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A PRESENTE INVENGAO REFERE-SE A UM COMPOSTO REPRESENTADO PELA FORMULA: EM
QUE A E GRUPO PIRIDILO POSSUINDO PELO MENOS UM SUBSTITUINTE EM QUE R1, R2 E R3
SAO, CADA, UM ATOMO DE HIDROGENIO, UM ATOMO DE HALOGENEO, UM GRUPO ALQUILO
C1-6 OPCIONALMENTE SUBSTITUIDO COM HALOGENEO OU UM GRUPO ALCOXILO Ci-6
OPCIONALMENTE SUBSTITUIDO COM HALOGENEO, R4 E R6 SAO, CADA, UM ATOMO DE
HIDROGENIO, UM ATOMO DE HALOGENEO OU UM GRUPO ALQUILO C1-6 OPCIONALMENTE
SUBSTITUIDO COM HALOGENEO, R5 E UM ATOMO DE HIDROGENIO, UM ATOMO DE
HALOGENEO, UM GRUPO ALQUILO C1-6 OPCIONALMENTE SUBSTITUIDO COM HALOGENEO OU
UM GRUPO ALCOXILO C1-6 OPCIONALMENTE SUBSTITUIDO COM HALOGENEO, E R7 E UM
ATOMO DE HIDROGENIO OU UM GRUPO ALQUILO C1-6 OPCIONALMENTE SUBSTITUIDO COM
HALOGENEO OU UM SEU SAL, OU UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO O MESMO.



RESUMO

“COMPOSTOS DE PIRROLE”

A presente invencdo refere-se a um composto representado
pela férmula: em que A é grupo piridilo possuindo pelo menos um

2

substituinte em que R', R e R’

sdo, <cada, um Aatomo de
hidrogénio, um &tomo de halogéneo, um grupo alquilo Cig
opcionalmente substituido com halogéneo ou um grupo alcoxilo Ci_¢
opcionalmente substituido com halogéneo, R* e R® sdo, cada, um
dtomo de hidrogénio, um 4dtomo de halogéneo ou um grupo
alquilo Ci_¢ opcionalmente substituido com halogéneo, R’ é um
dtomo de hidrogénio, um atomo de halogéneo, um grupo alquilo Ci¢
opcionalmente substituido com halogéneo ou um grupo alcoxilo Cig
opcionalmente substituido com halogéneo, e R’ é um 4&tomo de
hidrogénio ou um grupo alquilo Ci;_¢ opcionalmente substituido com
halogéneo ou um seu sal, ou uma composicao farmacéutica contendo

O mesmo.
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DESCRICAO

“COMPOSTOS DE PIRROLE”

CAMPO TECNICO

A  presente invencdo refere-se a compostos de pirrole

possuindo uma actividade supressora de secrecdao acida.

(ANTECEDENTES DA INVENCAO)

Os inibidores da bomba de protdes representados pelo
omeprazole, o0s quals suprimem a secrecdo de &acido gastrico para
o tratamento de ulcera péptica, esofagite de refluxo, tém sido
extensamente utilizados em situacgdes clinicas. No entanto, os
inibidores da bomba de protdes existentes estdo associados a
problemas em termos de efeito e de efeitos secundarios. Para ser
especifico, uma vez gue o0s 1inibidores da bomba de protdes
existentes sdo 1instéaveis sob condigdes Acidas, estes sao
frequentemente formulados como preparacgcdes entéricas, em cujo
caso sdo necessarias varias horas antes do inicio da accdo e
cerca de 5 dias para exibir eficdcia médxima por administracao
consecutiva. Além disso, tem sido desejado um melhoramento, uma
vez que o0s 1inibidores da bomba de protdes existentes exibem
efeitos de tratamento varidveis devido ao polimorfismo da enzima
metabdlica e interaccao farmacoldgica com medicamentos, tal como

o diazepam.



Como compostos de pirrole possuindo uma acc¢do inibidora da
bomba de protdes, a referéncia de patente 1 descreve um composto

representado pela fdérmula:

em que X e Y sao iguais ou diferentes e, cada, é uma ligacgado ou
um espacador possuindo 1 a 20 dtomos na cadeia principal, r' é um
grupo hidrocarboneto opcionalmente substituido ou um grupo
heterociclico opcionalmente substituido, r?, r’ e r® sdo iguais
ou diferentes e, cada, €& um 4&atomo de hidrogénio, um grupo
hidrocarboneto opcionalmente substituido, um grupo tienilo
opcionalmente substituido, um grupo benzo[bltienilo
opcionalmente substituido, um grupo furilo opcionalmente
substituido, um grupo piridilo opcionalmente substituido, um
grupo pirazolilo opcionalmente substituido, um grupo
pirimidinilo opcionalmente substituido, um grupo acilo, um atomo
de halogéneo, um grupo ciano ou um grupo nitro, e r° e r° sao
iguais ou diferentes e, cada, é um atomo de hidrogénio ou um
grupo hidrocarboneto opcionalmente substituido. Além disso, como
um composto de pirrole possuindo uma actividade inibidora da

bomba de protdes, o documento de patente 2 descreve um composto

representado pela férmula
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em que r’ & um grupo heterociclico monociclico contendo azoto
opcionalmente fundido com wum anel benzeno ou heterociclo, o
grupo heterociclico monociclico contendo azoto opcionalmente
fundido com um anel benzeno ou heterociclo tem opcionalmente
substituinte(s), r® & um grupo arilo Cg.1s opcionalmente
substituido, um grupo tienilo opcionalmente substituido ou um

grupo piridilo opcionalmente substituido, r’ e r'® sdo iguais ou

diferentes e, cada, é um &tomo de hidrogénio ou um de r’ e r? &
um atomo de hidrogénio e o outro é um grupo algquilo inferior
opcionalmente substituido, um  grupo acilo, um  atomo de
halogéneo, um grupo ciano ou um grupo nitro, e r'' é um grupo

alquilo.

Além disso, como um farmaco terapéutico para doencgas
neoplédsicas ou doencgas auto-imunes, a referéncia de patente 3

descreve um composto representado pela férmula:



em que r' é arilo, aralquilo, heteroarilo ou semelhantes, r® &

arilo, heteroarilo ou semelhantes, e r’ é arilo, heteroarilo,

aminometilo opcionalmente substituido ou semelhantes.
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SUMARIO DA INVENCAO

PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELA INVENCAO

Prevé-se que um medicamento que sSuprima eficazmente a
secrecdo de 4&acido gdastrico como os inibidores da bomba de
protdes conhecidos, o qual esteja melhorado em termos de
instabilidade em condig¢des &cidas, dispersdo de efeitos devido
ao polimorfismo da enzima metabdlica e interaccdo farmacolédgica,

que sao problemas dos inibidores da bomba de protdes conhecidos,



exiba um efeito de tratamento mais superior na ulcera péptica,
esofagite de refluxo. No entanto, como a situacdao se encontra,
um inibidor da bomba de protdes capaz de satisfazer
suficientemente estes requisitos nao foi encontrado. Por
conseguinte, é um objectivo da presente invengdao proporcionar um
composto possuindo um efeito supressor da secrecao Aacida
superior (particularmente, efeito inibidor da bomba de protdes)

que foi melhorado em relacao a estes problemas.

MEIOS DE RESOLUCAO DOS PROBLEMAS

A presente requerente realizou varios estudos e determinou

que um composto representado pela fédrmula (I):
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em que os simbolos sao definidos abaixo, ou um seu sal [a seguir
a ser por vezes abreviado como composto (I)] tem inesperadamente
um efeito inibidor da bomba de protdes muito forte e &
completamente satisfatdério como um medicamento, o gue resultou

na realizacdo da presente invencéao.

Por conseguinte, a presente invencado refere-se ao seguinte.



[1] Um composto representado pela fédrmula (1)
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em que A €& um grupo piridilo possuindo pelo menos um

substituinte:
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R (A-1)

em que R' e R’ sdo ambos &tomos de hidrogénio, R? é um &tomo de
halogéneo, um grupo alquilo Ci;¢ opcionalmente substituido com
halogéneo ou um grupo alcoxilo Ci¢ opcionalmente substituido com

halogéneo, ou um seu sal,

[2] o composto do [1] supramencionado, em qgue R’ & um grupo

alquilo Ci¢ ou um grupo alcoxilo Ci¢, ou um seu sal,

[3] 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(4-metilpiridin-2-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina, ou um seu sal,

[4] 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (4-metoxipiridin-2-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina, ou um seu sal,



[5] uma composicao farmacéutica compreendendo o composto do [1]

supramencionado ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,

[6] a composicado farmacéutica do supramencionado [5], para

utilizacdo na supressao de secrecdao acida,

[7] a composicao farmacéutica do [5] supramencionado, para
utilizacdao na profilaxia ou tratamento de Uulcera péptica,
sindrome de Zollinger-Ellison, gastrite, esofagite de refluxo,
doenca de refluxo gastroesofdagico sintomdatica (GERD
sintomatica), esdéfago de Barrett, dispepsia funcional, cancro
gastrico, linfoma MALT do estdbmago ou ulcera provocada por
farmaco anti-inflamatério ndo esterdide, hiperacidez gastrica ou
GUlcera devido a stress pdbs-operatdrio; ou para utilizacdo na
inibi¢do de sangramento gastrointestinal superior devido a
Ulcera péptica, ulcera aguda de stress, gastrite hemorrdagica ou

stress invasivo,

[8] o) composto do [1] supramencionado ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel, para utilizacdo para o tratamento
ou prevengao de ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison,
gastrite, esofagite de refluxo, doenca de refluxo
gastroesofdgico sintomdtica (GERD sintomatica), es6fago de
Barrett, dispepsia funcional, cancro gastrico, linfoma MALT do
estémago, ou ulcera provocada por fdarmaco anti-inflamatdério néo
esterdéide, hiperacidez géstrica ou ulcera devido a stress pds-
operatdério; ou para utilizagdo para inibir o sangramento
gastrointestinal superior devido a ulcera péptica, ulcera aguda

de stress, gastrite hemorrdgica ou stress invasivo,

[9] utilizacgcdo do composto do [1] supramencionado ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel para a producdao de um medicamento



para a profilaxia ou tratamento de ulcera péptica, sindrome de
Zollinger-Ellison, gastrite, esofagite de refluxo, doenca de
refluxo gastroesofdgico sintomdtica (GERD sintomética), esdfago
de Barrett, dispepsia funcional, cancro gastrico, linfoma MALT
do estdmago, ou ulcera provocada por fdrmaco anti-inflamatdrio
ndo esterdide, hiperacidez gédstrica ou ulcera devido a stress
pbés—-operatdrio; ou para a inibicao de sangramento
gastrointestinal superior devido a ulcera péptica, ulcera aguda

de stress, gastrite hemorrdgica ou stress invasivo.

EFEITO DA INVENCAO

O composto (I) da ©presente invencao exibe um efeito
inibidor da bomba de protdes superior. Os inibidores da bomba de
protdes convencionais, tais como omeprazole, lansoprazole sao
convertidos em formas activas num ambiente 4&dcido de células
parietais gdstricas e formam uma ligacdo covalente com um
residuo de cisteina da H'/K'-ATPase e inibem de forma
irreversivel a actividade enzimdtica. Pelo contrdario, o composto
(I) inibe a actividade da bomba de protdes (H'/K'-ATPase) de uma
maneira reversivel e competitiva com o K' e, consequentemente,
suprime a secrecdo 4acida. Por conseguinte, este é por vezes
designado como um blogqueador de 4acido competitivo com potdssio
(P-CAB) ou um antagonista da bomba de Acido (APA) . 0
composto (I) exibe rapidamente a accdo e apresenta a eficacia
maxima a partir da administracdo inicial. Além disso, o seu
metabolismo é menos influenciado pelo polimorfismo metabdlico e
a variacdo de eficédcia entre doentes ¢é pequena. Além disso,
determinou-se que o composto (I) ¢é concebido para ter uma
estrutura gquimica caracteristica em que (i) o substituinte na

posicao 5 do anel de pirrole é um grupo 2-F-3-piridilo, (ii) o



substituinte na posicdo 4 do anel de pirrole é um atomo de fluor
e (1ii) a posicdo 1 do anel de pirrole é um grupo
2-piridilsulfonilo possuindo pelo menos um substituinte como
definido na reivindicacao 1, e essa estrutura quimica ¢é
favoravel a uma forte actividade inibidora da bomba de protdes e
diminui significativamente a <citotoxicidade. Além disso, ¢é
caracterizada por a substituicdao da posicdo 4 do anel de pirrole
com um atomo de fluor no composto (I) baixar a basicidade (valor
de pKa) da wunidade de metilaminometilo devido a um efeito
atractor de electrdo do atomo de fltor e diminuir o risco de
expressao de toxicidade derivada de basicidade forte, e por a
introducdo de pelo menos um substituinte no grupo 2-piridilo em
A do composto (I) como definido na reivindicagao 1 controlar a
duracao da acgcao de forma déptima. Assim, a presente invencao
pode proporcionar um agente clinicamente Util para a profilaxia
ou tratamento de Ulcera péptica (e. g., Ulcera gastrica, ulcera
duodenal, t1ulcera anastomdética, Ulcera provocada por farmaco
anti-inflamatério nao esterdide, Ulcera devido a stress pds-—
operatédrio, etc.), sindrome de Zollinger-Ellison, gastrite,
esofagite erosiva, esofagite de refluxo, doenca de refluxo
gastroesofdagico sintomatica (GERD sintomatica), es6fago de
Barrett, dispepsia funcional, cancro gastrico, linfoma MALT do
estdbmago ou  hiperacidez; ou um supressor do sangramento
gastrointestinal superior devido a ulcera péptica, ulcera aguda
de stress, gastrite hemorrdagica ou stress invasivo. Uma vez que
o composto (I) exibe toxicidade baixa e é superior em termos de
solubilidade em 4&gua, cinética 1in vivo e apresentacao de
eficdcia, é util como uma composicdo farmacéutica. Uma vez que o
composto (I) €& estédvel, mesmo em condigcbes 4&cidas, pode ser
administrado por wvia oral como um comprimido convencional sem
ser formulado numa preparacgao revestida entericamente. Isto tem

uma consequéncia vantajosa porque a preparacao (comprimido) pode



ser tornada mais pequena e pode ser facilmente deglutida por
doentes possuindo dificuldade de degluticdo, particularmente os
idosos e criancas. Além disso, uma vez que estd isenta do efeito
de libertacao prolongada proporcionado pelas preparacgdes
revestidas entericamente, o inicio da supressao da secrecao de
dcido gastrico é rdapido e os sintomas, tal como a dor, podem ser

aliviados rapidamente.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Fig. 1 mostra os resultados do teste de medicdo do pH do
perfusato no modelo de perfusao do estdbmago de ratos

anestesiados no Exemplo 2.

A Fig. 2 mostra os resultados do teste de medicdo do pH do
perfusato no modelo de perfusao do estdmago de ratos

anestesiados no Exemplo 5 (comparativo).

A Fig. 3 mostra os resultados do teste de medicdo do pH do
perfusato no modelo de perfusao do estdbmago de ratos

anestesiados no Exemplo 24.

(Descrigao Detalhada da Invencgao)

Na presente descricgdo, os exemplos do "&tomo de halogéneo"
e "halogéneo" incluem um atomo de fluor, um atomo de cloro, um
atomo de bromo e um adtomo de iodo. Na fédrmula (I), A €& um grupo
piridilo possuindo pelo menos um substituinte como definido na
reivindicagdao 1. O "grupo piridilo possuindo pelo menos um

substituinte" para A é um grupo representado pela fdérmula

10
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em que R' e R’ sdo, cada, um &tomo de hidrogénio, e R? & um &tomo
de halogéneo, um grupo alquilo Ci¢ opcionalmente substituido com
halogéneo ou um grupo alcoxilo C;¢ opcionalmente substituido com

halogéneo.

0 "grupo alquilo Cig opcionalmente substituido com
halogéneo" para R’ é um grupo alquilo Ci¢ possuindo opcionalmente
1 a 5 (de um modo preferido 1 a 3) &atomos de halogéneo (e. g.,
dtomo de fluor, atomo de cloro, atomo de bromo, atomo de iodo),

e 0s seus exemplos incluem metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
sec-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, iso-hexilo,
trifluorometilo.

o) "grupo alcoxilo Ci¢ opcionalmente substituido com
halogéneo" para R? é um  grupo alcoxilo Ci¢ possuindo

opcionalmente 1 a 5 (de um modo preferido 1 a 3) A&atomos de
halogéneo (e. g., atomo de fluor, &atomo de cloro, 4atomo de
bromo, 4&atomo de iodo) e o0s seus exemplos incluem metoxilo,
etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, isobutoxilo,
sec-butoxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, fluorometoxilo,

trifluorometoxilo.
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Dos compostos (I) sao preferidos os seguintes compostos. 1-
{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(4-metilpiridin-2-
il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina ou um seu sal, e
1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (4-metoxipiridin-2-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina ou um seu sal.

Os exemplos do sal do composto (I) incluem os sais de
metais, sal de amdénio, sais com bases orgédnicas, sais com bases
inorgdnicas, sals com 4&cidos orgénicos, sais com aminodcidos
bdsicos ou &cidos. 0Os exemplos preferidos dos sais de metais
incluem os sais de metais alcalinos, tals como sal de sdédio, sal
de potédssio; sais de metais alcalino-terrosos, tais como sal de
cdlcio, sal de magnésio, sal de Dbario; sal de aluminio. Os

exemplos preferidos dos sais com bases orgénicas incluem um sal

com trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
2,6-1lutidina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
ciclo-hexilamina, diciclo-hexilamina,

N,N'-dibenziletilenodiamina. Os exemplos preferidos dos sais com
dcidos inorgénicos incluem um sal com &acido cloridrico, 4acido
bromidrico, &cido nitrico, &acido sulfurico, &cido fosfdérico. Os
exemplos preferidos dos sais com acidos orgénicos incluem um sal
com acido fdérmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
ftalico, &cido fumédrico, 4&acido oxalico, 4&cido tartdrico, A4&cido
maleico, 4&cido citrico, 4&cido succinico, acido malico, A&cido
metanossulfdnico, acido benzenossulfénico, acido
p-toluenossulfdénico. Os exemplos preferidos dos sais com
aminodcidos Dbédsicos incluem um sal com arginina, lisina,
ornitina. Os exemplos preferidos dos sais com aminodcidos &acidos
incluem um sal com &cido aspartico, &acido glutédmico. Destes sao
preferidos os sais farmaceuticamente aceitédveis. Por exemplo,
quando um composto contém um grupo funcional &dcido podem ser

mencionados os sais 1inorgédnicos, tais como o sal de metal

12



alcalino (e. g., sal de sdédio, sal de potédssio, etc.), sal de
metal alcalino-terroso (e. g., sal de célcio, sal de magnésio,
sal de béario, etc.), sal de amdénio; e quando um composto contém
um grupo funcional badsico podem ser mencionados, por exemplo, OS
sais com &acidos inorgdnicos, tais como 4&acido cloridrico, é&cido
bromidrico, &cido nitrico, &cido sulfurico, acido fosfdérico, ou
sais com 4dcidos orgdnicos, tails como &cido acético, &cido
ftdlico, 4&cido fumarico, 4&acido oxdlico, 4&cido tartdarico, &cido
maleico, 4&cido citrico, 4&cido succinico, &acido metanossulfdnico,

dcido p-toluenossulfdénico.

Sao explicados os métodos de produgadao do composto (I) na
presente invengao. Os compostos (II)-(XXXIII) na férmula podem
formar sais e como sails desse tipo podem ser mencionados, por
exemplo, aqueles semelhantes aos sais do composto (I). Apesar
dos compostos obtidos nos respectivos passos poderem @ ser
utilizados na reaccdo seguinte na forma de uma mistura
reaccional ou um produto em bruto, também podem ser facilmente
isolados e purificados da mistura reaccional por um meio de
separagao e purificacao conhecido, tais como recristalizacao,

destilacgao, cromatografia.

o)
OR? F F =0
F m fluoracdo F F /R
S e e
=l H //H -/ B
n ) )

F =0 aminacio
redutiva
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0 composto (II) em que R® é um grupo alquilo C,.., tais como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo pode ser produzido de
acordo com um método conhecido per se, tal como o método
descrito em Chem. Pharm. Bull., wvol. 49, ©p. 1406 (2001),
Tetrahedron Letters, vol. 35, p. 5989 (1994) ou um seu método

anadlogo.

