-5-(metiloxi)-2-tiofenocarboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
dcido 4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metiloxi-2-tio-
fenocarboxilico (210 mg, 0,77 mmol) [preparada de acordo

com o procedimento do Exemplo 188], 2-{(235)-2-amino-3-[3-
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(trifluormetil) fenil]propil}}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona

(257 mg, 0,77 mmol) [preparada de acordo com o procedimento
da Preparacdo 6] excepto substituindo por N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-3-(trifluorometil)-L-fenilalanina
(4,98 g, 15,0 mmol) em vez de N-{[(l,l1-dimetiletil)oxi]
carbonil}-2-trifluorometil)-L-fenilalanina e PyBrop (442
mg, 0,94 mmol) em Clorofdérmio (7,6 mL). Adicionou-se DIEA
(670 uL, 3,84 mmol) e a reaccdo foi agitada de um dia para
outro a temperatura ambiente. A mistura foi adsorvida em
silica e purificada por cromatografia em coluna (25-70%
EtOAc/Hex) dando o composto em epigrafe (238 mg, 0,43 mmol,

56%) LC-MS (ES)m/z=603 (M+H)".

b) N-{(1S)-2-amino-1-[(3-trifluorometil)fenillmetil}etil) -
4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metiloxi-2-tiofeno-

carboxamida

A um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se
4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{(1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[ (4-fluorofenil)metil]
etil}-b-metiloxi-2-tiofenocarboxamida (203 mg, 0,34 mmol)
em Tetra-hidrofurano (THF) (4 mL) e Metanol (1 mL).
Adicionou-se Hidrazina (80 uL, 2,55 mmol) e a reaccdo ficou
em agitacdo de um dia para outro a temperatura ambiente. A
mistura foi adsorvida em silica gel e purificada por

cromatografia em coluna (90:10:1 CHCls/MeOH/NH,OH) .

O composto neutro foi dissolvido em MeOH (2 mL),

tratado com excesso de 2M HCl em Et,O0 e concentrado dando o
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sal de HCl do composto em epigrafe (86 mg, 0,15 mmol,
rendimento 44% LC-MS(ES) m/z= 473 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm) 2,92-3,08(m, 4H) 3,70(s, 3H) 4,01 (s, 3H)
4,30-4,42(m, 1H) 7,50-7,60 (m, 3H) 7,61-7,66 (m, 1H) 8,00
(s, 3H) 8,52-8,68 (m, 1H).

Experiéncia 218

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[4- (fluorofenil)metil]

etil}-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

tiofenocarboxamida

a) 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-

tiofenocarboxilato de metilo

A uma solucdo de 5-etil-4-(1- metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (600 mg, 2,40 mmol),
[Preparada de acordo com o Exemplo 98] em Tetra-hidrofurano
(THF) (10 mL) foi adicionada N-bromossucinimida (512 mg,
2,88 mmol). A mistura foi agitada num tubo selado durante 2

horas a 70°C. A mistura foi depois concentrada e purificada
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com silica gel wutilizando um gradiente 0-5% (acetato de
etilo/hexano)para dar o composto em epigrafe como um séélido

esbranquicado LC-MS(ES) m/z= 330 (M+H)".

b) 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxi-

lato de metilo

Uma solucdo de 4-(4-bromo-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-5-etil-2-tiofenocarboxilato de metilo (635 mg, 1,93
mmol), carbonato de potéssio (1,33 mg, 9,64 mmol), PdCIl,
(dppf) (141 mg, 0,19 mmol) e trimetilboroxina (0,54 mL,
3,86 mmol) em N,N-dimetilformamida (3 mL) foi agitada a
110°C num tubo selado durante 2 horas. Esta mistura
reaccional foi repartida entre H,O-DCM. A fase aquosa foi
lavada varias vezes com DCM e as fases orgdnicas combinadas
foram secas sobre NayS0O, concentrada e purificada por
cromatografia em coluna (10-50% EtOAc/Hex) dando o composto
em epigrafe (488 mg, 96%) como um &6leo amarelo LC-

MS (ES)m/e= 265 (M+H)".

Acido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocar-

boxilico
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A uma solucdo de 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-1il1) -
5-etil-2-tiofenocarboxilato de metilo (488 mg, 1,85 mmol)
em O6N hidréxido de sdédio (3,08 mL, 18,5 mmol) Tetra-
hidrofurano (THF) (10 mL) foi agitada num tubo selado
durante 1h a 70°C. A mistura foi arrefecida e repartida
entre H20-DCM. Ajustou-se o pH para ~4 da fase aquosa e foi
lavada véarias vezes com DCM. As fracgdes organicas
combinadas foram secas sobre NayS0Os e concentradas para dar
o composto em epigrafe como uma espuma amarela (448 mg,
1,79 mmol rendimento 96%) como 6leo amarelo: LC-MS(ES) m/z=

251 (M+H)".

d) 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il1)-N-((1S)-2-(1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[ (4-fluorofenil)metil]

etil}-5-etil-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de &cido 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-
5-il1)-5-etil-2-tiofenocarboxilico (250 mg, 1,0 mmo1l)
adicionou-se 2-[(235)-2-amino-3-[4-fluorometil) fenil]propil}
-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (313 mg, 1,05 mmol) [Preparada
de acordo com a preparacdo 6] e diisopropilamina (0,52 ml,
3 mmol)em DCM a 25°C e hexafluorfosfato de bromo-tris-

pirrolidino-fosfénio (746 mg, 1,6 mmol)numa porgdo. A
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solucdo foi agitada durante 1h a 25°C e foi depois
repartida entre H,0-DCM. A fase aquosa foi lavada véarias
vezes com DCM e as fraccgdes orgédnicas combinadas foram
secas sobre Na,S0y4, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (silica, 30-70% EtOAc em hexanos)
para dar o composto em epigrafe como um sélido amarelo (490
mg, 0,92 mmol rendimento 92%) como uma espuma amarela: LC-

MS (ES) m/z= 531 (M+H)".

e) N-{(1S8)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}-4-(1,4-

dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida

A uma solucédo de 4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il) -
N-{(1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[ (4~
fluorofenil)metil]etil}-5-etil-2-tiofenocarboxamida (400
mg, 0,75 mmol) em metanol (8 mL) a 25°C adicionou-se
hidrazina (0,12 mL, 3,77 mmol) gota a gota apds 12h a
solugcdo foi concentrada, adsorvida em silica e purificada
por cromatografia em coluna (5%MeOH em DCM (1%NH4OH)).

A base livre foi transferida para sal de HCl por adicdo de
excesso de 4M HCl em dioxano (1 ml) e o residuo em MeOH (2
mL) concentrado dando o sal de HC1l do composto em epigrafe
como um sbélido amarelo LC-MS(ES) m/z= 401 (M+H)'. ‘'H
NMR (400 MHz, MeOD) o6 ppm) 1,28(t, J=7,58,3H) 2,07(s, 3H)
2,75(m, 2H) 3,02 (d, J=6,32 ,3H) 3,22 (br. s., 2H) 3,92 (d,
J=2,27 ,3H) 4,53 (br. s., 1H) 7,02 (t, J=8,59 ,2H) 7,34 (m,

4H)7,80(s, 3H) 8,13-8,25(m, 1H).
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Exemplo 219

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-(3,4-difluorofenil)metil]

etil}-5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno

carboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
sélido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 103,
excepto que substitui 2-[(2S)-2-amino-3-(2,4-difluorofe-
nil)propil]-1H-isoindole-1,3 (2H)-diona (200 mg, 0,62 mmol)
[Preparada de acordo com a preparacdo 6] em vez de 2-[(2S)-
2-amino-3-ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona LC-
MS(ES) m/z = 391 (M+H)'. 'H NMR(400 MHz, MeOD) & ppm)
2,44(s, 3H) 2,91-3,02 (m, 2H) 3,16(d, J=10,11 Hz, 1H)
3,24(dd, J=13,14 3,54 Hz, 1H) 3,82(s, 3H) 4,50 (d, J=3,54,
1H) 6,44 (d, J=2,02 1H) 7,05-7,13 (m, 1H) 7,15-7,25 (m, 2H)

7,67-17,70 (m, 2H).

