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RESUMO

“DERIVADOS DE (TIO)UREIA INIBIDORES DO FACTOR VIIA, SUA
PREPARAGCAO E SUA UTILIZAGAO”

HN X

L/NH

A presente invencao refere-se a composto de fédrmula (I), na
qual R', R’ R’ R% R’ R° A, X, m e n tém os significados
indicados nas reivindicacgdes. 0Os compostos de fdérmula (I) séao
compostos farmacologicamente activos valiosos. Exibem um forte
efeito antitrombdético e sao adequados, por exemplo, para a
terapia e profilaxia de doencgas tromboembdélicas e restenoses.
Sao 1nibidores reversiveis da enzima de coagulacgcao sanguinea
factor VIIa e podem, no geral, ser aplicados em estados nos
quais estd presente uma actividade indesejavel do factor VIIa ou
para a cura ou prevencado na qual se pretende a inibicgado do
factor VIIa. Além disso, a invengao refere-se a processos para a
preparagao de composto de férmula (I), sua utilizagdo, em

particular como ingredientes activos em fdrmacos e preparacdes

farmacéuticas contendo estes.



DESCRICAO

“DERIVADOS DE (TIO)UREIA INIBIDORES DO FACTOR VIIA, SUA
PREPARACAO E SUA UTILIZAGAO”

A presente invencado refere-se a compostos de férmula I,

RS
N_ _N
N—(CH 4
\>[<]/ N ( 2)'+R !
HN R3
o _NH

na qual RY, Rz, R3, R*, RZ, R6, A, X, m e n tém os significados

indicados abaixo. 0Os compostos de férmula I sdao compostos
farmacologicamente activos valiosos. Exibem um forte efeito
antitrombético e sado adequados, por exemplo, para a terapia e
profilaxia de doencas tromboembdlicas e restenoses. Sao
inibidores reversiveis da enzima de coagulacdo sanguinea factor
VIIa e podem, no geral, ser aplicados em estados nos quais esta
presente uma actividade indesejavel do factor VIIa, ou para a
cura ou prevencao na qual se pretende a inibicdo do factor VIIa.
Além disso, a invencgao refere-se a processos para a preparacgao
de compostos de fdérmula I, sua utilizacdo, em particular como
ingredientes activos em fdrmacos e preparacdes farmacéuticas

contendo estes.



A capacidade para formar codgulos sanguineos € vital para a
sobrevivéncia. A formacdo de um coagulo sanguineo ou trombo &€
normalmente o resultado de lesdo tecidular que inicia a cascata
de coagulacdao e tem o efeito de abrandar ou prevenir o fluxo
sanguineo na cicatrizacdo da lesdo. Outros factores gue nao
estdo directamente relacionados com a lesao tecidular, tais como
a aterosclerose e inflamacao, podem também iniciar a cascata de
coagulacado. No geral, existe uma relacdo entre a inflamacdo e a
cascata de coagulagdao. Os mediadores de inflamagao regulam a
cascata de coagulacadao e os componentes de coagulacao influenciam
a producdo e actividade dos mediadores da inflamacao. No
entanto, em certos estados de doenca, a formacdo de codgulos
sanguineos dentro do sistema circulatério atinge uma extenséao
indesejavel e &, ela prdépria, a fonte de morbidade, conduzindo

potencialmente a consequéncias patoldgicas.

Apesar disso, nado é desejavel, em tais estados de doenca,
inibir completamente o sistema de coagulacao do sangue, porgue
poderia resultar em hemorragia com risco de vida. No tratamento
de tais estados, € necessdria uma intervencdo bem equilibrada no
sistema de coagulagao do sangue e continua a existir uma
necessidade por substancias que exibam uma actividade

farmacolégica adequada para atingir um tal resultado.

A coagulacao do sangue € um processo complexo envolvendo
varias reacgdes de activacao enzimdtica amplificadas
progressivamente, nas quais os zimogénios plasmaticos séo
sequencialmente activados por protedlise limitada.
Mecanisticamente, a cascata de coagulacgao sanguinea foi dividida
em vias intrinsecas e extrinsecas, que convergem na activacao do
factor X; a subsequente geracdo de trombina prossegue através de

uma via uUnica comum (ver Esquema 1). Evidéncias actuais sugerem



que a via intrinseca tem uma funcdo importante na manutencao e
crescimento da formacado de fibrina, enquanto a via extrinseca é
fundamental na fase de iniciacdao da coagulacdo do sangue
(H. Cole, Aust. J. Med. Sci. 16 (1995) 87; G. J. Broze, Blood
Coagulation and Fibrinolysis 6, Supl. 1 (1995) S7). E geralmente
aceite que a coagulacdo do sangue ¢é iniciada fisicamente apds
formacdo de um complexo factor VIIa/factor tecidular (TF). Uma
vez formado, este complexo inicia rapidamente a coagulacao por
activacado dos factores IX e X. O novo factor activado X gerado,
i. e., factor Xa, forma entdao um complexo um-para-um com O
factor Va e fosfolipidos para formar um complexo protrombinase,
que ¢é responsdavel por converter o fibrinogénio soluvel em
fibrina insoluvel via a activacdo da trombina, a partir do seu
precursor protrombina. Com o avangar do tempo, a actividade do
complexo factor VIIa/factor tecidular (via extrinseca) é
suprimida por uma proteina inibidora da protease do tipo Kunitz,
TFPI, que, quando complexada ao factor Xa, pode inibir
directamente a actividade proteolitica do factor VIIa/factor
tecidular. De modo a manter o processo de coagulagdo na presenga
de um sistema extrinseco inibido, ¢ produzido factor Xa
adicional wvia a actividade mediada ©pela trombina da via
intrinseca. Assim, a trombina desempenha uma funcao

autocatalitica dupla,



Intrinseca Extrinsica

Xil — Xlla vil + TF

v

XI —»Xla

v

IX —» IXa
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X ——— »Xa Agregacéo Plaquetaria
2. )
v /

Protrombina ——f——>Trombina

v

Fibrionogéenio ———— Fibrina

Esquema 1 : Cascata de coagulagédo do sangue

mediando a sua proépria produgao e a conversao de fibrinogénio em
fibrina. A natureza autocatalitica da producadao de trombina ¢ uma
salvaguarda 1importante contra a hemorragia descontrolada e
garante gue, uma vez presente um determinado nivel limite de
protrombinase, a coagulacdao do sangue 1irad continuar até estar
completa. Assim, é mais desejado desenvolver agentes que inibam
a coagulacgcao sem 1inibicao directa da trombina mas sim por
inibicdo de outros passos na cascata de coagulacdao, tal como a

actividade do factor VIIa.

Em muitas aplicacgdes clinicas existe uma grande necessidade
de prevencao de codgulos sanguineos intravasculares ou de algum

tratamento anticoagulante. Por exemplo, perto de 50% dos doentes



que sofreram uma substituicdao total de anca desenvolveram
trombose venosa profunda (DVT) . Os farmacos disponiveis
actualmente, como a heparina e seus derivados, nao sao
satisfatérios em muitas aplicacgdes clinicas especificas. As
terapias aprovadas actualmente incluem heparina de baixo peso
molecular de dose fixa (LMWH) e heparina de dose varidvel. Mesmo
com estes regimes de farmaco, 10% a 20% dos doentes desenvolvem

DVT e 5 % a 10 % desenvolvem complicacgdes hemorragicas.

Outra situacdo clinica para a qual sdo necessdarios melhores
anticoagulantes refere-se aos individuos que sofrem angioplastia
corondria transluminal e individuos em risco de enfarte do
miocdrdio ou gque sofrem de angina em crescendo. A presente
terapia convencionalmente aceite, que consiste na administracao
de heparina e aspirina, estd associada a uma taxa de
encerramento brusco de vasos de 6% a 8% durante as 24 horas do
processo. A taxa de complicag¢des hemorrdgicas que requer terapia
de transfusdo, devido a wutilizacdo de heparina, ¢é também de,
aproximadamente, 7%. Além disso, mesmo gque 0S8 encerramentos
retardados sejam significativos, a administracdo de heparina
ap6és o final dos processos ¢é de pouco valor e pode ser

prejudicial.

Os inibidores da coagulacao sanguinea do tipo heparina e
polissacaridos sulfatados relacionados do tipo LMWH e o sulfato
de heparina, utilizados amplamente, exercem o0s seus efeitos
anticoagulantes ao promover a ligacadao de um regulador natural do
processo de coagulacdo, antitrombina III, a trombina e ao factor
Xa. A actividade inibidora da heparina é direccionada
essencialmente a trombina que € inactivada aproximadamente
100 vezes mais rdpido que o factor Xa. A hirudina e o hirulog

sdao dois anticoagulantes especificos de trombina adicionais,



actualmente em ensaios clinicos. No entanto, estes
anticoagulantes que inibem a trombina estdo também associados a
complicagdes hemorrdgicas. Estudos pré-clinicos em Dbabuinos e
caes demonstraram gque as enzimas alvo envolvidas, nas fases
iniciais da cascata de coagulacdo, tal como factor Xa ou factor
VIIa, previnem a formacdo de coagulos sem produzir os efeitos
secunddrios hemorrdgicos observados com inibidores directos da
trombina (L. A. Harker et al., Thromb. Haemostas. 74 (1995)
464) .

A inibicdo especifica do complexo catalitico factor
VIIa/factor tecidular, utilizando anticorpos monoclonais
(cf. documento WO-A-92/06711) ou uma proteina, tal como factor
ViIa inactivado por clorometilcetona (cf. documentos
WO-A-96/12800 ou WO-2A-97/47651), sdo melos extremamente eficazes
para controlar a formacao de trombos provocada por lesao
arterial aguda ou as complicac¢des trombdticas relacionadas com
septicemia Dbacteriana. Existem também evidéncias experimentais
que sugerem que a inibicdo da actividade do factor VIIa/factor
tecidular inibe a restenose apds angioplastia de baldao (L. A.
Harker et al., Haemostasis 26 (1996) S1:76). Foram efectuados
estudos de hemorragia em babuinos e indicam que a inibicao do
complexo factor VIIa/factor tecidular apresenta uma Jjanela de
seguranga mais ampla relativamente a eficdcia terapéutica e
risco de hemorragia do que qualgquer abordagem anticoagulante
testada, incluindo inibicdo de trombina, plaqueta e do factor Xa

(L. A. Harker et al., Thromb. Haemostas. 74 (1995) 464).

Um inibidor especifico do factor VIIa, que tem um perfil de
propriedades favoravel, terda valor ©pratico substancial na
pratica de medicina. Em particular, um inibidor do factor VIIa

serd eficaz sob circunstédncias onde o0s presentes farmacos de



escolha, como a heparina e polissacaridos sulfatados
relacionados, nao sao eficazes ou sao apenas ligeiramente
eficazes. Foram ja descritos alguns inibidores do factor VIIa. O
documento EP-A-987274, por exemplo, revela compostos contendo
uma unidade tripeptidica que inibe o factor VIIa. No entanto, o
perfil de propriedades destes compostos continua a nao ser o
ideal e existe uma necessidade de outros inibidores de
coagulacadao de sangue especificos do factor VIIa de baixo peso
molecular que sejam eficazes e nao provoquem efeitos secundéarios
indesejdveis. A presente invencdo satisfaz esta necessidade ao
proporcionar novos derivados de ureia inibidores da actividade
do factor VIIa de férmula I. Foram ja descritos outros derivados
de (tio)ureia, por exemplo, no documento US-A-5314902
(correspondendo ao documento WO-A-94/17041) e documento
US-A-5703050 (correspondendo ao documento WO-A-94/22907), no
entanto, os compostos revelados sao antagonistas dos receptores

da integrina, como o receptor do fibrinogénio GPIIb/IIIa.

Assim, um objectivo da presente invencdo sao os compostos de

férmula I,

em que

mé 0, 1 ou 2;

né 0 ou 1;



LA é halogéneo;

X é oxigénio;

R é seleccionado de hidrogénio, hidroxilo e

alcoxi(C;-C4) —carbonilo;

R? & seleccionado de hidrogénio, alquilo—-(C:1-Cg), arilo—(Cg—Cio) e

aril- (C6—C10) —alquilo— (Cl—C4) H

R’ é hidrogénio;

R* é seleccionado de arilo-(Ce¢-Cip) e Het, onde os grupos arilo e
Het sao nao substituidos ou substituidos com um ou mais

substituintes R!® idénticos ou diferentes;

R® é seleccionado de hidrogénio, alquilo-(C:-C.) e fenilo, onde o
grupo alguilo ¢é ndo substituido e o grupo fenilo ¢é néao
substituido ou substituido com um ou mais substituintes R'’

idénticos ou diferentes;

R® é seleccionado de hidrogénio ou hidroxilo;

R & seleccionado de alquilo-(Ci-Ciy), aril-(Ce-Cis)-alquil-
(C1—-Cy4) —, alcoxilo—(C;-Cg), alcoxi—(C1—Cy)—alcoxi—(C,—Cy) -,
aril-(Ceg—Cis) —alcoxi—(C,-Ca)—, ariloxi-(Cg—Cia) —, Het-oxi-—,
Het-alcoxi-(C;-C4) -, arilo—(C¢—Cisa), Het, Het-alquil-(C;-Cy4) -,
trifluorometoxilo, trifluorometilo, halogéneo, oxo, hidroxilo,
amino, alquil-(C;-Ci,) —carbonilamino-—, aminocarbonilamino-,
aril—-(C¢—Cy4)—carbonilamino-, Het-carbonilamino-, aril-(Cg—Cis) —
alquil-(C;-C4)-carbonilamino-, Het-alquil-(C;-C;) —carbonilamino—,

alquil-(C;-Cg)-carbonilo—, aril-(C¢—Ci4) —carbonilo—,



alquil-(C;-Cg)—-aminocarbonil-, aril-(C¢—C14) —aminocarbonil-,
aril-(Cg—Cqy) —alquil-(C1-C4)—aminocarbonil-, Het-aminocarbonil-,
Het-alquil-(C,-C4)—-aminocarbonil-, aminocarbonil-, alcoxi-(C;-Cg)-

carbonil-, hidroxicarbonil-, ciano, nitro, amidino, acetimino,

tri-(alquil-(C;-C4))amdbdnio—, alquil-(C,-Cg)—-amino—,
di-(alguil-(C;-Cg))amino—, hidroxicarbonilmetoxil-,
alquil-(C;-Cg)—-sulfonil-, aril-(Cs—Cis)—sulfonil-,
alquil-(C;-Cg)aminossulfonil-, aril—-(C¢—Cq4) —aminossulfonil-,

aril-(C¢—C14) —algquil—-(C1-C4) —aminossulfonil-, Het-aminossulfonil-,

Het-alquil-(C;-C4) —aminossulfonil-, alquil-(C;-Cg)-sulfonilamino-,

aril-(C¢—Cis)—sulfonilamino-, aril-(Ce¢—Ci14) —alquil-(C1-Cy) -
sulfonilamino-, Het-sulfonilamino- e
Het-alquil-(C;-C4)-sulfonilamino-—, onde
alquil-(C;-Cyz) —carbonilamino—, representando Rm, é nao

substituido ou substituido no grupo algquilo com um substituinte
seleccionado de amino, hidroxilo e alcoxilo—-(Ci—Cy) e onde
alquilo-(C:-Ciz) e alcoxilo-(C;-Cg), representando RN, sao nao
substituidos ou substituidos com um ou mais substituintes
idénticos ou diferentes seleccionados de

alcoxi-(C,-Cg)—-carbonil-, hidroxicarbonil- e aminocarbonil-,

onde cada dos grupos arilo e grupos Het num grupo R!° é ndo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes
idénticos ou diferentes seleccionados de halogéneo, nitro, oxo,
hidroxilo, alguilo-(C,-Cs), alcoxilo-(C,-Cg), alcoxi—-(C1—Cy)—
alcoxi—(Cy,—Cy4)—, ariloxi—-(Ce¢—Cqs) —, aril-(Cg—Ci4) —alcoxi—(C1-Cy) -,
Het-oxi-, Het-alcoxi-(C;-C4) -, arilo—(Ce-Cqa), aril-(Cg—Cqa) -
alquil-(C1-C4)—-, Het, Het-alquil-(C;-C4)-, trifluorometilo, ciano,
trifluorometoxilo, algquil-(C;-Cg)-sulfonil-, alcoxi-(C,-Cg)—
carbonil-, hidroxicarbonil-, aminocarbonil-, amino,
alquil-(C;-Cg)—-amino-, di-(alquil-(C;-Cg))amino-, alquil-(C;-Cg)-

carbonilamino-, aril—-(C¢—Cq4) —alquil-(C;-C,)—-carbonilamino-,



aril-(C¢—Cy4)—carbonilamino-, Het-carbonilamino-,
Het-alquil-(C,-C4) —carbonilamino- e alquil-(C,-Cg)-carbonil-, onde
alguilo-(C,;-Cg) e alcoxilo-(C;-Cg), representando um substituinte
num grupo arilo ou grupo Het num grupo R'’, sdo ndo substituidos
ou substituidos com um ou mais substituintes idénticos ou
diferentes seleccionados de alcoxi-(C,-Cy)—-carbonil-,

hidroxicarbonil- e aminocarbonil-;

Het ¢é um residuo de um sistema de anel heterociclico com
3 membros até 10 membros, monociclico ou biciclico saturado ou
insaturado contendo 1, 2 ou 3 heterodtomos no anel idénticos ou

diferentes seleccionados de azoto, oxigénio e enxofre;

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas em

qualquer proporc¢do e seus salis fisiologicamente tolerdveis.

