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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "FENI-
LUREIAS E FENILAMIDAS SUBSTITUIDAS COMO LIGANTES DE
RECEPTOR DE VANILOIDE, SEUS USOS E SEU PROCESSO DE
PREPARACAO, E COMPOSICAO FARMACEUTICA".
[001] A presente invencao se refere a fenilureias e fenilamidas
substituidas, aos processos para a preparacdo das mesmas, as com-
posicdes farmacéuticas contendo estes compostos e também ao em-
prego destes compostos para preparar composi¢cdes farmacéuticas.
[002] O tratamento de dor, em particular de dor neuropatica, é
muito importante na medicina. Existe uma demanda em todo o mundo
para terapias de dor efetivas. A necessidade urgente para acao para
um tratamento orientado no alvo e focado no paciente de estados cro-
nicos e nao cronicos de dor, isto sendo entendido significar o tratamento
satisfatorio e bem-sucedido de dor para o paciente, é também docu-
mentado no grande namero de estudos cientificos que recentemente
surgiu no campo dos analgésicos aplicados ou pesquisa basica na no-
cicepcao.
[003] O receptor de vaniloide de subtipo 1 (VR1/TRPV1), o qual é
frequentemente também referido como o receptor de capsaicina, € um
ponto de partida adequado para o tratamento de dor, em particular de
dor selecionada do grupo consistindo em dor aguda, dor crbénica, dor
neuropatica e dor visceral , particularmente, preferivelmente de dor
neuropatica. Este receptor é estimulado inter alia por vaniloides tal
como capsaicina, calor e prétons e desempenha um papel central na
formacédo da dor. Além disso, é importante para um grande namero de
outros processos fisioldgicos e patofisioldgicos e é um alvo adequado
para a terapia de um grande numero de outros disturbios tais como, por
exemplo, enxaqueca, depressdo, doencas neurodegenerativas, distur-
bios cognitivos, estados de ansiedade, epilepsia, tosses, diarreia, pru-

rido, inflamacdes, distdrbios do sistema cardiovascular, disturbios de
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alimentacado, dependéncia de medicacédo, abuso de medicacdo e em
particular incontinéncia urinaria.

[004] Existe uma demanda para outros compostos tendo propri-
edades comparaveis ou melhores, ndo apenas com relacéo a afinidade
aos receptores 1 de vaniloide (receptores de VR1/TRPV1) per si (po-
téncia, eficacia).

[005] Desse modo, pode ser vantajoso melhorar a estabilidade
metabdlica, a solubilidade nos meios aquosos ou a permeabilidade dos
compostos. Estes fatores podem possuir um efeito benéfico sobre a
biodisponibilidade oral ou pode alterar o perfil PK/PD (farmacocinéti-
co/farmacodinamico); isto pode induzir um periodo mais benéfico de
eficacia, por exemplo.

[006] Uma interacdo fraca ou ndo existente com as moléculas
transportadoras, que estdo envolvidas na ingestdo e na excregcédo das
composicdes farmacéuticas, deve também estar relacionada com a
indicacdo de biodisponibilidade melhorada e, no maximo, interacfes
baixas das composices farmacéuticas. Além disso, as interacbes com
as enzimas envolvidas na decomposi¢do e na excre¢cao das composi-
cOes farmacéuticas devem também ser tdo baixas quanto possivel,
como tais resultados do teste também sugerem que, no maximo, inte-
racdes baixas, ou absolutamente nenhuma alteracéo, das composicoes
farmacéuticas devem ser esperadas.

[007] Era portanto um objetivo da invencao fornecer novos com-
postos tendo vantagens sobre os compostos da técnica anterior. Os
compostos devem ser adequados em particular como ingredientes
farmacoldgicos ativos nas composicdes farmacéuticas, preferivelmente
nas composi¢cdes farmacéuticas para o tratamento e/ou profilaxia de
disturbios ou doencas que sdo mediados, pelo menos em alguns casos,
por receptores 1 de vaniloide (receptores de VR1/TRPV1).