Exemplo 220

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]-

etil}-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

tiofenocarboxamida
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O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 102,
excepto substituindo por 2-[(28)-2-amino-3-(2,4-
difluorofenil) propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (332 mg,
1,05 mmol) [Preparada de acordo com a preparacao 6] em vez
de 2-[(28)-2-amino-3-ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-1,3
(2H)-diona LC-MS(ES) m/z= 425 (M+H)" . 'H NMR (400 MHz,
MeOD) & ppm) 2,40(s, 3H) 2,95-3,03 (m, 2H) 3,23-3,26 (m,
2H) 3,76 (br,s, 3H) 4,96-4,52 (m, 1H), 7,07-7,15 (m, 2H),

7,22-7,28 (m, 2H), 7,55-7,77 (m, Z2H),

Exemplo 221

F
P F
N
T
i S8 T
O e,

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]-

etil}-5-cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarbo-

xamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
solido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 104,
excepto que substitui por 2-[(2S5)-2-amino-3-(2,4-difluo-
rofenil)propil]l-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (332 mg, 1,05
mmol) [Preparada de acordo com a preparacdo 6] em vez de 2-
[ (2S)-2-amino-3-ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-1,3 (2H) -

diona LC-MS(ES) m/z= 411 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz, MeOD) &
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eem) 3,02(d4, J=7,33 Hz, 2H) 3,24(d, J=6,82 Hz, 2H) 4,01 (d,
J=7,58 Hz, 3H) 4,01(d, J=7,58 Hz, 3H) 4,52(d, J=7,07 Hz,
1H) e6,78(d4, J=11,87 Hz, 1H) 7,08-7,21 (m, 1H), 7,26-7,28
(m, 1H), 7,94-8,08 (m, 2H).

Exemplo 222

Preparacdo de N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(cloro-1-metil-1H-pirazol-5-11)-2-

tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 102,
excepto que substitui 2-[(2S)-2-amino-3-(2,4-difluorofenil)
propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (332 mg, 1,05 mmol)
[Preparada de acordo com a preparacdo 6] por 2-[(2S)-2-
amino-3-ciclo-hexilpropil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona LC-
MS (ES) m/z= 446 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm) 2,95-
3,05 (m, 2H) 3,79(s, 3H) 4,52(br,s, 3H) 7,08-7,21 (m, 2H),
7,60(s, 1H)7,83 (br. s., 1H).

Exemplo 223
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Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]

etil}-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-tiofeno

carboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
sélido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 99,
excepto que substitui por 2-[(28)-2-amino-3-(2,4-
difluorofenil) propil]l-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (332 mg,
1,05 mmol) [Preparada de acordo com a preparagcdo 6] em vez
de 2-[(28)-2-amino-3-[2-trifluorometil) fenil]propil-1H-
isoindole-1,3(2H)-diona LC-MS(ES) m/z= 405 (M+H) . 'H NMR
(400 MHz, MeOD) O ppm) 2,09(s, 15H) 2,42 (s, 3H) 3,04(d,
J=7,07 Hz, 2H) 3,27(d, J=4,80 Hz, 2H) 3,88-4,01 (m, 3H)
4,54 (br,s, 1H) 7,08-7,21 (m, 2H), 7,29 (d, J=7,58 Hz, 1H)

7,92(d, J=7,58 Hz, 1H) 7,29(br. s., 1H) 8,15-8,26 (m, 1H).

Exemplo 224

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

furanocarboxamida

a) 4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-furanocarboxilato de

metilo
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Uma solucdo de 4-bromo-2-furanocarboxilato de
metilo (470 mg, 2,29 mmol), carbonato de potassio (1584 mg,
11,46 mmol) 1l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-
lan-2-il)-1H-pirazole (525 mg, 2,52 mmol) [Preparada de
acordo com a preparacédo 7] e bis-(tri-t-butilfos-
fina)Palddio (0) (58,6 mg, 0,12 mmol) em 1,4-dioxano (9,55
mL)e agua (1,9 mL) foi agitada a 80°C. Apdés 1 h, a solucédo
foi repartida entre H,O-DCM e a fase aquosa foi lavada
varias vezes com DCM e as fraccdes orgédnicas combinadas
foram secas sobre NayS0s;, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna (30% EtOAc em hexanos) para dar o
composto em epigrafe como um pd branco (124 mg, 0,60 mmol
rendimento 26%) como uma espuma amarela: LC-MS(ES) m/z= 206

(M+H) ",

b) 5-cloro-4- (4-cloro-1-metilo-1H-pirazol-5-i1)-2-

furanocarboxilato de metilo

Uma solucdo de 4-(l-metil-lh-pirazol-5-il)-2-
furanocarboxilato de metilo (412 mg, 2,0 mmol) e N-

clorossuccinamida (267 mg, 2,0 mmol) em DMEF (10 mL) foi
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aquecida a 75°C durante 30 minutos. Um outro lote de N-
clorossuccinamida (267 mg, 2,0 mmol) foi adicionado. Apds 1
h, a mistura foi concentrada e purificada wutilizando
silica-gel e eluindo com 0-55% acetato de etilo/hexano para
dar o composto em epigrafe como um sdélido branco (225 mg,

0,82 mmol rendimento 71%): LC-MS(ES) m/z= 276 (M+H)".

c)Acido 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-5-i1)-2-furan

carboxilico

A uma solucdo de 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-furanocarboxilato de metilo (224 mg, 0,82
mmol) em hidréxido de sdédio ©N (1,36 ml, 8,2 mmol) e
tetra-hidrofurano (5 ml) foi agitada a 70°C num tubo selado
durante 1 h. A solucdo resultante foi arrefecida e depois
repartida entre H,O0-DCM. A fase aquosa teve o pH ajustado
para ~4 e foi lavada varias vezes com DCM. As fraccdes
orgdnicas combinadas foram secas sobre Na,S0,, concentradas
para dar o composto em epigrafe (201 mg, 0,77 mmol rendi-

mento 94%) como um 6leo amarelo: LC-MS(ES) m/z= 262 (M+H)" .

d) 5-cloro-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-i1)-N-{(1S)-2-
[(3,4-difluorofenil)-1-[1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-

2-1l)metil]etil}-2-furanocarboxamida
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A uma solucdo de 4cido 5-cloro-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilico (200 mg, 0,77
mmol), [preparada de acordo com o procedimento da Preparacio
6], 2-[(28)-2-amino-3-(2,4-difluorofenil)propil]-1H-isoin-
dole-1,3(2H)-diona (254 mg, 0,80 mmol) e N,N-diisopropil-
etilamina (0,40 mL, 2,30 mmol) em DCM (10 mL) foi
adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-
fosfénio (535 mg, 1,15 mmol). A solucdo foi agitada durante
20 h a temperatura ambiente, a mistura foi concentrada e
purificada por coluna silica gel eluindo com gradiente, 0-
50% EtOAc/hexanos) para dar um sdélido espumoso esbrangui-
cado (304 mg, 0,54 mmol rendimento 71%): LC-MS(ES) m/e =

560 (M+H) .

e) N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-
cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxa-

mida

A uma solucdo de 5-cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-
pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-[(3,4-difluorofenil)-1-[1,3-dioxo-
1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-2-furanocarboxa-
mida (304 mg, 0,54 mmol) em metanol (5 mL) a 25°C foi
adicionada hidrazina (0,08 mL, 2,7 mmol). Apds 12 h, a

solucdo foil concentrada, seca sobre silica e purificada por
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cromatografia em coluna (5% MeOH em DCM (1% NH,OH). A base
livre foi convertida em sal de HCl por adicdo de 4M HC1l em
excesso em dioxano (1 mL) dando o composto em epigrafe como
um solido amarelo: LC-MS(ES) m/z= 430 (M+H) . 'H NMR (400
MHz, MeOD) & ppm) 2,91-3,05 (m, 2H) 3,17-3,28 (m, 2H)
3,81(s, 3H) 4,57(d, J=9,00 Hz, 1H) 7,12 (br, s, 1H) 7,18-

7,28 (m, 2H) 7,36-7,39 (m, 1H) 7,58 (s, 1lH).

Exemplo 225

F
F

N

N

/ H

NN

QI g™

O TNH

Preparacdo de N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]

etil}-5-cloro-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxa-

mida

O composto em epigrafe foli preparado como um
s6lido esbranquicado de acordo <com o procedimento do
Exemplo 127, excepto substituindo por 2-[(2S)-2-amino-3-
(2,4-difluorofenil)propil]l-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona (147
mg, 0,46 mmol) [preparada de acordo com a preparacdo 6] em
vez de 2-[(2S)-2-amino-3-[2-trifluorometil)fenil]propil}-
1H-isoindole-1,3(2H) -diona LC-MS(ES) m/z= 395 (M+H)". 'H
NMR (400 MHz, MeOD) O ppm) 2,90-3,06 (m, 2H) 3,18-3,24 (m,
2H) 3,98(d, J=17,68 Hz, 3H) 4,52-4,64(m,1H) 6,67(d, J=1,77
Hz, 1H) 7,19(dd, J=10,11 8,59 Hz, 2H), 7,26(d, J=9,73 2,27

Hz, 1H) 7,51(d, J=19,96 Hz, 1H) 7,93 (br. s.,1H).
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Exemplo 226