O composto (III) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido por fluoragdo do composto (II) com um
reagente de fluoracao, tais como sal de N-fluoropiridinio,
difluoreto de xénon. A quantidade do reagente de fluoracgdo a ser
utilizada ¢é 0,75 - 10 equivalentes, de um modo preferido
1 - 5 equivalentes, relativamente ao composto (II). Esta reaccgéao
¢ vantajosamente realizada utilizando um solvente inerte a
reaccao. Apesar do solvente nao estar particularmente limitado,
desde que a reaccado prossiga sao preferidos os hidrocarbonetos,
tais como benzeno, tolueno, tetra-hidrofurano, éter dietilico,
acetonitrilo ou um seu solvente misto. Apesar do tempo de
reacgao variar dependendo dos reagentes e solvente a serem
utilizados, € geralmente de 10 min a 24 h, de um modo preferido
30 min a 12 h. A temperatura de reaccdo é geralmente de -78 °C a
100 °C, de um modo preferido -20 °C a 60 °C. Além disso, pode-se
introduzir um grupo flGor por reacgdes, pPoOr passos, por exemplo,
bromacao com N-bromossuccinimida (NBS), seguida de conversao num

fluor grupo por reaccgao de substituicao.

o) composto (IV) pode ser produzido reduzindo o
composto (III) com um agente de reducgado, tais como hidreto de
aluminio 1litio, hidreto de diisobutil-aluminio, boro-hidreto de
soédio, boro-hidreto de <cédlcio. Como agente de reducdo &
particularmente preferido o hidreto de diisobutil-aluminio. A

quantidade de agente de redugao a ser utilizada é

14



0,75 - 10 equivalentes, de um modo preferido 1 - 5 equivalentes,

relativamente ao composto (III).

Esta reacgcdao ¢ vantajosamente realizada wutilizando um
solvente 1nerte & reaccdo. Apesar do solvente ndo estar
particularmente limitado, desde que a reacgdao prossiga sao
preferidos solventes tal como hidrocarbonetos, tais como
benzeno, tolueno, éteres, tais como tetra-hidrofurano, éter
dietilico, etc. e um seu solvente misto. Apesar do tempo de
reacgao variar dependendo dos reagentes e solventes a serem
utilizados, é geralmente de 10 min a 24 h, de um modo preferido
30 min a 8 h. A temperatura de reaccao €& geralmente de -78 °C a

100 °C, de um modo preferido -78 °C a 25 °C.

O composto (V) pode ser produzido fazendo reagir o
composto (IV) com um oxidante, tais como complexo de Aacido
créomico-piridina, clorocromato de piridinio, didxido de
manganés, complexo de tridxido de enxofre-piridina, perrutenato
de tetra-n-propilamdénio. Como o oxidante é preferido didxido de
manganés, complexo de tridxido de enxofre-piridina ou
perrutenato de tetra-n-propilamdédnio. Esta reaccdo de oxidacao
pode ser realizada, por exemplo, de acordo com o método descrito

em Synthesis, p. 639 (1994).

O composto (VII) pode ser produzido fazendo reagir o

composto (V) com um composto representado pela férmula (VI)




em que X €& um atomo de halogéneo tal como um atomo de fluor, um
dtomo de cloro, e o outro simbolo é como definido acima. A
quantidade de composto (VI) a ser utilizada ¢ 0,75 - 10 mol, de

um modo preferido 1 - 3 mol, por 1 mol de composto (V).

Esta reacgcdao ¢ vantajosamente realizada wutilizando um
solvente 1inerte a reaccdo. Apesar do solvente ndo estar
particularmente limitado, desde que a reacgao prossiga séao
preferidos hidrocarbonetos, tais como benzeno, tolueno, éteres
tal como tetra-hidrofurano, amidas, tais como
N, N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo ou um

seu solvente misto.

A utilizacdo de uma base é eficaz para a reacgao. Como a
base podem ser mencionadas, por exemplo, bases inorgédnicas, tais
como hidreto de sédio, hidréxido de sddio, hidréxido de
potdssio, sais bésicos, tais como carbonato de sédio, carbonato
de potédssio, carbonato de c¢ésio, hidrogenocarbonato de sdédio,
bases de metais, tails como etdxido de potédssio, terc-butdxido de
potéssio, metdxido de sddio, etdxido de sédio, aminas
aromaticas, tais como piridina, lutidina, aminas terciarias,
tais como trietilamina, tripropilamina, tributilamina, ciclo-
hexildimetilamina, 4—dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina,
N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina. A
quantidade da base a ser utilizada é 0,8 a 10 mol, de um modo
preferido 1 a 5 mol, por 1 mol de composto (V). A reacgao também
pode ser realizada, e ¢é wvantajosa, na presencga conjunta de um
éter de coroa. Como o éter de coroa podem ser mencionados, por
exemplo, o éter 15-coroa-5, éter 18-coroa-6. A guantidade do
éter de coroa a ser wutilizada ¢ 0,01 a 10 mol, de um modo
preferido 1 a 5 mol, por 1 mol de composto (V). Apesar do tempo

de reaccado variar dependendo dos reagentes e solvente a serem
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utilizados, € geralmente 1 min a 48 h, de um modo preferido 10
min a 8 h. A temperatura de reaccdao ¢é geralmente -20 °C a

100 °C, de um modo preferido 0 °C a 50 °cC.

O composto (I) em que cada simbolo ¢ como definido acima
pode ser produzido utilizando o composto (VII) e metilamina ou
um seu sal, por uma reaccdo de aminacdo redutiva andloga ao
método descrito em Jikken Kagaku Koza (Courses in Experimental
Chemistry), wvol. 14-III, p. 1380 - 1385 (publicado por MARUZEN
co., LTD.). Além disso, o composto (I1) também pode ser
produzido de acordo com o método seguinte e o composto (I) pode

ser produzido utilizando um método semelhante ao método descrito

acima.
2 2 Q (Xia) 0
oR’ oR’ /[_?\on' ou oR®
NBS protecgdoc {Xib) F
e B TR L
i R @ I
(Vi 4] gga) () i)

desprotecgdo

()

()

O composto (VIII) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido de acordo com um método conhecido per se, por
exemplo, os métodos descritos em Tetrahedron Letters, vol. 13,
p. 5337 (1972), Heterocycles, vol. 7, p. 77 (1977), Chem. Pharm.
Bull., vol. 27, p. 2857 (1979), J. Org. Chem., vol. 62, p. 2649

(1997), ou um seu método andlogo.
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O composto (IX) em que cada simbolo & como definido acima

pode ser produzido fazendo reagir o composto (VIII) com
N-bromossuccinimida (NBS). A N-bromossuccinimida (NBS) é de um
modo preferido utilizada em cerca de um equivalente

relativamente ao composto (VIII) e a reacgado € de um modo
preferido realizada sob uma atmosfera de géds inerte, tais como

azoto, &argon.

Esta reaccdo ¢é vantajosamente realizada utilizando um
solvente inerte a reaccao. Apesar do solvente nao estar
particularmente 1limitado, desde gue a reacgdo prossiga, sao
preferidos solventes, tais como éteres (e. g.,
tetra-hidrofurano, éter dietilico), amidas (e. g.,
N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida), um seu solvente
misto. Apesar do tempo de reaccgdo variar dependendo dos
reagentes e solvente a serem utilizados, €& geralmente de 10 min
a 24 h, de um modo preferido 5 a 12 h. A temperatura de reaccgao
é geralmente --78 °C a 80 °C, de um modo preferido -78 °C a

30 °C.

A adicdo de uma base é por vezes eficaz para a reaccgao.
DApesar da base a ser utilizada nédo estar limitada desde que a
reacgdao prossiga, podem ser mencionadas Dbases organicas, tais
como piridina, picolina, lutidina. A quantidade da base organica
a ser utilizada ¢ 0,001 a 10 egquivalentes, de um modo preferido

0,001 a 0,1 equivalente, por composto (VIII).

O composto (X) em que R’ & um grupo de proteccao de pirrole
e os outros simbolos sadao como definidos acima pode ser produzido
protegendo o azoto do pirrole do composto (IX). O grupo de
protecgdo de pirrole ndo estd particularmente limitado e os seus

exemplos 1ncluem um grupo terc-butoxicarbonilo (grupo BOC), um
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grupo benziloxicarbonilo (grupo Cbz), um grupo arilo ou um
heteroarilsulfonilo, um grupo benzilo, um grupo

triisopropilsililo.

Esta reaccdo de proteccado pode ser realizada de acordo com
um método conhecido per se, por exemplo, um método andlogo ao
método descrito em Protective Groups in Organic Synthesis, 32
Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, p. 494-653, Wiley-

Interscience (1999).

O composto (XII) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido fazendo reagir o composto (X) com um composto

representado pela férmula (XIa)

F ?H
N“N\,B.
/ OH
—
(Xla)

em que cada simbolo é como definido acima, ou varios derivados
éster da fdérmula (XIa) de acordo com o método descrito em
Synthetic Communications, vol. 11, pagina 513 (1981), ou um seu
método andlogo. Além disso, pode ser produzido fazendo reagir o

composto (X) com um composto representado pela fédrmula (XIb)
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em que R é um grupo alguilo ou um grupo arilo, de acordo com o
método descrito em Synthesis, vol. 7, paginas 564-565 (1986) ou
um seu método andlogo. Os exemplos do "grupo alquilo" para R
incluem um grupo metilo e um grupo n-butilo, e o0s exemplos do

"grupo arilo" incluem um grupo fenilo.

O composto (II) em que cada simbolo & como definido acima
pode ser produzido a partir do composto (IX) de acordo com um
método semelhante ao método para produzir o composto (XII) a
partir do composto (X). Alternativamente, o composto (II) pode
ser produzido a partir do composto (XII) por um método conhecido
per se, por exemplo, o método descrito em Protective Groups in
Organic Synthesis, 32 Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts,
p. 494-653, Wiley-Interscience (1999), removendo um grupo de
proteccdo do azoto do pirrole. Além disso, o composto (I) também

pode ser produzido de acordo com o seguinte método.

1) halogenacdo 2)metilamina ou
1) metanossulfonilacdo 2)
metilamina ou 1) condensacéac
—— 0 com metilamina protegida 2)
desprotecgdo

A
(Vi)

O composto (XIII) em que cada simbolo ¢é como definido

acima, pode ser produzido a partir do composto (III), de acordo

20



com um método semelhante ao método para produzir o composto

(VII) a partir do composto (V).

O composto (XIV), em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido a partir do composto (XIII) de acordo com um
método semelhante ao método para produzir o composto (IV) a

partir do composto (III).

O composto (VII) em que cada simbolo é como definido acima,
pode ser produzido a partir do composto (XIV), de acordo com um
método semelhante ao método para produzir o composto (V) a

partir do composto (IV).

o) composto (I) pode ser produzido a partir do
composto (VII) por um método semelhante ao método descrito
acima. Alternativamente, o composto (1) também pode ser
produzido a partir do composto (XIV) de acordo com um método que
inclui fazer reagir metilamina via halogenacao e
metanossulfonilacgao, um método que inclui condensacdo com
metilamina protegida com Boc, etc., seguida de desproteccao.
Além disso, o composto (I) também pode ser produzido de acordo

com o seguinte método.

aminacgéio /

: N
redutiva R0
e e

V) (xXv) (Xvi)
S

N\R“ desprotecgdo

—_— U]
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O composto (XV) como definido acima pode ser produzido a
partir do composto (V) de acordo com um método semelhante ao

método para produzir o composto (I) a partir do composto (VII).

O composto (XVI) em que R & um grupo de proteccadao de amino
pode ser produzido protegendo o grupo amino do composto (XV). Os
exemplos do grupo de protecgao de amino incluem, mas nao estéo
particularmente limitados a, um grupo terc-butoxicarbonilo
(grupo BOC), um grupo benziloxicarbonilo (grupo Cbz), um grupo
2,4-dimetoxibenzilo. Esta reacgao de proteccao pode ser
realizada de acordo com um método conhecido per se, por exemplo,
o método descrito em Protective Groups in Organic Synthesis, 32
Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, p. 494-653, Wiley-

Interscience (1999).

O composto (XVII) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido a partir do composto (XVI) de acordo com um
método semelhante ao método para produzir o composto (VII) a

partir do composto (V).

O composto (I) pode ser produzido removendo o grupo de
proteccdo de amino a partir do composto (XVII) por um método
conhecido per se, por exemplo, o método descrito em Protective
Groups 1n Organic Synthesis, 32 Ed., Theodora W. Greene, Peter
G. M. Wuts, . 494-653, Wiley-Interscience (1999). 0
composto (V) também pode ser produzido pelo seguinte método.
Além disso, o composto (I) pode ser produzido utilizando um

método semelhante ao método descrito acima.
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(Xia)
o Pro- ou despro-

T teccdo =0 (Xib) =0 teccdo =0 fiyoracio
Br
N Br [\ll i
(Xl R (xix) R (xx)

(Xia)
ou
(XIb)

—_ ]

O composto (XVIII) pode ser produzido de acordo com um
método conhecido per se, por exemplo, o método descrito em
Journal of Organic Chemistry (J. Org. Chem.), wvol. 55, p. 6317

(1990), ou um seu método andlogo.

O composto (XIX) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido a partir do composto (XVIII) de acordo com um
método semelhante ao método para produzir o composto (X) a

partir do composto (IX).

O composto (XX) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido a partir do composto (XIX) de acordo com um
método semelhante ao método para produzir o composto (XII) a

partir do composto (X).

o) composto (XX1I) pode ser produzido a partir do
composto (XX) de acordo com um método semelhante ao método para
produzir o) composto (I1) a partir do composto (XII).
Alternativamente, o composto (XXI) em gque cada simbolo é como

definido acima pode ser produzido a partir do composto (XVIII)
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de acordo com um método semelhante ao método para produzir o

composto (XII) a partir do composto (X).

o) composto (V) pode ser produzido a partir do
composto (XXI) de acordo com um método semelhante ao método para
produzir o composto (III) a partir do composto (II). Além disso,
o composto (V) também pode ser produzido de acordo com o
seguinte método. Além disso, o composto (I) pode ser produzido

utilizando um método semelhante ao método descrito acima.

F F FF or"
Rﬂl RW ORB (XXV)
NN = N —_— ——
N~ TcHo N 0y
orR'" o 4o
(XXil) (XX R xaw
F E formilacdce
reducdoc F pro- F despro-
S tecgdo tecca
base N 7\ €30 NN / \\ teccao 0
/ N f N T
e P '{9
(XXV1I) (XXVIIL)

O composto (XXII) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido de acordo com um método conhecido per se, por
exemplo, o método descrito em Tetrahedron Letters, vol,40, p.

4905-4908 (1999), ou um seu método andlogo.

O composto (XXIII) em que R & um grupo de proteccao de
hidroxilo, e os outros simbolos sado como definidos acima, pode
ser produzido, por exemplo, de acordo com o método descrito em
Organic Biomolecular Chemistry (Org. Biomol. Chem.), vol. 1, p.
3527-3534 (2003) fazendo reagir o composto (XXII) com éster do
dcido bromo(ou cloro, iodo)difluoroacético, e protegendo o grupo

hidroxilo resultante. O grupo de proteccdo de hidroxilo nao esta
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particularmente limitado, desde que a reaccao prossiga, e o0s

exemplos preferidos incluem um grupo tosilo, um grupo mesilo.

O composto (XXIV) em que R'? & uma grupo de proteccao de
amida, e os outros simbolos sao como definidos acima, pode ser
produzido submetendo o composto (XXIII) a reaccgao de ciclizacéao
via desproteccdao de um grupo amino, e protegendo o grupo amida.
As condigdes de desprotecgdao e ciclizacdo do grupo amino néao
estdao particularmente limitadas, desde que a reacgdo prossiga, e
0s seus exemplos incluem condigdes reaccionais para ciclizacao e
desproteccdo simultdnea numa solucdo de cloreto de hidrogénio-
acetato de etilo. O grupo de proteccdo de amida nao esté
limitado, desde que a reaccgao prossiga, e os exemplos preferidos

incluem um grupo terc-butoxicarbonilo (grupo BOC).

O composto (XXVI) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido fazendo reagir o composto (XXIV) com um
composto representado pela fdérmula (XXV) em que Z € um atomo ou

molécula que confere nucleofilicidade, tais como Li, MgBr.

F
NN Z
) N

—

(XXV)

O composto (XXV) pode ser produzido num sistema reaccional
de acordo com, por exemplo, o método descrito em Tetrahedron
Lett., vol. 21, p. 4137 (1980) ou Tetrahedron Lett., vol. 42, p.

8697 (2001), ou um seu método analogo.
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O solvente desta reaccgdo ndo estd particularmente limitado,
desde que a reaccdo prossiga e o0s solventes preferidos incluem
hidrocarbonetos, tailis como n-hexano, tolueno, éteres, tais como
tetra-hidrofurano, éter dietilico ou um seu solvente misto. O
tempo de reaccdao varia dependendo do substrato e solvente a
serem utilizados, e €& geralmente de 1 min a 48 h, de um modo

preferido 10 min a 24 h.

O composto (XXVII) pode ser produzido de acordo com um
método conhecido per se, por exemplo, o método descrito em
Tetrahedron Letters, wvol. 36, p. 5119-5122 (1995), ou um seu
método andlogo. Alternativamente, o composto (XXVII) pode ser
produzido reduzindo o composto (XXVI) e fazendo reagir o
composto resultante com uma base. O agente de reducao a ser
utilizado para esta reaccdo ndo estd particularmente limitado,
desde que a reaccao prossiga, e os exemplos preferidos incluem

boro-hidreto de sdédio.

Os exemplos da base incluem bases inorgdnicas, tais como
hidreto de sdédio, hidrdéxido de sdédio, hidrdéxido de potassio,
sals Dbéasicos, tals como carbonato de sdédio, carbonato de
potédssio, carbonato de césio, hidrogenocarbonato de sédio, bases
de metais, tails como etdéxido de potassio, terc-butdxido de
potéssio, metdxido de sdédio, etdxido de sédio, aminas
aromdticas, tais como piridina, lutidina, aminas terciarias,
tais como trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
ciclo-hexildimetilamina, 4—dimetilaminopiridina,
N, N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec—-7-eno (DBU) . A
quantidade das bases a ser utilizada ¢ 0,8 a 20 mol, de um modo

preferido 1 a 10 mol, por 1 mol de composto (XXVI).
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Esta reaccdo ¢é vantajosamente realizada utilizando um
solvente inerte a reaccao. Apesar do solvente nao estar
particularmente 1limitado, desde gue a reacgdo prossiga, sao
preferidos hidrocarbonetos, tais como benzeno, tolueno, éteres
tal como tetra-hidrofurano, amidas, tais como
N, N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo ou um
seu solvente misto. Esta reaccgdo € vantajosa na medida em que
pode ser realizada na co-presenca de éteres de coroa. Os
exemplos do éter de coroa incluem éter 15-coroa-5,
éter 18-coroa-6. A quantidade do éter de coroa a ser utilizada é
0,01 a 10 mol, de um modo preferido 1 a 5 mol, por 1 mol de
composto (XXVI). Apesar do tempo de reacgcao variar dependendo
dos reagentes e solvente a serem utilizados, € geralmente 1 min
a 48 h, de um modo preferido 10 min a 8 h. A temperatura de
reacgao ¢é geralmente -78 °C a 100 °C, de um modo preferido

-10 °C a 70 °C.

O composto (XXVIII) em que cada simbolo é como definido
acima pode ser produzido a partir do composto (XXVII) de acordo
com um método semelhante ao método para produzir o composto (X)

a partir do composto (IX).

o) Composto (V) pode ser produzido a partir do
composto (XXVIII), por exemplo, por uma reacgao de formilacgao
tipica incluindo o tratamento de um produto da reaccado de
cloreto de oxalilo com dimetilformamida. Além disso, o
composto (V) pode ser produzido por um método incluindo a
introdugao de um grupo ciano e acido carboxilico e conversao do
composto resultante no aldeido. Além disso, o composto (XVI)
também pode ser produzido de acordo com o seguinte método e o
composto (I) pode ser produzido utilizando um método semelhante

ao método descrito acima.
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O composto (XXIX) em que RY é como definido acima, e RY &
um atomo de halogéneo, tais como um atomo de cloro, um atomo de
bromo, um atomo de iodo pode ser produzido de acordo com um
método conhecido per se, por exemplo, o método descrito em
Journal of Organic Chemistry (J. Org. Chem.), vol. 66, p. 315
(2001), ou um seu método andlogo. O0Os exemplos do grupo de

2 incluem, mas nao  estéo

proteccao de amida para R
particularmente limitados a, um grupo terc-butoxicarbonilo

(grupo BOC), um grupo tosilo, um grupo benzilo, um grupo alilo.