Todos o0s grupos, substituintes, residuos etc., gque podem
ocorrer varias vezes nos compostos de férmula I, por exemplo, A,
R'Y ou Het, podem, cada, independentemente uns dos outros, ter os
significados indicados e podem, em cada caso, ser idénticos ou

diferentes.

Como aqui utilizado, o termo alquilo & para ser entendido no
sentindo mais amplo como significando residuos hidrocarboneto
que podem ser lineares, 1. e., de cadeia linear ou ramificados e
que podem ser grupos aciclicos ou ciclicos ou compreendem
qualquer combinacgdo de subunidades aciclicas e ciclicas. Além
disso, o termo alquilo, como aqui utilizado, inclui
expressamente os grupos saturados, bem como os grupos
insaturados cujos ultimos grupos contém uma ou mais, por exemplo
uma, duas ou trés ligacgdes duplas e/ou ligagdes triplas, desde

que as ligagdes duplas nao estejam localizadas dentro de um
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grupo algquilo ciclico de tal modo gque resulte num sistema
aromatico. Todas estas afirmacgdes aplicam-se também se um grupo
alquilo ocorre como um substituinte noutro grupo ou é
substituido, por exemplo, num grupo alcoxilo (alquil-0-), um
grupo alcoxicarbonilo—- ou um grupo arilalquilo-. Exemplos de
grupos algquilo contendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou
12 4tomos de carbono sao metilo, etilo, ©propilo, Dbutilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo,
dodecilo, os n-isdmeros de todos estes grupos, 1sopropilo,
isobutilo, l-metilbutilo, isopentilo, neopentilo,
2,2-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, isso-hexilo,
sec-butilo, terc-butilo, terc-pentilo, 2,3,4-trimetil-hexilo,

isodecilo.

Os grupos algquilo insaturados sao, por exemplo, grupos
alcenilo, tais como vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo (= alilo),
2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo,
5-hexenilo ou 1,3-pentadienilo ou grupos alcinilo, tais como
etinilo, 1l-propinilo, 2-propinilo (= propargilo) ou 2-butinilo.
Os grupos algquilo podem ser também insaturados gquando sao

substituidos.

Exemplos de  grupos alguilo ciclicos sao oS grupos
cicloalquilo contendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 &atomos de carbono no
anel, como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo, ciclo-heptilo ou ciclooctilo gque podem também ser
substituidos e/ou insaturados. Os grupos alquilo ciclicos
insaturados e o0s grupos cicloalgquilo insaturados como, por
exemplo, ciclopentenilo ou ciclo-hexenilo podem ser ligados via
qualquer atomo de carbono. O termo alquilo, como aqui utilizado,
pode compreender também  grupos alguilo substituidos com

cicloalquilo como ciclopropilmetil-, ciclobutilmetil-,

11



ciclopentilmetil-, ciclo-hexilmetil-, ciclo-heptilmetil-,

l-ciclopropiletil-, l-ciclobutiletil-, l-ciclopentiletil-,
l-ciclo-hexiletil-, 2-ciclopropiletil-, 2—-ciclobutiletil-,
2-ciclopentiletil-, 2-ciclo-hexiletil-, 3-ciclopropilpropil-,

3-ciclobutilpropil-, 3-ciclopentilpropil- etc., em cujos grupos,
o subgrupo cicloalquilo, bem como o subgrupo aciclico, podem ser

insaturados e/ou substituidos.

Com certeza, um grupo ciclico tem que conter, pelo menos,
trés 4atomos de carbono e um grupo alquilo insaturado tem que
conter, pelo menos, dois adtomos de carbono. Assim, um grupo CoOmo
o alguilo-(C;-Cg) €& para ser entendido como compreendendo, entre
outros, alquilo-(C;-Cg) aciclico saturado, cicloalquilo-(Cs-Csg),
grupos cicloalguil-algquil-, como o
cicloalquil-(C5-Cy)-algquil-(C;-C3)—-, em gue o numero total de
dtomos de carbono pode variar de 4 a 8 e alquilo-(C;—-Csg)
insaturado, como o alcenilo-(Cy;-Cg) ou alcinilo-(C,-Cg). De um
modo semelhante, um grupo como o alquilo-(C;-C,) €é para ser
entendido como compreendendo, entre outros, alguilo—(C1—Cy)
aciclico saturado, cicloalguilo—(C3-Cy), ciclopropil-metil- e
alquilo—(Cy—Cy) insaturado, como 0 alcenilo—(Cy,—Cy) ou

alcinilo—(Cy,—Cy) .

A ndo ser que seja mencionado o contrdrio, numa forma de
realizacdao da invengdo, o termo alquilo compreende residuos
hidrocarboneto saturados aciclicos que tém de um até seis atomos
de carbono e que podem ser lineares ou ramificados. Um grupos
particular de grupos alquilo aciclicos saturados é formado por
grupos alquilo-(C,;-C4) como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

n-butilo, isobutilo, sec-butilo e terc-butilo.

12



As afirmacgdes acima, relacionadas com os grupos alquilo, néo
se aplicam aos residuos monovalentes mas correspondem aos
residuos divalentes e polivalentes como o0s grupos alcanediilo,
grupos alquileno ou grupos polimetileno, exemplos dos gquais séo
0 metileno, 1,2-etileno (=etano-1,2-diilo), 1,1-etileno
(= 1-metil-metileno), l-isobutil-metileno, 1,3-propileno,
2,2-dimetil-1, 3-propileno, 1,4-butileno, but-2-en-1,4-diilo,
1,2-ciclopropileno, 1,2-ciclo-hexileno, 1,3-ciclo-hexileno ou

1,4-ciclo-hexileno.

Exemplos de grupos alcoxi—-(C1-Cy)—alcoxi—-(C,—Cyq) - sao
2-metoxietoxi-, 2-etoxietoxi-, 2—isopropoxietoxi-—,

3-metoxipropoxi- ou 4-etoxibutoxi-.

O termo arilo refere-se a um residuo hidrocarboneto
monociclico ou policiclico, em cujo residuo esta presente, pelo
menos, um anel carbociclico gue tem um sistema de electrdes pi
conjugados, 1i. e., gque € um anel aromatico e cujo residuo esté
ligado via um 4&dtomo de carbono contido num anel gque tem um
sistema de electrdes pi conjugados. Num grupo arilo—(Cg—Cis)
estdo presentes de 6 a 14 adtomos de carbono no anel. Exemplos de
grupos arilo—(Cg—Cisg) sao fenilo, naftilo, bifenililo,
fluorenilo, antracenilo, indenilo, indanilo, 1,2,3,4-tetra-
hidronaftilo ou 2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzociclo-heptenilo.
Exemplos de grupos arilo-(C¢—Cio) sao fenilo, naftilo, indenilo,
indanilo ou 1,2,3,4-tetra-hidronaftilo. A nado ser que seja
referido o contrario e independentemente de quaisquer
substituintes especificos ligados aos grupos arilo gue séao
indicados na definicao dos compostos de fdérmula I, 0SS Jgrupos
arilo, por exemplo, fenilo, naftilo ou fluorenilo, podem, no

geral, ser nao substituidos ou substituidos com um ou mais, por
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exemplo, um, dois, trés ou quatro substituintes idénticos ou

diferentes, por exemplo, pelos substituintes referidos abaixo.

Os grupos arilo podem ser ligados via qualquer posicao
desejada num anel aromatico. Nos grupos arilo substituidos, os
substituintes podem estar localizados em qualquer posicao
desejada. Em grupos fenilo mono-substituidos, o substituinte
pode estar localizado na posicao 2, na posicdo 3 ou na posicéao
4, sendo preferida a posicao 3 e a posicao 4. Se um grupo fenilo
tem dois substituintes, estes podem estar localizados na posicao
2,3, posicao 2,4, posicao 2,5, posicédo 2,6, posicdo 3,4 ou
posicao 3,5. ©Nos grupos fenilo com trés substituintes, os
substituintes podem estar localizados na posicédo 2,3,4, posicao
2,3,5, posicédo 2,3,6, posicadao 2,4,5, posicao 2,4,6 ou posicao
3,4,5. 0Os grupos naftilo podem ser l-naftilo (=naftaleno-1-ilo)
e 2-naftilo (=naftaleno-2-ilo). Nos grupos naftilo substituidos,
0s substituintes podem estar localizados em quaisquer posicdes,
por exemplo, nos grupos l-naftilo mono-substituidos na posigéao
2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 e nos grupos 2-naftilo mono-substituidos
na posicéo 1, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8. 0O 1,2,3,4-tetra-hidronaftilo,
quando ligado via um Aatomo de carbono no anel aromdtico e
compreendido pelo termo arilo, pode ser 1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-5-ilo ou 1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-6-ilo. Os
grupos Dbifenilo podem ser bifenil-2-ilo, bifenil-3-ilo ou
bifenil-4-ilo. Os grupos fluorenilo, gquando compreendidos pelo
termo arilo, podem ser ligados via a posicao 1, 2, 3 ou 4, de
outro modo via a posicgao 1, 2, 3, 4 ou 9. Nos grupos fluorenilo
mono-substituidos ligados via a posicdo 9, o substituinte esta

presente, de um modo preferido, na posicao 1, 2, 3 ou 4.

As afirmacgdes acima relacionadas com 08 grupos arilo

aplicam-se, de modo correspondente, a grupos divalentes e
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polivalentes derivados de grupos arilo, e. g., a grupos arileno,
como fenileno, que pode ser 1,2-fenileno, 1,3-fenileno ou

1,4-fenileno nao substituido ou substituido ou naftileno, que

pode ser 1,2-naftalenodiilo, 1,3-naftalenodiilo,
1,4-naftalenodiilo, 1,5-naftalenodiilo, 1,6-naftalenodiilo,
1, 7-naftalenodiilo, 1,8-naftalenodiilo, 2,3-naftalenodiilo,

2,6-naftalenodiilo ou 2, 7-naftalenodiilo ndo substituido ou
substituido. As afirmacdes acima também se aplicam, de modo
correspondente, ao subgrupo arilo nos grupos arilalquilo-.
Exemplos de grupos arilalquilo- gque podem ser também néao
substituidos ou substituidos no subgrupo arilo, bem como no
subgrupo alquilo, sdao benzilo, l1-feniletilo, 2-feniletilo,
l-fenilpropilo, 2-fenilpropilo, 3-fenilpropilo, 1-fenilbutilo,
4-fenilbutilo, l-metil-3-fenil-propilo, l-naftilmetilo,
2-naftilmetilo, l1-(1l-naftil)etilo, l1-(2-naftil)etilo,
2-(l-naftil)etilo, 2-(2-naftil)etilo ou 9-fluorenilmetilo.

Os grupos Het compreendem grupos contendo 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9 ou 10 A&tomos no anel no sistema de anel heterociclico,
monociclico ou biciclico, relacionado. Nos grupos Het
monociclicos o anel heterociclico é, de um modo preferido, um
anel com 3 membros, 4 membros, 5 membros, 6 membros ou
7 membros, de um modo particularmente preferido, um anel com
5 membros ou 6 membros. Nos grupos Het Dbiciclicos, estéao
presentes, de um modo preferido, dois anéis fundido, um dos
quais €& um anel heterociclico com 5 membros ou 6 membros e o
outro dos quais é um anel heterociclico ou carbociclico com
5 membros ou 6 membros. I. e., um anel biciclico Het contém, de
um modo preferido, 8, 9 ou 10 &dtomos no anel, de um modo

particularmente preferido, 9 ou 10 &tomos no anel.
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Het compreende sistemas de anel heterociclico saturado que
nao contém quaisquer ligac¢des duplas dentro dos aneis, bem como
sistemas de anel heterociclico insaturados incluindo sistemas de
anel heterociclicos mono-insaturados e poli-insaturados que
contém um ou mais, por exemplo um, dois, trés, guatro ou cinco
ligagdes duplas dentro dos anéis, desde que o sistema resultante
seja estdavel. O0Os anéis 1insaturados podem ser parcialmente
insaturados ou ndo-aromaticos ou podem ser aromaticos, 1. e.,
ligagdes duplas dentro dos anéis no grupo Het podem ser
arranjadas de tal modo que resulte num sistema de electrdes pi.
Os anéis aromdticos num grupo Het podem ser anéis com 5 membros
ou 6 membros, i. e., grupos aromdticos num grupo Het contém
5 até 10 &tomos no anel. Os anéis aromdticos num grupo Het
compreendem assim heterociclos monociclicos e heterociclos
biciclicos com 5 membros e 6 membros, constituidos por anéis com
5 membros, um anel com 5 membros e um anel com 6 membros ou dois
anéis com 6 membros. Nos grupos aromdticos biciclicos, num grupo
Het, um ou ambos os anéis podem conter heterocdtomos. Os grupos
Het aromaticos podem também ser referidos pelo termo
convencional heteroarilo para o qual todas as definicgdes e
explicagdes acima e abaixo relacionadas com Het se aplicam em
conformidade. Estas explicacgdes relacionadas com a
saturacao/insaturacéo nos sistemas de anel heterociclico
representando o grupo Het, aplicam-se de um modo correspondente
a qualgquer outro sistema de anel heterociclico gque possa estar

presente num composto de férmula I.

Num grupo Het e qualguer outro grupo heterociclico, de um
modo preferido, estdo presentes 1 ou 2 heterodtomos no anel
idénticos ou diferentes, seleccionados de Aatomos de azoto,
oxigénio e enxofre. No geral, os heterodatomos no anel podem

estar presentes em qualgquer combinacado desejada e em quaisquer
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posicdes desejadas relativamente um ao outro, desde dque o
sistema heterociclico resultante seja conhecido na técnica e
seja estdvel e adequado como um subgrupo numa substdncia de
farmaco. Exemplos de estruturas semelhantes de heterociclos dos
quais o grupo ou dquaisquer outros grupos heterociclicos podem
derivar sao aziridina, oxirano, azetidina, pirrole, furano,
tiofeno, dioxole, imidazole, pirazole, oxazole, isoxazole,
tiazole, isotiazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, piridina,
pirano, tiopirano, piridazina, pirimidina, pirazina,
l1,4-dioxina, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina, 1,2-tiazina,
1,3-tiazina, 1,4-tiazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina,
1,3,5-triazina, azepina, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina,
1,4-diazepina, indole, isoindole, benzofurano, benzotiofeno,
1,3-benzodioxole, benzo[l,4]dioxina, 4H-benzo[1l, 4]oxazina,
indazole, benzimidazole, benzoxazole, benzotiazole, quinolina,
isoquinolina, cromano, isocromano, cinolina, quinazolina,
quinoxalina, ftalazina, piridoimidazoles, piridopiridinas,
piridopirimidinas, etc. Dbem como sistemas de anel gque resultam
dos heterociclos indicados por fusdao (ou condensacdo) de um anel
carbociclico, por exemplo, derivados benzo-fundido,
ciclopenta-fundido, <ciclo-hexa-fundido ou <ciclo-hepta-fundido

destes heterociclos.

O facto de muitos dos nomes de heterociclos referidos acima
serem nomes quimicos de sistemas de anel insaturados ou
aromaticos nao implica que 08 grupos Het e outros grupos
heterociclicos possam apenas ser derivados do respectivo sistema
de anel insaturado. Os nomes aqui apenas servem para descrever o
sistema de anel relativamente ao tamanho do anel e ao numero de
heterodtomos e suas posicdes relativas. Como explicado acima,
por exemplo, um grupo Het pode ser saturado ou parcialmente

insaturado ou aromdtico e, assim, ser derivado nao sé dos
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proprios heterociclos referidos acima como também a partir de
todos 0S seus analogos parcialmente ou completamente
hidrogenados e também a partir dos seus andlogos mais altamente
insaturados se aplicavel. Como exemplos de andlogos
completamente ou parcialmente hidrogenados dos heterociclos
referidos anteriormente, a partir dos quais um grupo Het e
qualgquer outro grupo heterociclico pode derivar, podem ser
mencionados 0s seguintes: pirrolina, pirrolidina,
tetra-hidrofurano, tetra-hidrotiofeno, di-hidropiridina,
tetra-hidropiridina, piperidina, 1,3-dioxolano, 2-imidazolina,
imidazolidina, 4,5-di-hidro-1, 3-oxazole, 1,3-oxazolidina,
4,5-di-hidro-1,3-tiazole, 1,3-tiazolidina, per-hidro-1,4-dioxina
(=1,4-dioxano), piperazina, per-hidro-1,4-oxazina (=morfolina),
2,3-di-hidrobenzo[l,4]dioxina (=1, 4-benzodioxano), 3,4-di-hidro-
2H-benzo[1l, 4]oxazina, per-hidro-1,4-tiazina (= tiomorfolina),
per—-hidroazepina, indolina, isoindolina, 1,2,3,4-tetra-

hidroquinolina, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina, etc.