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]

etil}-5-metil-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarbo-

xamida

a) 4-bromo-5-metil-2-furanocarboxilato de metilo

O 4,5-dibromo-2-furanocarboxilato de metilo (147
mg, 0,46 mmol) [preparado de acordo com o Exemplo 127] e
transdiclorobis (trifenilfosfina)Palddio (II) (0,46 mg, 0,65
mmol) foram combinados em THF (50 mL) para dar uma suspensao
amarela. Uma solucdo em THF de cloreto de metileno (11,40
mL, 22,81 mmol) foi adicionada gota a gota a temperatura
ambiente. Apds agitacdo a temperatura ambiente durante 20h,
a solucdo foi concentrada e purificada por silica gel e
eluindo com gradiente, 0-30% EtOAc/ hexano) para dar um
sélido branco (1,45 g, 6,61 mmol rendimento 51%): LC-MS(ES)

m/z = 220 (M+H)".
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b)Acido 5-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarbo

xilico

A uma solucdo de 4-bromo-5-metil-2-furanocarbo-
xilato de metilo (500 mg, 2,28 mmol), 1l-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (950 mg,
4,57 mmol) [preparada de acordo com a preparacdo 7] e
carbonato de potéssio (315 mg, 2,28 mmol) em 1,4-dioxano (8
mL) e Agua (2,0 mL) adicionou-se Dbis(tri-t-butilfos-
fina)Palédio (0) (117 mg, 0,23 mmol). A mistura foi
aquecida até 80°C e depois de 15h a mistura estava
concentrada. O residuo foi repartido entre DCM e &gua. A
camada orgadnica foi concentrada e dissolvida em tetra-
hidrofurano (THF) (8,0 mL). A solucdo foi tratada com
solucdo aguosa 6N de hidrdéxido de sddio (3,80 mL, 22,83
mmol) e aquecida até 75°C. 15h depois a mistura reaccional
foi concentrada e repartida entre DCM e &gua. As fraccbes
orgénicas foram combinadas e concentradas para dar o
composto em epigrafe como um sélido amarelo (401 mg, 1,95

mmol, rendimento 85%): LC-MS(ES) m/z = 207 (M+H)".

c) N-{(18)-2-(3,4-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-
hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-5-metil-4-(1l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida
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A uma solucdo de &cido 5-metil-4-(4-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-furanocarboxilico (200 mg, 0,97 mmol), 2-
[ (25)-2-amino-3-(2,4-difluorofenil)propil]-1H-isoindole-
1,3(2H)-diona (322 mg, 1,02 mmol, [preparada de acordo com
o0 procedimento da Preparacdo 6] e N,N-diiosopropiletilamina

(0,51 mL, 2,91 mmol) em DCM (10 mL) foi adicionado

hexafluorfosfato de Dbromo-tris-pirrolidino-fosfdénio (678
mg, 1,46 mmol). A solucdo foi agitada durante 20 h a
temperatura ambiente, a mistura foi concentrada e

purificada por coluna silica gel eluindo com gradiente, 0-
50% EtOAc/ hexanos) para dar um s6lido esponjoso
esbranquicado (181 mg, 0,36 mmol rendimento 37%): LC-MS (ES)

m/e = 505 (M+H)".

e) N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil] etil}-5-

metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida

A uma solucdo de N-{(1S)-2-(3,4-difluorofenil)-1-
[ (1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-5-
metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida (176
mg, 0,35 mmol) em metanol (5 mL) a 25°C adicionou-se
hidrazina (0,22 mL, 0,7 mmol) gota a gota. 12 depois a
solucdo foi concentrada colocada seca sobre silica e

purificada por cromatografia em coluna (5% MeOH em DCM (1%
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NH,OH). A base 1livre foi convertida em sal de HCl por
adicdo de 4M HC1l em excesso em dioxano (1 mL) dando o
composto em epigrafe como um sbélido esbranquicado: LC-
MS (ES) m/z= 430 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm) 2,91-
3,05 (m, 2H) 3,17-3,28 (m, 2H) 3,81(s, 3H) 4,57(d, J=9,60
Hz, 1H) 7,12(br. s.,1H) 7,18-7,28 (m, 2H) 7,36-7,39(m, 1H)

7,58 (s, 1H)

Exemplo 227

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]

etil}-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

furanocarboxamida

a) Acido 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-

furanocarboxilico

A uma solucdo de &cido 5-metil-4-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-furanocarboxilico (150 mg, 0,73 mmol)
[preparada no Exemplo 126] em THEF (10 mL)foi adicionada N-
clorosuccinimida (97 mg, 0,73 mmol). Apds agitacdo a 70°C

durante 20h num tubo selado, a mistura foi repartida entre
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H,O e DCM e o pH da fase aquosa foi ajustado para ~4. A
fase aquosa foi lavada véarias vezes com DCM e as fraccdes
orgdnicas combinadas foram secas sobre Na,;S04, concentradas
dando o composto em epigrafe como um solido esponjoso
esbranquicado (152 mg, 0,63 mmol, rendimento 87%). LC-

MS (ES) m/z= 241 (M+H)".
b)4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-11)-N-{ (1S)-2-(3,4-

difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-

i1l)metil]etil}-5-metil-2-furanocarboxamida

o fpfF
¥

H
\ On N o
e F.;\)h
W

A uma solucdo de &cido 4-(4-cloro-l-metil-1H-

pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxilico (150 mg, 0,62
mmol), 2-[(2S5)-2-amino-3-(3,4-difluorofenil)propil]-1H-iso-
indole-1,3(2H)-diona (207 mg, 0,65 mmol) [preparada de
acordo com o procedimento da Preparacdo 6] e N,N-
diiosopropiletilamina (0,33 mL, 1,87 mmol) em DCM (10 mL)
foi adicionado hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-
fosfénio (436 mg, 0,94 mmol). A solucdo foi agitada durante
20 h a temperatura ambiente, a mistura foi concentrada e
purificada por coluna silica gel eluindo com gradiente, 0-
50% EtOAc/ hexanos) para dar uma espuma esbranquicado (200

mg, 0,35 mmol rendimento 37%): LC-MS(ES) m/e = 539 (M+H)".
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c) N—{(1lS)-2-amino-1-[3,4-difluorofenil)metil]etil}-4-(4-

cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida

A uma solucédo de 4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-
il)-N-{(18)-2-(3,4-difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hi-
dro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-5-metil-2-furanocarboxa-
mida (210 mg, 0,329 mmol) em metanol (5 mL) a 25°C
adicionou-se hidrazina (0,02 mL, 0,78 mmol) gota a gota.
12h depois a solucdo foi concentrada, colocada seca sobre
silica e purificada por cromatografia em coluna (5% MeOH em
DCM (1% NH40H). A base livre foi convertida em sal de HC1
por adicdo de 4M HCl em excesso em dioxano (1 mL) dando o
composto em epigrafe como um sdbdélido esbranquicado: LC-
MS (ES) m/z= 409 (M+H) .'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm) 2,38(s,
3H) 2,98(d, J=9,35 Hz, 1H) 3,01(d, J=5,56 Hz, 1H) 3,23(dd,
J=13,01 Hz, 1H) 3,73-3,83 (m, 3H) 4,56(d, J=9,35 Hz, 1H)

7,17 (s, 1H) 7,18-7,32(m, 3H) 7,57 (s, 1H).

Exemplo 228

Preparacdo de N-{(13)-2-amino-1-[3,4-difluorofenil)metil]-

etil}-5-cloro-4(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarbo-

xamida
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O composto em epigrafe foi preparado como um
sélido esbranquicado de acordo com o procedimento do
Exemplo 118, excepto substituindo por 2-[(2S)-2-amino-3-
(3,4-difluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (253
mg, 0,8 mmol) [preparada de acordo com a preparagcdo 6] em
vez de 2-[(2S)-2-amino-3-[2-(trifluorometil)fenillpropil}-
1H-isoindole-1,3 (2H)-diona LC-MS (ES) m/z= 409 (M+H)  'H NMR
(400 MHz, MeOD) O ppm) 2,05-2,15 (m, 3H) 2,91-3,07 (m, 2H)
3,16-3,26 (m, 2H) 3,91(br, s, 3H) 4,57-4,59 (m, 1H) 7,09-

7,31 (m, 3H) 7,51(br, s, 1H) 8,07 (br. s., 1H)

IS
HE,;‘
N

F
O N,

Exemplo 229

Preparacdo de N-{ (1S)-2-amino-1-[3,4-difluorofenil)metil]

etil}-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-furan

carboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido amarelo de acordo com o procedimento do Exemplo 119,
excepto substituindo por 2-[(23)-2-amino-3-(3,4-difluoro
fenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona (302 mg, 0,95
mmol) [preparada de acordo com a preparacdo 6] em vez de 2-
[ (2S)-2-amino-3-[2-(trifluorometil) fenil]propil}-1H-isoin-
dole-1,3(2H)-diona LC-MS(ES) m/z= 389 (M+H)" . 'H NMR (400

MHz, MeOD) & ppm) 2,04-2,15 (m, 3H) 2,35-2,47 (m, 3H) 2,99-
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3,02 (m, 2H) 3,18-3,24 (m, 2H) 3,86-3,96(m, 3H) 4,56-