[008] Este objetivo é alcancado pelo assunto objeto das reivindi-
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cacoes.

[009] Surpreendentemente foi constatado que 0s compostos
substituidos da Formula Geral (1), como abaixo indicado, exibem afini-
dade importante ao receptor de vaniloide de subtipo 1 (receptor de
VR1/TRPV1) e sao, portanto particularmente adequados para a profi-
laxia e/ou tratamento de disturbios ou doencas que sdo mediados, pelo
menos em alguns casos, pelos receptores 1 de vaniloide(VR1/TRPV1).
Os compostos substituidos de Férmula Geral (1), como abaixo indicado,
também possuem atividade anti-inflamatoria.

[0010] A presente invengao portanto, se refere aos compostos

substituidos da Férmula Geral (1),

5a 6
\ -
NP R T
Rl RlO R8
Rg
OF
[0011] na qual
[0012] X representa CR® ou N,
[0013] em que R3 representa H; Ci10 alquila, saturada ou insatu-

rada, ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polis-

substituida;

[0014] A representa N ou CR®®,

[0015] n representa 0, 1, 2, 3 ou 4, preferivelmente 1, 2, 3 ou
4,

[0016] RO representa Ci.10 alquila, saturada ou insaturada, ra-
mificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstitu-
ida; Cz-10 cicloalquila ou heterociclila, respectivamente saturada ou in-

saturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida; arila ou hetero-
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arila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida;
Cs-10 cicloalquila ou heterociclila pontificada por meio de Ci.g alquila,
respectivamente saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou
polissubstituida, onde a cadeia alquila pode ser respectivamente rami-
ficada ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, ndo substituida, mono
ou polissubstituida; ou arila ou heteroarila pontificada por meio de Cis
alquila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida,
onde a cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou néo ra-
mificada, saturada ou insaturada, nao substituida, mono ou polissubs-
tituida;

[0017] R? representa H; Ci.10 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubsti-
tuida; Cs-10 cicloalquila® ou heterociclilal, respectivamente saturada ou
insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida; arila ou hete-
roarila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida;
Cs-10 cicloalquilal ou heterociclila! pontificada por meio de Ci-s alquila,
respectivamente saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou
polissubstituida, onde a cadeia alquila pode ser respectivamente rami-
ficada ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, nao substituida, mono
ou polissubstituida; ou arila ou heteroarila pontificada por meio de Cis
alquila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida,
onde a cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou néo ra-
mificada, saturada ou insaturada, ndo substituida, mono ou polissubs-
tituida; C(=0)-R% C(=0)-OH; C(=0)-OR? C(=0)-NHR?; C(=0)-N(R?);;
OH; O-R% SH; S-R% S(=0)2-R% S(=0).-OR?% S(=0)2-NHRY;
S(=0)2-N(R%2; NH2; NHR®; N(R°)2; NH-S(=0)2-R° N(R%)(S(=0)2-R?); ou
SCls; preferivelmente representa Ci.10 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou néo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubsti-
tuida; Cs-10 cicloalquila! ou heterociclilal, respectivamente saturada ou

insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida; arila ou hete-
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roarila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida;
Cs-10 cicloalquilal ou heterociclila! pontificada por meio de Ci-s alquila,
respectivamente saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou
polissubstituida, onde a cadeia alquila pode ser respectivamente rami-
ficada ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, ndo substituida, mono
ou polissubstituida; ou arila ou heteroarila pontificada por meio de Cis
alquila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida,
onde a cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou néo ra-
mificada, saturada ou insaturada, ndo substituida, mono ou polissubs-
tituida; C(=0)-R% C(=0)-OH; C(=0)-OR? C(=0)-NHR?; C(=0)-N(R?);;
OH; O-R% SH; S-R% S(=0)2-R% S(=0)2-OR?% S(=0)2-NHRY;
S(=0)2-N(R%)2; NHz; NHR?; N(R?)2; NH-S(=0)2-R?% N(R%)(S(=0)2-R°); ou
SCl3;