O grupo Het, e gqualgquer outro grupo heterociclico, podem ser
ligados via qualquer 4&atomo de carbono do anel e, no caso de
heterociclos de azoto, via quaisquer &tomos de azoto no anel
adequado, se aplicdvel. Assim, por exemplo, um grupo pirrolilo
pode ser pirrol-1-ilo, pirrol-2-ilo ou pirrol-3-ilo, um grupo
pirrolidinilo pode ser pirrolidin-1-ilo (=pirrolidino),
pirrolidin-2-ilo ou pirrolidin-3-ilo, um grupo piridinilo pode
ser piridin-2-ilo, piridin-3-ilo ou piridin-4-ilo, um grupo
piperidinilo pode ser piperidin-1-ilo (=piperidino),
piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo ou piperidin-3-ilo. O furilo
pode ser furan-2-ilo ou fur-3-ilo, tienilo pode ser tiofen-2-ilo
ou tiofen-3-ilo, imidazolilo pode ser imidazol-1-ilo,
imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo ou imidazol-5-ilo, 1,3-oxazolilo

pode ser 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3-oxazol-4-ilo ou 1,3-oxazol-5-ilo,
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1,3-tiazolilo pode ser 1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-tiazol-4-ilo ou

1,3-tiazol-5-ilo, pirimidinilo pode ser pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo (=pirimidin-6-ilo) ou pirimidin-5-ilo,
piperazinilo pode ser piperazin-1-ilo (=piperazin-4-ilo

(=piperazino) ou piperazin-2-ilo. Indolilo pode ser indol-1-ilo,
indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-4-ilo, indol-5-ilo, indol-6-ilo
ou indol-7-1ilo. De um modo semelhante, 0s grupos
benzimidazolilo, benzoxazolilo e benzotiazolilo podem  ser
ligados via a posicao 2 e via qualquer uma das posicdes 4, 5,
6 e 7 e no caso de benzimidazolilo, também via a posicao 1. O

quinolinilo pode ser guinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, gquinolin-4-

ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-1ilo, guinolin-7-1ilo ou
quinolin-8-ilo, isoginolinilo pode ser isoquinolin-1-ilo,
isogquinolin-3-ilo, isoquinolin-4-ilo, isoquinolin-5-ilo,

isoquinolin-6-ilo, isoquinolin-7-ilo ou isoquinolin-8-ilo. Além
de estar ligado via qualquer uma das posicdes indicadas para
quinolinilo e isoquinolinilo, o 1,2,3,4-tetra-hidroquinolinilo e
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolinilo podem estar também ligados via

os atomos de azoto na posicdo 1 e posicdo 2, respectivamente.

A ndo ser que seja referido o contrdrio, e independentemente
de quaisquer substituintes especificos nos grupos arilo, o0s
grupos Het ou quaisquer outros grupos heterociclos dque séo
indicados na definicdo dos compostos de fédrmula I, grupos arilo,
grupos Het e outros grupos heterociclicos podem ser néao
substituidos ou substituidos nos &atomos de carbono no anel com
um ou mais, por exemplo, um, dois, trés, guatro ou cinco
substituintes idénticos ou diferentes como o alquilo-(Ci-C4),
alcoxilo-(C;-C4), alquil-(C;-C4)-tio, halogéneo, nitro, amino,
alquil-(C1-C4)—amino, di-(algquil-(C;-C4))amino,
(alquil—-(C;-C4))carbonilamino, tal como, por exemplo,

acetilamino, trifluorometilo, trifluorometoxilo, hidroxilo, o0xo,
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hidroximetilo, metilenodioxilo, etilenodioxilo, formilo,

acetilo, ciano, metilsulfonilo, fenilo opcionalmente
substituido, fenoxilo opcionalmente substituido, benzilo
opcionalmente substituido no grupo fenilo, benziloxilo

opcionalmente substituido no grupo fenilo, etc. 0Os substituintes
podem estar presentes em qualquer posicao desejada desde gue
resulte numa estrutura molecular estdvel. Um substituinte oxo
(=0) pode, certamente, ndo estar presente num anel aromdtico,
mas pode estar presente se o grupo Het ou qualgquer outro grupo
heterociclico ou carbociclico for saturado ou parcialmente
insaturado. Exemplos de grupos heterociclicos oxo-substituidos
sao 4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona, 3H-isobenzofuran-1-ona,
benzo[l,4]dioxin-2-ona, croman-2-ona, etc. Exemplos do grupo

Het-oxilo-, i. e., o grupo Het-0-, sdo piridiniloxilo incluindo

piridin-3-iloxilo e piridin-4-iloxilo, pirimidiniloxilo
incluindo pirimidin-2-iloxilo, piperidiniloxilo incluindo
piperidin-3-iloxilo e piperidin-4-iloxilo ou

pirrolidin-3-iloxilo. De um modo preferido, nao mais do que dois

grupos nitro estao presentes nos compostos de férmula I.

Também, a ndo ser que seja referido o contrario e
independentemente de quaisquer substituintes especificos nos
grupos Het ou quaisquer outros grupos heterociclicos que séo
indicados na definicdo dos compostos de fdérmula I, os grupos Het
e outros grupos heterociclicos podem, em cada atomo de azoto no
anel adequado, independentemente uns dos outros, ser nao
substituidos, i. e., tém um &tomo de hidrogénio ou séo
substituidos, por exemplo, com alquilo-(C,-Cg), por exemplo,
alquilo-(C,;-C4), tal como metilo ou etilo, fenilo opcionalmente
substituido, fenil-alquil-(Cq,-Cy4)—, por exemplo, benzilo,
opcionalmente substituido no grupo fenilo,

hidroxi-alquil-(C,-C4)—-, tal como, por exemplo, 2-hidroxietilo,
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acetilo ou outro grupo acilo, metilsulfonilo ou outro grupo
sulfonilo, etc. Outro grupo que pode ocorrer Como um
substituinte num A&tomo de azoto no anel adeguado € o grupo
acetimino CH3;-C(=NH)-. 0Os heterociclos de azoto adequados podem
também estar presentes como N-6xidos ou como sais guaternarios.
Os atomos de enxofre no anel podem ser oxidados no sulfdéxido ou
na sulfona. Assim, por exemplo, um residuo tetra-hidrotienilo
pode estar presente como um residuo S,S-dioxotetra-hidrotienilo
ou um residuo tiomorfolinilo, como o tiomorfolin-4-ilo, pode
estar presente como l-oxo-tiomorfolin-4-ilo ou 1,1-dioxo-

tiomorfolin-4-ilo.

As explicacgbes relacionadas com o grupo Het, aplicam-se, em
conformidade, aos grupos Het divalentes e polivalentes,
incluindo grupos heteroaromdaticos divalentes e polivalentes que
podem ser ligados via qualquer &atomo de carbono do anel e, no
caso dos heterociclos de azoto, via quaisquer &tomos de carbono
e quailsquer &tomos de azoto do anel adequados. Por exemplo, um
grupo piridinodiilo pode ser piridin-2,3-diilo,
piridin-2,4-diilo, piridin-2,5-diilo, piridin-2,6-diilo,
piridin-3,4-diilo ou piridin-3,5-diilo, um grupo piperidinodiilo
pode ser, entre outros, piperidin-1,2-diilo,
piperidin-1,3-diilo, piperidin-1,4-diilo, piperidin-2,3-diilo,
piperidin-2,4-diilo ou piperidin-3,5-diilo, um grupo
piperazinediilo pode ser, entre outros, piperazin-1,3-diilo,
piperazin-1,4-diilo, piperazin-2,3-diilo, piperazin-2,5-diilo,
etc. As afirmacdes acima também se aplicam em conformidade, ao
subgrupo Het nos grupos Het-alquilo-. Exemplos de tais grupos
Het-alquilo- que podem também  ser nao substituidos ou
substituidos no subgrupo Het, bem como no subgrupo alquilo, séao

(piridin-2-il) -metilo, (piridin-3-il)-metilo, (piridin-4-il) -
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metilo, 2—(piridin-2-il)-etilo, 2—(piridin-3-il)-etilo ou

2—(piridin-4-il)-etilo.

Halogéneo ¢é fltuor, <cloro, bromo ou iodo, de um modo

preferido, fluor, cloro ou bromo.

Os 4&tomos de carbono opticamente activos presentes nos
compostos de fdérmula I podem, independentemente uns dos outros,
ter configuracdao R ou configuracao S. 0Os compostos de fdérmula I
podem estar presentes na forma de enantidémeros puros ou
diasteredmeros puros ou na forma de misturas de enantidmeros
e/ou diasteredmeros, por exemplo, na forma de racematos. A
presente invencgdo refere-se a enantidmeros puros e misturas de
enantidémeros, bem como a diasteredmeros puros e misturas de
diasteredmeros. A invencao compreende misturas de dois ou mais
do que dois estereoisdmeros de férmula I e compreende todas as
proporgdes de estereoisdmeros nas misturas. No caso dos
compostos de férmula I, podem estar presentes como isdmeros E ou
isémeros Z (ou 1isdmeros cis ou isdmeros trans) a invencgao
refere-se a isdmeros E puros e isdmeros Z puros e a misturas E/Z
em todas as proporgdes. A invencdo compreende também todas as
formas tautoméricas dos compostos de fdérmula I, por exemplo, a
forma na qual, em vez do grupo R'-NH-C (=NH) - representado pela

férmula I, estd presente o grupo tautomérico R'-N=C (-NH,)-.

Os diasteredmeros, incluindo os isdémeros E/Z, podem ser
separados nos isdmeros individuais, por exemplo, por
cromatografia. Os racematos podem ser separados em dois
enantidémeros através de métodos convencionais, por exemplo, por
cromatografia em fases qguirais ou por resolugao, por exemplo,
por cristalizacdo de sais diastereoméricos obtidos com acidos ou

bases opticamente activos. 0s compostos estereoquimicamente
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uniformes de férmula I podem também ser obtidos empregando
materiais de partida estereoquimicamente uniformes ou utilizando

reaccdes estereosselectivas.

A escolha da incorporacao de um bloco de construcdo com a
configuracdo R ou configuracdo S num composto de fdérmula I ou,
no caso de uma unidade de aminodcido presente num composto de
férmula I, da incorporacgcao de um bloco de construcgcao designado
como aminodcido D ou aminocdcido L, pode depender, por exemplo,
das caracteristicas desejadas do composto de fdérmula I. Por
exemplo, a incorporacdo de um bloco de construcdo de aminodacido
D pode conferir estabilidade aumentada in vitro ou in vivo. A
incorporagdo de um bloco de construgdo de aminodcido D pode
também conferir um aumento ou diminuicdo desejado na actividade
farmacoldégica do composto. Em alguns casos pode ser desejavel
permitir que o composto permaneca activo durante apenas um curto
periodo de tempo. Em tais casos, a incorporacao de um bloco de
construcdo de aminodcido L num composto pode permitir que as
peptidases enddgenas num individuo consigam digerir o composto
in vivo, limitando, deste modo, a exposicdao do individuo ao
composto activo. Pode também ser observado um efeito semelhante
nos compostos da invencao alterando a configuracdo noutro bloco
de construgado da configuracdo S para a configuragdo R ou
vice-versa. Tendo em conta as necessidades médicas, o
especialista da técnica ©pode determinar as caracteristicas
desejadas, por exemplo, uma estereoquimica favoravel do composto

pretendido da invencéao.

Os sais fisiologicamente tolerdaveis dos compostos de
foérmula I sdo sals nao toéoxicos que sao fisiologicamente
aceitdveils, em particular, sails farmaceuticamente utilizaveis.

Tais sais dos compostos de fédrmula I contendo grupos acidos, por
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exemplo, um grupo carboxilo COOH, sao, por exemplo, sais de
metal alcalino ou sails de metal alcalino-terroso, tals como sais
de sdédio, sais de potédssio, sais de magnésio e sais de calcio e
também sais com ides de amdénio qguaterndrio fisiologicamente
tolerdvels, tais como tetrametilaménio ou tetraetilamdénio e sais
de adicao de acido com aménia e aminas organicas
fisiologicamente tolerdveis, tais como metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, etilamina, trietilamina, etanolamina ou tris-(2-
hidroxietil)amina. Os grupos basicos presentes nos compostos de
férmula I, por exemplo, grupos amino ou grupos amidino, formam
sais de adicdo de &cidos, por exemplo, com Aacidos inorgénicos,
tais como &acido cloridrico, &cido bromidrico, &cido sulfurico,
dcido nitrico ou &cido fosfdérico ou com &cidos carboxilicos e
dcidos sulfdénicos orgédnicos, tais como 4cido fdérmico, &cido
acético, 4acido oxalico, é&cido c¢itrico, 4&cido 1lactico, 4&acido
malico, &acido succinico, acido maldnico, 4&acido benzdico, &acido
maleico, 4&cido fumdrico, acido tartédrico, 4&cido metanossulfdnico
ou acido p-toluenossulfdénico. A presente invencao inclui também
sais de adicdo de &cido dos compostos de férmula I gque contém,
por exemplo, dois grupos bdasicos com um adcido equivalente ou com

dois &dcidos equivalentes.

Os sais dos compostos de férmula I podem ser obtidos através
de métodos convencionais conhecidos pelos especialistas na
técnica, por exemplo, por combinagdo de um composto de fdédrmula I
com um 4&acido ou base inorgdnico ou orgédnico num solvente ou
diluente, ou a partir de outros sails por permuta catidnica ou
permuta anidnica. A presente invencédo inclui também todos o0s
sais dos compostos de fdérmula I que, devido a Dbaixa
tolerabilidade fisioldégica, nao sao directamente adequados para
utilizacdo em farmacos mas sdo adequados, por exemplo, como

intermedidrios para efectuar outras modificacdes quimicas dos
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compostos de fdérmula I ou como materiais de partida para a

preparagadao de sais fisiologicamente tolerédveis.

Os anides dos 4acidos mencionados que podem estar presentes
em sals de adicdo de é&cidos dos compostos de férmula I, séo
também exemplos de anides que podem estar ©presentes nos
compostos de férmula I se apresentarem um ou mails grupos
carregados positivamente como os substituintes trialgquilaménio,
i. e., grupos de férmula (alquil)sN' ligados via o dtomo de azoto
carregado positivamente, cujos grupos podem representar R’ ou
atomos de azoto quaternizado no anel em grupos heterociclicos.
No geral, um composto de férmula I contém um ou mais anides
fisiologicamente toleraveis ou anides equivalentes como
contra-ides se contem um ou mais grupos carregados positivamente
mais permanentemente, tais como trialguilaménio. Os compostos de
férmula I que contém simultaneamente um grupo bdsico ou um grupo
carregado positivamente e um grupo &acido, por exemplo, um grupo
amidino e um grupo carboxilo, podem também ser apresentados como
zwiterides (ou betainas ou sais internos) gque sdo, do mesmo

modo, incluidos na presente invencéao.

A presente invencado inclui também todos os solvatos dos
compostos de férmula I, por exemplo, hidratos ou aductos com
dlcoois. A invencdo inclui também derivados e modificagdes dos
compostos de fdérmula I, por exemplo, formas protegidas,
profdrmacos, i. e, . compostos que in vitro nao exibem
necessariamente actividade farmacoldgica mas que 1in Vvivo séao
convertidos em compostos activos, e outros derivados
fisiologicamente tolerdveis incluindo ésteres e amidas de grupos
acidos, bem como os metabolitos activos dos compostos de

férmula TI.
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Os elementos estruturais nos compostos de fdérmula I tém as
seguintes denominacdes preferidas que podem ter

independentemente das denominacg¢des de outros elementos.

O numero m, i. e., o numero de atomos de halogéneo que estéo
presentes como substituintes no grupo fenileno representado pela
férmula I é, de um modo preferido, 0 ou 1, de um modo
particularmente preferido, 0. As posigdes do grupo fenileno
representado na fdérmula I, que nédo suportam um substituinte A,
suportam Atomos de hidrogénio. Assim, se m é Zero e,
consequentemente, ndo estd presente nenhum substituinte A, o
referido grupo fenileno suporta quatro &atomos de hidrogénio. Se
estdo presentes 1 ou 2 substituintes A, o referido grupo

fenileno suporta 3 ou 2 adtomos de hidrogénio, respectivamente.

0O numero n, 1i. e., o numero dos grupos CH; na cadeia
polimetileno ligando o) azoto do grupo amido C(=0) -NH
representado na férmula I e o grupo —CR’R'R’ ¢, de um modo
preferido, 0. Assim, o grupo —-(CH;),— € uma ligacdo directa ou o
grupo -CH;— e, de um modo preferido, o grupo -(CH;),—- é uma
ligagcdo directa, i. e., o 4&tomo de azoto do grupo amino

-C(=0)-NH- estd ligado directamente ao grupo -CR’R‘R°.

Os substituintes A, que no geral podem ser idénticos ou
diferentes sao, de um modo preferido, seleccionados de fluor,
cloro e bromo, de um modo mais preferido, de fluor e cloro. Como
referido acima relativamente aos grupos arilo e grupos fenilo no
geral, os substituintes A podem estar presentes em qualquer
posicdo desejada no anel fenilo ao qual estdo ligados. Se esta
apenas presente um substituinte A, pode estar localizado na
posicdo 2 ou na posicgao 3 relativamente ao grupo ureia, se estao

presentes dois substituintes A, podem estar localizados na
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posicéao 2,3, posicao 2,5, posicao 2,6 e posicéao 3,5,

relativamente ao grupo ureia.

R' &, de um modo preferido, hidrogénio ou hidroxilo, de um
modo especialmente preferido, hidrogénio.

R? &, de um modo preferido, hidrogénio.

Se um grupo R* ou R’ é substituido com um ou mais
substituintes R”% pode suportar, por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou
5 substituintes R idénticos ou diferentes, de um  modo
preferido, 1, 2, 3 ou 4, de um modo mais preferido, 1, 2 ou 3,
de um modo particularmente mais preferido, 1 ou 2, substituintes

R'® idénticos ou diferentes.

R* &, de um modo preferido, arilo-(Cs-Cio), por exemplo,
fenilo, onde os grupos arilo e fenilo s&o nao substituidos ou
substituidos com um ou mais substituintes R' idénticos ou

diferentes.

R® é, de um modo preferido, seleccionado de alquilo-(Ci-C4) e
fenilo, por exemplo, de metilo, etilo e fenilo, onde os grupos
alquilo sdao nao substituidos e o grupo fenilo é nado substituido
ou substituido com um ou mais substituintes R'® idénticos ou
diferentes. Além disso, de um modo preferido, R® é
alquilo-(C1-C4), por exemplo, metilo ou etilo.