4,62 (m, 1H) 7,16-7,26(m,4H) 8,07 (s, 1H)

Exemplo 235

N—((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]lmetill}letil)-4-

(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida

a) b-cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxi-

lato de metilo

Uma solucdo de 4-bromo-5-cloro-2-tiofeno carbo-
xilato de metilo (300 mg, 1,17 mmol) em THF (2 mL)
adicionou-se carbonato de potéassio (2M 1,76 mL, 3,52 mmol),
Pd (dppf)Cl, (86, 0,117 mmol) e l-etil-5-(4,4,5,5-tetra-
metil-1,3,2-dioxanaborolan-2-il)-1H-pirazole foi concentra-
da a vaAcuo e purificada em silica (20-50% EtOAc/Hex) dando

o composto em epigrafe (0,272 g, 82%) como um xarope

amarelo claro LC-MS(ES)m/e= 271 (M+H)".
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b) 5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-

carboxilato de metilo

Acido 5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofe-

nocarboxilico

A uma solucdo de b5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (260 mg, 0,85
mmol) em THF/H,O (4 mL/1 mL) foi adicionado KOH (478 mg,
8,52 mmol). A mistura reaccional foi aquecida até 50°C
durante 4 h. Depois a mistura foi concentrada e diluida com
H,O0, o pH foi ajustado para 3. A mistura foi extraida com
DCM(5 mL x 3). As camadas organicas vrecolhidas foram
concentradas sob vacuo para dar o acido em bruto, que foi

utilizado sem purificacdo ulterior.

d)5-cloro-4-(4-cloro-1-etil-1H-pirazol-5-11)-N-{ (1S)-2-
(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[2-trifluoro-

metil)fenil]lmetilletil)-2-furanocarboxamida
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A uma solucdo de &cido 5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-
1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico (~0,85 mmol) em DCM
(5 mL) a 25°C foi adicionado hexafluorfosfato de bromo-
tris-pirrolidino-fosfénio (477 mg, 1,02 mmol)numa porcéo,
seqguida da adicdo de DIPEA (0,744 mL, 4,26 mmol). Apds
agitacdo durante 10 min, adicionou-se 2-[(2S5)-2-amino-3-
(trifluorometil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3(2H)-diona
(366 mg, 1,02 mmol) foi adicionado a solucdo anterior. 2h
depois, a solucdo foi concentrada e purificada em silica
(20-50% EtOAc/Hex) dando o composto em epigrafe (0,416 g,

79%) como um sélido branco LC-MS(ES)m/e= 621 (M+H)".

N—((1S)-2-amino-1-{[2 (trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa-

mida

5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il) -N-
{(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[2-
trifluorometil) fenil]lmetilletil)-2-tiofenocarboxamida (410

mg, 0,66 mmol) foi dissolvida em MeOH (2 mL) e foi tratada
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com NHyNH; (1,04 mL, 33 mmol). A reaccdo foi agitada durante
5h a RT, concentrada e purificada por HPLC de fase reversa
(C18 coluna: H,O/CHsCN, 95-5%) para dar o sal bis-TFA do
composto em epigrafe. O sal bis-TFA foi dissolvido em &gua
e neutralizado com hidréxido de amonio. A mistura foi
extraida com DCM (5 mL x3) seca sobre NayCOs; e concentrada
para dar a base livre do composto em epigrafe que foi
dissolvido em MeOH(2 mL) e tratado com HCl (4M em dioxano,
1,6 mL). Apds agitacdo de um dia para outro, a solucédo
reaccional foi concentrada para dar composto em epigrafe
(160 mg, 42%) como um sal di-HCl: LC-MS(ES)m/e= 491 (M+H)".
‘H NMR (400 MHz, d6-DMSO) & ppm 9,34 (J=8,8 Hz,1lH), 8,38-
8,03 (m, 3H) 7,77(s, 1H) 7,69-7,59 (m, 3H) 7,53(dd, J=7,3
7,3 Hz,1H), 7,42(dd, J=7,6 7,6 Hz,1H), 4,48 (m, 1H) 4,13-
4,00(m, 1H) 3,17-2,90(m, 4H) e 1,29(m, 3H).

Exemplo 236

N—((1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4- (4-

cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

a)b-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-
(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-{[3-

fluorofenil) metilletil}-2-tiofenocarboxamida
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A uma solucdo de &cido 5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-
l1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico (180 mg, 0,618 mmol)
[a partir do Exemplo 235(c)] em DCM (5 mL) a 25°C
adicionou-se PyBrOP numa porc¢do, seguido da adicdo de DIPEA
(0,54 mL, 3,09 mmol). Depois de agitar durante 10 min
adicionou-se 2-[(2S)-2-amino-3- (3-fluorofenil)propil] -1H-
isoindole-1,3(2H)-diona (203 mg, 0,68 mmol) numa porcéo.
Apds agitacgdo durante 2h, a solucdo foi concentrada e
purificada por cromatografia em coluna (silica, 20-50%
EtOAc em hexanos) para dar composto em epigrafe (285 mg,

77%) como um sélido branco: LC-MS(ES)m/z= 571 (M+H)" .

b) N—((1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-

(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A 5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-i1) -N-
{(1s)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-{[3-

fluorofenil) metil]etil}-2-tiofenocarboxamida (280 mg, 0,49
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mmol) em MeOH (5 mL) adicionou-se NH;NH, a RT (0,15 mL,
4,78 mmol). 10 h depois o solvente foi removido sob véacuo.
o0 residuo resultante foi dissolvido em DCM (15 mL) e lavado
com H20 (10 mL x3). A solucdo de DCM adicionou-se HC1l (12 N,
1,0 mL). 1h depois, a fase aquosa foi separada e lavada com
DCM(10 mLx3). Removeu-se a agua sob alto vacuo para dar o
composto em epigrafe (179 mg, ©67,5%) como um sdélido
esbranquicado: LC-MS (ES)m/z= 441 (M+H)'. 'H NMR (400 MHz, d4-
MeOD) o ppm) 2,04-2,15 (m, 3H) 7,72-7,67(m,1H) 7,62 (s,1H)
7,35-7,29(m, 1H) 7,14-7,17(m, 2H) 7,00-6,96(m, 1H) 4,53 (m,
1H) 4,14-3,97(m, 2H) 3,07-2,97(m, 2H) e 1,33(t, J=7,1 Hz,

3H) .

Exemplo 237

N—((18)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(4-

cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe (190 mg, 70%) foi
preparado como um sélido esbranquicado de acordo com o
procedimento do Exemplo 236, excepto que substitui 2-[(25)-
2-amino-3- (4-fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1,3 (2H)-diona
(231 mg, 0,77 mmol) em vez de 2-[(2S)-2-amino-3-(3-

fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona:LC-MS (ES)m/z
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= 441 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, ds-MeOD) & ppm) 6,09(s, 1H)
6,08(s, 1H) 5,78-5,75(m, 2H) 5,53-5,48(m,2H) 2,51 (m,2H)
1,71-1,67(m, 1H) 1,62-1,54(m, 1H), 1,49-1,38(m, 2H) e -
0,21(t, J=7,3 Hz, 3H).

Exemplo 238

N—((1S)-2-amino-1-{[3-trifluorometil) fenil]metilletil)-5-

cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarbox

amida

O composto em epigrafe (228 mg, 58,2%) foi
preparado como um sbé6lido esbranquicado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 236, excepto que substitui 2-[(2S)-
2-amino-3- (3-trifluormetil) fenil]propil}-1H-isoindole-1,3
(2H) -diona (156 mg, 0,45 mmol) em vez de 2-[(25)-2-amino-3-
(3-fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona: LC-
MS (ES)m/z= 491 (M+H) . ‘H NMR (400 MHz, d,~MeOD) & ppm) 5,78-
7,66-7,49 (m, 6H) 4,60-4,47(m,1H) 4,09-4,01(m,2H) 3,36-
3,18 (m, 2H) 3,16-3,01(m, 2H), 1,33(t, J=7,1 Hz, 3H).