[0018] R? representa H; R®; F; Cl; Br; I; CN; NO2; OH; SH; CFs3;
CF2H; CFHy; CF2Cl; CFClz; CH2CF3; OCF3; OCF2H; OCFH2; OCFCI;
OCFCly; SCF3; SCF2H; SCFHz; SCF2Cl; SCFCly; S(=0)2-CFs3;
S(=0).-CF2H; S(=0)2-CFHz; ou SFs; preferivelmente representa H; R®;
F; I, CN; NO2; OH; SH; CFs; CF2H; CFH2; CF2Cl; CFClz; CH2CF3; OCFs;
OCF2H; OCFHz; OCFCl; OCFClz; SCFs; SCF2H; SCFH2; SCFCI;
SCFCly; S(=0).-CF3; S(=0)2-CF2H; S(=0)2-CFHz; ou SFs;

[0019] R4 representa H; F; CI; Br; I; OH; Ci.10 alquila, saturada
ou insaturada, ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono
ou polissubstituida;

[0020] R  representa H; OH; Ci10 alquila, saturada ou insatu-

rada, ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polis-

substituida;
[0021] R  representa H; ou R?;
[0022] ou R% e R® formam juntos com o atomo de carbono co-

nectando-os uma Cs.10 cicloalquila ou uma heterociclila, respectiva-

mente saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubs-
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tituida;

[0023] R® R’, R® R° e R!9 cada qual independentemente um do
outro representa H; F; Cl; Br; I; NO2; CN; CFs; CF2H; CFH2; CFCl;
CFClz; R% C(=0)H; C(=0)R% CO.H; C(=0)OR?;, CONH,; C(=O)NHR’;
C(=O)N(R%)z; OH; OCFs; OCFzH; OCFH2, OCF.Cl; OCFClz; ORY;
0-C(=0)-R%  0O-C(=0)-0-R?%,  O-(C=0)-NH-R%,  O-C(=0)-N(R?)z;
0-S(=0)2-R®; 0-S(=0),0H; 0-S(=0)20R?; 0-S(=0)2NHz;
0-S(=0)2NHR?; 0-S(=0)2N(R%2; NH2; NH-R% N(R?).; NH-C(=0)-R’;
NH-C(=0)-0-R? NH-C(=0)-NHz; NH-C(=0)-NH-R% NH-C(=0)-N(R°)z;
NR?-C(=0)-R? NR°-C(=0)-0O-R% NR-C(=0)-NH2z: NR°-C(=0)-NH-R’;
NRO-C(=0)-N(R%2; NH-S(=0),0H; NH-S(=0)2R?; NH-S(=0).0R;
NH-S(=0)2NH2: NH-S(=0):NHR?; NH-S(=0)2N(R%z2; NR?-S(=0),0OH;
NR%-S(=0):R% NR?-S(=0);0R% NR%-S(=0)2NH2; NR°-S(=0)>NHR?:
NRC-S(=0)2N(R%)2; SH; SCFs; SCF2H; SCFH2; SCF.Cl; SCFCl,; SR?;
S(=0)R% S(=0)2R% S(=0)20H; S(=0)20R® S(=0)2NHz; S(=0)2NHR®;
ou S(=0)2N(R9)z;