O composto (XXX) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido tratando o composto (XXIX) com uma base. Os
exemplos da base incluem bases inorgénicas, tais como hidreto de
sédio, hidréxido de sddio, hidrdéxido de potdssio, sais basicos,
tais como carbonato de sdédio, carbonato de potédssio, carbonato
de césio, hidrogenocarbonato de sdédio, bases de metais, tais
como etdxido de potdssio, terc-butdxido de potdssio, metdxido de
sédio, etdéxido de sdédio, aminas aromdticas, tais como piridina,

lutidina, aminas terciarias, tais como trietilamina,
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tripropilamina, tributilamina, ciclo-hexildimetilamina,
4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina,
N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina,
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno(DBU), etc. A quantidade de
base a ser utilizada é¢ 0,8 a 10 mol, de um modo preferido 1 a

5 mol, por 1 mol de composto (XXIX).

Esta reacgcao ¢ vantajosamente realizada wutilizando um
solvente 1inerte & reaccdo. Apesar do solvente ndo estar
particularmente limitado, desde gue a reacg¢ao prossiga, sao
preferidos hidrocarbonetos, tais como benzeno, tolueno, éteres
tal como tetra-hidrofurano, amidas, tais como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo ou um
seu solvente misto. Apesar do tempo de reacgao variar dependendo
dos reagentes e solvente a serem utilizados, € geralmente 1 min
a 48 h, de um modo preferido 10 min a 8 h. A temperatura de
reacgao ¢é geralmente -78 °C a 100 °C, de um modo preferido

-10 °C a 70 °C.

O composto (XXXIa) em que cada simbolo €& como definido
acima ou o composto (XXXIb) em que cada simbolo na fdérmula é
como definido acima pode ser produzido a partir do composto
(XXX) de acordo com um método semelhante ao método para produzir

o composto (XXVI) a partir do composto (XXIV).

O composto (XXXII) pode ser produzido submetendo o composto
(XXXIa) ou composto (XXX1IDb) a reaccao de desproteccao e
desidratacao. Apesar das condigbdes da reacgao nao estarem
particularmente limitadas, variam dependendo do tipo do grupo de
proteccdo e do solvente a serem utilizados. Por exemplo, a

reacgao de desproteccgdo e desidratagao ocorrem continuamente por
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tratamento com um &acido, tals como A&acido trifluorocacético e

dcido cloridrico.

O composto (XVI) em que cada simbolo é como definido acima
pode ser produzido tratando um composto representado pela
férmula (XXXIII) em que cada simbolo é como definido acima com
uma base, tals como hidreto de sdédio, n-butil-litio e fazendo

reagir o composto resultante com o composto (XXXIT).

CH,
/
HN
R“)

(XXXII)

O grupo de proteccdo para R'® nesta reaccdo ndo estad
particularmente limitado, desde que seja removivel e os exemplos
preferidos incluem um grupo benzilo, um grupo 4-metoxibenzilo,

um grupo 2,4-dimetoxibenzilo.

Apesar do solvente utilizado para esta reaccdao nao estar
particularmente limitado, desde gque a reacgao prossiga, sao
preferidos hidrocarbonetos, tais como n-hexano, tolueno, éteres
tal como tetra-hidrofurano, éter dietilico ou um seu solvente
misto. Apesar do tempo de reacgcdo variar dependendo dos
substratos e solvente a ser utilizado, ¢é geralmente 1 min a 48
h, de um modo preferido 10 min a 5 h. A temperatura de reaccao é
geralmente -100 °C a 100 °C, de um modo preferido -78 °C a
30 °C.

O composto (I) pode ser isolado e purificado por um meio

conhecido, tais como transferéncia de fase, concentracao,
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extracgcdo com solvente, destilacdo fraccionada, conversao de
liguido, cristalizacdo, recristalizacdo, cromatografia. Quando o
composto (1) ¢ obtido <como um composto livre, pode ser
convertido num sal desejado por um método conhecido per se ou um
seu método andlogo; de modo oposto, gquando o composto (I) &
obtido como um sal, pode ser convertido numa forma livre ou
outro sal desejado por um método conhecido per se ou um seu

método andlogo.

Quando o composto (I) contém um isdémero OSptico, um
estereoisémero, um regioisdmero ou um rotédmero, todos estes
isdémeros e uma mistura dos mesmos estdo também abrangidos pelo
composto (I). Por exemplo, quando o composto (I) tem um isdmero
6ptico, um isdmero optico resolvido de um racemato também estéd
abrangido no composto (I). Estes isdmeros podem ser obtidos como
produtos simples de acordo com métodos de sintese e separacao
conhecidos per se (concentracao, extraccao com solvente,

cromatografia em coluna, recristalizacao, etc.).

O composto (I) pode ser um cristal, e um cristal simples e
as misturas de cristais estdo abrangidas no composto (I). Os
cristalis podem ser produzidos por cristalizacdo de acordo com

métodos de cristalizacdo conhecidos per se.

O composto (I) pode ser um solvato (e. g., hidrato, etc.)

ou um nao solvato, o0s quais estao ambos abrangidos no composto

(I).
Um composto marcado com um isétopo (e. g., °H, ‘Yc, *°s, '*°1)

e uma forma de conversdo de deutério em que o 'H foi convertido

em “H(D) também estdo abrangidos no composto (I).
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O composto (I) ou um seu sal da presente invengado (a seguir
por vezes a ser abreviado como o composto da presente invencao)
tém um efeito inibidor da bomba de protdes e suprimem
eficazmente a secrecdo de &acido géastrico. Além disso, uma vez
que exibem baixa toxicidade (e. g., toxicidade aguda, toxicidade
crénica, toxicidade genética, toxicidade reprodutora,
cardiotoxicidade, interaccao farmacoldgica, carcinogenicidade) e
alta solubilidade em 4&gua, e sao superiores em termos de
estabilidade, cinética in vivo (absorvibilidade, distribuicéao,
metabolismo, excrecdo) e apresentacdo de eficédcia, sdo uteis

como medicamentos.

O composto da presente invencdo €& Gtil para a profilaxia ou
tratamento de ulcera péptica (e. g., ulcera géastrica, ulcera
duodenal, t1lcera anastomdética, Ulcera provocada por fdarmaco
anti-inflamatério nao esterdide, Ulcera devido a stress pds-—
operatédrio, etc.); sindrome de Zollinger-Ellison; gastrite;
esofagite erosiva; esofagite de refluxo tal como esofagite de
refluxo erosiva; doenca de refluxo gastroesofdgico sintomédtica
(GERD sintomatica), tais como refluxo esofdgico ndo erosivo,
refluxo esofdgico ndo acompanhado por esofagite; esdéfago de
Barrett; dispepsia funcional; cancro gastrico (incluindo cancro
gastrico associada a producdo impulsionada de interleucina-18
devido a polimorfismo do gene de interleucina-1); linfoma MALT
do estbmago; hiperacidez; sangramento gastrointestinal superior
provocado por ulcera péptica, uUlcera aguda de stress, gastrite
hemorragica, stress invasivo (e. g., stress provocado por
cirurgia importante que requer cuidados intensivos poés—
operatéria, ou disturbio cerebrovascular, traumatismo craniano,
faléncia de mualtiplos 6érgaos ou gqueimadura extensa gque requer
tratamento intensivo); disturbios das vias aéreas; asma; em

mamiferos (e. g., humano, macaco, ovelhas, bovino, cavalo, cao,
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gato, coelho, rato, ratinho, etc.), administracao

pré—-anestésica, erradicacéao ou auxilio na erradicacao de
Helicobacter pylori. Como aqui wutilizadas, a esofagite de
refluxo (esofagite erosiva) e a doenca de refluxo

gastroesofdgico sintomatica (GERD sintomédtica) supramencionadas
sdao, por vezes, referidas no seu conjunto simplesmente como

GERD.

O contetdo de um composto da presente invencdo na
composicado farmacéutica da presente invencado é cerca de 0,01 a
100% em peso relativamente a toda a composigdao. Apesar de
sujeito a alteracdo dependendo do alvo de administracao, via de
administracao, doenca alvo, a sua dose ¢é cerca de 0,5 a
1500 mg/dia, de um modo preferido cerca de 5 a 150 mg/dia, com
base no ingrediente activo, guando, por exemplo, o composto é
administrado por wvia oral como um agente antiulceroso a um
adulto humano (60 kg). O composto da presente invencao pode ser
administrado uma vez por dia ou em 2 ou 3 porg¢des divididas por

dia.

O composto da presente invencgdo apresenta baixa toxicidade
e pode ser administrado de forma segura por via oral ou por via
parentérica (e. g., administracgdes tépica, rectal, intravenosa)
tal e qual ou como uma preparacgcao contendo uma composicgao
farmacéutica contendo um veiculo farmacologicamente aceitavel
misturado de acordo com um método conhecido per se, tais como
comprimidos (incluindo comprimidos revestidos com acgucar e
comprimidos revestidos com pelicula), pd, granulado, cépsula
(incluindo cdédpsula mole), comprimido desintegréavel por via oral,
pelicula desintegrante por via oral, liquido, injeccao,
supositdério, preparacadao de libertagdao prolongada, emplastro.

Particularmente, o composto da presente invencdo ¢ de um modo
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preferido administrado como uma preparacao oral na forma de

comprimido, granulado, céapsula.

O wveiculo farmacologicamente aceitdvel que pode ser
utilizado para produzir a composicdo farmacéutica da presente
invencgao inclui varias substancias veiculo organicas ou
inorgénicas de utilizacgdo corrente como materiais farmacéuticos,
incluindo excipientes, lubrificantes, aglutinantes,
desintegrantes, polimeros solUvelis em &gua e sails inorgénicos
bdsicos para preparacdes sdédélidas; e solventes, solubilizantes,
agentes de suspensao, agentes isotonizantes, tampdes e agentes
calmantes para preparacdes liquidas. Podem também ser utilizados
Aditivos farmacéuticos correntes, tais como conservantes,
antioxidantes, corantes, edulcorantes, agentes de acidificacao,
agentes de borbulhamento e aromatizantes, consoante necessario.
Tais "excipientes" incluem, por exemplo, lactose, sacarose, D-
manitol, amido, amido de milho, celulose cristalina, 4&acido
silicico anidro 1leve, o6xido de titédnio. Tais "lubrificantes"
incluem, por exemplo, estearato de magnésio, ésteres de sacarose
de 4cidos gordos, polietilenoglicol, talco, 4&cido estedrico.
Tais "aglutinantes" incluem, por exemplo, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, celulose cristalina, amido,
polivinilpirrolidona, goma-arabica em pd, gelatina, pululano,
hidroxipropilcelulose pouco substituida. Tais "desintegrantes"
incluem (1) crospovidona, (2) os chamados super-desintegrantes,
tais como croscarmelose sddica (fabricada por FMC-Asahi Chemical
Industry Co. Ltd.) e carmelose cdalcica (fabricada por Gotoku
Yakuhin), etc, (3) carboximetilamido de sdédio (e. g., produto de
Matsutani Chemical), (4) hidroxipropilcelulose pouco substituida
(e. g., produto de Shin-Etsu Chemical), (5) amido de milho, e
assim por diante. A referida "crospovidona" pode ser qualguer

polimero reticulado possuindo o nome quimico homopolimero de
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l-etenil-2-pirrolidinona, incluindo polivinilpirrolidona (PVPP)
e homopolimero de 1l-vinil-2-pirrolidinona, e é exemplificado por
Colidon CL (marca registada; produzido por BASF), Polyplasdon XL
(marca registada; produzido por ISP), Polyplasdon XL-10 (marca
registada; produzido  por Isp), Polyplasdon INF-10 (marca
registada; produzido por ISP). Tais "polimeros soluveis em agua"
incluem, por exemplo, polimeros soluvels em etanol, soluveis em
agua [e. g., derivados de celulose tal Ccomo
hidroxipropilcelulose (a seguir também referido como HPC), etc,
polivinilpirrolidonal, polimeros insoluveis em etanol, soluveis
em agua [e. g., derivados de celulose, tais como
hidroxipropilmetilcelulose (a seguir também referido como HPMC),
etc., metilcelulose, carboximetilcelulose sdédica, poliacrilato
de sdédio, poli(dlcool wvinilico), alginato de sdédio, goma de
guar] . Tais "sais inorgénicos bésicos"™ incluem, por exemplo,
sals inorgédnicos Dbasicos de sdédio, potdssio, magnésio e/ou
cdlcio. S&do preferidos os sais inorgadnicos béasicos de magnésio
e/ou cdlcio. S&do mais preferidos os sais inorgdnicos béasicos de
magnésio. Tails sais inorgédnicos basicos de sdédio incluem, por
exemplo, carbonato de sdédio, hidrogenocarbonato de sddio,
hidrogenofosfato dissdédico. Tais sais inorgénicos Dbasicos de
potéssio incluem, por exemplo, carbonato de potéssio,
hidrogenocarbonato de potdssio. Tais sais inorgdnicos basicos de
magnésio incluem, por exemplo, carbonato de magnésio pesado,
carbonato de magnésio, 6xido de magnésio, hidrdéxido de magnésio,
aluminometassilicato de magnésio, silicato de magnésio,
aluminato de magnésio, hidrotalcite sintética
[MggAl, (OH) 15+C0O3+4H,0] e hidrdxido de aluminio e magnésio. Sao
preferidos o carbonato de magnésio pesado, carbonato de
magnésio, ¢éxido de magnésio, hidréxido de magnésio. Tais sais
inorgdnicos basicos de cdlcio incluem, por exemplo, carbonato de

cdlcio precipitado, hidréxido de cdlcio, etc. Tais "solventes”
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incluem, por exemplo, A&agua para preparacdo injectdavel, &lcool,
propilenoglicol, macrogol, &éleo de sésamo, Oéleo de milho,
azeite. Tais "solubilizantes" incluem, por exemplo,
polietilenoglicol, propilenoglicol, D-manitol, benzoato de

benzilo, etanol, trisaminometano, colesterol, trietanolamina,

carbonato de sédio, citrato de sédio. Tais "agentes de
suspensao"™ incluem, por exemplo, tensioactivos, tais como
esteariltrietanolamina, laurilsulfato de sdédio, acido

laurilaminopropiénico, lecitina, cloreto de benzalcdnio, cloreto

de benzetdnio, monoestearato de glicerilo, etc; polimeros

hidréfilos, tais como poli(alcool vinilico),
polivinilpirrolidona, carboximetilcelulose sddica,
metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, etc. Tais "agentes isotonizantes"

incluem, por exemplo, glucose, D-sorbitol, cloreto de sdédio,
glicerol, D-manitol. Tais "tampdes" incluem, por exemplo,
solucgdes tampdes de fosfatos, acetatos, carbonatos, c¢itratos,
etc. Tais "agentes calmantes™ incluem, por exemplo, &lcool
benzilico. Tais "conservantes" incluem, por exemplo, ésteres de
dcido p-oxibenzdico, clorobutanol, alcool Dbenzilico, alcool
fenetilico, acido desidroacético, dcido sérbico. Tais
"antioxidantes" incluem, por exemplo, sulfitos, 4acido ascérbico,
oa-tocoferol. Tais "corantes" incluem, por exemplo, cores
alimentares, tais como Cor Amarela Alimentar n° 5, Cor Vermelha
Alimentar n° 2, Cor Azul Alimentar n°® 2, etc.; cores lacas
alimentares, 6xido férrico vermelho. Tais "edulcorantes™"
incluem, por exemplo, sacarina sddica, glicirrizinato
dipotédssico, aspartamo, estévia, taumatina. Tais "agentes de
acidificacgdo" incluem, por exemplo, 4&cido citrico (anidrido
citrico), dcido tartdrico, 4dcido mélico. Tais "agentes de
borbulhamento" incluem, por exemplo, bicarbonato de sdédio. Tais

"aromatizantes" podem ser substédncias sintéticas ou substéancias
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naturais, e incluem, por exemplo, limdo, lima, laranja, mentol,

morango.

O composto da presente invencdo pode ser preparado como uma
preparagac para administragcdo oral de acordo com um método
geralmente conhecido, por exemplo, por moldagem por compressao
com um veiculo, tais como um excipiente, um desintegrante, um
aglutinante, um lubrificante, ou semelhantes, e revestindo
subsequentemente a preparagao, consoante necessario, por um
método geralmente conhecido para dissimulacao do sabor,
dissolucao entérica ou libertacéao prolongada. Para uma
preparacao entérica pode ser proporcionada uma camada intermédia
por um método geralmente conhecido entre a camada entérica e a

camada contendo o farmaco para separar as duas camadas.

Para preparar o composto da presente invengdao como um
comprimido desintegravel por via oral, os métodos disponiveis
incluem, por exemplo, um método em gue um nucleo contendo
celulose cristalina e lactose é revestido com o composto da
presente invencdo e, se necessdario, um sal inorgdnico bésico e,
em seguida, adicionalmente revestido com uma camada de
revestimento contendo um polimero soltvel em dgua para dar uma
composicado, a qual é revestida com uma camada de revestimento
entérico contendo polietilenoglicol, adicionalmente revestida
com uma camada de revestimento entérico contendo citrato de
trietilo, ainda adicionalmente revestida com uma camada de
revestimento entérico contendo polietilenoglicol, e finalmente
revestida com manitol para dar granulos finos, o0s gquails séo

misturados com aditivos e moldados.
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A "camada de revestimento entérico" supramencionada inclui,
por exemplo, uma camada consistindo de uma mistura de um ou mais
tipos de substratos poliméricos entéricos aquosos, tais como
acetato ftalato de celulose (CAP), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, acetato succinato de
hidroximetilcelulose, copolimeros de 4&cido metacrilico (e. g.,
Fudragit (marca registada; produzido por Rohm) L30D-55, Colicoat
(marca registada; produzido por BASF) MAE30DP, Polyquid (marca
registada; produzido por San-yo Chemical) PA30, etc.),
carboximetiletilcelulose, goma-laca; substratos de libertacéo
prolongada, tais como copolimeros de 4&acido metacrilico (e. g.,
Fudragit (marca registada) NE30D, Eudragit (marca registada)
RL30D, Fudragit (marca registada) RS30D, etc.); polimeros
soluveis em &gua; plastificantes, tais como citrato de trietilo,
polietilenoglicol, monoglicéridos acetilados, triacetina, 6leo

de ricino.

O "aditivo" supramencionado inclui, por exemplo, agucar-
dlcoois soluveis em &gua (e. g., sorbitol, manitol, maltitol,
amido sacaridos reduzidos, xilitol, palatinose reduzida,
eritritol, etc.), celulose cristalina (e. g., Ceolas (marca
registada) KG 801, Avicel (marca registada) PH 101, Avicel
(marca registada) PH 102, Avicel (marca registada) PH 301,
Avicel (marca registada) PH 302, Avicel (marca registada) RC-591
(celulose cristalina.carmelose sédica), etc.),

hidroxipropilcelulose pouco substituida (e. ¢g., LH-22, LH-32,

LH-23, LH-33 (Shin-Etsu Chemical), as suas misturas, etc.). Além
disso, sao também utilizados aglutinantes, agentes de
acidificacao, agentes de borbulhamento, edulcorantes,
aromatizantes, lubrificantes, corantes, estabilizantes,

excipientes, desintegrantes, etc.
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O composto da presente invencdo pode ser utilizado em
associacao com 1 a 3 de outros ingredientes activos. Esses
"outros ingredientes activos" incluem, por exemplo, substéncias
activas anti-Helicobacter pylori, compostos de imidazole, sais
de bismuto, compostos de quinolona e assim por diante. Os

exemplos da "substéncia activa anti-Helicobacter pylori™ incluem

antibidéticos de penicilina (e. g., amoxicilina,
benzilpenicilina, piperacilina, mecilinam, ampicilina,
temocilina, bacampicilina, aspoxicilina, sultamicilina,

lenampicilina, etc.), antibidéticos de cefeme (e. g., cefixima,
cefaclor, etc.), antibidéticos macrdédélidos (e. g., eritromicina,
claritromicina, roxitromicina, roquitamicina, fluritromicina,
telitromicina, etc.), antibidéticos de tetraciclina (e. g.,
tetraciclina, minociclina, estreptomicina, etc.), antibidéticos
aminoglicdésidos (e. g., gentamicina, amicacina, etc.), imipenem.
Destes sao preferidos 0os antibidticos de penicilina,
antibidéticos macrdélidos. Tais "compostos de imidazole™ incluem,
por exemplo, metronidazole, miconazole. Tais "sais de bismuto"
incluem, por exemplo, acetato de bismuto, citrato de bismuto,
subsalicilato de bismuto. Tais "compostos de quinolona" incluem,
por exemplo, ofloxacina, ciploxacina. Para erradicagao de
Helicobacter pylori ¢é de um modo preferido utilizado um
composto (I) ou um seu sal da presente invencao com antibidéticos
de penicilina (e. g., amoxicilina) e antibidéticos de

eritromicina (e. g., claritromicina).