Exemplo 245

N—=((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-5-

cloro-4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarbo-

xamida
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a) 5-cloro-4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-11)-2-

tiofenocarboxilato de metilo

Uma mistura de 4-bromo-5-cloro-2-tiofenocarboxi-
lato de metilo (230 mg, 0,9 mmol), l-etil-4-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole
(425 mg, 1,8 mmol) PdCl, (dppf (65,9 mg, 0,09 mmol) em
carbonato de sdédio (2N aqg, 1,35 mL 2,7 mmol) em THE (5 mL)
foi aquecida a 70°C num tubo selado. Apds 5h a mistura
reaccional foi concentrada sob vacuo e purificada em
silica, (40-60% EtOAc em hexanos) para dar composto em

epigrafe (241 mg, 92%) como um sdélido amarelo claro: LC-

MS (ES)m/z= 285 (M+H) ".

b) Acido 5-cloro-4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

tiofenocarboxilico
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A uma solucdo de b5-cloro-4-(l-etil-4-metil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (260 mg, 0,90
mmol) em THF/H,O (2 mL/2 mL) foi adicionado KOH (201 mg,
0,90 mmol). A mistura reaccional foi aquecida até 50°C
durante 4h. Apdés a mistura ter sido concentrada e diluida
com H20, ajustou-se o pH para 3. A mistura foi extraida com
DCM (5 mL x3). As camadas orgdnicas recolhidas foram
concentradas sob vacuo para dar em bruto o adcido 5-cloro-4-
(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico, que
foi utilizado directamente sem purificacdo ulterior: LC-

MS (ES)m/z= 271 (M+H)".

c)5-cloro-N((1S8)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2
11)-1-{[2-(trifluorometil) fenillmetil}letil)-4-(l-etil

-4-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

Ao 4cido acima em DCM(5 mL)a 25°C adicionou-se
hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfdénio (542
mg, 1,16 mmol)numa porc¢cdo seguida de adicdo de DIPEA (0,16
mL, 0,90 mmol). Apds 10 min, adicionou-se 2-[(23)-2-amino-
3-[2-(trifluorometil]propil-1H-isoindole-1,3 (2H)-diona (312

mg, 0, 90 mmol)numa porcdo. Apds 2h, a solucdo reaccional foi
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concentrada e purificada por cromatografia em coluna
(silica, 20-50% EtOAc em hexanos) para dar composto em
epigrafe (278 mg, 49% para os dois passos) como um sdélido

branco: LC-MS(ES)m/z= 601 (M+H)".

d) N—((18)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metilletil) -
5-cloro-4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa

mida

Dissolveu-se 5-cloro-N((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di
hidro-2H-isoindol-2-11)-1-{[2-(trifluorometil) fenil]metil}
etil)-4-(l-etil-4-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-
carboxamida (255 mg, 0,42 mmol) em MeOH (2 mL)e tratou-se
com NHyNH, (0,13 mL, 4,2 mmol). A reaccdo foi agitada
durante b5h, concentrada e purificada por HPLC de fase
reversa (C1l8 coluna: H;O/CH3CN, 95-5%) para dar o sal bis-
TFA do composto em epigrafe. O sal bis-TFA foi dissolvido
em &gua e adicionado hidréxido de ambénio. A mistura foi
extraida com DCM (5 mL x 3) seca sobre Na,CO3; e concentrada
para dar a base livre do composto em epigrafe que foi
dissolvido em MeOH(2 mL) e tratado com HCl (4M em dioxano,
2,1 mL). Apbs agitacdo de um dia para outro, a solucgédo
reaccional foi concentrada para dar o composto em epigrafe
(160 mg, 42%) como um sdé6lido esbranquicado: LC-MS (ES)m/e=

471 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, d4-MeOD) & ppm 7,91 (br.,s, 2H)



PE2117523 - 297 -

7,71 (m, 1H) 7,59%m, 1H) 7,53 (m, 1H), 7,44 (m, 1H),
4,65(m,1H) 4,21(m, 2H) 3,37-3,14(m, 4H) 2,07(s, 3H) e

1,40 (m, 3H).

Exemplo 246

N—((1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil]-5-cloro-4-(1-

etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

a)5-cloro-N((1S8)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2
11)-1-{[3-fluorofenil]metil}etil)-4-(l-etil-4-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A uma solucdo de &cido 5-cloro-4-(l-etil-4-metil-
1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico (130 mg, 0,48 mmol) [a
partir do Exemplo 245(b)] em DCM (5 mL) a 25°C adicionou-se

PyBrOP (250 mg, 0,54 mmol) numa porcdo, seguido de adicéo
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de DIPEA (0,7 mL, 4,01 mmol). 10 min depois, adicionou-se a
esta solucdo 2-[(23)-2-amino-3-(3-fluorofenil)propil]-1H-
isoindole-1,3(2H) -diona (150 mg, 0,50 mmol). 2h depois, a
mistura reaccional foi concentrada e purificada por
cromatografia em coluna (silica, 20-50% EtOAc em hexanos)
para dar composto em epigrafe (210 mg, 79%) como um sdélido

branco: LC-MS(ES)m/z= 551 (M+H)".

b) N—{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil]-5-cloro-4-

(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

A RT, adicionou-se NH,NH; (0,1 mL, 3,19 mmol) a 5-
cloro-N((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il1)-1-
{[3-fluorofenil]lmetil}letil)-4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxamida (201 mg, 0,36 mmol) em MeOH (3
mL) . Apds 10h, o solvente foi removido sob vacuo. O residuo
resultante foi posto em DCM (10 mL) e lavado com H,O (10 mL
x 3). A solucdo de DCM foi adicionado HC1l (36%, 2 mL). Apds
lh, a fase aquosa foi separada e lavada com DCM (10 mL x
3). A 4dgua foi removida sob alto vacuo para dar o composto
em epigrafe (101 mg, 53%) como um sdélido esbranquicado LC-
MS (ES)m/e= 421 (M+H)". 'H NMR (400 MHz, ds-DMSO) & ppm
9,02(d, J=8,3 Hz, 1H) 8,08(s, 2H) 7,97 (s, 1H) 7,42 (s,1H)

7,32(m, 1H), 7,15-7,09(m, 1H), 7,06-7,01(m, 1H) 4,35(m,1H)
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3,95(m, 2H) 3,05-2,98(m, 2H) e 1,92(s, 3H), e 1,24(t, J=6,6

Hz, 3H).

Exemplo 247

N—{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil]-5-cloro-

4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe (95 mg, 50,2%)foi pre-
parado de acordo com o procedimento de Exemplo 246, excepto
que substitui por 2-[(2S)-2-amino-3-[3,4-(difluorofenil)-
propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (152 mg,0,48 mmol) em
vez de 2-[(2S)-2-amino-3-(3-difluorofenil)propil]-1H-isoin-
dole-1,3(2H)-diona: LC-MS(ES)m/e= 439(M+H)'. 'H NMR (400
MHz, d6-DMSO) O ppm 9,10(d, J=8,6 Hz, 1H) 8,13(s, 2H) 8,03
(s, 1H) 7,42 (s,1H) 7,39-7,30(m, 2H), 7,15-7,10(m, 1H)
4,33 (m,1H) 3,95(m, 2H) 3,05-2,99(m,2H) 2,96-2,88(m,2H) 1,92

e 1,24 (t, J=6,3 Hz, 3H).

Exemplo 249

N—{ (1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(1-

etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida
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a)b-cloro-4(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarbo-

xilato de metilo

Método A:

A uma solucdo de 4-bromo-5-cloro-2-tiofenocar-
boxilato de metilo (500 mg, 1,96 mmol) foi adicionado
Na,CO3; sol. aquosa (2N 3 mL, 6,0 mmol), PdCl,(dppf) (143 mg,
0,196 mmol) e 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (522 mg, 2,35 mmol). A
mistura reaccional foi agquecida a 70°C num tubo selado. 2h
depois, a mistura reaccional foi concentrada sob véacuo e
purificada em silica (EtOAc em hexanos 10-20%) para dar o
composto em epigrafe (410 mg, 77%) como um sdélido

acastanhado LCMS (ES)m/z 271 (M+H)".

Método B:

Para um baldo selado de 250 mL adicionou-se 1,4-

dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-

pirazole (10,43g, 47,0 mmol), carbonato de potassio (16,23
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g, 117 mmol), 4-bromo-5-cloro-2-tiofenocarboxilato de
metilo (10 g, 39,1 mmol) e bis(tri-t-butilfosfina)palédio
(0) (1,6 g, 3,13 mmol) em 1,4-dioxano (120 mL)e H,O0. A
camada organica foi seca com Na;S0,, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado em silica gel ((EtOAc
em hexanos 10-30%) para dar o composto em epigrafe (7,69,

72%) como um sélido acastanhado. LCMS(ES)m/z 271 (M+H)".

b) Acido 5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tio-

fenocarboxilico.