[0024] preferivelmente R®, R’, R® e R!® cada qual independente-
mente um do outro representa H; F; CI; Br; I; NO2; CN; CF3; CF2H; CFH2;
CF.Cl; CFClz; R% C(=O)H; C(=0O)R? COzH; C(=0)OR?% CONH;;
C(=O)NHR?; C(=O)N(R%z OH; OCFs; OCF:H; OCFH,; OCF.Cl;
OCFCl;; OR% 0O-C(=0)-R% 0O-C(=0)-0-R%  O-(C=0)-NH-R’;
O-C(=z0)-N(R%2;  O-S(=0)»-R%  0O-S(=0),0H;  O-S(=0):0R";
0-S(=0)2NHz; 0-S(=0)2NHRO; O-S(=0)2N(R%2: NH2; NH-R%; N(R)z;
NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-O-R% NH-C(=0)-NHz; NH-C(=0)-NH-R’;
NH-C(=0)-N(R%2; NR-C(=0)-R% NR?-C(=0)-O-R?% NRO°-C(=0)-NHy;
NR?-C(=0)-NH-R?% NRP®-C(=0)-N(R%2; NH-S(=0)20H; NH-S(=0)2R";
NH-S(=0)20R?% NH-S(=0)2NHz; NH-S(=0):NHR? NH-S(=0)2N(R%)z;
NR-S(=0),0H; NR%S(=0);R% NR-S(=0);0R% NR°-S(=0)2NHz;
NRC-S(=0):NHR?; NR-S(=0):N(R%2; SH; SCFs; SCF:H; SCFH2;
SCF.Cl; SCFCly;; SR S(=O)R% S(=0):R% S(=0)20H; S(=0):0R’;
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S(=0)2NHz; S(=0)2NHR?; ou S(=0)2N(R?)z;

[0025] preferivelmente R® representa H; F; CI; Br; I; NO2; CN; CFs3;
CF2H; CFH2; CF.Cl; CFCly; R% C(=0)H; C(=0)R? COzH; C(=0)OR?;
CONHz; C(=O)NHR? C(=O)N(R%2; OH; OCFs; OCF:H; OCFH;;
OCFCIl; OCFCly; OR? 0-C(=0)-R?% O-C(=0)-0-R?% 0O-(C=0)-NH-R?;
O-C(=0)-N(R); O-S(=0)2-R; 0O-S(=0)20H; O-S(=0)2.0R?;
O-S(=0)2NHz; O-S(=0)2NHR?; 0O-S(=0)2N(R%2; NH2; NH-R?% N(R?):;
NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R% NH-C(=0)-NHz; NH-C(=0)-NH-RY;
NH-C(=0)-N(R%.; NRO%-C(=0)-R% NR®-C(=0)-0-R% NR%C(=0)-NHz;
NR?-C(=0)-NH-R?% NRP°-C(=0)-N(R%2; NH-S(=0).0H; NH-S(=0)2R";
NH-S(=0)20R?% NH-S(=0)2NH2; NH-S(=0)2NHR?, NH-S(=0)2N(R°)2;
NRO-S(=0).0H; NR?S(=0)2R% NR%S(=0),0R? NR%S(=0):NH;
NR%-S(=0):NHR? NR%S(=0)2N(R%.; SH; SCFs; SCF:H; SCFH;
SCF.Cl; SCFCl;; SR% S(=0)R% S(=0)2R% S(=0).0H; S(=0).0RY;
S(=0)2NHz; S(=0)2NHR?; ou S(=0)2N(R°).; em que, se R® denota R° e
RO representa heteroarila, a referida heteroarila € selecionada do grupo
consistindo em benzofuranila, benzoimidazolila, benzotienila, benzoti-
adiazolila, benzotiazolila, benzotriazolila, benzooxazolila, benzooxadi-
azolila, quinazolinila, quinoxalinila, carbazolila, quinolinila, dibenzofu-
ranila, dibenzotienila, furila (furanila), imidazotiazolila, indazolila, indoli-
zinila, indolila, isoquinolinila, isoxazoila, isotiazolila, indolila, naftiridinila,
oxazolila, oxadiazolila, fenazinila, fenotiazinila, ftalazinila, pirazolila,
piridila (2-piridila, 3-piridila, 4-piridila), pirrolila, piridazinila, pirimidinila,
pirazinila, purinila, fenazinila, tienila (tiofenila), triazolila, tetrazolila, ti-
azolila, tiadiazolila e triazinila;