Para erradicar a Helicobacter pylori, apesar do composto da
presente invencao ter uma acgao anti-H. pylori (accao
bacteriostdtica ou acgdo de erradicacdo) por si sb, pode
melhorar a acgdo antibacteriana de outros antibidticos com base
na acgao de controlo do pH no estdmago e proporcionar também um

efeito auxiliar tal como um efeito de erradicacdo com base na

39



acgao dos antibidéticos a serem utilizados em associacgao. Tais
"outros ingredientes activos" e o composto (I) ou um seu sal da
presente invencdo podem ser misturados, preparados como uma
composicao farmacéutica tnica [e. g., comprimidos, pobs,
granulados, capsulas (incluindo céapsulas moles), ligquidos,
preparacdes injectdveis, supositdrios, preparacdes de libertacado
prolongada, etc.], de acordo com um método geralmente conhecido,
e utilizados em associacadao, e também podem ser preparados como
preparagdes separadas e administrados ao mesmo individuo

simultaneamente ou com um intervalo de tempo.

Além disso, o composto da presente invencdo pode ser
utilizado em associacgdo com um farmaco pré-cinético, um farmaco
que actua no esfincter esofdgico inferior (e. g., supressor do
relaxamento transitdério do esfincter esofdgico inferior, etc.),
abridor do canal de ClC-2 (estimulante da secrecao do suco
intestinal), um antagonista do receptor H; de histaminas, um
antiacido, um sedativo, um estomacal ou um farmaco
anti-inflamatério ou ndo esterdide (NSAID). Como o "fdarmaco
pré-cinético" podem ser mencionados, por exemplo, domperidona,
metoclopramida, mosaprida, itoprida, tegaserode. Como "um
fadrmaco que actua no esfincter esofdgico inferior"™ podem ser
mencionados, por exemplo, o0s agonistas do receptor GABA-B, tais
como baclofeno, uma sua forma opticamente activa, antagonistas
do receptor de glutamina. Como o "abridor de canal ClC-2
(estimulante da secrecgao de suco intestinal)" pode ser
mencionada a lubiprostona. Como o "antagonista do receptor H, de
histaminas" podem ser mencionadas as cimetidina, ranitidina,
famotidina, roxatidina, nizatidina, lafutidina. Como o)
"antidcido" podem ser mencionados o hidrogenocarbonato de sdédio,
hidréxido de aluminio. Como os "sedativos" podem ser mencionados

o diazepam, clorodiazepdxido. Como o "estomacal" podem ser
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mencionados a genciana, swertia Jjaponica, diastase. Como o
"fadrmaco anti-inflamatdério ndo esterdide" podem ser mencionados,
por exemplo, aspirina, indometacina, ibuprofeno, acido

mefendmico, diclofenac, etodorac, piroxicam, celecoxib.

Um fdarmaco prdé-cinético, um fadrmaco gque actua no esfincter
esofdgico inferior, um abridor de canal de ClC-2 (estimulante da
secrecao de suco intestinal), um antagonista do receptor H; de
histaminas, um antidcido, um sedativo, um estomacal ou um
farmaco anti-inflamatdério ou ndo esterdide e o composto (I) ou
um seu sal da presente invencao podem ser misturados, preparados
como uma composicdo farmacéutica unica [e. g., comprimidos, pds,
granulados, capsulas (incluindo capsulas moles), liquidos,
injeccg¢des, supositdédrios, preparacgdes de libertacao prolongada,
etc.] de acordo com um método conhecido per se para utilizacéo
associada, ou também podem ser preparados como preparagdes
separadas e administrados ao mesmo individuo simultaneamente ou

com um intervalo de tempo.

O composto da presente invencdao pode ser utilizado em

associacdo com os seguintes farmacos.

(1) inibidor da bomba de protdes, por exemplo, omeprazole,
esomeprazole, pantoprazole, rabeprazole, tenatoprazole,

ilaprazole e lansoprazole;

(1ii) agente de associacdo antidcido oral, por exemplo,

Maalox, Aludrox e Gaviscon;

(iid) protector da membrana mucosa, por exemplo,
polaprezinco, ecabe de sddio, rebamipida, teprenona, cetraxato,

sucralfato, clorofilina de cobre e plaunotol;
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(iv) agente antigéastrico, por exemplo, vacina

anti-gastrina, itriglumida e Z-360;

(v) antagonista de 5-HT5, por exemplo, dolasetrona,
palonosetrona, alosetrona, azasetrona, ramosetrona, mitrazapina,

granisetrona, tropisetrona, E-3620, ondansetrona e indisetrona;

(vi) agonista de 5-HT,, por exemplo, tegaserode, mosaprida,

cinitaprida e oxtriptano;

(vii) agente laxante, por exemplo, Trifiba, Fibogel,

Konsilo, Isogel, Regulan, Celevac e Normacol;

(viii) agonista de GABAg, por exemplo, baclofeno e AZD-3355;

(ix) antagonista de GABAy, por exemplo, GAS-360 e SGS-742;

(x) blogqueador do canal de cédlcio, por exemplo,
aranidipina, lacidipina, falodipina, azelnidipina, clinidipina,
lomerizina, diltiazem, galopamil, efonidipina, nisoldipina,
amlodipina, lercanidipina, bevantolol, nicardipina, isradipina,
benidipina, verapamil, nitrendipina, barnidipina, propafenona,
manidipina, bepridil, nifedipina, nilvadipina, nimodipina e

fasudil;

(xi) antagonista de dopamina, por exemplo, metoclopramida,

domperidona e levossulpirida;

(xii) antagonista de tagquicinina (NK), particularmente,
antagonista de NK-3, NK-2 e ©NK-1, por exemplo, nepadutant,
saredutant, talnetant, (oR, 9R)-7-1[3, 5-
bis(trifluorometil)benzil]-8,9,10,1ll-tetra-hidro-9-metil-5-(4-
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metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1l, 7]lnaftiridina-6,13-diona
(TAK-637), 5-[[(2R,38)-2-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletoxi-3-(4-fluorofenil)-4-
morfolinillmetil]-1,2-di-hidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869),
lanepitant, dapitant e (2S5,38)-3-[[2-metoxi-5-

(trifluorometoxi)fenillmetilamino]-2-fenilpiperidina;
(xiii) inibidor da mondéxido nitrico-sintase, por exemplo,
GW-274150, tilarginina, P54, dissulfureto de guanidioetilo e

nitroflurbiprofeno;

(xiv) antagonista do receptor 1 de vanildides, por exemplo,

AMG-517 e GW-705498;

(xv) agonista de grelina, por exemplo, capromorrelina e

TZP-101;

(xvi) inibidor de AChE, por exemplo, Z-338 e KW-5092.

Os farmacos (i)-(xvi) supramencionados e o composto (I) ou

um seu sal farmaceuticamente aceitdvel da presente 1invencéao

podem ser misturados, preparados como uma composicao
farmacéutica Unica [e. g., comprimidos, pds, granulados,
cédpsulas (incluindo cdpsulas moles), liquidos, injeccdes,
supositdérios, preparacgdes de libertacdo prolongada, etc.] de

acordo com um método conhecido per se para utilizacdo associada,
ou também podem ser preparados como preparacgdes separadas e
administrados ao mesmo 1individuo simultaneamente ou com um

intervalo de tempo.
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EXEMPLOS

A presente invencado é explicada em pormenor a seguir por
referéncia aos Exemplos de Referéncia, Exemplos e Exemplos

Experimentais.

Nos Exemplos de Referéncia e Exemplos seguintes, a
"temperatura ambiente" significa geralmente cerca de 10 °C até
cerca de 35 °C, mas nado estd particularmente limitada de forma
rigorosa. A proporgdo de mistura de liquidos mostra uma
proporgdo em volume. Salvo indicagdo em contrdario, "%" significa
% em peso. O rendimento é¢ em % mol/mol. A cromatografia em
coluna sobre silica gel foi realizada utilizando silica gel 60
(0,063-0,200 mm) fabricada por MERCK, Fuji Silysia Chemical Ltd.
Chromatorex (nome comercial) NH (descrita como cromatografia em
coluna sobre silica gel bésica) ou Purif-Pack fabricada por
MORITEX (descrita como cromatografia em coluna sobre silica gel
ou cromatografia em coluna sobre silica gel béasica). O ponto de
fusdo foi medido utilizando um aparelho de medicao de ponto de
fusdo Yanagimoto ou aparelho de medicdo de ponto de fusao Buechi
(B-545), e apresentado sem correccdes. Para o espectro de RMN de
'H, wutilizou-se tetrametilsilano como padrdo interno e foram
utilizados aparelhos de ressonédncia magnética nuclear Gemini-200
(200M Hz), Mercury-300 (300M Hz) da Varian, AVANCE AV300
(300M Hz) da Bruker e JNM-AL400 (400M Hz) da JEOL DATUM (JEOL

DATUM LTD.) para a medigcao. As seguintes abreviaturas sao

utilizadas para mostrar os resultados da medicéao.

s: singuleto, d: dupleto, dd: dupleto duplo, ddd: dupleto
triplo, dt: tripleto duplo, t: tripleto, q: quarteto,
dg: quarteto duplo, m: multipleto, 1: largo, sl: singleto largo,

J: constante de acoplamento, Hz: Hertz.
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Exemplo de Referéncia 1

(2-0Oxoetil)carbamato de terc-butilo

A uma solucao, mantida sob agitacao, de
(2-hidroxietil)carbamato de terc-butilo (10,0 g) em
dimetilsulféxido (50 mL) e trietilamina (12,3 g) foi adicionado
complexo de tridéxido de enxofre e piridina (15,0 g) sob
arrefecimento com gelo, e a mistura foi agitada durante 1 h. A
mistura reaccional foi ainda agitada a temperatura ambiente
durante 3 h, foil adicionado &dcido cloridrico 1 mol/L e a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada aguosa separada foi
novamente extraida com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solucdao aquosa saturada de cloreto
de sédio, secas sobre sulfato de magnésio e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (eluente: hexano-acetato de
etilo=17:3 - 13:7) para dar o composto em epigrafe como um &leo

amarelo palido (rendimento 6,50 g, 66%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,46(9H,s), 4,08(2H,d, J=4,5 Hz), 5,19(1H,
s 1), 9,66 (lH, s).

Exemplo de Referéncia 2

4—[ (terc-Butoxicarbonil)amino]-2,2-difluoro-3-{[ (4-

metilfenil)sulfonil]oxi}butanocato de etilo

Zinco em pdé (23,0 g) foi 1lavado com 4acido <cloridrico
0,1 mol/L, etanol e éter dietilico, e seco sob pressdo reduzida.

Sob uma atmosfera de 4&rgon, a uma suspensdo de zinco em pd
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lavado em tetra-hidrofurano (300 mL) foi adicionada uma solucao
de (2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (35,0 qg) em
tetra-hidrofurano (50 mL), foi gradualmente adicionado, gota a
gota, bromodifluorocacetato de etilo (75,9 g) sob arrefecimento
com gelo, e a mistura foi agitada durante 15 min. Foi adicionado
acido cloridrico 1 mol/L a mistura reaccional, e a mistura foil
extraida com acetato de etilo. A camada aquosa separada foi
novamente extraida com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solucgao aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio, 4&agua e solucdo aguosa saturada de
cloreto de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e
concentradas sob pressado reduzida. O residuo foi dissolvido numa
solucdo, mantida sob agitacado, de tetra-hidrofurano (30 mL) e
piridina (40 mL), foram adicionados trietilamina (19 mL),
4-dimetilaminopiridina (3,35 g) e cloreto de
4-metilbenzenossulfonilo (39,2 g) a temperatura ambiente, e a
mistura foi agitada durante 2 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressadao reduzida e o residuo foi dissolvido em
acetato de etilo, e lavado duas vezes com 4acido cloridrico
1 mol/L. A camada aquosa separada foli novamente extraida com
acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com solucdo agquosa saturada de hidrogenocarbonato de sddio, &agua
e solugao aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressdo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente:hexano-acetato de etilo=4:1) para dar o
composto em epigrafe como um &leo amarelo palido (rendimento

44,8 g, 46%).

46



RMN de 'H (CDCls) &: 1,33(3H,t, J=7,2 Hz), 1,46(9H,s), 2,46 (3H,
S), 3,26-3,43(1H,m), 3,71(1H,s1), 4,28 (2H,q, J=7,1 Hz),
4,77(1H,sl), 5,08-5,24(1H,m), 7,35(2H,d, J=8,1 Hz), 7,80 (2H, d,
J=8,1 Hz).

Exemplo de Referéncia 3

3,3-Difluoro-4—-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}-2-

oxopirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo

A uma solucao de 4—[ (terc-butoxicarbonil)amino]-2, 2-
difluoro-3—-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxiltbutanocato de etilo
(44,8 g) em acetato de etilo (50 mL) foi adicionada solugao de
cloreto de hidrogénio 4 mol/L-acetato de etilo (100 mL), e a
mistura foi agitada durante 3 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressao reduzida, e o residuo foi destilado
azeotropicamente duas vezes com tolueno. A mistura obtida foi
dissolvida em acetonitrilo (20 mL), foi adicionada trietilamina
(15,6 g) e a mistura foil agitada durante 3 h. Foram adicionados
bicarbonato de di-terc-butilo (33,6 g) e 4-dimetilaminopiridina
(3,76 g) a temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante
1 h. A mistura reaccional foi concentrada sob pressédo reduzida,
e o residuo foi dissolvido em acetato de etilo e lavado com
dcido cloridrico 1 mol/L. A camada aquosa separada fol novamente
extraida com acetato de etilo. As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com solugdao aquosa saturada de hidrogenocarbonato
de sdédio, 4&gua e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em

coluna sobre silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=2:1)
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para dar o composto em epigrafe como um Oleo amarelo palido

(rendimento 32,0 g, 80%).

RMN de 'H (CDCls;) &: 1,55 (9H, s), 2,48(3H,s), 3,81-3,91 (1H, m),
4,09-4,18 (1H, m), 4,94-5,06(1H,m), 7,40 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,83
(2H1 d., J=8,1 HZ) .

Exemplo de Referéncia 4

4-Metilbenzenossulfonato de 4,4-difluoro-5-(2-

fluoropiridin-3-il)-3,4-di-hidro-2H-pirrol-3-ilo

A uma solugado de diisopropilamina (8,76 g) em tetra-
hidrofurano (230 mL) foi adicionada solucdo de n-butil-litio
1,6 mol/L em hexano (51 mL) a -78 °C, e a mistura foli agitada
durante 1 h. Foi ali adicionada, gota a gota, 2-fluoropiridina
(11,2 g) e a mistura foi agitada durante 2 h. A suspensao
amarela pdalida resultante foi lentamente adicionada, gota a
gota, uma solucgao de 3,3-difluoro-4-{[ (4-
metilfenil)sulfonil]oxil}-2-oxopirrolidina-l-carboxilato de terc-
butilo (22,6g) em tetra-hidrofurano (50 mL), e a mistura foi
agitada durante 1 h. Foi adicionada &dgua a mistura reaccional e
a mistura foil aquecida até a temperatura ambiente e concentrada
sob pressédo reduzida. O residuo foi diluido com acetato de etilo
e lavado com 4&gua. A camada aquosa separada foili novamente
extraida com acetato de etilo. As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com solucao aquosa saturada de cloreto de sddio,
secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas sob
pressao reduzida. A mistura obtida foi dissolvida em
diclorometano (30 mL), foi adicionado, gota a gota, 4&cido

trifluorcacético (100 mL) sob arrefecimento com gelo, e a
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mistura foi agitada durante 4 h, enquanto a mistura era
permitida agquecer até a temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi concentrada sob pressdo reduzida, diluida com
acetato de etilo e foi adicionada uma solug¢do aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio até a mistura se tornar neutra. A
camada aquosa separada foli novamente extraida com acetato de
etilo. As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com solucao
aquosa saturada de cloreto de sédio, secas sobre sulfato de
magnésio e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: hexano-acetato de etilo=9:1 - 3:1) para dar o composto

em epigrafe como um sdélido incolor (rendimento 10,9 g, 51%).

RMN de 'H (CDCls) &: 2,48(3H,s), 4,17-4,28 (1H, m), 4,42-4,54
(14, m), 5,06-5,13(1H,m), 7,31(1H, ddd, J=7,6, 4,9, 1,9 Hz),
7,39 (24, 4, J=7,9 Hz), 7,85 (2H, d, J=8,3 Hz), 8,22-8,31 (1H,
m), 8,34-8,39 (1H, m).

Exemplo de Referéncia 5

2-Fluoro-3—-(3-fluoro-1H-pirrol-2-il)piridina

A uma solucgcao de 4-metilbenzenossulfonato de 4,4-difluoro-
5-(2-fluoropiridin-3-i1)-3, 4-di-hidro-2H-pirrol-3-ilo (18,0 g)
em tetra-hidrofurano (180 mL) foi adicionado boro-hidreto de
sédio (3,68 g) sob arrefecimento com gelo, foi ainda adicionado
metanol (90 mL), e a mistura foi agitada durante 3 h. A mistura
reaccional foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi
diluido com acetato de etilo e lavado com &gua. A camada aquosa
separada foil novamente extraida com acetato de etilo. As camadas

orgédnicas combinadas foram lavadas com solucgdo aquosa saturada
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de cloreto de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e
concentradas sob pressao reduzida para dar
4-metilbenzenossulfonato de 4,4-difluoro-5-(2-fluoropiridin-3-
il)pirrolidin-3-ilo. A uma suspensao de hidreto de sédio
(9,74 g) em tetra-hidrofurano (100 mL) foi adicionada, gota a
gota, uma solucdao de 4-metilbenzenossulfonato de 4,4-difluoro-5-
(2-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-3-ilo em tetra-hidrofurano
(100 mL) sob arrefecimento com gelo, foi adicionado 15-coroa->5
(32,2 g) e a mistura foil agitada durante 3 h. Foi adicionada
solucdo aquosa saturada de cloreto de aménio a mistura
reaccional e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
diluido com acetato de etilo e 1lavado com &cido cloridrico
1 mol/L. A camada aquosa separada foil novamente extraida com
acetato de etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solucdo agquosa saturada de hidrogenocarbonato de sddio, A&agua
e solugao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=9:1 - 3:1) para dar
o composto em epigrafe como um sélido incolor (rendimento 6,35

g, 72%).
RMN de 'H (CDCls) &: 6,10 (1H, t, J=2,9 Hz), 6,69 (1H, dt,

J=4,6,3,4 Hz), 7,20-7,30(1H,m), 8,00 (1H, dt, J=4,7, 1,7 Hz),
8,25 (1H, ddd, J=10,3, 7,8, 1,9 Hz), 8,69 (1H, s 1).
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Exemplo de Referéncia 6

2-Fluoro-3-{3-fluoro-1-[tris(l-metiletil)silil]-1H-pirrol-

2-il}piridina

A uma suspensao de hidreto de sdédio (3,32 q) em
tetra-hidrofurano (70 mL) foi adicionada, gota a gota, uma
solugdo de 2-fluoro-3-(3-fluoro-1lH-pirrol-2-il)piridina (5,98 g)
em tetra-hidrofurano (30 mL) sob arrefecimento com gelo e a
mistura foi agitada durante 30 min. Foram adicionados 15-coroa->5
(18,3 g) e trifluorometanossulfonato de tris(l-metiletil)sililo
(25,4 g), e a mistura foi agitada durante 1 h. O solvente foi
evaporado até metade do volume sob pressao reduzida, foi
adicionada &gua e a mistura foi extraida com acetato de etilo. A
camada aquosa separada foili novamente extraida com acetato de
etilo. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com solugao
aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre sulfato de
magnésio anidro e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
bdsica (eluente: hexano - hexano-acetato de etilo=19:1) para dar
o composto em epigrafe como um 6éleo amarelo péalido (rendimento

10,9 g, 98%).