A uma solucéao de 5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (7,6 g, 28,1
mmol) em THF/H,0 (30 mL/5 mL) adicionou-se KOH (4,72 g,
84,1 mmol). A mistura reaccional foi aquecida até 50°C
durante lh. Depois a mistura foi concentrada e diluida com
H,0, o pH foi ajustado para 3. A mistura foli extraida com
DCM (50 mL x 3) para dar o &cido em bruto (6,8 g, 94%), que
foi utilizado directamente no passo seguinte sem

purificacédo ulterior: LCMS (ES)m/z 257 (M+H) .

c) 5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (18)-2-(1,3~-
dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[(3-

fluorofenil)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida
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Num baldo de fundo «redondo de 500 mL foi
adicionado &cido 5-cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-1i1)-2-
tiofenocarboxilico (6,8 g, 25,5 mmol), 2-[(25)-2-amino-3-
(3-fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (8, 69g,
29,1 mmol), N,N-diisopropiletilamina (14 mL, 80 mmol) e
Pybrop (18,52 g, 39,7 mmol) em diclorometano (DCM) (100
mL) . Apds a agitacdo a RT durante 1lh, a solugdo reaccional
foi lavada com H,O0 (2x 100 mL) e a camada organica foi seca
com Na,;S0,, filtrada e concentrada. O produto em bruto foi
adicionado a uma coluna de silica gel sendo eluida com
((EtOAc em hexanos l:1)para dar o composto em epigrafe (6,1

g, 42,9%) como um sélido branco. LCMS (ES)m/z 537 (M+H) .

d) N—{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-

(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

O NH
Ol 57f£, ;
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A RT, adicionou-se NH,NH, (4 mL, 127 mmol) a 5-

cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-(1,3-dioxo-
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1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-1-[ (3-fluorofenillmetil}-
etil)}-2-tiofenocarboxamida (5,2 g, 9,68 mmol) em MeOH (30
mL) . Apds 10h, o solvente foi removido sob vacuo. O residuo
resultante foi posto em DCM (200 mL) e lavado com H,O (50

mL x 3).

A solucdo anterior de DCM foi adicionado HC1
(36%, 50 mL, 600 mmol). Apds 1lh, a fase aquosa foi separada
e lavada com DCM (50 mL x 3). A agua foi removida sob alto
vacuo para dar o composto em epigrafe (3,8 g, 79%) como um
s6lido esbranquicado LC-MS(ES)m/z 407 (M+H)'.'H NMR (400
MHz, d4-MeOD) & ppm 8,75(d, J=8,8 Hz, 1H) 7,88(s, 1H) 7,85
(m, 1H) 7,34-7,29(m,2H) (m, 1H), 7,15-7,09(m, 1H), 7,00-
6,95(m, 1H) 4,54 (m,1H) 3,88(s, 3H) 3,26-3,18(m, 2H) 3,09-
2,98(m, 2H), e 2,08(m, 23).

Exemplo 250

N—{(1S)-2-amino-1-{[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-

(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe (180 mg, 68%) foi

preparado de acordo com o procedimento de Exemplo 249
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excepto que substitui por 2-[(2S)-2-amino-3-[3-(trifluoro-
metil)fenil] propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (209 mg,0,6
mmol) em vez de 2-[(2S)-2-amino-3-(3-fluorofenil)propil]-
1H-isoindole-1,3(2H)-diona LCMS (ES)m/e= 457 (M+H)"'. 'H NMR
(400 MHz, d4;-MeOD) & ppm 7,94 (s,1H) 7,90(s, 1H)7,39-7,65-
7,60 (m, 2H) 7,55-7,48(m, 2H), 7,15-7,10(m, 1H) 4,55(m, 1H)

3,89 (s,3H) 3,37-3,27(m,2H) 3,16-3,06(m,2H) e 2,08 (s,3H).

Exemplo 251

N—{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-

(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

O composto em epigrafe foi preparado como um
s6lido branco (96 mg, 39%) de acordo com o procedimento de
Exemplo 249 excepto que substitui por 2-[(23)-2-amino-3-[4-
fluorofenil)propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H)-diona (594 mg,
1,96 mmol) em vez de 2-[(2S8)-2-amino-3-(3-fluorofenil)
propil]-1H-isoindole-1, 3 (2H) -diona LC-MS (ES) 407 (M+H) ',

'H NMR (400 MHz, d4-MeOD) & ppm 7,81 (s,2H) 7,35-7,31 (m,2H)
7,06-7,01(m, 2H) 4,51 (m, 1H) 3,89 (s,3H) 3,25-3,16(m,2H)

3,05-2,94(m,2H) e 2,07 (s,3H).
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Exemplo 258

N—{ (1S)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-

(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

a)5-cloro-4(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de

metilo

Num baldo selado de 100 mL adicionou-se l-etil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole
(2,61 g, 11,74 mmol) carbonato de potéssio (3,25 g, 23,48
mmol), 4-bromo-5-cloro-2-tiofenocarboxilato de metilo (2 g,
7,83 mmol) e bis(tri-t-butilfosfina)paléddio(0) (0,4 g, 0,78
mmol) em 1,2-dimetoxietano (DME) (50 mL)e H,O (10 mL). Apdbs
agitacdo durante 3h a 70°C, a mistura reaccional foi
diluida com DCM (100 mL) e lavada com H;,0. A camada
orgadnica foi seca com NayS0O4, filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado em silica gel (EtOAc em hexanos 10-
30%)para dar o composto (1,8 g, 85%) como um sdélido branco.

LCMS (ES)m/z 271 (M+H) .
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b) 5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno

carboxilato de metilo.

0 5-cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno
carboxilato de metilo (1,8 g, 6,65 mmol) e a NCS (1,3 g,
9,74 mmol)em THF (10 mL)foram aquecidos até 70°C em N,
durante 2h. A  solucdo reaccional foi concentrada e
purificada em silica (EtOAc /hexanos 10-30%)para dar o
composto em epigrafe (1,5 g, 74%) como um Xarope.

LCMS (ES)m/z 305 (M+H) .

b) N—{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-
cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarbo-

xamida
—NH,

O composto em epigrafe (290 mg, 58,4%) foi
preparado como um sbélido esbranquicado de acordo com o
procedimento de Exemplo 236 excepto que substitui por 5-
cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-i1)-N-{ (1S)-2-[(3,4-
difluorofenil)-1-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)
metil] etil}-2-tiofenocarboxamida (526 mg, 1,662 mmol) em
vez de b5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-N-{ (1S)-
2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-11)-1-[3-

fluorofenil )metil]etil}-2-tiofenocarboxamida. LC-MS(ES)m/z
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459 (M+H)*. 'H NMR (400 MHz, d,-MeOD) & ppm 7,76(m, 1H) 7,62
(s,1H) 7,28-7,22(m,1H) 7,20-7,10(m, 2H) 4,52 (m, 1H) 4,07 (m,

2H), 3,27-3,16(m, 2H) 3,05-2,94(m, 2H) e 1,34 (m,3H).

Exemplo 259

N—{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-

4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

a) 5-cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxilato

de metilo

Num baldo selado de 100 mL adicionou-se l-etil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole
(2,061 g, 11,74 mmol) carbonato de potassio (3,25 g, 23,48
mmol), 4-bromo-5-cloro-2-furanocarboxilato de metilo (1,85
g, 8,33 mmol) e bis(tri-t-butilfosfina)paléddio (0) (0,16 g,
0,31 mmol) em 1,2-Dimetoxietano (DME) (30 mL) e H,O (5 mL).
Apbds agitacdo durante 2h a 75°C, a mistura reaccional foi
diluida com DCM (10 mL) e lavada com H,O. A camada orgénica

fol seca com Na,S04, filtrada e concentrada. O residuo foi
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purificado em silica gel (EtOAc em hexanos 10-30%) para dar
o composto (0,8 g, 50,1%) como um sé6lido esbrangquicado.

LCMS (ES)m/z 255 (M+H) .

b) 5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocar-

boxilato de metilo.

Uma mistura de b5-cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-5-
il)-2-furanocarboxilato de metilo (800 mg, 3,14 mmol) e NCS
(600 mg, 4,49 mmol) em THF (5 mL)foram aguecidos até 70°C
num tubo selado. 2h depois, a mistura reaccional foi
concentrada e purificada por cromatografia em coluna
(silica, EtOAc/hexanos 10-20%) para dar o composto em
epigrafe (710 mg, 78%) como um sdbélido branco. LCMS(ES)m/z

289 (M+H) .

c) 5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-i1)-N-{(1S)-2-
[(3,4-difluorofenil)-1-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-

2-1l)metil]etil}-2-furanocarboxamida
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A uma solucdo de b5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-
pirazol-5-il)-2-furanocarboxilato de metilo (480 mg, 1,66
mmol) em THEF/H20 (5 mL/1mL) foi adicionado KOH (460 mg,
8,20 mmol). A mistura reaccional foi aquecida até 50°C
durante 4h. Depois a mistura foi concentrada e diluida com
H,O (2 mL), o pH ajustado até 3. A mistura foi extraida com
DCM (10 mL x 3). As camadas orgédnicas foram concentradas
sob vacuo para dar um acido em bruto (420 mg, 92%), que foi
utilizado directamente sem purificacéo adicional:

LCMS (ES)m/z 275 (M+H)™.