R® ¢, de um modo preferido, hidrogénio.

Numa forma de realizacdao da invencdao, um grupo arilo ou
grupo Het, em particular um grupo arilo, representando R* ou R,

em particular, tal grupo representando R*, é substituido com um
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ou mais substituintes R'® idénticos ou diferentes. Incluida na
referida forma de realizagcdao da invencao, um subgrupo de
compostos é formado pelos compostos nos quais o substituinte R
ou os substituintes R em grupos arilo ou grupos Het
representando R* ou R5, sdo seleccionados de halogéneo, em
particular, fldor, cloro ou bromo, alquilo-(C,-Cg),
alcoxilo—(C1-Cg), ariloxilo—-(Ce¢—Cqip) e aril—(Cs—Cig)—-alcoxi—(C1-Cs)—-
, onde cada um dos grupos arilo num grupo R'® é ndo substituido
ou substituido como definido acima. Outro subgrupo de compostos
incluidos na referida forma de realizacdao da invencao é formado
pelos compostos nos guais nos grupos arilo ou grupos Het

representando R* ou R°, estd presente um substituinte R!° que é

seleccionado de alquil-(C;-Cg)-carbonilamino-, aril-(Cg¢—Cig) —
carbonilamino-, arilo—(Cg¢—Ci0) —alquil-(C;-C4) —carbonilamino-,
Het-carbonilamino-, Het-alquil-(C;—-C4) —carbonilamino-—,
alquil-(C;-Cg)—aminocarbonilo—, aril—(Cg—Cq9) —aminocarbonilo-,

aril-(C¢—Cio) —alguil-(C1-C4) —aminocarbonilo-, Het-aminocarbonilo-,

Het-alquil-(C;-C4) —aminocarbonilo—-, alquil-(C;-Cg)-aminossulfonil-

, aril-(Cg—Ci09) —aminossulfonil-, aril-(Ce¢—Cio) —aquil—-(C1-C4)—
aminossulfonil-, Het-aminossulfonil-, Het-alquil-(C,-Cy) -
aminossulfonil-, algquil-(C;-Cg)-sulfonilamino-, aril-(Cg—Cyg) —

sulfonilamino—-, aril-(C¢—Cip)-alquil-(C,-C4)-sulfonilamino—-, Het-
sulfonilamino- e Het-alquil-(C;-C4;)-sulfonilamino- e zero, um ou
dois substituintes R'Y idénticos ou diferentes estdo presentes
que sao seleccionados de halogéneo, em particular fluor, cloro e
bromo, alguilo-(C.—Csg), alcoxi-(C,-Csg), ariloxi-(C¢—Cqp) — e
aril-(C¢—Cio) —alcoxi-(C1-C4)—-, onde cada um dos grupos arilo e
grupos Het num grupo R'® é ndo substituido ou substituido, como
definido acima. Outros subgrupos de compostos incluidos na
referida forma de realizacao da invencado sao formados por
compostos nos quais nos grupos arilo ou grupos Het representando

R* ou R°, estd presente um substituinte R'® que ¢é seleccionado
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quer de alquil-(C;-Cg)—-carbonilamino-, aril-(Cg—Cqp) -

carbonilamino-, aril-(Cg—Cqp) —alquil-(C1—-C4)-carbonilamino-,
Het-carbonilamino- e Het-alquil-(C,-C,)-carbonilamino- ou de
alquil-(C,-Cg)—aminocarbonilo—, aril—(C¢—Cq9) —aminocarbonilo-,

aril-(C¢—Cio) —alquil-(C,-C,) —aminocarbonilo-, Het—-aminocarbonilo-
e Het-alquil-(C;-C4) —aminocarbonil- ou de alquil-(C,—-Cg)—
aminossulfonil-, aril-(C¢—Cip) —aminossulfonil-, arilo—(Ce¢—Cip) —

alquil-(C;-C4)—aminossulfonil—-, Het-aminossulfonil- e Het-alquil-

(C1-C4) —aminossulfonil- ou de alquil-(C;-Cg)-sulfonilamino-,
aril-(C¢—Cio)—-sulfonilamino-, aril—-(Cg¢—Cip)—alquil-(C1—-Cy)—
sulfonilamino-, Het-sulfonilamino-— e Het-alquil-(C1-Cy) -

sulfonilamino- e em cada um destes casos estdao presentes zero,
um ou dois substituintes R'® idénticos ou diferentes, que sdo
seleccionados de halogéneo, em particular fluor, cloro e bromo,
alquilo—-(C1-Cg), alcoxilo—-(C1-Cs), ariloxilo—-(Ce¢—C1p) e
aril—-(C¢—Cqp) —alcoxi—-(C1-C4)—-, em que cada um dos grupos arilo e
grupos Het num grupo R'” é ndo substituido ou substituido, como

definido acima.

Os compostos preferidos de férmula I sao aqueles compostos
nos quais um ou mais dos grupos tém significados preferidos ou
tém um ou mais das denominacdes especificas referidas nas suas
definic¢cdes respectivas ou nas explicag¢des gerais nos grupos
respectivos, sendo todas as combinacdes de tais significados
preferidos e denominacgdes especificas um tema da presente
invencao. Também, todos os compostos preferidos de férmula I séao
um tema da presente invengdo em todas @ as suas formas
estereoisoméricas e suas misturas em gualquer proporgcado e na
forma dos seus sais fisiologicamente tolerdveis. Por exemplo, um
grupo de compostos preferido é formado por compostos de

férmula I, nos quais n & 0;
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R° é metilo, etilo ou fenilo onde o grupo fenilo €& néo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes R
idénticos ou diferentes;

e m, A, X, R', R? R’ R* R° e RY si3o como definidos nas suas
definig¢cdes gerais ou definicgdes preferidas, em todas as suas
formas estereoisoméricas e suas misturas em qualquer proporgao e

seus sais fisiologicamente tolerdaveis.

Um grupo de compostos mais preferidos ¢é formado por

compostos de férmula I nos quais

mé 0 ou 1;

R’ é hidrogénio;

R° é metilo, etilo ou fenilo, onde o grupo fenilo ¢é néo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes R
idénticos ou diferentes;

e A, X, RY, R RY R° e R sdao como definidos nas suas
definig¢cdes gerais ou definicgdes preferidas, em todas as suas
formas estereoisoméricas e suas misturas em qualquer pProporgao e

seus sais fisiologicamente tolerdaveis.

Um subgrupo de compostos da invencao ¢ formado por compostos

de férmula I,

em que
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mé 0, 1 ou 2;

né 0 ou 1;

A é halogéneo;

X é oxigénio;

R' & seleccionado de hidrogénio, hidroxilo e alcoxi-(C;-Cy)-

carbonil-;

R? & seleccionado de hidrogénio, alquilo—-(C:1-Cg), arilo—(Cg—Cio) e

aril- (C6—C10) —alquil— (Cl—C4) -7

R’ é hidrogénio;

R® é seleccionado de arilo-(Ce¢—Cip) e Het, onde os grupos arilo e
Het sadao nao substituidos ou substituidos com um ou mais

substituintes R® idénticos ou diferentes;

R° é seleccionado de hidrogénio, alquilo-(C;-C.) e fenilo, onde o
grupo alguilo ¢é ndo substituido e o grupo fenilo ¢é néao
substituido ou substituido com um ou mais substituintes R'’

idénticos ou diferentes;

R® é seleccionado de hidrogénio e hidroxilo;

R & seleccionado de algquilo-(C1-Ciz), fenil-alquil-(C.-Cy4)-,
alcoxilo—(C1-Cg), fenil-alcoxi-(C;—-Cy4)-, fenoxi-, fenilo, Het,
trifluorometoxilo, trifluorometilo, halogéneo, oxo, hidroxilo,
amino, alquil-(C;-Ciy)—-carbonilamino—, algquil-(C,-Cg)—-carbonil-,

ciano, nitro, amidino, acetimino, tri-(alquil-(C;-C4))amdbnio-,
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alquil-(C;-Cg)—-amino—, di-(alquil-(C;-Cg))amino—,
hidroxicarbonilmetoxi—-, alquil-(C;-Cg)-sulfonil-, alquil-(C,-Cjg)-
sulfonilamino-, fenilsulfonilamino- e fenilsulfonil-, onde o
grupo Het e cada um dos grupos fenilo contidos em R é ndo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes
idénticos ou diferentes, seleccionados de halogéneo, nitro, oxo,
hidroxilo, alguilo-(C:-Csg), alcoxilo—-(C1-Csg), trifluorometilo,
ciano, trifluorometoxilo, algquil-(C;-Cg)—-sulfonil-, amino,
alquil-(C;-Cg)—-amino-, di-(alquil-(C;-Cg))amino-, alquil-(C;-Cg)-

carbonilamino- e alquil-(C;-Cg)-carbonil-;

Het ¢é um residuo de um sistema de anel heterociclico com
3 membros a 10 membros, monociclico ou biciclico, saturado ou
insaturado, contendo 1, 2 ou 3 heterodtomos no anel idénticos ou

diferentes, seleccionados de azoto, oxigénio e enxofre;

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas em

qualquer proporcdo e seus sais fisiologicamente tolerdaveis.

Além disso, os compostos preferidos de férmula I séao
compostos nos quais o0s centros quirais, independentemente uns
dos outros, estdo presentes em configuracdao uniforme ou

substancialmente uniforme.

A  presente invencgao refere-se também a processos de
preparacgao através dos quals dos compostos de férmula I séao
obtidos. 0Os compostos de férmula I podem ser geralmente
preparados por ligacdo de dois ou mais fragmentos (ou blocos de
construcgcado) que podem derivar retrosinteticamente da fdérmula I.
Na preparacao dos compostos de fdérmula I, pode ser geralmente
vantajoso ou necessario, durante a sintese, introduzir grupos

funcionais que poderdo conduzir a reacg¢gdes indesejaveis ou
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reaccdes secundarias, num passo de sintese, na forma de
precursores que sao convertidos depois nos grupos funcionais
desejados. Como exemplos de grupos precursores, podem ser
mencionados o©0s grupos ciano gue podem, posteriormente, ser
convertidos em grupos amidino ou grupos nitro que podem ser
convertidos em grupos amino. O0s grupos de proteccdo (ou grupos
de bloqueio) que podem estar presentes em grupos funcionais
incluem alilo, terc-butilo, benzilo, aliloxicarbonilo (Alloc),
terc-butoxicarbonilo (Boc), benziloxicarbonilo (Z) e
9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) como grupos de protecgcao para

grupos hidroxilo, acido carboxilico, amino e amidino.

Em particular, na preparacao dos compostos de fdérmula I, os
blocos de construcgadao podem ser ligados ao efectuar uma ou mais
reacgdes de condensagdo e/ou reacgdes de adigdo, tais como
jungdes amida e formacgdes de ureia, i. e., ao formar uma ligacéao
amida entre um &cido carboxilico de um bloco de construcdo e um
grupo amino de outro bloco de construgdo ou ao estabelecer uma
ligagao wureia entre dois grupos amino dos dois Dblocos de
construgao. Por exemplo, os compostos de férmula I podem ser
preparados por ligacdo dos blocos de construcado de fdérmulas II,

IIT e IV

(A)m G1 H R5
Gz%\n/z HN—(CH,)——R"
RZ o 2 2/n
Ro 3
R
[ m v

através da formacadao, de uma maneira conhecida per se, de uma

ligacdo de ureia entre o grupo G' representado na férmula II e o
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grupo G? representado na férmula III e formando, de um modo
conhecido per se, uma ligacado amida entre o grupo derivado de
acido carboxilico CO0Z, representado na férmula IIT e o grupo NH,,

representado na férmula IV.

Nos compostos de férmulas II, III e IV, 0Os grupos e numeros
m, n, A, R’, R, R* e R’ sdo como definidos acima. R° é o grupo
amidino R'NH-C(=NH)-, em que R’ é definido como acima ou uma sua
forma protegida ou um seu grupo precursor, por exemplo, um grupo
ciano que é mais tarde convertido no grupo R'NHC (=NH)- presente
nos compostos finais de férmula I. No geral, para além das
denominac¢des dos grupos e substituintes apresentados acima, nos
compostos das fdérmulas II, III e IV, os grupos funcionais podem
também estar presentes na forma de grupos precursores que sao

depois mais tarde convertidos nos grupos presentes nos compostos

de férmula I, ou podem estar presentes na forma protegida.

Um dos grupos G' e G? é um grupo amino livre, i. e., um
grupo NH; no caso do G’ e um grupo NHR® no caso de G° e o outro é
um grupo amino adequadamente tornado funcional para a formacgéao
de uma ligagdao de ureia ou é convertido em tal grupo tornado
funcional, por exemplo, um grupo 1isocianato ou um grupo
alcoxi-(C,-Cg)—carbonilamino ou um grupo
triclorometilcarbonilamino ou um grupo azolil-N-carbonilamino,
tal como um grupo imidazol-l-il-carbonilamino, onde o grupo
tornado funcional G? contém o grupo R° ou uma forma protegida ou

um grupo precursor do grupo RC.

O grupo Z nos compostos de
férmula IITI € hidroxilo ou um grupo de saida nucleofilicamente
passivel de substituicgao, 1i. e., o grupo CO0Z nos compostos de
férmula IIT é um grupo Aacido carboxilico COOH ou um derivado

activado de um 4cido carboxilico, tal como, por exemplo, um
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cloreto 4&cido, um éster como o alquilo-(C;-C4) ou um éster

activado, ou um anidrido misto.

Os compostos de partida das férmulas II, III e IV e outros
compostos gue sao empregues na sintese dos compostos de
férmula I, para introduzir certas unidades estruturais, estao
disponiveis comercialmente ou podem ser rapidamente preparados a
partir de compostos disponiveis comercialmente através de, ou de
um modo andlogo aos processos descritos abaixo, ou na literatura
que estd disponivel rapidamente para o0s especialistas na

técnica.

Para a preparacao dos compostos de fdérmula I, primeiro os
compostos das fdérmulas II e III podem ser ligados e o produto
intermedidrio resultante €& depois condensado com um composto de
férmula IV, para proporcionar um composto de férmula I.
Exactamente, primeiro os compostos das fdérmulas III e IV podem
ser condensados e o produto intermedidrio resultante € depois
ligado a um composto de fédrmula I para proporcionar um composto
da fdérmula I. Apds qualgquer um destes passos reaccionais no
decorrer de tails sinteses, devem ser efectuados passos de
proteccao e desproteccao e conversdes dos grupos precursores nos

grupos finais desejados e podem ser feitas outras modificacgdes.

A ligagao de ureia entre os blocos de construgao para as
férmulas IT e IIT pode ser estabelecida, por exemplo,
convertendo primeiro um grupo amino (grupo NH;) do composto de
férmula II representando G', num grupo amino tornado funcional,
como um grupo isocianato, através do fosgeno ou um fosgeno
equivalente como o trifosgeno ou um grupo alcoxi-(C;-Cg)-
carbonilamino, através de um cloroformato de alquilo-(C.-C¢), tal

como o cloroformato de etilo ou cloroformato de isobutilo ou um
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grupo imidazol-1-ilcarbonilamino, através do
N,N’-carbonildiimidazole ou um grupo triclorometilcarbonilamino
através do cloreto de tricloroacetilo. o) intermedidrio
resultante é depois feito reagir com um composto de fdérmula III
no qual G? é um grupo NHR® livre que se adiciona ao grupo

isocianato ou substitui o grupo imidazolilo, grupo alcoxilo ou

grupo triclorometilo, respectivamente. Alternativamente,
primeiro num  composto de férmula IIT, um  grupo amino
(grupo NHR?) , representando G?, pode ser tornado funcional para
proporcionar um grupo isocianato,

grupo alcoxi-(C1-C¢)-carbonilamino, grupo imidazol-l-ilcarbonilo
ou grupo triclorometilcarbonilamino e o intermedidrio resultante
é depois feito reagir com um composto de férmula II, no qual o G’
¢ um grupo NH, livre. A conversao de um Jgrupo amino num grupo
isocianato, grupo alcoxi-(C;—-Cg)-carbonilamino, grupo imidazol-1-
ilcarbonilo ou grupo triclorometilcarbonilamino, bem como a
reaccao subsequente do intermedidrio com uma amina, pode ser

efectuada de acordo com processos convencionais que sao bem

conhecidos pelos especialistas na técnica.

Os véarios métodos gerais para a formacdo de uma ligacéo
amida qgue podem ser empregues na Sintese dos compostos de
férmula I sdo bem conhecidos para os especialistas na técnica,
por exemplo, da quimica peptidica. Um passo de juncao de amida
pode ser efectuado, de um modo favoravel, empregando um &cido
carboxilico 1livre, 1. e., um composto de férmula III ou um
produto de juncgdo intermedidrio no gual um grupo como o COZ a
reagir nesse passo € um grupo COOH, activando esse grupo 4acido
carboxilico, de um modo preferido, in situ, através de um
reagente de jungado convencional, tal como uma carbodiimida, como
a diciclo-hexilcarbodiimida  (DCC) ou diisopropilcarbodiimida

(DIC) ou um N,N’-carbonildiazole como o N,N’-carbonildiimidazole
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ou um sal de urédnio como o) tetrafluoroborato de 0-
((ciano(etoxicarbonil)metileno)-amino)-1,1,3,3-tetrametilurdnio

(TOTU) ou hexafluorofosfato de (O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
1,1,3,3-tetrametilurdnio (HATU) , ou um éster de acido
clorofdérmico como o cloroformato de etilo ou cloroformato de
isobutilo ou cloreto de tosilo ou 4&acido propilfosfdénico anidro
ou outros e, depois, fazendo reagir o derivado de Aacido
carboxilico com um composto amino de fdérmula IV. Uma ligacéao
amida pode também ser formada por reaccgdo de um composto amino
com um halogeneto de &cido carboxilico, em particular um cloreto
de &acido carboxilico, que pode ser preparado num passo separado
ou in situ a partir de um &cido carboxilico e, por exemplo,
cloreto de tionilo ou um éster ou tioéster de acido carboxilico,
por exemplo, um éster metilico, éster etilico, éster fenilico,
éster nitrofenilico, éster pentafluorofenilico, éster de
metiltio, éster de feniltio ou éster de piridin-2-iltio, 1i. e.,
com um composto de fdérmula III ou com um produto de Jjuncgéo
intermedidrio no gqual um grupo como Z €& cloro, metoxilo,
etoxilo, fenoxilo opcionalmente substituido, metiltio, feniltio

ou piridin-2-iltio.