RMN de 'H (cDCls) &: 1,04 (18H, d, J=7,0 Hz), 1,09-
1,19(3H,m), 6,17 (1H, dd, J=3,2,1,5 Hz), 6,70 (1H, dd, J=4,8,
3,3 Hz), 7,21 (1B, ddd, J=7,3, 4,9, 1,7 Hz), 7,78 (1H, ddd,
J=9,3,7,3,2,1 Hz).
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Exemplo de Referéncia 7

4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrole-3-carbaldeido

A uma solucao de N, N-dimetilformamida (717 mg) em
diclorometano (20 mL) foi adicionado cloreto de oxalilo (1,13 g)
sob arrefecimento com gelo sob uma atmosfera de 4&rgon, e a
mistura foi agitada durante 10 min. A suspensdo obtida foi
adicionada uma solucgao de 2—-fluoro-3-{3-fluoro-1-[tris(1l-
metiletil)silil]-1H-pirrol-2-il}piridina (1,50 g) em
diclorometano (5 mL) e a mistura foi agitada sob condigdes de
refluxo durante 10 h. A mistura reaccional foi arrefecida sob
arrefecimento com gelo, foi adicionada solugdo agquosa de
hidréxido de sdédio 1 mol/L (30 mL) e a mistura foli agitada
durante 15 min. O solvente foi evaporado até metade do volume
sob pressdao reduzida e o residuo foi partilhado adicionando
acetato de etilo. A camada aguosa separada foili novamente
extraida com acetato de etilo. As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio,
secas sobre sulfato de sdédio anidro e concentradas sob presséao
reduzida. O sdélido residual foi lavado com éter diisopropilico
(30 mL) e filtrado por sucgao para dar o composto em epigrafe

como um sé6lido incolor (rendimento 726 mg, 78%).

RMN de 'H (CDCls) &: 7,29-7,40(2H,m), 8,11 (1H,dt, J=4,8,1,6 Hz),
8,29(1H,ddd, J=10,0,7,9,1,9 Hz), 9,22 (1H, s 1), 9,90 (1H, s).
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Exemplo de Referéncia 8

{[4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-

illmetil}metilcarbamato de terc-butilo

A uma solucgao de 4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1H-
pirrole-3-carbaldeido (261 mg) em tetra-hidrofurano (1 mL)-
metanol (2 mL) foil adicionada solucdao de metilamina a 40% em
metanol (4 mL) a temperatura ambiente e a mistura foi agitada
durante 20 min. Foi adicionado boro-hidreto de sdédio (142 mg) a
mistura reaccional e a mistura foi agitada durante 1 h. A
mistura reaccional foi concentrada sob pressao reduzida, foram
adicionados 4&agua (4 mL) e acetato de etilo (4 mL). Foi
adicionado Dbicarbonato de di-terc-butilo (410 mg) a mistura
obtida a temperatura ambiente, e a mistura fol agitada durante
1 h. A mistura reaccional foil separada entre acetato de etilo e
uma camada aquosa, e a camada aquosa separada foili novamente
extraida com acetato de etilo. As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio,
secas sobre sulfato de sdédio anidro e concentradas sob presséao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=9:1 - 3:1)
para dar o composto em epigrafe como um sdélido incolor

(rendimento 347 mg, 86%).
RMN de 'H (CDCls;) &: 1,49 (9H, s), 2,88 (3H, s), 4,31(24,s),

6,46-6,94 (1H, m), 7,15-7,32 (l1H, m), 8,00 (1H, dt, J=4,7,
1,7 Hz), 8,23 (1H, ddd, J=10,2, 7,9, 1,9 Hz), 8,66 (1lH, s 1).
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Exemplo de Referéncia 9

2—(Benzilsulfanil)-3-metilpiridina

A uma suspensdo de hidreto de sdédio (60% em d6leo, 1,44 q)
em tetra-hidrofurano (45 mL) foi adicionado, gota a gota,
fenilmetanotiol (465 mg) a temperatura ambiente e a mistura foi
agitada durante 15 min. Foi adicionada 2-bromo-3-metilpiridina
(2,0 g) a mistura reaccional e a mistura foi agitada a 60 °C
durante 1,5 h. A mistura reaccional foi diluida com &gua e
concentrada sob pressadao reduzida. A camada agquosa residual foi
extraida duas vezes com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solugdo aquosa saturada de cloreto
de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel (eluente: hexano - hexano-acetato de
etilo=97:3) para dar o composto em epigrafe como um &6leo

cinzento (rendimento 1,79 g, 72%).

RMN de 'H (CDCl,;) &: 2,23(3H,s),4,49(2H,s), 6,93(1H,dd,
J=7,6,4,9 Hz), 7,19-7,35(5H,m), 7,39-7,48 (1H,m), 8,32 (1lH, dd,
J=4,9, 1,1 Hz).

Exemplo de Referéncia 10

Cloreto de 3-metilpiridina-2-sulfonilo

A uma solugao de 2—(benzilsulfanil)-3-metilpiridina
(1,79 g) em &cido acético (16 mL)-agua (8 mL) foi adicionada
N-clorossuccinimida (3,33 g) a temperatura ambiente, e a mistura

foi agitada durante 2 h. A mistura reaccional foil concentrada
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sob pressao reduzida, foi adicionada solucdo agquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sédio e a mistura foi extraida duas vezes
com acetato de etilo. As camadas organicas combinadas foram
lavadas com solugcdao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas
sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas sob presséao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=9:1 - 3:2)
para dar o composto em epigrafe como um 6leo amarelo pdlido em

bruto (rendimento 153 mg).

RMN de 'H (CDCls) &: 2,78 (3H, s), 7,57(1H,dd, J=7,9,4,5 Hz),
1,82 (14, ddd4, J=7,7, 1,5, 0,8 Hz), 8,61 (1H, dd, J=4,5,
1,1 Hz).

Exemplo de Referéncia 11

({4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(3-metilpiridin-2-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma suspensao de hidreto de sdédio (60% em 6leo, 20 mg) em
tetra-hidrofurano (2 mL) foi adicionada uma solucao de
{l4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metil-
carbamato de terc-butilo (161 mg), 15-coroca-5 (110 mg), cloreto
de 3-metilpiridina-2-sulfonilo em bruto (153 mg) em
tetra-hidrofurano (1,5 mL) a temperatura ambiente, e a mistura
foli agitada a temperatura ambiente durante 72 h. A mistura
reaccional foi diluida com &dgua e extraida com acetato de etilo.
A camada aquosa separada foli novamente extraida com acetato de
etilo. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com solucao
aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre sulfato de

magnésio anidro e concentradas sob pressdao reduzida. O residuo
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foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: hexano-acetato de etilo=9:1 - 11:9) para dar o)
composto em epigrafe como um 6leo incolor (rendimento 113 mg,

47%) .

RMN de 'H (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,43 (3H, s), 2,90 (3H, s),
4,32(2H,sl), 7,20 (lH, ddd, J=7,4, 5.b, 1,7 Hz), 7,29 (1H, d,
J=5,7 Hz), 7,36(1H,dd, J=7,8,4,6 Hz), 7,61 (1H, dd, J=7,8,
0,8 Hz), 7,76-7,85 (1H, m), 8,19 (1H, ddd, J=4,9, 2,0, 1,0 Hz),
8,29(1H,dd, J=4,5,0,9 Hz).

Exemplo de Referéncia 12

2—(Benzilsulfanil)-4-metilpiridina

A uma suspensao de hidreto de sédio (60% em &leo, 512 mg)
em tetra-hidrofurano (45 mL) foi adicionado, gota a gota,
fenilmetanotiol (1,52 g) a temperatura ambiente, foi adicionada
2-bromo-4-metilpiridina (2,0 g) e a mistura foi agitada a 60 °C
durante 72 h. A mistura reaccional foi diluida com &gua e
extraida duas vezes com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solugado aquosa saturada de cloreto
de sédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel (eluente: hexano - hexano-acetato de
etilo=24:1) para dar o composto em epigrafe como um &6leo

castanho (rendimento 1,40 g, 56%).

RMN de 'H (CDCls) 5:  2,26(3H,s), 4,43(2H,s8), 6,82 (1H,d,
J=5,1 Hz), 6,99 (1, s), 7,17-7,32 (3H, m), 7,35-7,44(2H,m),
8,31 (1H, d, J=5,1 Hz).
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Exemplo de Referéncia 13

Fluoreto de 4-metilpiridina-2-sulfonilo

A uma solucao de 2—(benzilsulfanil)-4-metilpiridina
(1,40 g) em acido acético (10 mL)-adgua (5 mL) foi adicionada N-
clorossuccinimida (3,48 g) sob arrefecimento com gelo, e a
mistura foi gradualmente aquecida até a temperatura ambiente e
agitada durante 4 h. Foi adicionado fluoreto de potdassio
(379 mg) a temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante
18 h. A mistura reaccional foi concentrada sob pressao reduzida,
diluida com acetato de etilo e lavada com solucdao aquosa
saturada de hidrogenocarbonato de sédio. A camada agquosa
separada foil extraida com acetato de etilo. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com solucdao aquosa saturada de cloreto
de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel (eluente: hexano—-acetato de
etilo=4:1 - 1:1) para dar o composto em epigrafe como um &leo

amarelo palido em bruto (rendimento 343 mg, 30%).

RMN de 'H (CDCls) &: 2,54(3H,s), 7,50(1H,dt, J=4,9,0,7 Hz), 7,95

(1#, 4, J=0,8 Hz), 8,69 (1H, d, J=4,9 Hz).

Exemplo de Referéncia 14

({4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(4-metilpiridin-2-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}lmetil)metilcarbamato de terc-butilo
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A uma suspensaoc (3 mL) de hidreto de sdédio (60% em dleo,
60 mg) em tetra-hidrofurano foram adicionados {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-1l1)-1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de
terc-butilo (323 mg), 15-coroa->5 (330 mg) e fluoreto de
4-metilpiridina-2-sulfonilo (343 mg) a temperatura ambiente, e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 41 h. A
mistura reaccional foi diluida com &agua e extraida com acetato
de etilo. A camada aquosa separada foli novamente extraida com
acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com solugcdao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=4:1 - 1:1) para dar
o composto em epigrafe como um 6leo amarelo pdadlido (rendimento

333 mg, 70%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,38(3H,s), 2,86 (3H, s),
4,27(2H,sl), 7,27-7,34(3H,m), 7,36 (1H, s), 7,87 (1H,ddd,
J=9,2,7,5,1,9 Hz), 8,26 (1H, d, J=3,8 Hz), 8,45 (1H, d,
J=4,9 Hz).

Exemplo de Referéncia 15

2—(Benzilsulfanil)-5-fluoropiridina

A uma suspensao de hidreto de sédio (60% em &leo, 440 mg)
em tetra-hidrofurano (40 mL) foi adicionado, gota a gota,
fenilmetanotiol (1,37 g) a temperatura ambiente, foi adicionada
2-bromo-5-fluoropiridina (1,76 g) a mistura reaccional e a
mistura foi agitada a 60 °C durante 5 h. A mistura reaccional

foi diluida com 4&dgua e concentrada sob pressdao reduzida. A
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camada aquosa residual foi extraida duas vezes com acetato de
etilo. As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com solucao
aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre sulfato de
magnésio anidro e concentradas sob pressdao reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: hexano — hexano-acetato de etilo=97:3) para dar o
composto em epigrafe como um déleo em bruto castanho (rendimento

244 mg) .

Exemplo de Referéncia 16

Fluoreto de 5-fluoropiridina-2-sulfonilo

A uma solugdo de 2-(benzilsulfanil)-5-fluoropiridina em
bruto (244 mg) em 4&cido acético (3 mL)-agua (1,5 mL) foi
adicionada N-clorossuccinimida (594 mg) sob arrefecimento com
gelo, e a mistura foi gradualmente aquecida até a temperatura
ambiente e agitada durante 2 h. Foi adicionado fluoreto de
potédssio (65 mg) a temperatura ambiente e a mistura foil agitada
durante 1 h. A mistura reaccional foi concentrada sob presséao
reduzida, diluida com dgua e a mistura foi extraida com acetato
de etilo. A camada aquosa separada foi novamente extraida com
acetato de etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solucgdo aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressdo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=9:1 - 3:1) para dar
o composto em epigrafe como um sélido em bruto incolor

(rendimento 69 mg, 35%).
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RMN de 'H (CDCls) &: 7,75 (1H, ddd, J=8,7, 7,4, 2,7 Hz), 8,20
(1, d4dd4, J=8,8, 4,1 Hz), 8,66 (lH, d, J=2,8 Hz).

Exemplo de Referéncia 17

({4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-fluoropiridin-2-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma suspensao de hidreto de sdédio (60% em 6leo, 40 mg) em
tetra-hidrofurano (2,5 mL) foram adicionados {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de
terc-butilo (162 mg), 15-coroa->5 (220 mg) e fluoreto de
5-fluoropiridina-2-sulfonilo (120 mg) & temperatura ambiente, e
a mistura foil agitada a temperatura ambiente durante 28 h. A
mistura reaccional foi diluida com &agua e extraida com acetato
de etilo. A camada aquosa separada foli novamente extraida com
acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com solugcao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=9:1 - 7:3) para dar
o composto em epigrafe como um 6leo amarelo pdadlido (rendimento

69 mg, 29%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,48(9H,s), 2,88(3H,s), 4,27(2H,sl), 7,24-
7,34(24, m), 7,52 (lH, ddd, J=8,7, 7,5, 2,8 Hz), 7,68 (1lH, dd,
J=8,7, 4,1 Hz), 7,85 (1lH, ddd, J=9%9,2, 7,4, 2,0 Hz), 8,27 (1lH,
ddd, J=4,8, 1,8, 0,9 Hz), 8,45 (1H, d, J=2,6 Hz).
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Exemplo de Referéncia 18

2—(Benzilsulfanil)-4-metoxipiridina

A uma solucgdo de 2-cloro-4-metoxipiridina (786 mg) em
tolueno (10 mL) foram adicionados fenilmetanotiol (683 mg),
N,N-diisopropiletilamina (1,56 g), tris(dibenzilidenoacetona)-
dipalddio (0) (202 mg) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-
dimetilxanteno (256 mg), e a mistura foi agitada a 80 °C durante
26 h sob uma atmosfera de 4&rgon. A mistura reaccional foi
filtrada através de silica gel e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. O residuo foil purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (eluente: hexano — hexano-acetato de
etilo=19:1) para dar o composto em epigrafe como um éleo laranija

(rendimento 454 mg, 38%).

RMN de 'H (CDCls) &: 3,79 (3H, s), 4,43 (2H, s), 6,57 (lH, dd,
J=5,9, 2,5 Hz), 6,68 (1H, 4, J=2,3 Hz), 7,19-7,34(3H,m), 7,36~
7,44(2H,m), 8,27 (1H, d, J=5,7 Hz).

Exemplo de Referéncia 19

({4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(4-metoxipiridin-2-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma solugao de 2—(benzilsulfanil)-4-metoxipiridina
(453 mg) em é&cido acético (4 mL)-adgua (2 mL) foi adicionada
N-clorossuccinimida (1,10 qg) sob arrefecimento com gelo,
gradualmente aquecida até a temperatura ambiente e a mistura foi
agitada durante 5 h. A mistura reaccional foi concentrada sob

pressdo reduzida, diluida com &gua e extraida duas vezes com
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acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com solugcdao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=3:1 - 1:1) para dar
cloreto de 4-metoxipiridina-2-sulfonilo em bruto como um &leo

amarelo palido. Em seguida, a uma suspensdo de hidreto de sdédio

(60% em &leo, 30 mg) em tetra-hidrofurano (2,5 mL) foram
adicionados {[4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-

illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (162 mg), 15-coroa->5
(165 mg) e uma solucdo de cloreto de 4-metoxipiridina-2-
sulfonilo em bruto obtido acima em tetra-hidrofurano (2 mL) a
temperatura ambiente, e a mistura foi agitada durante 18 h. A
mistura reaccional foi diluida com &agua e extraida com acetato
de etilo. A camada aquosa separada foi novamente extraida com
acetato de etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solucgdo aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressdo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=17:3 - 1l:1) para
dar o composto em epigrafe como um &éleo incolor (rendimento 96

mg, rendimento of 2 passos 9%).

RMN de 'H (CbCls) &: 1,47(9H,s), 2,87(3H,s), 3,84(3H,s),
4,27(2H,sl), 6,94(1H,dd, J=5,6,2,4 Hz), 7,07 (1H, d, J=2,4 Hz),
7,28 (1H, dd, J=5,3, 2,1 Hz), 7,31 (1H, d, J=5,7 Hz), 7,87 (1H,
ddd, J=9,2, 7,5, 1,8 Hz), 8,26(1H,d, J=4,7 Hz), 8,39 (1H, d,
J=5,7 Hz).
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Exemplo de Referéncia 20

3-(Benzilsulfanil)-5-fluoropiridina

A uma solugcao de 3-bromo-5-fluoropiridina (522 mg) em
tolueno (5 mL) foram adicionados fenilmetanotiol (370 mg),
N,N-diisopropiletilamina (831 mg), tris(dibenzilidenoacetona)-
dipalddio (0) (108 mg) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-
dimetilxanteno (138 mg), e a mistura foi agitada sob uma
atmosfera de &rgon a 80 °C durante 2 h. A mistura reaccional foi
diluida com &gua e extraida com acetato de etilo. A camada
organica foil lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio, seca sobre sulfato de magnésio anidro e filtrada através
de silica gel. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano — hexano-acetato de etilo=10:1) para
dar o composto em epigrafe como um 6leo laranja (rendimento

587 mg, 90%).

RMN de 'H (CDCls) &: 4,13(2H,s), 7,23-7,33(6H, m), 8,25-8,26 (1H,
m), 8,30-8,31 (1H, m).

Exemplo de Referéncia 21

Cloreto de 5-fluoropiridina-3-sulfonilo

A uma solugao de 3-(benzilsulfanil)-5-fluoropiridina
(573 mg) em acido acético (7,5 mL)-adgua (2,5 mL) foi adicionada
N-clorossuccinimida (1,40 g) a temperatura ambiente e a mistura
foi agitada durante 1,5 h. A mistura reaccional foi concentrada

sob pressido reduzida, diluida com agua e extraida duas vezes com
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acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com solugcdao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressao reduzida.
0O residuo foi destilado azeotropicamente com tolueno e
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: hexano-acetato de etilo=9:1 - 7:3) para dar o composto

em epigrafe como um éleo incolor (rendimento 376 mg, 74%).

RMN de 'H (CDCls) &: 8,04 (1H, ddd, J=7,0, 2,7, 2,0 Hz), 8,85
(1, 4, J=2,6 Hz), 9,10(1H,dd, J=1,1,0,8 Hz).

Exemplo de Referéncia 22

({4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-fluoropiridin-3-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma suspensao de hidreto de sdédio (60% em dleo, 20 mg) em
tetra-hidrofurano (2 mL) foram adicionados {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de terc-
butilo (162 mg), 15-coroa-5 (132 mg) e uma solucao de cloreto de
5-fluoropiridina-3-sulfonilo (127 mg) em tetra-hidrofurano
(1 mL) a temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante
1 h. A mistura reaccional foi diluida com &gua e extraida com
acetato de etilo. A camada aguosa separada foili novamente
extraida com acetato de etilo. As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio,
secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo foil purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel béasica (eluente: hexano-acetato de
etilo=9:1 - 7:3) para dar o composto em epigrafe como um &éleo

) .

o\°

incolor (rendimento 224 mg, 93
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RMN de 'H (CDCls) &: 1,48(9H,s), 2,88(3H,s), 4,27(2H,s), 7,28-
7,36 (2H,m), 7,38 (1H, 4, J=7,2 Hz), 7,73-7,86 (1H, m), 8,34(1lH,
d, J=4,2 Hz), 8,46(1H,s), 8,69(1H, d, J=2,7 Hz).