Ao é4cido acima (400 mg) em DCM (5 mL) a 25°C
adicionou-se PyBrOP (881 mg, 1,89 mmol) numa porcéao,
seguindo-se a adicdo de DIPEA (1,5 mL, 8,59 mmol). 10 min
depois adicionou-se 2-1(28)-2-amino-(3,4-difluorofenil)
propil]-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (506 mg, 1,60 mmol). 2h
depois a mistura reaccional foi concentrada e purificada
por por cromatografia em coluna (silica, EtOAc/hexanos 30-
50%) para dar o composto em epigrafe (655 mg, 79%) como um

s6lido branco. LCMS(ES)m/z 573 (M+H) .

c) N—{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]letil}-5-
cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il1)-2-furanocarboxa-

mida
~NH,

O
) o
o
Z
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A RT, adicionou-se NH;NH, (0,5 mL, 15,93 mmol) a
5-cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-11)-N-{ (1S)-2-(3,4~-
difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-
il)metil]etil}-2-furanocarboxamida (610 mg, 1,06 mmol) em
MeOH (5 mL). Apds 10h, o solvente foi removido sob véacuo. O
residuo resultante foi posto em DCM (20 mL) e lavado com

H,O (20 mL x 3).

A solucdo de DCM foi adicionado HC1l (36%, 10 mL,
120 mmol). Apds 1h, a fase aquosa foi separada e lavada com
DCM (30 mL x 3). A &agua foi removida sob alto vacuo para
dar o composto em epigrafe (410 mg, 87%) como um sdélido
esbranquicado LC-MS (ES)m/z 443 (M+H) . 'H NMR (400 MHz, ds-
MeOD) & ppm 7,61 (s, 1H) 7,36(s, 1H) 7,29-7,10(m,3H) 4,57 (m,
1H), 4,09 (q, J=7,3 Hz, 2H) 3,27-3,23 (m, 1H) 3,20-

3,14 (m,1H), 3,06-3,01(m,1H) 1,36(t, J=7,3 Hz, 3H).

Exemplo 328

gﬁ i,

o

o 7 BT
e F \
N Ny
& O

N—{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-4- (4-

cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida

a)4d-bromo-5-metil-2-furanocarboxilato de metilo
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A uma solucdo de 4,5-dibromo-2-furanocarboxilato
de metilo (4,5 mg, 15,85 mmo1l) e CLORETO DE
BIS (TRIFENILFOSFINA) PALADIO(II) (0,38 g, 0,541 mmol)em THF
a RT (100 mL) adicionou-se cloro{(metil)zinco (15 mL, 30
mmol)gota a gota. Apds agitacdo durante 10h, a reacdo foi
extinta com NH,Cl (sat'd) (50 mL). A mistura foi extraida
com EtOAc (50 mL x 3), e as camadas orgdnicas recolhidas
foram secas sobre MgSO,. O solvente foi removido a vacuo e
o residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna (silica, EtOAc/hexanos 10-20%) para dar o composto
em epigrafe (2,5 g, 72%) como um sélido branco. LCMS (ES)m/z

220 (M+H) .

b)4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxilato de

metilo

Num baldo selado de 100 mL adicionou-se l-etil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole
(2,2 g, 9,91 mmol) carbonato de potéssio (2,84 g, 20,54
mmol), 4-bromo-5-metil-2-furanocarboxilato de metilo (1,5
g, 6,85 mmol) e BIS(TRI-T-BUTILFOSFINA)PALADIO(0) (0,175 g,
0,34 mmol) em 1,2-Dimetoxietano (6 mL) e HyO (1 mL). Apds
agitacdo durante 2h a 72°C, a mistura reaccional foi
diluida com DCM (50 mL) e lavada com H,O. A camada orgénica
foi seca com NayS0O,, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado em silica gel (EtOAc em hexanos 10-30%) para dar
o composto (1,1 g, 68,6%) como um sbélido esbrangquicado.

LCMS (ES)m/z 235 (M+H) " .
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c)4-(4-cloro-1l-etil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furan

carboxilato de metilo

Uma mistura de 4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-5-
metil-2-furanocarboxilato de metilo (950 mg, 4,06 mmol) e
NCS (650 mg, 4,87 mmol) em THF (10 mL)foram aquecidos até
70°C num tubo selado. 2h depois, a mistura reaccional foi
concentrada e purificada por cromatografia em coluna
(silica, EtOAc /hexanos 10-20%) para dar o composto em
epigrafe (970 mg, 89%) como um sdbélido branco. LCMS(ES)m/z

269 (M+H) .

d) 4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-11)-N-{ (18)-2-(3,4-
difluorofenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-

il)metil)etil]-5-metil-2-furanocarboxamida

.
F

A uma solucdo de 4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-

N,M7

il)-5-metil-2-furanocarboxilato de metilo (500 mg, 1,86
mmol) em THF/H,O (5 mL/1 mL) adicionou-se KOH (500 mg, 8,91
mmol) . A mistura reaccional foi aquecida até 50°C durante

4dh. A mistura foil concentrada e diluida com H,O (2 mL) e o
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pH foi ajustado para 3. As camadas orgénicas foram
concentradas sob véacuo para dar o 4cido em bruto (460 mg,
97%), que foi utilizado directamente no passo seguinte sem

purificacdo ulterior: LCMS(ES)m/z 255 (M+H) " .

Ao &acido acima (221 mg, 0,869 mmol) em DCM (5 mL)
a 25°C adicionou-se PyBrOP (480 mg, 1,03 mmol) numa porcao,
seguindo-se a adicdo de DIPEA (1,0 mL, 5,73 mmol). 10 min
depois adicionou-se 2-[(2S)-2-amino-3-(3,4-difluorofenil)
propil]-1H-isoindole-1,3 (2H)-diona (250 mg, 0,79 mmol). 1h
depois a mistura reaccional foi concentrada e purificada
por cromatografia em coluna (silica, EtOAc/hexanos 30-50%)

para dar o composto em epigrafe (401 mg, 92%) como um

s6lido branco. LCMS(ES)m/z 553 (M+H) .

e) N—{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-4-(4-

cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida

A RT, adicionou-se NH,NH, (0,5 mL, 15,93 mmol) a
4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-11)-N-{ (1S)-2-(3,4-difluoro
fenil)-1-[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)metil]
etil}-5-metil-2-furanocarboxamida (260 mg, 0,47 mmol) em
MeOH (5 mL). Apds 48h, o solvente foi removido sob vacuo. O

residuo resultante foi posto em DCM (20 mL) e lavado com
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H,O (20 mL x 3).

A solucdo de DCM foi adicionado HC1l (36%, 10 mL,
120 mmol). Apds 1h, a fase aquosa foi separada e lavada com
DCM (30 mL x 3). A &agua foi removida sob alto vacuo para
dar o composto em epigrafe (140 mg, 69,7%) como um sdélido
esbranquicado LC-MS (ES)m/z 423 (M+H) . 'H NMR (400 MHz, d4-
MeOD) o0 ppm 7,59(s, 1H) 7,27-7,16(m,3H) 7,13-7,08(m,1H)
4,56(m, 1H), 4,06(g, J=7,3 Hz, 2H) 3,26-3,22(m, 1H) 3,17-
3,11 (m,1H), 3,05-3,00(m,1H) 2,97-2,91(m,1H) 2,36(s, 3H) e

1,33(t, J=7,3 Hz, 3H).

Exemplo 329-Composicdo de Cépsulas

Uma forma de dosagem oral para administracdo da
presente invencdo ¢é produzida pelo preenchimento de uma
cdpsula de gelatina dura de duas pecas com as ingredientes

nas propor¢des ilustradas na Tabela I, abaixo.

Tabela I

INGREDIENTES QUANTIDADES

N-[2-amino-1-(fenilmetil)etil]-4-bromo-5-(1- 25 mg
metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxami-

da (Composto de Exemplo de Referéncia 1)

Lactose 55 mg
Talco 16 mg

Estearato de Magnésio 4 mg
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Exemplo 330-Composicdo Parentérica Injectéavel

Uma forma injectavel para administracdo da
presente invencdo é produzida por agitacdo de 1,5% em peso
de N-[2-amino-1-(feniletil)-5(1l-metil-1H-pirazol-5-i1)-2-
tiofenocarboxamida (Composto de Exemplo de Referéncia 2) em

10% em volume de propilenoglicol em &agua.

Exemplo 331-Composicdo de Comprimido

A sacarose, o sulfato de cédlcio dihidratado e um
inibidor de AKT estdo apresentados na Tabela II a seguir,
sdo misturados e granulados com uma solucdo de gelatina
10%. 0Os gradnulos molhados foram verificados, secos,
misturados com amido, talco, e &cido esteédrico; verificados

e prensados num comprimido.

INGREDIENTES QUANTIDADES

N-[2-amino-1-(fenilmetil)etil]-5-(1-metil-1H- 20 mg
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida (Composto de

Exemplo de Referéncia 3)

Sulfato de célcio dihidratado 30 mg
Sacarose 4 mg
Amido 2 mg
Talco 1 mg
Acido esteérico 0,5 mg

Enquanto as formas de realizacdo da invencéo

preferidas estdo ilustradas pelas acima apresentadas, &
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entendido que a invencdo ndo estd limitada as instrucgdes
precisas aqui descritas e que o direito de todas
modificacdes que estejam no ambito das reivindicacdes

seguintes estd reservado.