[0026] na qual "alquila substituida", "heterociclila substituida" e "ci-
cloalquila substituida” se refere, com relagdo aos correspondentes re-
siduos, a substituicdo de um ou mais atomos de hidrogénio cada qual
independentemente um do outro por F; CI; Br; I; NO2; CN; =0; =NH,;
=C(NH2)2; CFs; CFzH; CFH2; CFCl; CFCly; RY% C(=0O)H; C(=0)R?;
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COzH; C(=0)OR? CONHz; C(=0O)NHR? C(=0)N(R%2; OH; OCFs;
OCF2H; OCFH2; OCF.Cl; OCFClz; OR?% O-C(=0)-R% 0O-C(=0)-0-RY;
O-(C=0)-NH-R?%  O-C(=0)-N(R%2; 0O-S(=0)2-R%  0O-S(=0).0H;
0O-S(=0)20R?% 0-S(=0):NH; O-S(=0)2NHR?, 0-S(=0)2N(R°)2; NH>;
NH-R% N(R%2; NH-C(=0)-R°% NH-C(=0)-0-R% NH-C(=0)-NH;
NH-C(=0)-NH-R? NH-C(=0)-N(R°)2; NR%-C(=0)-R% NR°-C(=0)-0-R’;
NR?-C(=0)-NHz; NR%-C(=0)-NH-R?; NR-C(=0)-N(R°),; NH-S(=0).0H;
NH-S(=0)2R?% NH-S(=0).0R?% NH-S(=0)NH2; NH-S(=0)2NHR?;
NH-S(=0)2N(R%2; NR?%-S(=0)0H; NR%S(=0):R°% NR?%S(=0).0R?;
NRO-S(=0)2NH2; NRO?S(=0),NHR? NR°-S(=0).N(R%2; SH; SCFsj;
SCF2H; SCFHa; SCF2Cl; SCFCly; SR?; S(=0)R?; S(=0)2R% S(=0).0H;
S(=0)20R?; S(=0)2NHz; S(=0)2NHR?; ou S(=0)2N(R°)2;

[0027] na qual "cicloalquila® substituida" e "heterociclila® substitui-
da" se refere, com relacdo aos correspondentes residuos, a substituicdo
de um ou mais atomos de hidrogénio cada qual independentemente um
do outro por F; ClI; Br; I; NO2; CN; =0O; =C(NH2)2; CF3s; CF2H; CFHy;
CF.Cl; CFClz; R% C(=O)H; C(=0O)R% CO:H; C(=0)OR% CONH;;
C(=0)NHR?; C(=O)N(R?2; OH; OCFs; OCF2H; OCFH2;, OCFCI;
OCFCl;; OR% O-C(=0)-R% 0-C(=0)-0O-R%  0O-(C=0)-NH-RY;
O-C(=0)-N(R°); 0O-S(=0)2-R; 0O-S(=0)20H,; 0O-S(=0).0R?;
0-S(=0)2NHz; O-S(=0)2NHR?; 0O-S(=0):N(R%2; SH; SCFs3; SCF2H;
SCFHz; SCF.Cl; SCFCly; SRY% S(=0)R% S(=0):R% S(=0).0H;
S(=0)20R%; S(=0)2NHz; S(=0)2NHR?; ou S(=0)2N(R?)2;

[0028] na qual "arila substituida" e "heteroarila substituida” se refere,
com relacdo aos correspondentes residuos, a substituicdo de um ou
mais atomos de hidrogénio cada qual independentemente um do outro
por F; Cl; Br; I; NO2; CN; CF3; CF2H; CFH»; CF2Cl; CFCly; R C(=0O)H;
C(=O)R% COzH; C(=0)OR?% CONHz; C(=O)NHR?; C(=O)N(R); OH;
OCFs; OCF:H; OCFH2; OCF:Cl; OCFCl;; OR% 0O-C(=0)-RY
O-C(=0)-0-R%  O-(C=0)-NH-R%  0O-C(=0)-N(R%2;  0O-S(=0)2-RY;
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0-S(=0)20H; 0O-S(=0),0R?; 0O-S(=0)2NHz; O-S(=0)2NHR?;
0-S(=0)2N(R%)2; NHz; NH-R? N(R?)2; NH-C(=0)-R°% NH-C(=0)-O-R’;
NH-C(=0)-NHz; NH-C(=0)-NH-R?% NH-C(=0)-N(R%2; NR°-C(=0)-R
NR?-C(=0)-O-R?; NR?-C(=0)-NHz; NR?-C(=0)-NH-R?;
NR%-C(=0)-N(R%2; NH-S(=0).0H; NH-S(=0)2R?% NH-S(=0).0R?;
NH-S(=0)2NH2; NH-S(=0)2NHR?; NH-S(=0)2N(R%2; NR°-S(=0).0H;
NR?-S(=0),R% NR%-S(=0)20R?% NR%S(=0)2NHz; NR°-S(=0)2NHR?;
NRY-S(=0)2N(R?)2; SH; SCFs; SCF2H; SCFH2; SCF.Cl; SCFCl»; SR
S(=0)R?% S(=0)2R?% S(=0).0H; S(=0)20R?; S(=0)2NH2; S(=0).NHR?;
ou S(=0)2N(R%);;