Exemplo de Referéncia 23

3-(Benzilsulfanil)-4-metilpiridina

A uma solucao de 3-bromo-4-metilpiridina (1,0 g) em tolueno

(12 mL) foram adicionados fenilmetanotiol (794 mg) ,
N,N-diisopropiletilamina (1,65 g), tris(dibenzilidenoacetona)-
dipaladio(0) (213 mg) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-

dimetilxanteno (269 mg), e a mistura foi agitada sob uma
atmosfera de &drgon a 80 °C durante 1,5 h. A mistura reaccional
foi filtrada através de silica gel, e o filtrado foi concentrado
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel (eluente: hexano—-acetato de
etilo=19:1 - 3:1 - 1:1) para dar o composto em epigrafe como um

6leo amarelo (rendimento 740 mg, 59%).

RMN de 'H (CDC13) o: 2,27(3H,s), 4,07(2H,s), 7,06 (1H, d,

J=4,9 Hz), 7,14-7,35(5H,m), 8,30(1H, d, J=5,3 Hz), 8,45(1lH,s).

Exemplo de Referéncia 24

Cloreto de 4-metilpiridina-3-sulfonilo

A uma solucao de 3-(benzilsulfanil)-4-metilpiridina

(740 mg) em &cido acético (9 mL)-dgua (3 mL) foi adicionada

N-clorossuccinimida (1,84 g) a temperatura ambiente, e a mistura
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foi agitada durante 2 h. A mistura reaccional foi concentrada
sob pressado reduzida, diluida com agua e extraida duas vezes com
acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com solucadao aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sédio e
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre sulfato
de magnésio anidro e concentradas sob pressao reduzida. O
residuo foi destilado azeotropicamente com tolueno e purificado
por cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente: hexano-
acetato de etilo=9:1 - 3:1) para dar o composto em epigrafe como

um 6leo em bruto incolor (rendimento 676 mg).

RMN de 'H (CDCls) &: 2,82(3H,s), 7,34-7,44(1H,m), 8,77(1H, d,
J=4,9 Hz), 9,19(1H, s).

Exemplo de Referéncia 25

({4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(4-metilpiridin-3-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma suspensao de hidreto de sdédio (60% em 6leo, 24 mg) em
tetra-hidrofurano (2 mL) foram adicionados {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de
terc-butilo (161 mg), 15-coroa-5 (132 mg) e uma solucao de
cloreto de 4-metilpiridina-3-sulfonilo em bruto (125 mg) em
tetra-hidrofurano (1 mL) a temperatura ambiente, e a mistura foi
agitada durante 1 h. A mistura reaccional foi diluida com agua e
extraida com acetato de etilo. A camada aquosa separada foi
novamente extraida com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solugcdo aquosa saturada de cloreto
de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas

sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
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em coluna sobre silica gel (eluente: hexano—-acetato de
etilo=17:3 - 1:1) para dar o composto em epigrafe como um &6leo

amarelo palido (rendimento 127 mg, 53%).

o

RMN de 'H (CDCls) &: 1,49(9H,s), 2,36(3H,s), 2,92(3H, s),
4,32(2H, s), 7,19(1H, d, J=5,1 Hz), 7,23-7,31(1H, m), 7,41(1H,
s 1), 7,82(lH,dt, J=8,3,1,9 Hz), 8,18-8,26(2H,m), 8,58(1H,d,
J=5,1 Hz).

Exemplo de Referéncia 26

3-(Benzilsulfanil)-5-metilpiridina

A uma solucdo de 3-bromo-5-metilpiridina (888 mg) em
tolueno (10 mL) foram adicionados fenilmetanotiol (705 mg),
N,N-diisopropiletilamina (1,47 g), tris(dibenzilidenoacetona)-
dipalddio(0) (189 mg) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-
dimetilxanteno (239 mg), e a mistura foi agitada sob uma
atmosfera de &4rgon a 80 °C durante 1,5 h. A mistura reaccional
foi filtrada através de silica gel e o filtrado foi concentrado
sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel (eluente: hexano—-acetato de
etilo=19:1 - 17:3) para dar o composto em epigrafe como um 6leo

amarelo (rendimento 1,06 g, 95%).
RMN de 'H (CDCls) &: 2,26(3H,d, J=0,8 Hz), 4,09(2H,s), 7,20-

7,33(5H,m), 7,37(1H,dt, J=2,1,0,8 Hz), 8,25(1H,d, J=1,3 Hz),
8,33(1H,d, J=2,1 Hz).
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Exemplo de Referéncia 27

Cloreto de 5-metilpiridina-3-sulfonilo

A uma solugao de 3-(benzilsulfanil)-5-metilpiridina
(1,06 g) em &cido acético (15 mL)-adgua (5 mL) foi adicionada
N-clorossuccinimida (2,63 g) a temperatura ambiente e a mistura
foi agitada durante 2 h. A mistura reaccional foil concentrada
sob pressdo reduzida, diluida com agua e extraida duas vezes com
acetato de etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solucgdo aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressdo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=19:1 - 17:3) para
dar o composto em epigrafe como um éleo incolor (rendimento 700

mg, 74%).

RMN de 'H (CDCls) &: 2,52(3H,s), 7,96-8,22(1H,m), 8,78 (1H,d,
J=1,5 Hz), 9,06(1H,d, J=2,3 Hz).

Exemplo de Referéncia 28

({4-Fluoro-5-(2-fluocropiridin-3-il)-1-[(5-metilpiridin-3-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma suspensao de hidreto de sdédio (60% em 6leo, 24 mg) em
tetra-hidrofuranoc (3 mL) foram adicionados {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de terc-
butilo (323 mg), 15-coroa-5 (264 mg) e uma solucgao de cloreto de
4-metilpiridina-3-sulfonilo (249 mg) em tetra-hidrofurano (2 mL)

a temperatura ambiente, e a mistura foi agitada durante 1 h. A
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mistura reaccional foi diluida com &agua e extraida com acetato
de etilo. A camada aquosa separada foili novamente extraida com
acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com solugcao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo:1 - 1:1) para dar o
composto em epigrafe como um &leo amarelo palido (rendimento

370 mg, 77%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,48(9H,s), 2,35(3H,d, J=0,4 Hz),
2,86 (3H,s), 4,26(2H,s1), 7,26(1H,s), 7,32 (1H,ddd,
J=7,3,5,2,1,5 Hz), 7,38(1H,sl1), 7,76-7,90 (1H,m), 8,25~
8,34(1H,m), 8,46(1H,d, J=2,1 Hz), 8,63(1H,d, J=1,5 Hz).

Exemplo de Referéncia 29

({4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metilpiridin-3-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma suspensao de hidreto de sédio (60% em dleo, 31 mg) em
tetra-hidrofurano (3 mL) foram adicionados {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de terc-
butilo (100 mg), 15-coroa-5 (170 mg), cloridrato de cloreto de
6-metilpiridina-3-sulfonilo (91 mg) a temperatura ambiente, e a
mistura foi agitada durante 1,5 h. A mistura reaccional foi
diluida com 4&dgua e extraida com acetato de etilo. A camada
aquosa separada foil novamente extraida com acetato de etilo. As
camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com solucdo aguosa
saturada de cloreto de sédio, secas sobre sulfato de magnésio

anidro e concentradas sob pressao reduzida. O residuo foi
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purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: hexano-acetato de etilo=17:3 - 1:1) para dar o)
composto em epigrafe como um 6leo amarelo palido (rendimento 123

mg, 83%).
RMN de 'H (CcDbCls) &: 1,48(9H,s), 2,62(3H,s), 2,86(3H,s),
4,26(24d,s), 17,20(1H,d, J=8,0 Hz), 7,27-7,34(2H,m), 7,51(1H,dd,
J=8,0,1,9 Hz), 7,76-7,86 (1H,m), 8,27-8,36(1H,m), 8,50 (1H,d,
J=2,3 Hz).

Exemplo de Referéncia 30

3-(Benzilsulfanil)-2-metilpiridina

A uma solucgao de 3-bromo-2-metilpiridina (1,0 g) em tolueno

(12 mL) foram adicionados fenilmetanotiol (794 mg) ,
N,N-diisopropiletilamina (1,65 g), tris(dibenzilidenoacetona)-
dipaladio(0) (213 mg) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-

dimetilxanteno (269 mg), e a mistura foi agitada sob uma
atmosfera de &rgon a 80 °C durante 4 h. A mistura reaccional foi
filtrada através de silica gel, e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (eluente: hexano—-acetato de
etilo=9:1 - 3:1) para dar o composto em epigrafe como um sdélido

amarelo (rendimento 742 mg, 59%).
RMN de ‘H (CDC15) S 2,56 (3H,s), 4,08 (2H,s), 7,03 (1H,dd,

J=7,6,5,0 Hz), 7,21-7,34(5H, m), 7,48 (1H,dd, J=7,8,1,6 Hz),
8,30(1H,dd, J=4,8,1,6 Hz).
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Exemplo de Referéncia 31

Cloreto de 2-metilpiridina-3-sulfonilo

A uma solugao de 3-(benzilsulfanil)-2-metilpiridina
(731 mg) em &cido acético (9 mL)-adgua (3 mL) foi adicionada
N-clorossuccinimida (1,81 g) a temperatura ambiente e a mistura
foi agitada durante 4 h. A mistura reaccional foil concentrada
sob pressdo reduzida, diluida com agua e extraida duas vezes com
acetato de etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solucgdo aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressdo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=19:1 - 7:3) para
dar o composto em epigrafe como um &leo incolor (rendimento 175

mg, 27%).

RMN de 'H (CDCls) &: 3,03(3H,s), 7,40(1H,dd, J=8,1,4,7 Hz),
8,33(1H,dd, J=8,1,1,7 Hz 8,80(1lH,dd, J=4,7,1,7 Hz).

Exemplo de Referéncia 32

({4-Fluoro-5-(2-fluocropiridin-3-il)-1-[(2-metilpiridin-3-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma suspensao de hidreto de sdédio (60% em 6leo, 34 mg) em
tetra-hidrofurano (2 mL) foram adicionados {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de terc-
butilo (226 mg), 15-coroa-5 (185 mg) e uma solucgao de cloreto de
2-metilpiridina-3-sulfonilo (174 mg) em tetra-hidrofurano (1 mL)

a temperatura ambiente, e a mistura foi agitada durante 18 h. A
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mistura reaccional foi diluida com &agua e extraida com acetato
de etilo. A camada aquosa separada foili novamente extraida com
acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com solugcao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=17:3 - 1:1) para
dar o composto em epigrafe como um 6leo amarelo (rendimento 288

mg, 86%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,49(9H,s), 2,61(3H,s), 2,92(3H,s),
4,32(2H,s), 7,03 (1H,dd, J=8,1,4,7 Hz), 7,21-7,26(1H,m),
7,34 (1H,dd, J=8,1,1,7 Hz), 7,42 (1H,sl), 7,79 (1H, ddd,
J=9,2,7,3,2,1 Hz), 8,19-8,26(1H,m), 8,63(1H,dd, J=4,9,1,5 Hz,.

Exemplo de Referéncia 33

2—(Benzilsulfanil)-5-metoxipiridina

A uma solugado de 2-bromo-5-metoxipiridina (1,13 g) em
tolueno (15 mL) foram adicionados fenilmetanotiol (820 mg),
N,N-diisopropiletilamina (1,71 g), tris(dibenzilidenoacetona)-
dipaladio (0) (220 mg) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-
dimetilxanteno (278 mg), e a mistura foi agitada sob uma
atmosfera de &rgon a 80 °C durante 3 h. A mistura reaccional foi
filtrada através de silica gel e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. O residuo foil purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (eluente: hexano-acetato de
etilo=49:1 - 19:1) para dar o composto em epigrafe como um 6leo

amarelo (rendimento 1,47 g, quantitativo).
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RMN de 'H (CDCls) &: 3,83(3H,s), 4,37(2H,s), 6,99-7,10(2H,m),
7,19-7,31(3#,m), 7,33-7,40(2H,m), 8,21(1H,dd, J=2,6,0,9 Hz).

Exemplo de Referéncia 34

Cloreto de 5-metoxipiridina-2-sulfonilo

A uma solucgao de 2—(benzilsulfanil)-5-metoxipiridina
(1,47 g) em 4&acido acético (9 mL)-agua (3 mL) foi adicionada N-
clorossuccinimida (3,20 g) a temperatura ambiente e a mistura
foi agitada durante 2 h. A mistura reaccional foil concentrada
sob pressdo reduzida, diluida com agua e extraida duas vezes com
acetato de etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressdo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica gel (eluente: hexano-acetato de etilo=19:1 - 17:3) para
dar o composto em epigrafe como um sélido incolor (rendimento

984 mg, 79%).

RMN de 'H (CDCls) &: 4,00(3H,s), 7,38(1H,dd, J=8,9, 2,8 Hz),

8,08(1H,d, J=8,7 Hz), 8,43(1H,d, J=2,8 Hz).

Exemplo de Referéncia 35

({4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-metoxipiridin-2-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma suspensao de hidreto de sédio (60% em &leo, 168 mg)

em tetra-hidrofurano (10 mL) foram adicionados {[4-fluoro-5-(2-
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fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de terc-
butilo (970 mg), 15-coroa-5 (925 mg) e uma solucao de cloreto de
5-metoxipiridina-2-sulfonilo (984 mg) em tetra-hidrofurano
(15 mL) a temperatura ambiente, e a mistura foil agitada durante
300 min. A mistura reaccional foi concentrada sob pressao
reduzida até metade do volume, diluida com &gua e extraida com
acetato de etilo. A camada aguosa separada foili novamente
extraida com acetato de etilo. As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio,
secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo foil purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (eluente: hexano-acetato de
etilo=17:3 - 1:1) para dar o composto em epigrafe como um &6leo

amarelo (rendimento 1,38 g, 93%).

RMN de 'H (CcDbCls) &: 1,47(9H,s), 2,87(3H,s), 3,91(34,s),

4,26 (2H,sl), 7,16 (1H,dd, J=8,8,2,9 Hz) 7,24-7,30(1H, m),
7,32(1H,d, J=5,5 Hz), 7,52 (1H,d, J=8,9 Hz), 7,87 (1H,ddd,
J=9,2,7,4,2,1 Hz), 8,23 (1H,d, J=2,4 Hz), 8,26 (1H,ddd,

J=4,9,1,9,0,9 Hz).

Exemplo de Referéncia 36

Trifluorometanossulfonato de 5-cloropiridin-3-ilo

A uma solucgao de 5-cloropiridin-3-ol (1,30 g) em
tetra-hidrofurano (50 mL) foram adicionados trietilamina
(1,21 g) e N-fenilbis(trifluorometanossulfonimida) (3,93 g) a

temperatura ambiente, e a mistura foi agitada durante 20 min. A
mistura reaccional foi concentrada sob pressdo reduzida e o

residuo foi diluido com acetato de etilo e lavado com acido
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cloridrico 1 mol/L. A camada agquosa separada fol novamente
extraida com acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas
foram lavadas com solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio,
secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo foil purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (eluente: hexano-acetato de
etilo=99:1 - 19:1) para dar o composto em epigrafe como um &éleo

incolor (rendimento 1,73 g, 66%).

RMN de 'H (CDCls) &: 7,69(1H,t, J=2,3 Hz), 8,52(lH,d, J=2,3 Hz),
8,64(1H,d, J=1,9 Hz).

Exemplo de Referéncia 37

3-(Benzilsulfanil)-5-cloropiridina

A uma solucao de trifluorometanossulfonato de
5-cloropiridin-3-ilo (1,73 g) em tolueno (15 mL) foram
adicionados fenilmetanotiol (861 mg), N,N-diisopropiletilamina
(1,88 g), tris(dibenzilidenoacetona)dipaladdio(0) (121 mg) e
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (153 mg), e a mistura
foi agitada sob uma atmosfera de &argon a 80 °C durante 3 h. A
mistura reaccional foi filtrada através de silica gel e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: hexano - hexano-acetato de etilo=19:1) para dar o
composto em epigrafe como um 6leo amarelo (rendimento 1,63 g,

quantitativo).

RMN de 'H (CDCls) &: 4,12(2H,s), 7,21-7,36(5H,m), 7,53(1H,¢t,
J=2,1 Hz), 8,36(2H,d, J=1,9 Hz).
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Exemplo de Referéncia 38

Cloreto de 5-cloropiridina-3-sulfonilo

A uma solugao de 3-(benzilsulfanil)-5-cloropiridina
(1,63 g) em &cido acético (9 mL)-agua (3 mL) foi adicionada
N-clorossuccinimida (3,53 g) a temperatura ambiente e a mistura
foi agitada durante 2 h. A mistura reaccional foil concentrada
sob pressdo reduzida, diluida com agua e extraida duas vezes com
acetato de etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solucgdo aquosa saturada de cloreto de sddio, secas sobre
sulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressdo reduzida.
O residuo foi destilado azeotropicamente com tolueno e
purificado por <cromatografia em coluna sobre silica gel
(eluente: hexano-acetato de etilo=49:1 - 9:1) para dar o
composto em epigrafe como um 6leo incolor (rendimento 1,26 g,

90%) .

RMN de 'H (CDCls) &: 8,29(1H,t, J=2,2 Hz), 8,91(1H,d, J=2,2 Hz),
9,12(1H,d, J=1,9 Hz).

Exemplo de Referéncia 39

({1-[(5-Cloropiridin-3-il)sulfonil]—-4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}lmetil)metilcarbamato de

terc-butilo

A uma suspensao de hidreto de sdédio (60% em 6leo, 52 mg) em
tetra-hidrofuranoc (3 mL) foram adicionados {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de

terc-butilo (323 mg), 15-coroa-5 (286 mg) e uma solucao de
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cloreto de 5-cloropiridina-3-sulfonilo (318 mg) em tetra-
hidrofurano (2 mL) a temperatura ambiente, e a mistura foi
agitada durante 20 min. A mistura reaccional foi diluida com
dgua e extraida com acetato de etilo. A camada aquosa separada
foi novamente extraida com acetato de etilo. As camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas com solucdo aquosa saturada
de cloreto de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e
concentradas sob pressdao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (eluente: hexano-
acetato de etilo=9:1 - 7:3) para dar o composto em epigrafe como

um 6leo incolor (rendimento 391 mg, 78%).

RMN de 'H (CDC1l3) o: 1,48(9H, s), 2,88 (3H,s), 4,27(2H,s),
7,26 (1H, s) 7,33 (1H,ddd, J=7,3, 5,2, 1,5 Hz), 7,61(1H, t,
J=2,1 Hz), 7,80(1lH,ddd, J=9,2, 7,5, 1,9 Hz), 8,26-8,38(1lH,m),
8,50(1H,d, J=1,9 Hz), 8,76(1H,d, J=2,3 Hz).

Exemplo 1 (comparativo)

Fumarato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[(3-

metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A uma solucado de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-1i1)-1-[(3-
metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (107 mg) em acetato de etilo (2 mL) e 2-propanol
(1 mL) foram adicionados solucdao de cloreto de hidrogénio a
4 mol/L-acetato de etilo (3 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressao reduzida e o residuo foil diluido com
solugdao aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sdédio, e

extraida com acetato de etilo. A camada aquosa separada foi
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novamente extraida com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solucdao aquosa saturada de cloreto
de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel bésica (eluente: hexano-acetato de
etilo=4:1 - 1:1) para dar 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-
1-[(3-metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-1i1}-N-
metilmetanamina como um &leo amarelo palido (rendimento 45 mg,
54%). Uma solugao da 1-{-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(3-
metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-11}-N-metilmetanamina
obtida em acetato de etilo (2 mL) foi adicionada, gota a gota, a
uma solugdo de 4acido fumdrico (14 mg) em etanol (2 mL) e a
mistura foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
recristalizado de acetato de etilo-etanol para dar o composto em

epigrafe como um sélido branco (rendimento 51 mg, 88%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,35(3H,s), 2,38(3H,s), 3,73(2H,s),
6,53(2H,s), 7,32-7,39(1H,m), 7,48(1H,d, J=5,7 Hz) 7,63(1H,dd,
J=7,8,4,4 Hz), 7,74-7,83(1H,m), 7,93(1H,d, J=7,6 Hz), 8,27(1lH,d,
J=4,2 Hz),8,41(1H,d, J=4,5 Hz),3H nao detectados.