Lisboa, 22 de setembro de 2014
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REIVINDICACOES

1. Composto de Férmula (I)

1%
R

em que
R* ¢ seleccionado a partir de cloro, etilo, metilo e
metdxi

R*? &

em que Q é azoto, Y & -CH e 72 & —C(R%)—, e

R*" ¢ seleccionado a partir de metilo e etilo,

em que R*® é seleccionado a partir de: hidrogénio, metilo,
cloro e bromo;

R*’ ¢ hidrogénio;

R* & -CH,-fenilo em que fenilo é substituido por um ou dois
substituintes seleccionados a partir de fltor e
trifluorometilo;

R*” é hidrogénio

R?Y ¢ hidrogénio;
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X é geleccionado a partir de O e S e
né 1;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

2. Composto da reivindicagdo 1 seleccionado a

partir de:

N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metill}etil)-5-
cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil) fenillmetil}etil)-4-
(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno-
carboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-4-
(d-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5metil-2-tiofeno-
carboxamida;
N-((18)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-
carboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetill}etil)-4-
(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-tiofeno-
carboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetill}etil)-5-
metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((18)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-5-
cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
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N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenillmetill}letil)-5-
etil-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metill}etil-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-((18)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-4-
(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofeno-
carboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metilletil)-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetill}etil)-5-
metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetil}etil)-4-
(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxa-
mida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]metilletil)-4-
(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil--2-
furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-trifluorometil)fenil]lmetill}etil)-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]letil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)5b-etil-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)5-etil-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil}-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)5-etil-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]lmetill}letil)-5-

cloro-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
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N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenillmetil}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxa-
mida;

N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenillmetilletil}-4-
(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-furanocarboxa-
mida;
N-{(1S)-2-amino-1-[4-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-furanocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]lmetil}-5-cloro-
4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-furanocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-1il1)-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
metil-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S8)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
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N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (138)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-5-metil-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2amin o-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-metil-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}etil) -4
(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno-
carboxamida;

N-{(1S)-2-amino-1[ (4-fluorofenil)metilletil}-4- (4-bromo-1-
metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (138)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (13)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metilletil}-4-(4-bromo-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-4-
(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-
tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-trifluorometil)fenil]lmetill}etil)-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-((S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metilletil)-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il1)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-((18)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S))-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-bromo-

l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida;
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N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}letil)-5-
cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-11)-2-
tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metill}letil)-4-
(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-
tiofenocarboxamida;

N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-bromo-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-4-(4-
cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxa-
mida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-metil-
4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{ (1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(1l-metil-1H-pirazol-6-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-
lH-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-5-
(metiloxi)-4- (metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{ (1S8)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metilletil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometel) fenil]metil]-4-
(cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-i1)-5-metil-2-

furanocarboxamida;
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N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]meti}tetil)-4-
(cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il1)-5-metiloxi)-2-tiofeno
carboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(2,5-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5-metiloxi)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(4-fluorofenil)metil]etil}-4-(4-cloro-1-
metil-1HA-pirazol-5-1i1)-5-(metiloxi)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil) fenil]metil}etil)-4-
(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-(metiloxi)-2-
tiofenocarboxamida;

N-{(1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil)-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-etil-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S8)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-metil-
4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)meti]etil}-4-(4-
(cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofeno-
carboxamida;
N{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(18)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S8)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]letil}-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-tiofenecarboxamida;
N{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro 4-
(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{(1S8)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-

4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
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N-{(1S8)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-metil-
4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-4- (4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
N-{(1S8)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-4-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-2-furanocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metill}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofeno-
carboxamida;

N-{(1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4- (4-
cloro-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((18)-2-amino-1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}etil)-5-
cloro-4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa-
mida;
N-((1S)-2-amino-1-{[2-(trifluorometil)fenil]metill}letil)-5-
cloro-4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxa-
mida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro.4-(1-
etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(l-etil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[3-(fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3-(trifluocrometil) fenil]metill}etil)-5-

cloro-4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
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N-{ (1S)-2-amino-1-[ (4-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-{(1S8)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;
N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3,4-difluorofenil)metil]etil}-4-(4-
cloro-l-etil-1H-pirazol-5-il)-5-metil-furanocarboxamida;

e/ou 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

3. Composto de reivindicacdo 1 seleccionado a

partir de:

N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4- (4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-tiofenocarboxamida;
N-{(1S8)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-furanocarboxamida;
N-{(1S)-2-amino-1-[3-fluorofenil)metil]etil-4-(4-cloro-4-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida;
N-((1S)-2-amino-1-{[3,4-(difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida
N-((1S)-2-amino-1-{[3,4-(difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4- (4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

4, Composto da reivindicacdo 1 que é:
N-{ (1S)-2-amino-1-[ (3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-
cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-tiofenocarboxamida

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéivel
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5. Composto da reivindicacdo 1 que é:
N-((18)-2-amino-1-{[3,4-(difluorofenil)metil]etil}-5-cloro-
4-(4-cloro-1l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furanocarboxamida;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel

6. Composto de acordo com as reivindicacgdes de
1 até 5, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel para

utilizar em terapia.

7. Utilizacdo de um composto definido em
qualquer das reivindicacgbdes de 1 até 5 ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, no fabrico de um medicamento
para tratar ou minorar a gravidade de uma doenca ou estado

patoldégico seleccionado a partir de cancro e artrite.

8. Utilizacd&o de acordo com a reivindicacédo 7
em que o referido cancro ¢é seleccionado a partir de
(gliomas) no cérebro, glioblastomas, sindroma de BRannayan-
Zonana, doenca de Cowden, doenca de Lhermitte-Duclos,
cancro da mama e cancro da mama inflamatdério, Tumor de
Wilm, sarcoma de Ewing, Rhabdomisarcoma, ependimoma,
medulablastoma, cancro do cbélon, da cabeca e do pescocgo, do
rim, do pulmido, do figado, o melanoma, cancro ovariano,
pancreéatico, sarcoma, osteossarcoma, tumor de células
gigantes do o0sso, cancro da tiroide, leucemia de células T
linfobléstica, leucemia mieloide, leucemia mieloide
Crdénica, leucemia de células capilares, leucemia de tri-

coleucédcitos, leucemia linfobléastica aguda, Plasmacitoma,
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leucemia de células grandes imunoblésticas, leucemia de
células do manto, mieloma multiplo, leucemia megacario-
citica aguda, o) mieloma multiplo Megacariobléastico,
leucemia multipla, leucemia promielocitica, Eritroleucemia,
linfoma maligno, linfoma de hodgkins, 1linfoma de né&o-
hodgkins, linfoma de células T linfobléasticas, linfoma de
Burkitt, linfoma folicular, cancro da vesicula, cancro
urotelial, cancro do pulmdo, cancro da vulva, cancro da
cancro da cervical, cancro do endométrio, cancro renal,
cancro do esbéfago, mesotelioma, cancro da gléndula salivar,
cancro hepatobiliar, cancro géastrico, cancro da nasofaringe
cancro bucal, cancro da boca, GIST (tumor estromal

gastrointestinal) e cancro testicular.

9. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 8
em que o referido cancro ¢é seleccionado a partir de:
(gliomas) no cérebro, glioblastomas, sindroma de Bannayan-
Zonana, doenca de Cowden, doenca de Lhermitte-Duclos,
cancro da mama, cancro do cdlon, cancro da cabeca e do
pescoco, cancro do rim, cancro do pulmdo, cancro do figado,
cancro do ovario, cancro do pancreas, cancro da prdstata,

cancro da tirdide, melanoma, € sarcoma.

10. Composicdo farmacéutica gue compreende um
composto de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes de 1
até 5, ou seu sal farmaceuticamente aceitédvel e um veiculo

farmaceuticamente aceitével.

11. Composicdo farmacéutica de acordo com a
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reivindicacdo 10 que ainda compreende pelo menos um agente

antineoplésico.

12. Composicédo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 11 em gue pelo menos um agente antineoplésico
é seleccionado a partir do grupo que consiste
essencialmente em agentes anti-microttbulos, complexos de
coordenacdo de platina, agentes de alquilacdo, agentes
antibidéticos, inibidores da topoisomerase II, inibidores da
topoisomerase I, hormonas e anédlogos hormonais, anti-
metabolitos, inibidores da via de transducdo de sinal;
inibidores de angiogénese da tirosina quinase do tipo né&o-
receptor; agentes imunoterapéuticos, agentes pro-apoptdti-

cos e inibidores de sinalizacdo do ciclo celular.

Lisboa, 22 de janeiro de 2014
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