As reacgbes de activacao e reacgdes de @ jungao @ séao
normalmente efectuadas na presenca de um solvente inerte (ou
diluente), por exemplo, na presenca de um solvente aprdético como
a dimetilformamida (DMF) , tetra-hidrofurano (THF) ,
dimetilsulfdédxido (DMSO) , triamida hexametilfosférica (HMPT) ,
1,2-dimetoxietano (DME), dioxano ou outros ou numa mistura de
tais solventes. Dependendo do processo especifico, a temperatura
da reaccdo pode ser variada ao longo de uma vasta gama e pode
ser, por exemplo, de cerca de -20 °C até perto da temperatura de
ebulicdo do solvente ou diluente. Depende também do processo

especifico, pode ser necessdario ou vantajoso adicionar, numa
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quantidade adequada, um ou mais agentes auxiliares, por exemplo,
uma base como uma amina tercidria, tal como a trietilamina ou
diisopropiletilamina ou um alcoolato de metal alcalino, tal como
o metdxido de sddio ou terc-butdxido de potdssio, para ajustar o

PH ou neutralizar um &cido que é formado ou para liberar a base

livre de um composto amino gque é empregue na forma de um sal de

adicao de acido ou um N-hidroxiazole como o
l-hidroxibenzotriazole ou um catalisador como a
4-dimetilaminopiridina. Os detalhes dos métodos para a

preparacdao de derivados activados de &acido carboxilico e para a
formacdao de ligacgdes amida e ligagdes éster, bem como fontes
bibliograficas, sao apresentados em varias referéncias padréo
tais como, por exemplo, J. March, Advanced Organic Chemistry, 432
ed., John Wiley & Sons, 1992; ou Houben-Weyl, Methoden der
organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg Thieme

Verlag.

Os grupos de protecgdo que podem ainda estar presentes nos
produtos obtidos na reaccado de Jjungado sado depois removidos
através de processos convencionais. Por exemplo, o0s grupos de
proteccdo terc-butilo podem ser removidos por clivagem com &cido
trifluorcacético. Em particular, um grupo amidino substituido
com terc-butoxicarbonilo ou grupo amino que ¢é uma forma
protegida de um grupo amidino ou um grupo amino, pode ser
desprotegido, 1i. e., convertido no grupo amidino ou grupo amino,
por tratamento com Acido trifluoroacético. Como ja  foi
explicado, os grupos funcionais podem também ser gerados apds a
reacgao de Jjuncao, a partir de grupos precursores adequados.
Além disso, a conversao de um composto de fdérmula I num sal

fisiologicamente tolerdvel ou um pré-farmaco pode ser entédo

efectuada através de processos conhecidos.
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Como exemplos da introducéo de grupos funcionais
especificos, podem ser explicados processos para a introducao de
grupos amidino, i. e., o grupo H,N-C(=NH)- também designado como
grupo amino-imino-metilo- ou grupo carbamimidoilo, cujos grupos
podem também representar o Jgrupo Rm, por exemplo. As amidinas
podem ser preparadas a partir dos compostos ciano por adicgao de
um alcool sob condig¢des &dcidas anidras, por exemplo, em metanol
ou etanol saturado com cloreto de hidrogénio e subsequente
amondlise. Um outro método para preparar amidinas é a adicédo de
sulfureto de hidrogénio ao grupo ciano, seguido por metilacao da
tiocamida resultante e subsequente reaccgdao com amdnia. Outro
método é a adicdo de hidroxilamina ao grupo ciano o que conduz a
um grupo hidroxiamidino. Se desejado, a ligacao N-O na
hidroxiamidina pode ser clivada, por exemplo, por hidrogenacéao

catalitica, para proporcionar amidina.

No geral, uma mistura reaccional contendo um composto final
de férmula I ou um intermedidrio €& processado e, se desejado, o
produto ¢é depois purificado através de processos convencionais
conhecidos pelos especialistas na técnica. Por exemplo, um
composto sintetizado pode ser purificado utilizando métodos bem
conhecidos, tais como cristalizacao, cromatografia ou
cromatografia liquida de elevado desempenho de fase reversa
(RP-HPLC) ou outros métodos de separacao baseados, por exemplo,
no tamanho, carga ou hidrofobicidade do composto. De um modo
semelhante, os métodos bem conhecidos, tailis como analise de
sequéncia de aminodcidos, RMN, IR e espectrometria de massa
(EM), podem ser utilizados para caracterizar um composto da

invencao.

As reaccgdes descritas acima e abaixo, que sao efectuadas nas

sinteses dos compostos de férmula I, podem, geralmente, ser
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efectuadas de acordo com os métodos de quimica convencional em

fase de solucgao.

Os compostos da presente invencao inibem a actividade da
enzima de coagulacao do sangue factor VIIa. Em particular, séao
inibidores especificos do factor VIIa. Como agui utilizado, o
termo especifico quando utilizado relativamente a inibicdo da
actividade do factor VIIa, significa que um composto de
férmula I pode inibir a actividade do factor VIIa, sem inibir
substancialmente a actividade de outras proteases especificadas
envolvidas na coagulagdo do sangue e/ou a via da fibrindlise,
incluindo, por exemplo, o factor Xa, plasmina e trombina
(utilizando a mesma concentracdo do inibidor). Os compostos da
invencdo inibem a actividade catalitica do factor VIIa dguer
directamente, dentro do complexo protrombinase ou como uma
subunidade soluvel, ou indirectamente, por inibicao da

associacgdo do factor VIIa no complexo protrombinase.

Devido a sua actividade inibidora do factor VIIa, os
compostos de fédrmula I sao compostos farmacologicamente activos
Uteis, gque sao adegquados, por exemplo, para influenciar a
coagulacdo sanguinea (ou codgulo sanguineo) e a fibrindlise e
para o tratamento, incluindo terapia e profilaxia de doencgas,
tais como, por exemplo, disturbios cardiovasculares, doencas
tromboembdlicas ou restenoses. Os compostos de fédrmula I e seus
sais fisiologicamente tolerdveis e seus profdrmacos, podem ser
administrados a animais, de um modo preferido, a mamiferos e, em
particular a humanos, como fdrmacos para terapia ou profilaxia.
Podem ser administrados por si sbé6 ou em mistura uns com o0S
outros ou na forma de preparacgdes farmacéuticas que permitem a
administracdo entérica ou parentérica e gque contém, como

constituinte activo, uma qguantidade eficaz de, pelo menos, um
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composto de férmula I e/ou seus sais fisiologicamente tolerédveis

e/ou seus profdrmacos e um veiculo farmaceuticamente aceitdavel.

Deste modo, a presente invencdo refere-se também aos
compostos de férmula I e/ou seus sals fisiologicamente
tolerdveis e/ou seus profdrmacos para utilizacdao como féarmacos
(ou medicamentos), a utilizacdo dos compostos de férmula I e/ou
seus sais fisiologicamente tolerdveis e/ou seus profdrmacos para
a producdo de farmacos para a inibicdo do factor VIIa ou para
influenciar a coagulacao do sangue ou fibrindlise ou para o
tratamento, incluindo terapia e profilaxia, das doencas
mencionadas acima ou abaixo, por exemplo, para a produgao de
fadrmacos para o tratamento de disturbios cardiovasculares,
doencas tromboembdélicas ou restenoses. A invencao refere-se
também a utilizacdo dos compostos de férmula I e/ou seus sais
fisiologicamente tolerdveis e/ou seus profdrmacos ©para a
inibicdo do factor VIIa ou para influenciar a coagulacgadao do
sangue ou fibrindélise ou para o tratamento das doencas
mencionadas acima ou abaixo, por exemplo, para utilizar no
tratamento, incluindo terapia e profilaxia de distuarbios
cardiovasculares, doengas tromboembdélicas ou restenoses e a
métodos para o tratamento com tais objectivos, incluindo métodos
para as referidas terapias e profilaxias. Além disso, a presente
invencao refere-se a preparacgdes farmacéuticas (ou composigdes
farmacéuticas) que contém uma quantidade eficaz de, pelo menos,
um composto de férmula I e/ou seus sails fisiologicamente
tolerdveis e/ou seus profdrmacos e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, i. e., uma ou mais substéncias veiculo
farmaceuticamente aceitdaveis (ou veiculos) e/ou aditivos (ou

excipientes).
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Os farmacos podem ser administrados oralmente, por exemplo,
na forma de pilulas, comprimidos, comprimidos estriados,
comprimidos revestidos, grénulos, céapsulas de gelatina dura e
mole, solugdes, xaropes, emulsdes, suspensdes ou misturas de
aerossdis. No entanto a administracdo pode também ser efectuada
rectalmente, por exemplo, na forma de supositdérios ou
parentericamente, por exemplo, intravenosamente,
intramuscularmente ou subcutaneamente, na forma de solugdes para
injeccdo ou solugdes para infusdo, microcédpsulas, implantes ou
bastonetes ou percutaneamente ou topicamente, por exemplo, na
forma de unguentos, solu¢des ou tinturas ou, de outras maneiras,

por exemplo, na forma de aerossdis ou vaporizadores nasais.

As preparacgdes farmacéuticas de acordo com a invengao séao
preparadas de um modo conhecido per se e conhecido para o
especialista na técnica, sendo wutilizadas substédncias veiculo
orgadnicas e/ou inorgénicas inertes e/ou aditivos
farmaceuticamente aceitdveis para além do(s) composto(s) de
férmula I e/ou seu (seus) sal(is) fisiologicamente toleravel(is)
e/ou seu (seus) pré-fadrmaco(s). Para a producdo de pilulas,
comprimidos, comprimidos revestidos e cdpsulas de gelatina dura
é possivel utilizar, por exemplo, lactose, amido de milho ou
seus derivados, talco, 4&acido estedrico ou seus sals, etc. As
substéncias veiculo para cépsulas de gelatina mole e
supositdérios sao, por exemplo, gorduras, ceras, polidis
semi-sdélidos e liquidos, &leos naturais ou endurecidos, etc. As
substancias veiculo adequadas para a producao de solugdes, por
exemplo solugdes para injecgcao ou de emulsdes ou xaropes sao,
por exemplo, 4&gua, solucgdo salina, &lcoois, glicerol, polidis,
sacarose, acgucar invertido, glucose, &leos vegetais, etc. As
substancias veiculo adequadas para microcéapsulas, implantes ou

bastonete sao, por exemplo, copolimeros de 4&acido glicdlico e

42



dcido léactico. As preparacdes farmacéuticas contém, normalmente,
cerca de 0,5 a cerca de 90% em peso dos compostos de férmula I
e/ou seus sais fisiologicamente toleraveis e/ou seus
profdrmacos. A quantidade do ingrediente activo de férmula I
e/ou seus sals fisiologicamente tolerdveis e/ou seus profdarmacos
nas preparacgdes farmacéuticas é, normalmente, de cerca de 0,5 a
cerca de 1000 mg, de um modo preferido, de cerca de 1 até cerca
de 500 mg, por unidade, mas dependendo do tipo de preparacao

farmacéutica pode também ser superior.

Além dos ingredientes activos de férmula I e/ou seus sais
fisiologicamente aceitdveis e/ou profdrmacos e das substéncias
veiculo, as preparagdes farmacéuticas podem conter um ou mais

aditivos, tais como, por exemplo, enchimentos, desintegrantes,

ligandos, lubrificantes, agentes de humidificacéao,
estabilizadores, emulsionantes, conservantes, adocantes,
corantes, aromas, aromatizantes, espessantes, diluentes,

substancias tampao, solventes, solubilizadores, agentes para
alcancar um efeito de depdsito, sais para alterar a pressao
osmbética, agentes de revestimento ou antioxidantes. Podem conter
também dois ou mais compostos de férmula I e/ou seus sais
fisiologicamente tolerdveis e/ou seus profdrmacos. No caso de
uma preparacgao farmacéutica conter dois ou mais compostos de
férmula I, a seleccao dos compostos individuais pode ter como
objectivo um perfil farmacoldgico global especifico da
preparacao farmacéutica. Por exemplo, um composto altamente
potente com uma duracdo de accgdo mais curta pode ser combinado
com um composto de longa acgcao de poténcia mais baixa. A
flexibilidade permitida relativamente a escolha dos
substituintes nos compostos de férmula I, permite um grande
controlo sobre as propriedades bioldgicas e fisico-guimicas dos

compostos e, assim, permite a seleccdao de tails compostos
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desejados. Além disso, em adicdo a, pelo menos, um composto de
férmula I e/ou seus sais fisiologicamente tolerdveis e/ou seus
profdrmacos, as preparacdes farmacéuticas podem conter também um
ou mais de outros ingredientes terapeuticamente ou

profilacticamente activos.

Como inibidores do factor VIIa, os compostos de fédrmula I e
seus sais fisiologicamente tolerdveis e seus profdrmacos sao
geralmente adequados para a terapia e profilaxia de patologias
nas quais a actividade do factor VIIa tem uma fungdao ou tem uma
extensdo desejavel ou que pode, de um modo favoravel, ser
influenciada ao inibir o factor VIIa ou diminuir a sua
actividade, ou para a prevencado, alivio ou cura, para as quais é
desejado pelo médico, uma inibigcao do factor VIIa ou uma
diminui¢do na sua actividade. Como a inibicdo do factor VIIa
influencia a coagulacado do sangue e a fibrindlise, os compostos
de foérmula I e seus sails fisiologicamente tolerdveis e seus
profdrmacos sao, geralmente, adequados para reduzir a coagulacéo
sanguinea ou para a terapia e profilaxia de patologias nas quais
a actividade do sistema de coagulacao do sangue tem uma funcéao
ou tem uma extensdao indesejada, ou que podem, de um modo
favoravel, ser influenciadas pela reducgao da coagulacao
sanguinea ou para a prevencgao, alivio ou cura, para as dJuais é
desejado pelo médico, uma actividade diminuida do sistema de
coagulacadao do sangue. Deste modo, um objectivo especifico da
presente invencao é a redugcao ou inibicao da coagulacéao
sanguinea indesejada, em particular, num  individuo, por
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto I ou um
sal fisiologicamente tolerdvel ou um seu préfdrmaco, bem como

suas preparacgdes farmacéuticas.
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As patologias nas quais pode ser utilizado, de um modo
favoravel, um composto de foérmula I e/ou seu sal
fisiologicamente tolerdvel e/ou um seu prdé-farmaco, incluem, por
exemplo, disturbios cardiovasculares, doencas tromboembdlicas ou
complicacdes associadas, por exemplo, com infeccdo ou cirurgia.
Os compostos da presente invencao podem também ser utilizados
para reduzir uma resposta inflamatdéria. Exemplos de disturbios
especificos para o tratamento, incluindo terapia e profilaxia,
para as quails os compostos de fdérmula I podem ser utilizados
sdo, doenca cardiaca coronadria, enfarte do miocardio, angina de
peito, restenose vascular, por exemplo, restenose apds
angioplastia como a PTCA, sindrome da dificuldade respiratodria
do adulto, insuficiéncia multi-érgdo, acidente wvascular cerebral
e disturbio da coagulacado sanguinea intravascular disseminada.
Exemplos de complicacgdes relacionadas associadas com cirurgia
sdao tromboses, como a trombose da veia profunda e veia proximal,
que podem ocorrer apds cirurgia. Considerando a sua actividade
farmacoldégica, os compostos da invencao podem substituir outros
agentes anticoagulantes, tal como a heparina. A utilizacgdo de um
composto da 1nvencdo pode resultar, por exemplo, numa poupanga

quando comparado com outros anticoagulantes.

Quando se utilizam os compostos de férmula I, a dose pode
variar dentro de limites amplos e, como €& normal e conhecido
pelos médicos, € para ser adequada as condigdes individuais em
cada caso individual. Depende, por exemplo, do composto
especifico empregue, da natureza e gravidade da doenga a ser
tratada, do modo e calenddrio de administracdo, ou se €& tratada
uma patologia aguda ou crénica, ou se é efectuada profilaxia.
Pode ser estabelecida uma dosagem apropriada utilizando
abordagens clinicas bem conhecidas na técnica médica. No geral,

a dose didria para alcancar os resultados desejados num adulto
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pesando cerca de 75 kg é de cerca de 0,01 a cerca de 100 mg/kg,
de um modo preferido, de cerca de 0,1 a cerca de 50 mg/kg, em
particular, de cerca de 0,1 a cerca de 10 mg/kg, (em cada caso
em mg por kg de peso corporal). A dose didria pode ser dividida,
em particular no caso da administracao de quantidades
relativamente grandes, em varias administrac¢des, por exemplo, 2,
3 ou 4 partes. Como habitual, dependendo do comportamento
individual, pode ser necessaria uma dose superior ou inferior

relativamente a dose didria indicada.