Exemplo 2

Cloridrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-1[ (4-

metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A uma solucado de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-1i1)-1-[(4-
metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (333 mg) em acetato de etilo (2 mL) e 2-propanol
(1 mL) foi adicionada solugcdo de cloreto de hidrogénio a

4 mol/L-acetato de etilo (3 mL), e a mistura foi agitada a
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temperatura ambiente durante 1 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi recristalizado
de acetato de etilo-etanol para dar o composto em epigrafe como

um sélido branco (rendimento 191 mg, 66%).

RMN de 'H (DMSO-dg¢) &: 2,37 (3H,s), 2,56 (3H,s), 4,05(2H,s),
7,45(1H,ddd, J=7,3,5,0,1,7 Hz), 7,54(1H,s), 7,59-7,66(1H,m),
7,77-7,90(2H,m), 8,33-8,40(1H,m), 8,55(1H,d, J=4,9 Hz),
9,11(2H,sl).

Exemplo 3 (comparativo)

Cloridrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-1i1)-1-[(5-

fluoropiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A uma solucgao de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-
fluoropiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (69 mg) em acetato de etilo (1,5 mL) e 2-propanol
(1 mL) foi adicionada solucdo de cloreto de hidrogénio a
4 mol/L-acetato de etilo (2 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2,5 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressao reduzida, e o residuo foili recristalizado
de acetato de etilo-etanol para dar o composto em epigrafe como

um sélido branco (rendimento 31 mg, 51%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,58(3H,s), 4,07(2H,s), 7,41-7,49(1H,m),
7,80(1H,d, J=5,5 Hz), 7,82-7,91(2H,m), 8,05(1H,dt, J=8,6,
2,8 Hz), 8,36(1lH,ddd, J=4,9, 1,9, 0,9 Hz) 8,78(1lH,d, J=2,8 Hz),
8,97(2H,s1).
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Exemplo 4

Cloridrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-1[ (4-

metoxipiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A uma solugcao de ({4-fluoro-5-(2fluoropiridin-3-i1)-1-[(4-
metoxipiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (94 mg) em acetato de etilo (2 mL) e 2-propanol
(1 mL) foi adicionada solucdo de cloreto de hidrogénio a
4 mol/L-acetato de etilo (2 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressdao reduzida e o residuo foi recristalizado
de acetato de etilo-etanol para dar o composto em epigrafe como

um sdélido branco (rendimento 65 mg, 79%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,57(3H,s), 3,87(3H,s), 4,06(2H,s),
7,17(1H,d, J=2,3 Hz), 7,33(1H,dd, J=5,7, 2,7 Hz), 7,46(1H,ddd,
J=6,9, 5,2, 1,5 Hz), 7,80(1H,d, J=5,7 Hz), 7,89(1H,ddd, J=9,3,
7,6, 1,7 Hz), 8,30-8,39(1H,m), 8,51 (1H,d, J=5,7 Hz),
9,01 (2H,sl).

Exemplo 5 (comparativo)

Cloridrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[(5-

fluoropiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A uma solugao de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-i1)-1-[(5-
fluoropiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (224 mg) em acetato de etilo (2 mL) e 2-propanol
(1 mL) foi adicionada solugdo de <cloreto de hidrogénio

4 N-acetato de etilo (3 mL), e a mistura foi agitada a
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temperatura ambiente durante 3 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi recristalizado
de acetato de etilo-etanol para dar o composto em epigrafe como

um sélido branco (rendimento 127 mg, 65%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,58 (3H, s), 4,05(2H,s), 7,46-7,55(1H,m),
7,87-7,97(2H,m), 8,03 (1H,dt, J=1,6, 2,3 Hz), 8,42 (1H,d,
J=4,2 Hz), 8,49(1H,s), 9,04(1H,d, J=2,3 Hz), 9,09(2H,sl).

Exemplo 6 (comparativo)

Fumarato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-1[ (4-

metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-11}-N-metilmetanamina

A uma solucado de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-1i1)-1-[(4-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (127 mg) em acetato de etilo (2 mL) e 2-propanol
(0,5 mL) foi adicionada solugao de cloreto de hidrogénio
4 N-acetato de etilo (2 mL), e a mistura foil agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi diluido com
solugcdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sdédio, e
extraido com acetato de etilo. A camada aquosa separada foi
novamente extraida com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solugcdo aquosa saturada de cloreto
de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas
sob pressao reduzida para dar 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-
il)-1-[(4-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-1i1}-N-
metilmetanamina como um &éleo amarelo palido (rendimento 97 mg,
97%). Uma solugdo da 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(4-

metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina
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obtida em acetato de etilo (2 mL) foi adicionada, gota a gota, a
uma solucdo de 4&cido fumdrico (30 mg) em etanol (2 mL) e
concentrada sob pressado reduzida. O residuo foi recristalizado
de etanol para dar o composto em epigrafe como um sdélido branco

(rendimento 103 mg, 81%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,33(3H,s), 2,40(3H,s),3,76(2H,s),
6,53(2H,s), 7,43(1H,ddd, J=7,3, 5,1, 1,8 Hz), 7,52(1H,d,
J=5,1 Hz), 7,72(1H,d, J=5,7 Hz),£ 7,85(lH,ddd, J=9,5, 7,4,
1,9 Hz), 8,14 (1H,s), 8,32 (1H,ddd, J=4,9, 1,9, 0,9 Hz),
8,70(1H,d, J=5,1 Hz), 3H ndao detectados.

Exemplo 7 (comparativo)

Fumarato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-1i1)-1-[(5-

metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il1}-N-metilmetanamina

A uma solucgao de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (370 mg) em acetato de etilo (2 mL) e 2-propanol
(1 mL) foi adicionada solugdo de <cloreto de hidrogénio
4 N-acetato de etilo (3 mL), e a mistura foli agitada a
temperatura ambiente durante 3 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com
solucao aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sédio, e
extraido com acetato de etilo. A camada aquosa separada foi
novamente extraida com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solugdo aquosa saturada de cloreto
de sédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas
sob pressao reduzida para dar 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-

i1)-1-[(5-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-i1}-N-
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metilmetanamina como um &leo amarelo palido (rendimento 256 mg,
88%) . Uma solugdao da 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-i1)-1-[(5-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il1}-N-metilmetanamina

obtida em acetato de etilo (2 mL) foi adicionada, gota a gota, a
uma solucgdo de acido fumdrico (78 mg) em etanol (2 mL) e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi recristalizado
de etanol-dgua para dar o composto em epigrafe como um sdélido

branco (rendimento 288 mg, 87%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,33(3H,s), 2,35(3H,s), 3,70(2H,s),
6,54(24,s), 7,50(1H,ddd, J=7,3, 5,1, 1,9 Hz), 7,63-7,71(2H,m),
7,90(1H,ddd, J=9,6, 7,5, 2,0 Hz), 8,36-8,41(1H,m), 8,42(1H,d,
J=2,3 Hz,, 8,76(1H,d, J=1,3 Hz), 3H nao detectados.

Exemplo 8 (comparativo)

0,5 Fumarato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-

metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il1}-N-metilmetanamina

A uma solucgao de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (123 mg) em acetato de etilo (2 mL) e 2-propanol
(1 mL) foi adicionada solucdo de cloreto de hidrogénio a
4 mol/L-acetato de etilo (3 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com
solucao aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sédio, e
extraido com acetato de etilo. A camada aquosa separada foi
novamente extraida com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solugado aquosa saturada de cloreto

de sédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas

83



sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel bdasica (eluente: hexano—-acetato de
etilo=1:1) para dar 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[(6-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-1il1}-N-metilmetanamina
como um 6leo incolor (rendimento 88 mg, 91%). Uma solucgao da
1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metilpiridin-3-
il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina obtida em acetato
de etilo (2 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solugao de
dcido fumdrico (27 mg) em etanol (2 mL) e concentrada sob
pressdao reduzida. O residuo foil recristalizado de etanol-agua
para dar o composto em epigrafe como um sdélido branco

(rendimento 78 mg, 77%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,30(3H,s), 2,56(3H,s), 3,61(2H,s),
6,51(18,s), 7,45-7,53(2H,m), 7,60(1H,d, J=5,7 Hz), 7,79(1H,dd,
J=8,3, 2,3 Hz), 7,91(lH,ddd, J=9,6, 7,5, 1,9 Hz), 8,35-
8,40(1H,m), 8,48(1H,d, J=2,3 Hz), 2H nao detectados.

Exemplo 9 (comparativo)

Fumarato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-1i1)-1-[(2-

metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il1}-N-metilmetanamina

A uma solucgao de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(2-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (288 mg) em acetato de etilo (2 mL) e 2-propanol
(1 mL) foili adicionada solucdo de cloreto de hidrogénio a
4 mol/L-acetato de etilo (3 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com

solugcao aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sdédio, e
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extraido com acetato de etilo. A camada aquosa separada foi
novamente extraida com acetato de etilo. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solucdo aquosa saturada de cloreto
de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e concentradas
sob pressdao reduzida para dar 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-
il)-1-[(2-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina como um &6leo incolor (rendimento 220 mg, 97%).
Uma solucgao da 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-1i1)-1-[(2-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il1}-N-metilmetanamina
obtida em acetato de etilo (3 mL) foi adicionada, gota a gota, a
uma solucgdo de 4cido fumdrico (67 mg) em etanol (3 mL) e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi recristalizado
de etanol para dar o composto em epigrafe como um sdélido branco

(rendimento 253 mg, 88%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,41(3H,s), 2,49(3H,s), 3,77(2H,s),
6,53(24,s), 7,31(1H,dd, J=8,1, 4,7 Hz), 7,42(1lH,ddd, J=7,2, 5,1,
1,7 Hz), 7,47(1H,dd, J=8, 3, 1,5 Hz), 7,71(1H,d, J=5,7 Hz),
7,84(1H,ddd, J=9,6, 7,5, 1,9 Hz), 8,28-8,34(1H,m), 8,73(1lH,dd,
J=4,7, 1,7 Hz), 3H nao detectados.

Exemplo 10 (comparativo)

Cloridrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[(5-

metoxipiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A uma solugao de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-i1)-1-[(5-
metoxipiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (1,38 g) em acetato de etilo (6 mL) e 2-propanol
(3 mL) foi adicionada solugcdo de cloreto de hidrogénio a

4 mol/L-acetato de etilo (9 mL), e a mistura foi agitada a
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temperatura ambiente durante 1,5 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi recristalizado
de etanol-dgua para dar o composto em epigrafe como um sdélido

branco (rendimento 1,06 g, 88%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,54(3H,s), 3,91(3H,s), 4,03(2H,s), 7,38-
7,46 (1H,m), 7,51-7,58(1H,m), 7,62-7,70(1H,m), 7,75-7,87(2H,m),
8,33(1H,dt, J=4,7, 0,8 Hz), 8,36(1H,d, J=3,0 Hz), 9,20(2H,sl).

Exemplo 11 (comparativo)

Cloridrato de 1-{1-[(5-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-
fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-11}-N-

metilmetanamina

A uma solugao de ({1-[(5-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-
fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}lmetil)metil-
carbamato de terc-butilo (391 mg) em acetato de etilo (2 mL) e
2-propanol (1 mL) foi adicionada solugdo de cloreto de
hidrogénio a 4 mol/L-acetato de etilo (3 mL), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 1,5 h. A mistura
reaccional foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi
recristalizado de etanol para dar o composto em epigrafe como um

sélido branco (rendimento 298 mg, 95%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,57(3H,s), 4,05(2H,s), 7,52(1lH,ddd,
J=7,3, 5,1, 1,9 Hz), 7,93 (1H,ddd, J=9,6, 1,5, 2,0 Hz),
8,01(14,d, J=5,5 Hz), 8,11(1H,t, J=2,2 Hz), §8,43(1lH,ddd, J=4,9,
1,8, 0,8 Hz), 8,57(1H,d, J=2,1 Hz), 9,05(1H,d, J=2,1 Hz),
9,33(2H,s1).
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Exemplo 12 (comparativo)

1-{4-Fluoro-1-[(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)sulfonil]-5-

(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

O composto € sintetizado do mesmo modo que no Exemplo de
Referéncia 15, Exemplo de Referéncia 16, Exemplo de Referéncia

17 e Exemplo 3 e utilizando 6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridina.

Exemplo 13 (comparativo)

1-{4-Fluoro-1-[(5-fluoro-4-metilpiridin-2-il)sulfonil]-5-

(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

O composto ¢ sintetizado do mesmo modo que no Exemplo de
Referéncia 15, Exemplo de Referéncia 16, Exemplo de Referéncia

17 e Exemplo 3 e utilizando 2-bromo-5-fluoro-4-metilpiridina.

Exemplo 14 (comparativo)

1-{4-Fluoro-1-[(5-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)sulfonil]-5-

(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

O grupo terc-butilo ¢é removido de 4-terc-butoxi-2,5-
difluoropiridina, e o composto resultante é metilado para dar
2,5-difluoro-4-metoxipiridina, a qual &, em seguida, submetida a
sintese do mesmo modo que no Exemplo de Referéncia 15, Exemplo

de Referéncia 16, Exemplo de Referéncia 17 e Exemplo 3.
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Exemplo 15 (comparativo)

1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-metoxipiridin-3-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

O composto € sintetizado do mesmo modo que no Exemplo de
Referéncia 20, Exemplo de Referéncia 21, Exemplo de Referéncia

22 e Exemplo 5 e utilizando 3-bromo-5-metoxipiridina.

Exemplo 16 (comparativo)

1-{4-Fluoro-1-[(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-

(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

5-Cloro-3-fluoro-2-metilpiridina ¢é sintetizada a partir de
5-cloro-3-fluoro-2-iodopiridina por uma reacg¢do de acoplamento
de &4cido bordénico e o composto resultante é submetido a sintese
do mesmo modo que no Exemplo de Referéncia 20, Exemplo de

Referéncia 21, Exemplo de Referéncia 22 e Exemplo 5.

Exemplo 17 (comparativo)

1-{1-[(4,6-Dimetilpiridin-2-il)sulfonil]-4-fluoro-5-(2-

fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina
O composto ¢ sintetizado do mesmo modo que no Exemplo de

Referéncia 15, Exemplo de Referéncia 16, Exemplo de Referéncia

17 e Exemplo 3 e utilizando 2-bromo-4,6-dimetilpiridina.
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Exemplo 18 (comparativo)

1-{1-[(5-Cloropiridin-2-il)sulfonil]-4-fluoro-5-(2-

fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

O composto € sintetizado do mesmo modo que no Exemplo de
Referéncia 17 e Exemplo 3 e utilizando cloreto de

5-cloropiridina-2-sulfonilo.

Exemplo 19 (comparativo)

1-{1-[(5,6-Dimetilpiridin-2-il)sulfonil]-4-fluoro-5-(2-

fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina
O composto é sintetizado do mesmo modo que no Exemplo de

Referéncia 15, Exemplo de Referéncia 16, Exemplo de Referéncia

17 e Exemplo 3 e utilizando 6-bromo-2,3-dimetilpiridina.

Exemplo 20 (comparativo)

1-{1-[(4,5-Dimetilpiridin-2-il)sulfonil]-4-fluoro-5-(2-

fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina
O composto é sintetizado do mesmo modo que no Exemplo de

Referéncia 15, Exemplo de Referéncia 16, Exemplo de Referéncia

17 e Exemplo 3 e utilizando 2-bromo-4,5-dimetilpiridina.
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Exemplo 21

1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(4-metilpiridin-2-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Cloridrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-1i1)-1-[ (4-
metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina
(751 mg) foi dissolvido em hidrogenocarbonato de sdédio aquoso
saturado, e extraido duas vezes com acetato de etilo. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com solucdo aquosa saturada
de cloreto de sdédio, secas sobre sulfato de magnésio anidro e
concentradas sob pressadao reduzida para dar o composto em

epigrafe como um 6leo amarelo palido (rendimento 647 mg, 95%).

RMN de 'H (CDCls) &: 2,38(3H,s), 2,45(3H,s), 3,64(2H,s), 7,23-
7,30(2H, m), 7,33(1H,d, J=5,7 Hz), 7,36(1H,s), 7,88 (1H,ddd,
J=9,3, 7,4, 1,9 Hz), 8,22-8,29(1H,m), 8,45(1H,d, J=4,5 Hz), 1H

nao detectado.

Exemplo 22 (comparativo)

1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-fluoropiridin-3-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Cloridrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[(5-
fluoropiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina
(780 mg) foi dissolvido em hidrogenocarbonato de sdédio aquoso
saturado e a mistura fol extraida duas vezes com acetato de
etilo. As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com solucéo
aquosa saturada de cloreto de sédio, secas sobre sulfato de

magnésio anidro e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo
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foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
bdsica (eluente: hexano-acetato de etilo=3:1 - 3:7) para dar o
composto em epigrafe como um 6leo amarelo palido (rendimento 619

mg, 87%).

RMN de 'H (CDCl;) &: 2,46(3H,s), 3,65(2H,s), 7,28-7,36(2H,m),
7,41 (18,dt, J=7,3,2,2 Hz), 7,80(1lH,ddd, J=9,2, 7,4, 2,0 Hz),
8,28-8,39(1H,m), 8,48 (1lH, s), 8,68 (1H,d, J=2,6 Hz), 1H néo
detectado.

Exemplo 23

Fumarato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-1i1)-1-[ (4-

metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il1}-N-metilmetanamina

A uma solucdo de Aacido fumdrico (58 mg) em etanol (2 mL)
foi adicionada uma solugdao de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-
il)-1-[(4-metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-1i1}-N-
metilmetanamina (189 mg) em acetato de etilo (2 mL) e a mistura
foi concentrada sob pressao reduzida. 0 residuo foi
recristalizado de etanol para dar o composto em epigrafe como um

sélido branco (rendimento 224 mg, 91%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,35-2,40 (6H,m), 3,73(2H,s), 6,53(2H,s),
7,44(1H,ddd, J=7,3, 5,1, 1,8 Hz), 7,49-7,55(2H,m), 7,59(1H,d,
J=4,9 Hz), 7,86(1H,ddd, J=9,5, 7,4, 1,9 Hz), §8,27-8,39(1H,m),
8,54(1H,d, J=4,9 Hz), 3H nao detectados.
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Exemplo 24

Succinato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-1[ (4-

metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-1i1}-N-metilmetanamina

A uma solucdo de acido succinico (59 mg) em etanol (2 mL)
foi adicionada uma solucgdo de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-
il)-1-[(4-metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina (189 mg) em acetato de etilo (2 mL) e a mistura
foi concentrada sob pressao reduzida. 0 residuo foi
recristalizado de etanol-agua para dar o composto em epigrafe

como um sdélido branco (rendimento 232 mg, 93%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,34(3H,s), 2,36(4H,s), 2,37(3H,s),
3,66(2H,s), 7,39-7,49(2H,m), 7,52 (1H,s), 7,55-7,63(1H,m),
7,86 (1H,ddd, J=9,5, 7,4, 1,9 Hz), 8,34(1H,ddd, J=4,9, 1,9,
0,9 Hz), 8,54(1H,d, J=4,9 Hz), 3H nao detectados.

Exemplo 25 (comparativo)

0,5 Fumarato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-

fluoropiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A uma solucdo de acido fumdrico (36 mg) em etanol (2 mL)
foi adicionada uma solugdao de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-
il)-1-[(5-fluoropiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-1i1}-N-
metilmetanamina (120 mg) em acetato de etilo (2 mL) e a mistura
foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
recristalizado de etanol para dar o composto em epigrafe como um

sélido branco (rendimento 113 mg, 82%).
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RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,32(3H,s), 3,63(2H,s), 6,52(1H,s),
7,50 (1H, ddd, J=17,3, 5,1, 1,9 Hz, 7,67(1H,d, J=5,7 Hz),
7,94 (1H,ddd, J=9,6, 71,5, 2,0 Hz), 7,98-8,05(1H,m), 8,31-
8,42 (1H,m), 8,48(1H,s), 9,00(1H,d, J=2,8 Hz), 2H nao detectados.