[0029] preferivelmente na qual "arila substituida" se refere, com
relacdo aos correspondentes residuos, a substituicdo de um ou mais
atomos de hidrogénio cada qual independentemente um do outro por F;
Cl; Br; I; NOg; CFs; CF2H; CFHz; CF2Cl; CFCly; RY; C(=0)H; C(=O)RY;
COzH; C(=0)OR? CONHz; C(=0O)NHR? C(=0)N(R%2; OH; OCFs3;
OCF2H; OCFH2; OCF.Cl; OCFClz; OR? O-C(=0)-R% 0O-C(=0)-0-RY;
O-(C=0)-NH-R?%  O-C(=0)-N(R%2; 0O-S(=0)2-R%  0O-S(=0).0H;
0O-S(=0)20R?% 0-S(=0):NH; O-S(=0)2NHR?, 0-S(=0)2N(R°)2; NH>;
NH-R% N(R%2 NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-O-R% NH-C(=0)-NH;;
NH-C(=0)-NH-R?; NH-C(=0)-N(R%)2; NR°-C(=0)-R% NR°-C(=0)-O-R?;
NRP-C(=0)-NHz; NR°-C(=0)-NH-R?; NR°-C(=0)-N(R%)2; NH-S(=0).0H;
NH-S(=0)2R% NH-S(=0).0R?% NH-S(=0)2NH2; NH-S(=0)2NHR?;
NH-S(=0)2N(R%2; NR°%-S(=0)0H; NR%S(=0):R°% NR?%S(=0).0R?;
NRO-S(=0)2NHz; NRO?-S(=0).NHR? NR%S(=0):N(R?%2; SH: SCFs;
SCF2H; SCFHa; SCF2Cl; SCFCly; SR?; S(=0)R?; S(=0)2R% S(=0).0H;
S(=0)20R?; S(=0)2NHz; S(=0)2NHR?; ou S(=0)2N(R°)2;

[0030] preferivelmente na qual "heteroarila substituida" se refere,
com relacdo aos correspondentes residuos, a substituicdo de um ou
mais atomos de hidrogénio cada qual independentemente um do outro
por F; CI; Br; I; NO2; CN; CF3; CF2H; CFH2; CF2Cl; CFCl; R% C(=O)H;
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C(=0)R?% CO:H; C(=O)OR? CONH:; C(=0O)NHR?; C(=O)N(R?)2; OH;
OCFs; OCF:H; OCFHz; OCF.Cl; OCFCl;; OR% 0-C(=0)-R%
O-C(=0)-0-R%  O-(C=0)-NH-R%  0O-C(=0)-N(R%2;  0O-S(=0)2-R";
O-S(=0)20H,; 0O-S(=0)20RY; O-S(=0)2NHj; O-S(=0)2NHR?;
O-S(=0)2N(R%2; NH2; NH-R% N(R?)2; NH-C(=0)-R?% NH-C(=0)-0-R%;
NH-C(=0)-NH2; NH-C(=0)-NH-R?% NH-C(=0)-N(R%2; NR°-C(=0)-R;
NR?-C(=0)-0-R?; NR?-C(=0)-NHz; NR?-C(=0)-NH-R?;
NR%-C(=0)-N(R%2; NH-S(=0).0H; NH-S(=0)2R?% NH-S(=0).0R?;
NH-S(=0)2NHz2; NH-S(=0)2NHR?; NH-S(=0)2N(R%2; NR°-S(=0).0H;
NRO-S(=0)2R% NR%-S(=0).0R? NR°S(=0)2NH2; NR°%-S(=0),NHR?;
NR%-S(=0):N(R°)2; SH; SCF3; SCF2H; SCFH2; SCF.Cl; SCFCly; SRY;
S(=0)R?% S(=0)2R% S(=0)20H; S(=0)20R?’; S(=0)2NHz; S(=0)NHR®;
ou S(=0)2N(R°)z;