Pode ser também utilizado, de um modo vantajoso, um composto
de férmula I como um anticoagulante no exterior do individuo.
Por exemplo, pode ser colocada em contacto uma quantidade eficaz
de um composto da invencao, com uma amostra de sangue retirada
de fresco, para prevenir a coagulacado da amostra de sangue. Além
disso, um composto de fédrmula I ou seus sais, pode ser utilizado
com o oObjectivo de diagndéstico, por exemplo, em diagndsticos
in vitro e como um auxiliar ou ferramenta em investigacgdes
bioquimicas. Por exemplo, um composto de fdérmula I pode ser
utilizado num ensaio para identificar a presenca do factor VIIa
ou para isolar o factor VIIa numa forma substancialmente
purificada. Um composto da invengcdao pode ser marcado, por
exemplo, com um isdétopo radiocactivo e o composto marcado ligado
ao factor VIIa ¢é depois detectado utilizando um método
convencional Util para detectar o marcador particular. Assim, um
composto de fdérmula I, ou um seu sal, pode ser utilizado, de
modo vantajoso, como uma sonda para detectar a localizagao ou
quantidade de actividade do factor VIIa in vivo, 1in vitro ou

ex vivo.

Além disso, os compostos de fdormula I podem ser utilizados

como intermedidrios de sintese para a preparacao de outros
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compostos, em particular, de outros ingredientes farmacéuticos
activos, que podem ser obtidos a partir dos compostos de
férmula I, por exemplo, por introdugdo de substituintes ou
modificacdes de grupos funcionais.

E entendido que modificacdes que nao afectem
substancialmente a actividade das varias formas de realizacéo
desta invenc¢do estdao incluidas na invencado aqui revelada.
Consequentemente, pretende-se que 0s seguintes exemplos ilustrem
mas nao limitem a presente invencao.

Exemplos

Abreviaturas
DCC N,N’-Diciclo-hexilcarbodiimida
DIEA N,N-Diisopropil-N-etilamina
DME N,N-Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfdxido
NEM N-Etilmorfolina
HOBt N-Hidroxibenzotriazole

THFE Tetra-hidrofurano

TFA Acido trifluoroacético
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TOTU Tetrafluoroborato de
O-(ciano(etoxicarbonil)metilenoamino)-1,1,3,3-

tetrametilurdnio

Quando no passo final da sintese de um composto foi
utilizado um &cido, tal como o acido trifluoroacético ou acido
acético, por exemplo, quando foi empregue o acido
trifluorcacético para remover um grupo terc-butilo ou gquando um
composto foil purificado por cromatografia utilizando um eluente
que contém tal &acido, em alguns casos, dependendo do método de
processamento, por exemplo, o0s detalhes de um processo de
liofilizacao, o composto foi obtido parcialmente ou
completamente na forma de um sal do 4&cido wutilizado, por
exemplo, na forma do sal de 4&cido acético ou sal do 4acido

trifluoroacético.

Exemplo 1

(S)-N-(4-Carbamimidoilbenzil)-2-[3-(4-carbamimidoilfenil) -

ureido]propionamida

=(

o

H2N NH

NH NH
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a) Ester etilico do acido (S)-2-[3-(4-

cianofenil)ureido]propidnico

Uma solugdo de 4-aminobenzonitrilo (2,3 g, 0,0195 mol) e
N,N’-carbonildiimidazole (3,5 g, 0,332 mol) em DMF (20 mL) foi
aquecida a 80 °C durante 7 horas (h). Uma solucdo de éster
etilico de L-alanina (3 g, 0,0195 mol) em DMF (15 mL) foi
adicionada e a agitacdo continuada durante 3 dias (d) a 80 °C.
Foi adicionada &dgua (300 mL) e o precipitado foi removido por
filtracgao (proporcionando 750 mg do dimero como  produto
secunddrio). A solucgdo foi extraida com acetato de etilo para
proporcionar 3 g do composto do titulo gque continha o 4&cido
correspondente como produto secundario.

EM 262,1 (M+1)"

b) Acido (8)-2-[3-(4-cianofenil)ureido]propidnico

Uma solucao do composto do exemplo la) (3 g, 00,0115 mol) em
metanol (60 mL) e NaOH (2 N, 5,75 mL) foi agitada durante 16 h a
temperatura ambiente. O solvente foi removido e foi adicionada
dgua. Foi adicionada uma solugdo aquosa de HCl1 (1 N) e o
precipitado foi separado para proporcionar 0,95 g (37%) do
composto do titulo.

EM 234,2 (M+1)"
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c) (S)-N-(4-Cianobenzil)-2-[3-(4-cianofenil)ureido]

propionamida

A uma solucao do composto do exemplo 1b) (0,222 g,
0,953 mmol), foi adicionado sal de &acido p-toluenossulfénico de
4—aminometilbenzonitrilo (0,290 g, 0,953 mmol), NEM (0,12 mL) e
HOBt (0,129 g, 0,953 mmol) em DMF (20 mL), DCC (0,179 g,
0,953 mmol) a 0 °C. A solucdao foi agitada durante 1 h a 3 até
10 °C e 12 h a temperatura ambiente. O precipitado foi removido
por filtracdo. O solvente foi removido e o residuo foi
dissolvido em acetato de etilo (60 mL), lavado com solucgéo
aquosa saturada de NaHCOs (2 x 20 mL) e seco (MgSOs). O solvente
foi removido para proporcionar 0,46 g do composto do titulo que
foi utilizado sem purificacao posterior.

EM 348,1 (M+1)"

d) (S)-N-(4-Carbamimidoilbenzil)-2-[3-(4-carbamimidoilfenil)

ureido]propionamida

Uma solugao do composto do exemplo 1lc) (0,380 g, 1,10 mmol)
em piridina/trietilamina (5 mL, 1:1) foi saturada com sulfureto
de hidrogénio gasoso (N;). Apds 48 h a temperatura ambiente, o
solvente foi removido e foi adicionada uma solugcdao de iodeto de
metilo (0,60 mL, 11 mmol) em acetona (2 mL). Apds agitacdo a
temperatura ambiente durante 48 h, o solvente foi removido e foi
adicionada uma solugcdao de acetato de amdénio (0,85 mg, 11 mmol)
em metanol (10 mL) e 4&acido acético (0,5 mL) e a mistura foi
agitada durante 48 h a temperatura ambiente. O solvente foi
removido e o residuo foil purificado por HPLC, para proporcionar
24 mg (36 %) do composto do titulo
EM 382,3 (M+1)*; EM 191,6 (1/2 (M+2)")
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Exemplo 2

2—-[3-(4-Carbamimidoilfenil)ureido] -N-(4-dimetilaminobenzil) -

3-fenilpropionamida

"H H ?
N. _N '
g N
HN o H/\©\ ~
N
NH, ' |
a) Ester etilico do acido 3-fenil-2-[3-(4-

cianofenil)ureido]propidnico

A uma solugao de éster etilico do 4acido 2-isocianato-3-
fenilpropidénico (6 g, 27,37 mmol) em DMF (50 mL), foi adicionada
uma solucdo de 4-aminobenzonitrilo (3,23 g, 27,37 mmol) em DMF
(30 mL) a 3 °C durante 20 min. A agitacdo foi continuada durante
7 d a temperatura ambiente e foi adicionado, sucessivamente,
mais éster etilico do dcido 2-isocianato-3-fenilpropidnico
(2,86 g). 0O solvente foil removido e o residuo dissolvido em
acetato de etilo (100 mL), lavado com &agua (20 mL), solucao
aquosa saturada de KHSO04/K»50, (1:1, 2 x 20 mL) e com solucao
aquosa saturada de NaCl (4 x 90 mL). A fase orgénica foil seca
(MgS0,4), filtrada e evaporada para proporcionar 12,20 g do
composto do titulo que foi utilizado sem purificacdo posterior.

EM 338,3 (M+1)"
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b) Ester etilico do dcido 2-[3-(4-

carbamimidoilfenil)ureido]-3-fenilpropidnico

Uma solucao do composto do exemplo 2a) (12,04 g) em etanol
(100 mL) foi saturada com HCl gasoso seco a 5 até 15 °C. Apds
483 h a temperatura ambiente, o solvente foi removido. Foi
adicionada wuma solucgadao saturada de amdénia em etanol (19 mlL,
57,1 mmol) ao residuo e a mistura foil agitada durante 48 h a
temperatura ambiente. A mistura foi removida por filtracdo e foi
adicionado acetato de etilo (180 mL) a solucdo. O precipitado
foi filtrado para proporcionar 7,5 g (67%) do composto do
titulo.
MS 355,2 (M+1)"

c) Ester etilico do 4cido 2-{3-[4-(terc-butoxicarbonilamino-

terc-butoxicarbonilimino-metil) fenil]ureido}-3-fenilpropidnico

Uma mistura do composto do exemplo 2b) (7,5 g, 19,19 mmol),
NaHCO; (4,84 g, 57,56 mmol) e di-terc-butildicarbonato (8,37 g,
38,37 mmol) em etanol (100 mL) foi agitada a 40 °C. Apds 16 h, o
sal inorgénico foi removido por filtragdo e o solvente foi
removido. O residuo foi dissolvido em acetato de etilo (150 mL),
lavado com &gua (50 mL), seco (MgSO,), filtrado e evaporado para
proporcionar 8,91 g do composto do titulo gque foi utilizado sem

purificacao posterior.
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d) Sal sdédico do 4&cido 2-{3-[4-(terc-butoxicarbonilamino-

terc-butoxicarbonilimino-metil)fenil]ureido}-3-fenilpropidnico

A uma solucao do composto do exemplo 2c) (8,91 g) em etanol
(70 mL), foi adicionada uma solucdo de NaOH (0,84 g, 21,11 mmol)
em agua (15 mL). Apdés 7 h a temperatura ambiente, a solucdo foi
concentrada (40 mL), arrefecida e o precipitado foi removido por
filtracdo e lavado com acetato de etilo (2 x 15 mL) e éter
(20 mL), para proporcionar 4,16 g do composto do titulo.

EM 527,3 (M+1)"

e) 2-[3-(4-Carbamimidoildenil)ureido] -N- (4-

dimetilaminobenzil)-3-fenilpropionamida

A  uma solucao do composto do exemplo 2d) (0,40 g,
0,73 mmol), foi adicionado sal do &cido dicloridrico de
4-dimetilaminobenzilamina (0,16 g, 0,73 mmol) e HOBt (0,10 g,
0,73 mmol) em DMF (15 mL), DCC (0,17 g, 0,8 mmol) a 0 °C. A
solugdo foi agitada durante 1 h a 3 até 10 °C e 12 h a
temperatura ambiente. O precipitado foi removido por filtracéo.
O solvente foi removido e o residuo dissolvido em acetato de
etilo (40 mL), lavado com solugdo aquosa saturada de NaHCOs;
(2 x 5 mL) e com solugcadao agquosa saturada de NaCl (2 x 5 mL). A
fase orgédnica foi seca (MgSO4) e filtrada. O solvente foi
removido e o residuo (0,48 g) foi agitado com TFA (1,12 mL,
14,6 mmol) e &gua (0,17 g) durante 24 h a temperatura ambiente.
Foi adicionado acetato de etilo (20 mL) e n-pentano (20 mL), a
mistura foi arrefecida e o ©precipitado foi removido por
filtracdo para proporcionar 138 mg do composto do titulo.
P.f. 147 °C.
EM 459,3 (M+1)*; EM 230,1 (1/2 (M+2)")
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Exemplo 3

2-[3-(4-Carbamimidoilfenil)ureido] -N-(3, 4-

diclorobenzil)acetamida

H H
i R cl
\l'( N
H,N o "
2 cl

NH

a) Ester etilico do acido 2-[3-(4-cianofenil)ureidolacético

A uma solucao de isocianato de etoxicarbonilmetilo (24,5 mL,
0,212 mol) em DMF (100 mL), foi adicionada wuma solucao de
4-—aminobenzonitrilo (25 g, 0,212 mol) em DMF (100 mL) no periodo
de 30 min a 0 °C. A agitacdo foi continuada durante 7 dias e foi
adicionado, periodicamente, mais isocianato de
etoxicarbonilmetilo (18,5 ml, 0,156 mol). 0O solvente foi
removido in vacuo e o residuo foi agitado em acetato de
etilo/éter dietilico. A mistura foi filtrada para proporcionar o
composto do titulo (39,12 g, 74%; sdélido branco de p.f. de

140-144 °C), que foi utilizado sem purificacdo posterior.

b) Ester etilico do 4dcido 2-[3-(4-etoxicarbonimidoil-

fenil)ureido]acético

Foi feito passar através de uma mistura agitada do composto
do exemplo 3a) (22,73 g, 0,0919 mol) em etanol (500 mL), HCL
gasoso seco a 0 °C. Apds agitacao durante 2 dias, o sdélido tinha

sido dissolvido. Apds agitagao adicional durante 2 dias,
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precipitou um sdélido. O sdé6lido foi removido por filtracdo para
proporcionar 36,99 g (96%) do composto do titulo (p.f. de

140 °C), que foi utilizado sem purificacado posterior.

c) Ester etilico do acido 2-[3-(4-

carbamimidoilfenil)ureido]acético

A uma suspensao do composto do exemplo 3Db) (18,80 g,
0,057 mol) em etanol (300 mL), foi adicionada uma solugao de
aménia em etanol (150 mL, 0,145 mol). Apds 30 h, o precipitado
foi filtrado e lavado com uma pequena quantidade de etanol. O
residuo foi agitado com éter e filtrado para proporcionar
12,33 g (82%) do composto do titulo.

EM 265,1 (M+1)"

d) Ester etilico do &cido 2-{3-[4-(terc-butoxicarbonilamino-

imino-metil) fenil]ureidolacético

A uma suspensao do composto do exemplo 3c) (42 g, 0,14 mol)
e NaHCO3; (35,19 g, 0,42 mol) em etanol (1,4 L), foi adicionado,
sucessivamente, dicarbonato de di-terc-butilo (70,2 g, 0,32 mol)
enquanto a suspensadao foil agitada e aquecida a 50 °C. Apds
2 dias, a mistura foi filtrada e o solvente foi removido para um
volume final de 100 mL. O precipitado foi filtrado a 0 °C e o
residuo foi lavado com éter dietilico. 0O residuo foi
cristalizado (etanol), para proporcionar 18,28 g (36%) do
composto do titulo. P.f. de 107-110 °C.
EM 365,3 (M+1)"
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e) Sal sdédico do é&cido 2-{3-[4-(terc-butoxicarbonilamino-

imino-metil) fenil]ureidolacético

A uma suspensao do composto do exemplo 3d) (2,0 g,
5,49 mmol) em etanol (50 mL), foi adicionada uma solucdo de NaOH
(0,22 g, 5,49 mmol) em agua (1 mL). Apds agitacdo durante 20 h a
20 °C, o solvente foil removido e o residuo foi liofilizado para
proporcionar 1,98 g (99%) do composto do titulo.

EM 337,2 (M+1)"

f) 2-[3-(4-Carbamimidoilfenil)ureido] -N-(3,4-diclorobenzil)

acetamida

A uma solugcdao de 3,4-diclorobenzilamina (0,22 mL), 0
composto do exemplo 3e) (0,6 g, 1,67 mmol) e HOBt (0,23 g,
1,67 mmol) em DMF (30 mL), foi adicionado DCC (0,38 g,
1,84 mmol) a 0 °C. A solucgadao foi agitada durante 1 h a 3 até
10 °C e 12 h a temperatura ambiente. O precipitado foi removido
por filtracdo. O solvente fol removido e o residuo dissolvido em
acetato de etilo (50 mL), lavado com solugdo aquosa saturada de
NaHCO; (2 x 15 mL) e solucao aquosa saturada de NaCl (2 x 40 mL).
A fase orgédnica foi seca (MgSO4), filtrada e evaporada. O residuo
foi dissolvido em TFA (2,57 mL) e 4&gua (0,38 mL) e agitado
durante 24 h a temperatura ambiente. Foi adicionado
diclorometano (20 mL) e éter dietilico (40 mL) e o precipitado
foi filtrado para proporcionar 0,59 g (69%) do composto do
titulo. P.f. de 221-214 °C.