Exemplo 26 (comparativo)

Succinato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[(5-

fluoropiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Uma solucdo de &acido succinico (46 mg) em etanol (4 mL) foi
adicionada a 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[ (5-
fluoropiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina
(150 mg) e a mistura foi concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi recristalizado de etanol para dar o composto em

epigrafe como um sdélido branco (rendimento 167 mg, 85%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) &: 2,33(3H,s), 2,38(4H,s), 3,64(2H,s),
7,50(1H,ddd, J=7,2, 5,0, 1,9 Hz), 7,66 (1H,d, J=5,7 Hz),
7,94 (1H,ddd, J=9,6, 7,5, 2,0 Hz), 7,98-8,03(1lH,m), 8,34-
8,42 (1H,m), 8,44-8,53(1H,m), 9,01(1H,d, J=2,6 Hz), 3H nao

detectados.

Exemplo 27 (comparativo)

L-tartrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[(5-

fluoropiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Uma solugdo de 4&acido L-tartarico (59 mg) em etanol (4 mL)

foi adicionada a 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[(5-
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fluoropiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

(150 mg)

e a mistura fol concentrada

residuo fol recristalizado

epigrafe como um sélido branco

RMN de 'H
7,51 (1H,ddd,
7,93 (1H,ddd,

(DMSO-dsg) o:
5,2,
7,4,

2,44 (3H,s),
J=7,3, 1,9 Hz),
J=9,5,

8,38-8,43(1H,m),

1,9 Hz),
8,49 (1H, s), 9,02(1H,d,
detectados.

As estruturas dos

compostos

Referéncias sao mostradas nos Quadros 1-2.

descritos

de etanol para dar

(rendimento 184 mg,

3,81(2H,s),
7,75(1H,d,
8,00 (1H,dt,

nos

sob pressao reduzida. O

O composto em

88%) .

J=7,8,
J=2,6 Hz),

4,00(2H,s),
J=5,7 Hz),
2,3 Hz),

5H nao

Exemplos de

Quadro 1
b
e F R
A
g
B2
N° Ex. Ref. R® R" N° Ex. Ref. R® R®
5 H H 28 Me
cHQN‘Boc
6 Me M H 29 chn Ve
Me { 2¥~poc
e I
Me Me
2"~Boc
8 H Me 35 ~Me
CH?N\BOC CH2N\BOQ
11 39 = ~Ne
/20 CHQN‘Boc
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(continuacao)

N° Ex. Ref. R? RP N° Ex. Ref. R? R"

14 /AN
Q’S\go ~Boc
17 Me
19 =N _Me
Q o CHNSgo

MeO
22 N== / Me
%% CHQN\B“
0
F
25 "\ /| cHNGe
\ / “5.-01

Quadro 2

Férmulas estruturais dos Exemplos de Referéncia 1-4

Bo¢ FF F F
\”/\CHO Boc.. F Ts £E
E ‘COZEl N
QTs o | NN
I
Boc
2

3

Outras fdérmulas estruturais dos Exemplos de Referéncia 9-39

2N Q| Ay AN F N
{\,;J 0=8=0 | ) 0= io L 0=8=0 »

| - «Q‘T,Me T j’/ e “\\]
¥ 1P i L w T )

0N e oY T
F
9 12 15 18
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(continuacao)

Outras fdérmulas estruturais dos Exemplos de Referéncia 9-39

S Gl 7N ci N l N
“‘\ 45) 0=g=0 E\\/J 0=9=0 U‘ v Ol—sL— n‘\\{;/
J [ s J B ‘
87 N ,,}\ i 2 87 E A 7
Lo e e L et
o 1 | j
NN N _# N~ N
N o £ 21 N 24 . N Me 97 s
27
20 23 26 30
[ e o] o, 0 PN ¢l
Me\ #J\\\\ \[/ Ay ’L. T\.F '\-Jr |
7 N “ Ny, F N
» s | L) i) 5 [
N NgF St N i . N "
| T g L ~
N7 OMe ( =
P [
3 7 % 36 ~P g 38
OMe
33 37

As estruturas dos compostos descritos nos Exemplos séao
mostradas no Quadro 3. 0Os Exemplos 1, 3, 5-11, 22 e 25-27 séao

comparativos.

Quadro 3
Ne
F R NH
ALY
|
= |
N° Ex. A sal de adicdo N° Ex. A sal de adicéao
1 S/ HOL 11 =/ HC1
X, X
\_¢ %o \‘OQH \_/ ?60
Me Cl
2 / HC1 21 S/
\ /"o N/
Me M
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(continuacao)

N° Ex. A sal de adicdo N° Ex. A sal de adicéao
3 ] =N HC1 22 = J
\ /%o \ /S0
F
4 J HC1 23 =N/ HOC
S X
\ _/ o \ / o \OQH
MeO Me
5 N=\C HC1 24 =N J HOG
A Y
\ /o \ /%o o
Me
6 — / HO.C. 25 / HOLC,
S-\\ = S§ \__“-¥
\_{ Fo co.H 7/ 8° 0.5 oH
Me
7 N=\ HO,C 26 / HOQC\_\
== S
o~
\ 7 §6\° CoH /o oH
M
3 N= HO,C 27 Ne= / HO COoMH
Me = === X, |
\ 7 ?Po 0,5 COH r-'\ / ° HoN TCOH
9 Me H02C
N \=¥
S
\ 7/ o OoH
o]
10 =N/ HC1
S
MeC \ / S0
o]
Exemplo Experimental 1
Teste da actividade inibidora de protao
potdssio - adenosina-trifosfatase (H',K'-ATPase)

De acordo com o método [Biochim. Biophys. Acta, 728, 31
(1983) 1] de Wallmark et al. foi preparada uma fraccao
microssdémica da membrana da mucosa gastrica do estdmago de
suino. Em primeiro lugar, o estdmago foil retirado, lavado com

dgua corrente, 1merso em solucdo aguosa de cloreto de sdédio
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3 mol/L e a superficie da membrana da mucosa foi limpa com uma
toalha de papel. A membrana da mucosa gastrica fol separada,
cortada em pequenos pedacos e homogeneizada numa solucao de
sacarose 0,25 mol/L (pH 6,8) contendo 1 mmol/L de EDTA e

10 mmol/L de tris—-acido cloridrico utilizando Polytron
(Kinematica). O homogenato obtido foi centrifugado a 20000 X g

durante 30 min e o sobrenadante foi centrifugado a 100000 X g
durante 90 min. O precipitado foi suspenso em solucao de

sacarose 0,25 mol/L, depositado sobre uma solucdo de sacarose

0,25 mol/L contendo 7,5% de Ficoll e centrifugado a 100000 X g
durante 5 h. A fraccdo contendo a interface entre ambas as
camadas foil recuperada e lavada centrifugamente com solucgao de
sacarose 0,25 mol/L. A fraccdo microssédmica obtida foi utilizada
como um produto padrao de protao, potdssio - adenosina-

trifosfatase.

A 40 pL de um tampdo de HEPES-tris 50 mmol/L (cloreto de
magnésio 5 mmol/L, cloreto de potédssio 10 mmol/L, valinomicina
10 umol/L, pH=6,5) contendo 2,5 pg/mL (com base na concentragao
de proteina) do produto padrdo da enzima foi adicionado um
composto de ensaio (5 pL) dissolvido numa solugao agquosa de
dimetilsulfdéxido a 10% e a mistura foi incubada a 37 °C durante
30 min. A reacgdo enzimatica foi iniciada adicionando 5 uL de
uma solucdo de sal de tris de trifosfato de adenosina 2 mmol/L
(tampdao de HEPES-tris 50 mmol/L (cloreto de magnésio 5 mmol/L,
PH 6,5)). A reacgdo enzimdtica foli realizada a 37 °C durante
20 min e foram adicionados 15 pL de uma solugdo de ver de
malaquite (solucdo de verde de malaquite a 0,12% em A&acido
sulfurico (2,5 mol/L), 7,5% de molibdato de amdénio e 11% de
Tween 20 foram misturados numa proporcao de 100:25:2) para

desactivar a reaccdo. Depois de deixar repousar a temperatura
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ambiente durante 15 min, o produto reaccional resultante de
fésforo inorgédnico com verde de malaquite foi determinado
colorimetricamente a um comprimento de onda de 620 nm. Além
disso, a quantidade de 4&cido fosfdérico inorgédnico na solucgéo
reaccional 1livre de cloreto de potédssio foli medida do mesmo
modo, a qual foi subtraida da quantidade de 4&cido fosférico
inorgdnico na presenca de cloreto de potdssio para determinar a
actividade da protdo, potdssio- adenosina-trifosfatase. A taxa
inibidora (%) foi determinada a partir do valor de actividade do
controlo e dos valores de actividade das varias concentracdes do
composto de ensaio e foil determinada a concentracao inibidora de
50% (ICsp) da protdo, potédssio - adenosina-trifosfatase. Os

resultados sdao mostrados no Quadro 4.

Exemplo Experimental 2

Os valores de pKa foram calculados wutilizando Physchem
Batch (Ver. 10) (Advanced Chemistry Development, Inc.). Os

resultados sao mostrados no Quadro 4.

Exemplo Experimental 3

Teste do teor de ATP

A linha de células derivada de cancro de figado humano
HepG2 (ATCC n° HB-8065) foi subcultivada wutilizando meio de
Fagle Modificado por Dulbecco (DMEM; Invitrogen) contendo 10% de
soro fetal bovino (FBS; TRACE SCIENTIFIC LTD.), 1 mmol/L de
piruvato de sédio (Invitrogen), 2 mmol/L de L-glutamina

(Invitrogen), 50 IU/mL de penicilina (Invitrogen) e 50 pug/mL de
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estreptomicina (Invitrogen) a 5% CO,, 37 °C. O reagente de ensaio
foi preparado com DMSO a 10 mM e adicionalmente diluido com meio
DMEM contendo 0,5% de FBS, 1 mmol/L de piruvato de sédio,
2 mmol/L de L-glutamina, 50 IU/mL de penicilina e 50 npg/mL de
estreptomicina a uma concentracdo final de DMSO de 0,1%. A HepG2
(2x10* células/poco) foi cultivada numa placa branca de 96 pocos
(Costar) com o reagente de ensaio a 5% CO,, 37 °C. Depois de
estar em cultura durante um dia, o teor de ATP intracelular foi
medido wutilizando ATPLite™ (PerkinElmer Life Sciences). Os
resultados s&do mostrados no Quadro 4 (n23, valor médio =+ DP)
como um valor relativo (%) em comparacdo com o controlo (sem

adicao de farmaco).

Exemplo Experimental 4

Teste de actividade da caspase-3/7

A actividade da Caspase-3/7 nas células cultivadas durante
um dia por um método semelhante ao do Exemplo Experimental 3 foi
medida wutilizando o Ensaio Caspase-Glo 3/7 (Promega). Os
resultados sado mostrados no Quadro 4 (n23, valor médio + DP)
como actividade relativa (%) de cada reagente com base no valor
maximo de actividade da Caspase-3/7 quando exposta a
Estaurosporina (100%) e a actividade sem adicdo de um reagente

de ensaio (0%).
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Exemplo Experimental 5

Medicdo do pH do perfusato no modelo de reperfusao do

estbmago de ratos anestesiados

Ratos Jcl:SD machos (8 semanas de idade) foram mantidos em
jejum durante cerca de 24 h e utilizados na experiéncia. Os
compostos de ensaio foram dissolvidos numa solugao de
DMAA:PEG400=1:1 a dose de 1 mL/kg. Sob anestesia com uretano
(1,2 g/kg, i.p.) foram inseridas cénulas a partir do duodeno e
dos intestinos para o estdmago, o eséfago foi ligado e o
estdmago foi reperfundido com soro fisioldgico (0,5 mL/min). O
perfusato foi submetido a uma medicgdo continua de pH utilizando
eléctrodos de vidro de tipo caudal vestigial (6961-15C e
24612-15T, HORTBA). Foi continuamente administrado dicloridrato
de histamina (8 mg/kg/h) durante 1 h ou mais por infusao
intravenosa. Depois do pH ter estabilizado, o composto de ensaio
foi administrado por via intravenosa. O pH do perfusato foi
medido até 5 horas depois da administracdo do composto de

ensaio. Os resultados sao mostrados nas Fig. 1, 2 e 3.

Quadro 4
N© Actividade Valor de pKa |Teor de Actividade da
Exemplo |inibidora de (calculado) ATP (%, Caspase-3/7 (%,
H'/K'-ATPase 100 M) 100 M)
(IC5OI DM)
2 100 7,84 85,5 -1,1
4 140 7,79 84,5 -0,6
23 83 7,84 - -
24 140 7,84 - -
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A partir dos resultados no Quadro 4 € evidente que o
composto (I) da presente invencado tem uma actividade inibidora
de H'/K'-ATPase superior e um valor de pKa baixo, bem como
citotoxicidade extremamente baixa mesmo quando utilizado a uma
concentracao alta. Além disso, a partir dos resultados nas Fig.
1, 2 e 3 é& evidente que o composto (I) tem uma duracao de accgao

moderada.

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

O composto (I) da presente invencao exibe um efeito
inibidor da bomba de protdes superior. Os inibidores
convencionais da bomba de protdes, tais como o omeprazole,
lansoprazole sdo convertidos em formas activas no meio acido das
células parietais géastricas e formam uma ligacgcdo covalente com
um residuo de <cisteina da H'/K'-ATPase, e inibem de modo
irreversivel a actividade enzimatica. Pelo contrario, o)
composto (I) inibe a actividade da bomba de protdes
(H'/K'-ATPase) de um modo reversivel e competitiva com K', e
consequentemente suprime a secrecdo &acida. Por conseguinte, &
por vezes designado como um blogueador de &cido competitivo com
potdssio (P-CAB) ou um antagonista da bomba de 4&cido (APA). O
composto (I) exibe rapidamente accdo e apresenta a eficacia
maxima a partir da administracdo inicial. Além disso, o seu
metabolismo é menos influenciado pelo polimorfismo metabdlico e
a variacdo de eficdcia entre doentes é pequena. Além disso, foi
determinado que o composto (I) €& concebido para ter uma
estrutura quimica caracteristica em que (i) o substituinte na
posicao 5 do anel de pirrole é um grupo 2-F-3-piridilo, (ii) o
substituinte na posicdo 4 do anel de pirrole é um Aatomo de

flaor, e (iii) a posicdo 1 do anel de pirrole ¢é um Jgrupo
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2-piridilsulfonilo possuindo pelo menos um substituinte como
definido na reivindicacao 1, e uma estrutura quimica desse tipo
é favoradavel a uma actividade de 1inibicdo forte da bomba de
protdes e diminui significativamente citotoxicidade. Além disso,
é caracterizado por a substituicdo da posicdo 4 do anel de
pirrole com um 4&tomo de fldor no composto (I) Dbaixar a
basicidade (valor de pKa) da unidade de metilaminometilo devido
a um efeito atractor de electrdes do atomo de fluor, e diminuir
0 risco da expressao de toxicidade derivada de basicidade forte,
e por a introducdo de pelo menos um substituinte em A do
composto (I) como definido na reivindicagcdo 1 controlar a
duracao de accao de forma déptima. Assim, a presente invencao
pode proporcionar um agente clinicamente Util para a profilaxia
ou tratamento de Ulcera péptica (e. g., Ulcera gastrica, ulcera
duodenal, t1lcera anastomdética, Ulcera provocada por fdarmaco
anti-inflamatdrio nao esterdide, Ulcera devido a stress
pbs-operatdrio, etc.), sindrome de Zollinger-Ellison, gastrite,
esofagite erosiva, esofagite de refluxo, doenca de refluxo
gastroesofdgico sintomdatica (GERD sintomatica), es6fago de
Barrett, dispepsia funcional, cancro gastrico, linfoma MALT do
estdbmago ou hiperacidez; ou um supressor do sangramento
gastrointestinal superior devido a ulcera péptica, ulcera aguda
de stress, gastrite hemorrdagica ou stress invasivo. Uma vez que
o composto (I) apresenta toxicidade baixa e é superior em termos
de solubilidade em 4&agua, cinética in vivo e apresentacdao da
eficdcia, € util como uma composicdo farmacéutica. Uma vez que o
composto (I) ¢é estdavel mesmo em condig¢des 4cidas, pode ser
administrado por wvia oral como um comprimido convencional sem
ser formulado numa preparacgao revestida entericamente. Isto tem
uma consequéncia vantajosa de que a preparacgao (comprimido) pode
ser tornada mais pequena e pode ser facilmente deglutida por

doentes possuindo dificuldade de degluticdo, particularmente os
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idosos e as criancas. Além disso, uma vez que esta isento do
efeito de libertacao prolongada proporcionado pelas preparacdes
revestidas entericamente, o inicio da supressao da secrecao de
dcido gastrico €& rdpido e os sintomas, tal como a dor, podem ser

aliviados rapidamente.

Lisboa, 2 de Julho de 2013

104



1.

REIVINDICACOES

Composto representado pela férmula (1)

F
"N F n—CHs
| H
AJ \
N
éOQ
w x
7 g (1)

em que R?’ é um 4&tomo de halogéneo, um grupo alquilo Cig
opcionalmente substituido com halogéneo ou um grupo
alcoxilo C;¢ opcionalmente substituido com halogéneo, ou um

seu sal.

Composto da reivindicacao 1, em que R’ é um grupo

alquilo Ci¢ ou um grupo alcoxilo Ci¢, Ou um seu sal.

Composto da reivindicacdo 1, o qual ¢é 1-{4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1-[(4-metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-

pirrol-3-il}-N-metilmetanamina, ou um seu sal.

Composto da reivindicacdo 1, o qual ¢é 1-{4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1-[(4-metoxipiridin-2-il)sulfonil]-1H-

pirrol-3-il}-N-metilmetanamina, ou um seu sal.

Composicao farmacéutica compreendendo 0 composto da

reivindicacdo 1 ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.



Composicao farmacéutica da reivindicacdo 5 para utilizacéao

na supressdo de secrecdo acida.

Composicao farmacéutica da reivindicacgdo 5, para utilizacéo
na profilaxia ou tratamento de Ulcera péptica, sindrome de
Zollinger-Ellison, gastrite, esofagite de refluxo, doenca
de refluxo gastroesofdgico sintomdtica (GERD sintomética),
es6fago de Barrett, dispepsia funcional, cancro gastrico,
linfoma MALT do estdmago, ou ulcera provocada por féarmaco
anti-inflamatério nao esterdide, hiperacidez géastrica ou
ulcera devido a stress pds-operatdédrio; ou para utilizacéao
na inibic¢do do sangramento gastrointestinal superior devido
a Ulcera ©péptica, ulcera aguda de stress, gastrite

hemorrdgica ou stress invasivo.

Composto da reivindicacdo 1 ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdavel, para utilizacdo no tratamento ou prevencao de
ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastrite,
esofagite de refluxo, doenca de refluxo gastroesofagico
sintomdatica (GERD sintomatica), eséfago de Barrett,
dispepsia funcional, cancro géastrico, linfoma MALT do
estémago, ou uUlcera provocada por farmaco anti-inflamatdrio
ndo esterdide, hiperacidez géadstrica ou UuUlcera devido a
stress pds-operatdrio; ou para utilizacdo para inibir o
sangramento gastrointestinal superior devido a Ulcera
péptica, ulcera aguda de stress, gastrite hemorrdgica ou

stress invasivo.

Utilizagdao do composto da reivindicacdo 1 ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel para a producao de um

medicamento para a profilaxia ou tratamento de Ulcera



péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastrite, esofagite
de refluxo, doenca de refluxo gastroesofdgico sintomatica
(GERD sintomatica), esdfago de Barrett, dispepsia
funcional, cancro gastrico, linfoma MALT do estdmago, ou
ulcera provocada por farmaco anti-inflamatério nao
esterdide, hiperacidez géastrica ou uUlcera devido a stress
pds—operatdrio; ou para a inibicao do sangramento
gastrointestinal superior devido a ulcera péptica, ulcera

aguda de stress, gastrite hemorrdgica ou stress invasivo.

Lisboa, 2 de Julho de 2013
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