EM 394,1 (M+1)"
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Exemplo 4

2—-[3-(4-Carbamimidoilfenil)ureido] -N-(4-dimetilaminobenzil)

acetamida

PN
IS8 o
H
H,N 0 N

NH

A  uma solucgao de 4-dimetilaminobenzilamina (0,42 g,
2,79 mmol), composto do exemplo 3e) (1 g, 2,79 mmol) e HOBt
(0,38 g, 2,79 mmol) em DMF (50 mL), foi adicionado DCC (0,63 g,
3,07 mmol), a 0 °C. O pH foil ajustado para 6 por adicdao de NEM
(0,46 mL). A solucdao foi agitada durante 1 h a 3 até 10 °C e
12 h a temperatura ambiente. O precipitado foi removido por
filtracdo. O solvente foi removido e o residuo dissolvido em
acetato de etilo (110 mL), lavado com solucdao aquosa saturada de
NaHCO; (2 x 20 mL) e com solugcao aquosa saturada de NaCl
(3 x 80 mL). A fase orgdnica foi seca (MgSO,), filtrada e
evaporada. O residuo foi dissolvido em TFA (0,76 mL) e Aagua
(0,12 mL) e agitado durante 24 h a temperatura ambiente. O
solvente foi removido e o residuo foi cristalizado a partir de
dgua/acetona para proporcionar 0,28 g (48%) do composto do
titulo.
P.f. 209-214 °cC.
EM 369,2 (M+1)"; EM 185,0 (1/2 (M+2)%)
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Exemplo 5

N-Benzidril-2-[3-(4-carbamimidoilfenil)ureido]acetamida

o) Ii
N R
\rfN
H
H,N 0

NH

A solucdo do composto do exemplo 3e) (0,1 g, 0,3 mmol) em
DMF (5 mL), foi adicionada benzidrilamina (0,051 g, 0,3 mmol),
NEM (0,064 g, 0,6 mmol) e TOTU (0,092 g, 0,3 mmol). A solucgéao
foi agitada durante 16 h a temperatura ambiente. O precipitado
foi removido por filtracdo. O solvente foi removido e o residuo
foi dissolvido em solucao aquosa de TFA (5 mL, 90%). Apds
agitacdo a temperatura ambiente durante 16 h, o solvente foi
removido e o residuo foi purificado por HPLC e liofilizado para
proporcionar 0,057 g (37%) do composto do titulo.
EM 402,3 (M+1)~

De um modo andlogo aos exemplos acima, foram preparados os
seguintes compostos de exemplo que podem ser denominados
2—-[3-(4-carbamimidoilfenil)ureido] -N-(substituido em
R*)acetamidas (por exemplo, o composto de férmula Ia, no gqual R®
é 3-clorobenzilo, pode ser denominado como

2—[3-(4-carbamimidoilfenil)ureido]-N-(3-clorobenzil)acetamida) .
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Compostos de exemplo de férmula Ia:

H,N ¢

NH

Exemplo R® na férmula Ia

6
-
8
9
12
13

16
17
18
19
20
21
22
24

3—-clorobenzilo
(S)-1-(l-naftil)etilo

4—-clorobenzilo

1-[4-(2,4-diclorofenoxi)fenil]etilo

4—aminobenzilo

4—carbamimidoilbenzilo

3,5-difluorobenzilo
2-cloro-4-fluorobenzilo
(S)-1l-feniletilo
(R)-1-feniletilo
2—(4-fenoxifenil)etilo
(S)-1-(4-metilfenil)etilo

4-hidroxi-3-metoxibenzilo

1-(3-bromofenilsulfonil)piperidin-4-ilo
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EM
360, 2
390, 2
360, 2
500, 2
441, 4
368,6
185, 3
362,1
378,1
340, 2
340, 2
432,2
354, 2
372,2
539, 2

(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "
(M) "

(M+1) "
(M+1) "
(M+2) *
(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "



(Continuacéao)

Exemplo R* na férmula Ia EM
25 1-(3-hidroxicarbonilmetoxifenil)-1-

fenilmetilo 476,1 (M+1)"
27 l1-(4-clorofenil)-1-fenilmetilo 436,16 (M+1)+
28 (S)-1-(4-bromofenil)etilo 418,09 (M+1)+
29 (S)-1-(4-nitrofenil)etilo 385,16 (M+1)+
30 (S)-1-(2-naftil)etilo 390,20 (M+1)+
31 1-(1,4-benzodioxan-5-il)etilo 398,18 (M+1)+
32 (S)-1-(3-bromofenil)etilo 418,09 (M+1)+
33 (S)-1-(4-clorofenil)etilo 374,14 (M+1)+
34 (S)-1-(3-metoxifenil)etilo 370,19 (M+1)+
35 1-(4-metilsulfonilfenil)etilo 418,16 (M+1)+
36 1-[4-(4-metoxifenoxi)fenilletilo 462,3 (M+1)+
37 1-[4-(4-nitrofenoxi)fenilletilo 477,3 (M+1)+
38 1-(4-fenoxifenil)etilo 432,3 (M+1)+
39 1-(3,4-diclorofenil)propilo 422,22 (M)+
40 1-(4-piridil)metilo 327,1 (M+1)+

164,0 (M+2)2+
41 l1-fenil-1-(4-piridil)metilo 403,19 (M+1)+
42 l-metil-1-feniletilo 354,19 (M+1)+
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Exemplo 46 (Intermedidrio)

2-[1-Benziloxi-3-(4-carbamimidoilfenil)ureido]-N-[(S)-1-(4-

metilfenil)etil]acetamida

@w

IZ

a) Ester terc-butilico do &cido 2-benziloxiaminoacético

A uma solugao de cloridrato de O-benzil-hidroxilamina (5 g,
31,3 mmol) em DMF seca (20 mL), foli adicionado 2-bromoacetato de
terc-butilo (4,7 mL, 1 eq.) e carbonato de potéassio (4,5 g,
1 eqg.). A solugdo foi agitada durante 16 h a temperatura
ambiente. O precipitado foil removido por filtracdao. O solvente
foi removido, o residuo foil dissolvido em acetato de etilo e
extraido com pequenas porg¢gdes de HC1 1 N, solucdo de carbonato
de sédio e solucgadao salina saturada. Apds secagem sobre sulfato
de sdédio, o solvente foi removido até a secura, para
proporcionar 5,86 g (79%) do composto do titulo como um dleo de
pureza suficiente.

EM 182,1 (M+l-terc-butilo)”
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b) Ester terc-butilico do 4&cido 2-[l-benziloxi-3-(4-

cianofenil)ureido]lacético

A uma solucgao do composto do exemplo 46a) (2,5 g, 10,5 mmol)

em THEF seco (20 mL), foi adicionado 4-cianofenilisocianato

(1,59, 1 eq.) e a mistura fol agitada durante 16 h a
temperatura ambiente. O processamento foi efectuado como
descrito no passo 40a), para proporcionar 4,0 g (99%) do

composto do titulo.

EM 326,1 (M+l-terc-butilico)”

c) Acido 2-[l-benziloxi-3-(4-cianofenil)ureidolacético

O composto do exemplo 46b) (2 g, 5,2 mmol) foi tratado com
TFA (15 mL). Apdés 1 h (controlo por LC-EM), o TFA foi removido
por destilacdo e o residuo foi co-evaporado com tolueno para
proporcionar 1,57 g (92%) do composto do titulo.

EM 326,1 (M+1)"

d) (S)-2-[1-Benziloxi-3-(4-cianofenil)ureido] -N-(1-(4-

metilfenil)etil)acetamida

Ao composto do exemplo 46c¢c) (1,56 g; 4,83 mmol) em DMF
(10 mL) /THF (20 mL), foi adicionado (S)-1-(4-
metilfenil)etilamina (0,68 g, 5 mmol), DIEA (0,83 mL, 1 eq.) e
TOTU (1,6 g, 1 eg.). A solucdo foi agitada durante 16 h a
temperatura ambiente. 0O solvente foi removido, o residuo foi
dissolvido em acetato de etilo e extraido como descrito para o
passo 46a). O residuo foi purificado por cromatografia para

proporcionar 1,3 g (61%) do composto do titulo.
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EM 443,2 (M+1)"

e) 2—[1-Benziloxi-3—-(4-carbamimidoilfenil)ureido] -N-[(S)-1-

(4-metilfenil)etil]acetamida

O composto do exemplo 46d) (1,5 g, 3,39 mmol) foi dissolvido
metanol (25 mL). Foi Dborbulhado HCl1 gasoso seco através da
solugcdo a 0 °C com agitacdo durante 4 h e a agitacadao foi
continuada a temperatura ambiente durante mais 16 h. A formacao
completa do éster de imino foi controlada via LC-EM. O solvente
foi removido e o residuo dissolvido em metanol seco (20 mL). Foi
adicionado acetato de amdbénio (2,6 g, 34 mmol) e a mistura
resultante agitada durante 40 h a temperatura ambiente. O
solvente foil removido e foi adicionada uma pequena quantidade de
dgua. O produto foi filtrado, lavado com &gua e seco para
proporcionar 1,02 g (50%) do composto do titulo.

EM 460,20 (M+1)"

Exemplo 47

2-[3-(4-Carbamimidoilfenil)-1-hidroxiureido] -N-[(S)-1-(4-

metilfenil)etil]acetamida

H,N o)

NH
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O composto do exemplo 46 (104 mg, 0,2 mmol) foi hidrogenado
através de formato de amdénio (143 mg) e Pd/C (30 mg; 10%) em
metanol (10 mL), a temperatura ambiente. Apds 16 h (controlo por
LC-EM), a mistura foi removida por filtracdo e o solvente foi
removido. Os vestigios residuais de formato foram removidos
através de vacuo elevado a temperatura elevada. Foram obtidas
47 mg (57%) do composto do titulo.

EM 370,10 (M+1)~

Exemplo 49

Acido piperidina-4-carboxilico de 4—(1-{2-[3- (4~

carbamimidoilfenil)ureido]acetilamino}-etil)fenilamida

0O
PN
T
5 H
H,N NH

NH

0o

a)Acido 2-[3-(4-carbamimidoilfenil)ureido]acético

Uma solucao de éster etilico do acido 2-[3-(4-
carbamimidoilfenil)ureido]lacético (24,48 g, 0,0926 mol, composto
do exemplo 3c) em etanol (100 mL) e NaOH (3,705 g, 0,0926 mol,
em 5 mL de 4&gua), foi agitada durante 22 h a temperatura
ambiente. O precipitado foi removido por filtracdo e lavado com
etanol para proporcionar 24,78 g do composto do titulo.

EM 258,2 (M)"
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b) Ester terc-butilico do acido 4- (4-

acetilfenilcarbamoil)piperidina-1l-carboxilico

A uma solucdo de éster l-terc-butilico do acido piperidina-
1,4-dicarboxilico (1,69 g, 7,4 mmol) em DMEF (20 mL), foi
adicionado l1-(4-aminofenil)etanona (1 g, 7,4 mmol), NEM
(0,852 g, 7,4 mmol) e TOTU (2,427 g, 7,4 mmol). A solucao foi
agitada durante 16 h a temperatura ambiente. O solvente foi
removido e o residuo foi dissolvido em acetato de etilo (50 mL)
e lavado com solucao aquosa saturada de NaHCO; (5 mL) e HC1 (1 N,
10 mL). A fase orgénica foi seca (MgS0O,) e filtrada. O solvente
foi removido para proporcionar 1,344 g (52%) do composto do

titulo.

c) Ester terc-butilico do acido

4-[4-(1-aminoetil) fenilcarbamoil]lpiperidina-1-carboxilico

Uma solucao do composto do exemplo 49b) (1,344 g, 3,88 mmol)
e acetato de amdénio (5,619 g, 72,9 mmol) em metanol (70 mL), foi
agitada com cianoboro-hidreto de sédio (7,3 mL, 7,29 mmol,
solugdo 1 M em THF) durante 7 d. O solvente foi removido e o
residuo foi agitado com éter dietilico (25 mL) e agua (50 mL). O
pH foi ajustado para 3-4 por adicdo de HCl concentrado e as
fases foram separadas. A fase aquosa foi ajustada para pH >11
por adicédo de KOH e extraida com acetato de etilo e seca (MgSO.).
O solvente foi removido para proporcionar 1,083 g (80%) do

composto do titulo.
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d) Acido piperidina-4-carboxilico de 4—(1-{2-[3-(4-

carbamimidoilfenil)ureido]—-acetilamino}etil)fenilamida

A uma solucao do composto do exemplo 49a) (0,05 g,
0,212 mmol) em DMF (5 mL), foi adicionado o composto do exemplo
49¢c) (0,059 g, 0,17 mmol), NEM (0,024 g, 0,212 mmol) e TOTU
(0,065 g, 0,212 mmol). A solucdo foi agitada durante 16 h a
temperatura ambiente. O solvente foi removido e o residuo foi
dissolvido em TFA (0,5 mL). Apds 12 h, o solvente foi removido e
o) residuo foi purificado por HPLC e liofilizado para
proporcionar 59 mg (60%) do composto do titulo.

EM 274,7 (M)?

De um modo andlogo ao exemplo 49, foram preparados os
seguintes compostos de exemplo de férmula Ib, que podem ser
denominados como 2-[3-(4-carbamimidoilfenil)ureido] -N-{1-
[ (substituidos em R°)fenilletil}acetamidas (por exemplo, o
composto de fdérmula Ib, no qual R® & 4-(3-metilbenzoilamino),

pode ser denominado como 2-[3-(4-carbamimidoilfenil)ureido]-N-

{1-[4-(3-metilbenzoilamino)fenil]etil}lacetamida).

Composto de exemplo de férmula Ib:

H,N 0 2

NH
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Exemplo R® na férmula Ib EM

50 4—(3-metilbenzoilamino) 473,4 (M+1)°
51 4- (piridin-3-carbonilamino) 460,2 (M+1)"
52 4— (3-fenoxibenzoilamino) 551,2 (M+1)"
53 4—- (3-metoxicarbonilbenzoilamino) 517,4 (M+1)"
54 4—(4-aminobutirilamino) 440,2 (M+1)°
55 3-(fenilmetanossulfonilamino) 509,39 (M+1)"
56 3-(2-acetilamino-4-metil-
[1,3]tiazole-5-sulfonilamino) 573,37 (M+1)"
57 3-(propano-2-sulfonilamino) 461,27 (M+1)°
58 4—(3-metoxicarbonilfenilcarbamoilo) 517,41 (M+1)"
59 4— (3-fenoxifenilcarbamoilo) 551,45 (M+1)"

De um modo andlogo aos exemplos 1 até 5, foram preparados os

seguintes compostos de exemplo.

Os compostos de exemplo de fdérmula TIa, gque podem ser
denominados como 2-[3-(4-carbamimidoilfenil)ureido] -N-

(substituidos em R%)acetamidas:

H,N o la

NH
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Exemplo
60
61

62
63
64

65
66
67

R® na férmula Ia

1-(2,4-bis-trifluorometilfenil)etilo

1-(3-0x0-3,4-di-hidro-2H-
benzo[l,4]oxazin-6-il)etilo
1-[4-(3-clorobenziloxi)fenil]etilo
1-[4-(3-metoxibenziloxi)fenil]etilo
1-(4-benziloxi-3-metoxicarbonil-
fenil)etilo
1-(4-acetilamino-3-bromofenil)etilo
1-(4-ureidofenil)etilo

1-[4-(morfolin-4-il)fenilletilo

Exemplo 68

EM
476, 3

411, 3
480,1
476, 2

504, 2
475, 2
398, 3
425, 4

(M+1) "

(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "

(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "
(M+1) "

2-[3-(4-Carbamimidoil-3-clorofenil)ureido]-N-[1-(2,3-di-

hidrobenzo[l,4]dioxin-6-il)etil]acetamida

EM 432,2

H H
cl N\[rN\/”\
H,N 0

NH

(M+1) "
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Exemplo 69

N-[(S)-1-(3-Bromofenil)etil]-2-[3-(4-carbamimidoil-3-

fluorofenil)ureido]-acetamida

H,N 0]

NH

EM 436,0 (M+1)"

Exemplo 72

N-[(S)-1-(3-Bromofenil)etil]-2-[3-(4-carbamimidoilfenil) -

ureido]-2-fenilacetamida

ZT
ZT

Br
H,N 0]

NH

EM 496,06 (M+1)"
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Testes farmacoldgicos

A capacidade dos compostos de férmula I para inibir o factor
VIIa ou outras enzimas semelhantes ao factor Xa, trombina,
plasmina ou tripsina, pode ser avaliada através da determinacgéo
da concentracao do composto de férmula I que inibe a actividade
enzimatica em 50%, 1. e., o valor de ICsy, que estd relacionado
com a constante de inibicdo Ki. Nos ensaios cromogénicos sao
utilizadas enzimas purificadas. A concentracdo do inibidor que
provoca uma diminuicdo de 50% na taxa de hidrdlise do substrato
¢ determinada através de regressao linear apds representacao
grafica das taxas relativas de hidrdélise (comparadas com ©
controlo nao inibido) versus o log da concentracdo do composto
de férmula I. Para calcular a constante de inibigdo Ki, o wvalor
ICsy €& corrigido para competicdao com o substrato, utilizando a
férmula Ki = ICso/{1 + (concentracdo do substrato/Km)}, em que Km
€ a constante de Michaelis-Menten (Chen e Prusoff, Biochem.
Pharmacol. 22 (1973), 3099-3108; I. H. Segal, Enzyme Kinetics,
1975, John Wiley & Sons, Nova Iorque, 100-125; que esta aqui

incorporada por referéncia).

a) Ensaio do factor VIIa (FVIIa)
A  actividade inibidora (expressa como a constante de
inibig¢do Ki(FVIIa)) dos compostos de férmula I relativamente a

actividade do factor VIIa/factor tecidular, foi determinada
utilizando um ensaio cromogénico, essencialmente, como descrito
previamente (J. A. Ostrem et al., Biochemistry 37 (1998)
1053-1059, que estd agui incorporado por referéncia). Os ensaios
cinéticos foram efectuados a 25 °C em placas de microtitulacéo

com metade da 4rea (Costar Corp., Cambridge, Massachusetts),
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utilizando um leitor de placas cinético (Molecular Devices
Spectramax 250). Um ensaio tipico consiste em 25 uplL de factor
VIIa humano e TF (5 nM e 10 nM de concentracdao final,
respectivamente), combinados com 40 uL de diluigdes de inibidor
em DMSO a 10%/tampdao TBS-PEG (Tris 50 mM, NaCl 15 mM, CaCl, 5 mM,
PEG 8000 a 0,05%, pH 8,15). Apds um periodo de 15 minutos de
pré-incubac¢ao, o ensaio foi iniciado pela adigcdo de 35 uL do
substrato cromogénico S-2288 (D-Ile-Pro-Arg-p—-nitroanilida,

Pharmacia Hepar Inc., concentracgac final de 500 uM).

Foram obtidos os seguintes resultados de teste (constantes

de inibicdo Ki(FVIIa)).

Exemplo Ki (FVIIa) Exemplo Ki(FVIIa)
Composto (pM) Composto (M)
Exemplo 1 14,9 Exemplo 2 20,9
Exemplo 3 0,97 Exemplo 4 1,94
Exemplo 5 0,73 Exemplo 6 2,17
Exemplo 9 0,48

Exemplo 18 0,43 Exemplo 19 20,2
Exemplo 21 0,13 Exemplo 30 0,026
Exemplo 36 0,083 Exemplo 37 0,086
Exemplo 40 7,89 Exemplo 41 0,84
Exemplo 42 7,62

Exemplo 49 0,013 Exemplo 51 0,050
Exemplo 52 0,012 Exemplo 54 0,047
Exemplo 60 0,027 Exemplo 61 0,023
Exemplo 64 0,033 Exemplo 68 3,94
Exemplo 69 0,116
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Os seguintes testes podem servir para investigar a inibicéao
de outras enzimas de coagulagcdo e outras proteases serinicas
seleccionadas, pelos compostos de férmula I e, assim, determinar

a sua especificidade.

b) Ensaio do Factor Xa

p«Para este ensaio € utilizado tampdo TBS-PEG (Tris-Cl
50 mM, pH 7,8, NaCl 200 mM, PEG-8000 a 0,05% (p/v), NaN3 a 0,02%
(p/v)). O ICsp é€ determinado por combinacdo, em pogos apropriados
de uma placa de microtitulacdao com metade da &area, de 25 pL de
factor Xa humano (Enzyme Research Laboratories, 1Inc.; South
Bend, Indiana) em TBS-PEG; 40 upuL de DMSO a 10% (v/v) em TBS-PEG
(controlo ndo inibido) ou varias concentracgdes do composto a ser
testado, diluido em DMSO a 10% (v/v) em TBS-PEG; e substrato
S-2765 (N(x) -benziloxicarbonil-D-Arg-Gly-L-Arg-p-nitroanilida;

Kabi Pharmacia, Inc.; Franklin, Ohio) em TBS-PEG.

O ensaio é efectuado efectuado uma pré-incubacdao do composto
férmula I mais enzima durante 10 min. Depois o ensaio é iniciado
por adicgdo de substrato para obter um volume final de 100 upL. A
velocidade inicial da hidrdélise do substrato cromogénico é
determinada pela alteracao na absorvéncia a 405 nm, utilizando
um leitor de placas cinético da Bio-tek Instruments (Ceres
UV900HDi) a 25 °C durante a porcgao linear do periodo de tempo
(normalmente, 1,5 min apbs a adicao do substrato) . A
concentracado enzimatica é 0,5 nM e a concentracdo do substrato é

de 140 uM.
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c) Ensaio da Trombina

Para este ensaio é utilizado o tampdao TBS-PEG. O 1ICsy &
determinado como acima para o ensaio do factor Xa, except que o
substrato é o S$S-2366 (L-PiroGlu-L-Pro-L-Arg-p-nitroanilida;
Kabi) e a enzima ¢é a trombina humana (Enzyme Research
Laboratories, Inc.; South  Bend, Indiana) . A concentracéo

enzimatica ¢ de 175 pM.

d) Ensaio da Plasmina

Para este ensaio ¢ utilizado o tampdao TBS-PEG. O 1ICsy &
determinado como descrito acima para o ensaio do factor Xa,
excepto que o substrato é o S$S-2251 (D-Val-L-Leu-L-Lys—-p-
nitroanilida; Kabi) e a enzima é a plasmina humana (Kabi). A

concentracgdo enzimatica é de 5 nM e a concentragdo do substrato

é de 300 nM.

e) Ensaio da Tripsina

Para este ensaio é utilizado o tampao TBS-PEG contendo CaCl,
10 mM. O ICsp € determinado como descrito acima no ensaio do
factor Xa, excepto que o substrato é o BAPNA (benzoil-L-Arg-p-—
nitroanilida; Sigma Chemical Co.; St. Louis, Missouri) e a
enzima € a tripsina pancredtica bovina (Tipo XIII, tratada com
TPCK; Sigma). A concentragdo enzimadtica ¢ de 50 nM e a

concentracdo de substrato é de 300 pM.
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Modelo de Trombose por Shunt Arteriovenoso em Rato

A eficdcia antitrombdética dos compostos da invencdo pode ser
avaliada wutilizando shunt artério-venoso extracorporal (AV) em
rato. O circuito de shunt AV consiste num tubo de polietileno
60 (PE) com 20 cm de comprimento inserido na artéria cardtica
direita, um tubo de PE 160 com 6 cm de comprimento contendo um
fio de algoddao mercerizado com 6,5 cm de comprimento (5 cm
expostos ao fluxo sanguineo) e um segundo tubo de PE 60 (20 cm)
completando o circuito na veia Jjugular esquerda. O circuito
inteiro ¢é preenchido com solugdo salina normal antes da

insercao.

O composto de teste é administrado por infusdao continua na
veia da cauda utilizando uma bomba de seringa e um cateter em
borboleta. O composto é administrado durante 30 min, depois o
shunt é aberto e o sangue é deixado circular durante um periodo
de 15 min (total de 45 min de infusdao). No final do periodo de
15 min, o shunt é grampeado e o fio é removido cuidadosamente e
pesado numa balanca analitica. A percentagem de inibicdao da
formagdo de trombo ¢é calculada utilizando o peso do trombo
obtido a partir dos ratos de controlo aos quais foil administrada

solugao salina por infusao.

Lisboa, 24 de Setembro de 2009

74



1.

REIVINDICACOES

Composto da férmula I,

6

(A). . T e =5
yfj Y e
HN X R R®
o NH

em que

mé 0, 1 ou 2;

né 0 ou 1;

A é halogéneo;

X é oxigénio;

R!' & seleccionado de hidrogénio, hidroxilo e alcoxi(C;-C,)-

carbonilo;

R é seleccionado de hidrogénio, alquilo-(C,-Cg),

arilo—(Cg—Cig) e aril-(C¢—Cip)—alquilo-(C1—-Cy);

R’ é hidrogénio;



R* é seleccionado de arilo-(C¢-Cip) e Het, onde os grupos
arilo e Het sao nao substituidos ou substituidos com um ou

mais substituintes R'C idénticos ou diferentes;

R° é seleccionado de hidrogénio, alquilo-(C;-Cs) e fenilo,
onde o grupo alguilo é nao substituido e o grupo fenilo é
nao substituido ou substituido com um ou mais substituintes

R'? idénticos ou diferentes;
R® é seleccionado de hidrogénio ou hidroxilo;
R ¢ seleccionado de alquilo—-(C1-Ci2), aril—-(Ce¢—Ciq)—-algquil-

(C1—Cyq) —, alcoxi-(C1-Cg), alcoxi—(C1—-C4)—alcoxi—-(Cy—Cy4)—,

aril—(Cg—Cqs)—alcoxi—-(C1—C4) -, ariloxi-(C¢—Cqsg)—, Het-oxi-,

Het-alcoxi-(C1-C4) —, arilo—(Ce¢—C1s), Het,
Het-alquil—-(C1-C4) —, trifluorometoxilo, trifluorometilo,
halogéneo, 0XO0, hidroxilo, amino, alguil-(C1-Ciz) -
carbonilamino-, aminocarbonilamino-—, aril—(Cg—Cqg) —
carbonilamino-, Het-carbonilamino-, aril—-(Cg—Cia) —
aquil-(C,-C4) —carbonilamino—, Het-alquil-(C,-Cy) -
carbonilamino-, alquil-(C;-Cg)—-carbonil-, aril—-(Cg—Cqa) —
carbonil-, alquil-(C1-Cg)—aminocarbonil-, aril—(Cg—Cqyg) —

aminocarbonil—-, aril-(C¢-Ci4)—-alquil-(C;-C4)—-aminocarbonil-,
Het-aminocarbonil-, Het-alquil-(C,-C4) —aminocarbonil-,

aminocarbonil-, alcoxi-(C;-Cg)-carbonil-, hidroxicarbonil-,

ciano, nitro, amidino, acetimino,
tri-(alquil-(C;-Cy4))amébnio—, alquil-(C,;-Cg)—amino-—,
di-(alquil-(C;-Cg))amino—, hidroxicarbonilmetoxi-,
algquil-(C;-Cg)-sulfonil-, aril—-(Cg—Cq4)—sulfonil-,

alquil-(Ci-Cg)aminossulfonil—-, aril-(Cg—Cq4)—-aminossulfonil-
aril-(Ce¢—C14) —algquil-(C;-C4)—aminossulfonil-,

Het-aminossulfonil-, Het-alquil-(C;-C4) —aminossulfonil-,



algquil-(C,-Cg)—-sulfonilamino—, aril-(Cg-Cis)-sulfonilamino-—,
aril—-(Cg—Cqy)—alquil-(C1-C4)—-sulfonilamino—,

Het-sulfonilamino- e Het-alquil-(C,-C4)-sulfonilamino—,
onde alquil-(C;-Cq)-carbonilamino-, representando Rm, 5
ndao substituido ou substituido no grupo algquilo com um
substituinte seleccionado de amino, hidroxilo e
alcoxilo-(C1—-C4) e onde alquilo-(Ci-Ciz) e alcoxilo-(C:-Csg),
representando Rm, sdo nao substituidos ou substituidos com
um ou mais substituintes idénticos ou diferentes

seleccionados de alcoxi-(Ci-Cg)-carbonil-, hidroxicarbonil-

e aminocarbonil-,

onde cada um dos grupos arilo e grupos Het, num grupo R'?,
¢ nado substituido ou substituido com um ou mais
substituintes idénticos ou diferentes seleccionados de
halogéneo, nitro, 0xo0, hidroxilo, algquilo-(C;-Cg),
alcoxilo—(C1-Csg), alcoxi—(C1—-Cy)—alcoxi—(Cy,—Cy) -,
ariloxi—-(Cg—Cqs) —, aril—(C¢—Crs)—alcoxi—(C1-Cy4) -, Het-oxi-,
Het-alcoxi-(C1-C4)—, arilo—(Ce—Cis), aril-(C¢—Ciq)—algquil-
(C1—-C4)—-, Het, Het-algquil-(C,-C4)-, trifluorometilo, ciano,
trifluorometoxilo, alquil-(C;-Cg)-sulfonil-, alcoxi-(C;-Cg)-
carbonil-, hidroxicarbonil-, aminocarbonil-, amino,
algquil-(C,-Cg)—amino—, di-(algquil-(C;-Cg))amino—,

alquil-(C,-Cg)-carbonilamino-, aril—-(Cg—Cqy) —alquil-(C1-Cy) -

carbonilamino-, aril-(C¢—Cy4)—carbonilamino-,
Het-carbonilamino-, Het-alquil-(C,-C4) —carbonilamino- e
algquil-(C;-Cg)-carbonil-, onde alguilo-(C;-Csg) e

alcoxilo—-(C,-Cg), representando um substituinte num grupo
arilo ou grupo Het num grupo R'® sdo ndo substituidos ou
substituidos com um ou mais substituintes idénticos ou
diferentes seleccionados de alcoxi—(C,1-Cg)—-carbonil-,

hidroxicarbonil- e aminocarbonil-;



Het é um residuo de um sistema de anel heterociclico com
3 membros até 10 membros, monociclico ou Dbiciclico,
saturado ou insaturado, contendo 1, 2 ou 3 heterodtomos
idénticos ou diferentes no anel, seleccionados de azoto,

oxigénio e enxofre;

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas
em qgualquer proporgao e seus sais fisiologicamente

tolerdveis.

Composto da férmula I, como reivindicado na reivindicacéo
1, no qual m é 0, em todas as suas formas estereoisoméricas
e suas misturas em qualquer PpProporg¢ao e seus sais

fisiologicamente tolerdveis.

Composto da fdérmula I, como reivindicado na reivindicacéo
1l e/ou 2, no qual n €& O, em todas as suas formas
estereoisoméricas e suas misturas em qualgquer proporgao e

seus salis fisiologicamente toleraveis.

Composto da fdérmula I, como reivindicado numa ou mais das
reivindicacdées 1 a 3, no qual R' é hidrogénio, em todas as
suas formas estereoisoméricas e suas misturas em qualqgquer

proporgdo e seus sais fisiologicamente toleraveis.

Composto da fdérmula I, como reivindicado numa ou mais das
reivindicacdes 1 a 4, no qual R? é hidrogénio, em todas as
suas formas estereoisoméricas e suas misturas em qualqgquer

proporgdo e seus sais fisiologicamente toleradveis.

Composto da férmula I, como reivindicado em uma ou mais das

reivindicacdées 1 a 5, no qual R® é hidrogénio, em todas as



suas formas estereocisoméricas e suas misturas em qualquer

proporcgdo e seus sais fisiologicamente tolerédveis.

Composto da fdérmula I, como reivindicado em uma ou mais das
reivindicag¢des 1 a 6, no qual R®> é metilo ou etilo, em todas
as suas formas estereoisoméricas e suas misturas em

qualguer proporcdo e seus sais fisiologicamente tolerdveis.

Composto da fdérmula I, como reivindicado em uma ou mais das
reivindicacdes 1 a 7, no gqual R* é fenilo que ¢é néo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes R'°
idénticos ou diferentes, em todas as suas formas
estereoisoméricas e suas misturas em qualgquer proporgao e

seus sals fisiologicamente tolerdaveis.

Composto como reivindicado em uma ou mais das
reivindicagdes 1 a 7, no qual o composto de férmula I € um

composto da fdérmula Ia

em que R* & um grupo seleccionado de (S)-1-(l-naftil)etilo,

1-[4-(2,4-diclorofenoxi) fenilletilo, (S)-1-feniletilo,
(Ry-1-feniletilo, (S)-1-(4-metilfenil)etilo,
(S)-1-(4-bromofenil)etilo, (S)-1-(4-nitrofenil)etilo,
(S)y-1-(2-naftil)etilo, 1-(1,4-benzodioxan-5-il)etilo,
(S)-1-(3-bromofenil)etilo, (S)-1-(4-clorofenil)etilo,
(S)y-1-(3-metoxifenil)etilo, 1-(4-metilsulfonilfenil)etilo,



1-[4-(4-metoxifenoxi)fenilletilo,
1-[4-(4-nitrofenoxi)fenilletilo, l1-(4-fenoxifenil)etilo,
1-(3,4-diclorofenil)propilo,
1-(2,4-bistrifluorometilfenil)etilo, 1-(3-0x0-3, 4-di-hidro-
2H-benzo[l,4]loxazin-6-il)etilo,
1-[4-(3-clorobenziloxi)fenil]etilo,
1-[4-(3—-metoxibenziloxi)fenil]etilo, 1-(4-benziloxi-3-
metoxicarbonil-fenil)etilo, l1-(4-acetilamino-3-
bromofenil)etilo, 1-(4-ureidofenil)etilo e 1-[4-(morfolin-4-

il)feniljletilo,

ou um composto da férmula Ib

H,N 0 2

NH

em que R° é um grupo seleccionado de 4-(piperidina-4-

carbonilamino), 4—(3-metilbenzoilamino), 4—(piridina-3-
carbonilamino), 4—(3-fenoxibenzoilamino),
4-(3-metoxicarbonilbenzoilamino), 4—(4-aminobutirilamino),
3-(fenilmetanossulfonilamino), 3—-(2-acetilamino—-4-metil-

[1,3]tiazole-5-sulfonilamino), 3-(propano-2-sulfonilamino),
4—(3-metoxicarbonilfenilcarbamoilo) e

4—(3—-fenoxifenilcarbamoilo).

Processo para a preparagao de um composto de fdérmula I,
como reivindicado em uma ou mais das reivindicacgdes 1 a 9,

compreendendo a ligagao dos compostos das férmulas II, III



11.

e IV com a formacdo de uma ligacdo de ureia entre os grupos
G' e G’ nas férmulas II e III e uma ligacdo amida entre o

grupo COZ na férmula II e o grupo NH; na férmula IV,

(A 'm G1 H R5
G? z 4
2 HzN—(CHz)n R
RO R0

R3

I m \V}

onde cada um de G* ¢é seleccionado de isocianato,
alcoxi—-(C1-Cg¢)—carbonilamino, triclorometilcarbonilamino e
azolil-N-carbonilamino, onde estes grupos contém o grupo R°
e G é NH; ou ek é seleccionado de isocianato,
alcoxi-(C,-C¢) —carbonilamino, triclorometilcarbonilamino e
azolil-N-carbonilamino e G? & NHR® e 7, no composto de
férmula III, € hidroxilo ou um seu grupo de saida
nucleofilicamente passivel de substituicdo, R’ no composto
de férmula II €& o dJgrupo R'NH-C (=NH)- ou uma sua forma

2

protegida ou um grupo precursor e m, n, A, R', R?, R’

, R, R

e R® sdo definidos como nas reivindicacdes 1 a 9, mas onde
0s grupos funcionais podem também estar presentes na forma

protegida ou na forma de grupos precursores.

Preparacao farmacéutica compreendendo, pelo menos, um
composto de férmula I, como reivindicado em uma ou mais das
reivindicagbes 1 até 9 e/ou um seu sal fisiologicamente

tolerdvel e um veiliculo farmaceuticamente aceitdavel.



12.

13.

Composto da férmula I, como reivindicado em uma ou mais das
reivindicagdes 1 a 9 e/ou um seu sal fisiologicamente

toleravel, para utilizag¢do como um inibidor do factor VIIa.

Composto da férmula I, como reivindicado em uma ou mais das
reivindicagées 1 a 9 e/ou um seu sal fisiologicamente
tolerdvel, para inibir ou reduzir a coagulacdo do sangue ou
resposta inflamatdéria ou para utilizacdo no tratamento de
disturbios cardiovasculares, doencas tromboembdlicas ou

restenoses.

Lisboa, 24 de Setembro de 2009
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