[0031] na forma dos compostos livres; os tautbmeros; os N-0xidos;
0 racemato; os enantibmeros, diasteredmeros, misturas dos enantio-
meros ou diasteredmeros ou de um diastered6mero ou enantidmero in-
dividual; ou na forma dos sais de bases ou acidos fisiologicamente
compativeis; ou se apropriado na forma de solvatos.

[0032] Os termos "alquila" ou "Ci.10 alquila”, "Ci.g alquila”, "C1.6 al-
quila", "C14 alquila" compreende no sentido desta invenc¢do residuos de
hidrocarboneto alifatico saturado ou insaturado aciclico, isto & Ci-10 re-
siduos alifaticos, C1.s residuos alifaticos, Ci.6 residuos alifaticos e Ci.4
residuos alifaticos, os quais podem ser respectivamente ramificados ou
nao ramificados e também n&o substituidos ou mono ou polissubstitu-
idos, contendode 1al0oude l1a8oudela6oudela4atomos de
carbono, isto € C1.10 alcanilas, Cz-10 alquenilas e Cz-10 alquinilas ou Ci.s
alcanilas, C,.g alquenilas e Cz.g alquinilas ou Ci.6 alcanilas, C,.s alque-
nilas e Cz.6 alquinilas ou C1.4 alcanilas, C2.4 alquenilas e C».4 alquinilas.
Neste caso, as alquenilas compreendem pelo menos uma ligagéo dupla

C-C e as alquinilas compreendem pelo menos uma ligacéo tripla C-C.
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Preferivelmente, a alquila é selecionada do grupo compreendendo me-
tila, etila, n-propila, 2-propila, n-butila, isobutila, sec.-butila, terc.-butila,
n-pentila, isopentila, neopentila, n-hexila, n-heptila, n-octila, n-nonila,
n-decila, etenila (vinila), etinila, propenila
(-CH2CH=CH;, -CH=CH-CHs, -C(=CH)-CHzs), propinila (-CH-C=CH,
-C=C-CHs), butenila, butinila, pentenila, pentinila, hexenila e hexinila,
heptenila, heptinila, octenila, octinila, nonenila, noninila, decenila e de-
cinila.

[0033] Os termos "cicloalquila™ ou "Csz.10 cicloalquila™ e "cicloalqui-
la'" ou "Cs-10 cicloalquilal" significam para os propoésitos desta invencéo
hidrocarbonetos alifaticos ciclicos (cicloalifaticos) contendo 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9 ou 10 atomos de carbono, isto é Cs.1p-residuos cicloalifaticos, em
gue os hidrocarbonetos podem ser saturados ou insaturados (porém
nao aromaticos), ndo substituidos ou mono ou polissubstituidos. A
cicloalquila pode ser ligada a respective estrutura geral superordenada
por meio de qualquer membro de anel possivel e desejado do residuo
de cicloalquila. Os residuos de cicloalquila podem também ser con-
densados com outros sistemas de anel saturados, (parcialmente) in-
saturados, (hetero)ciclicos, aromaticos ou heteroaromaticos, isto é com
cicloalquila, heterociclila, arila ou heteroarila que pode sucessivamente
ser ndo substituida ou mono ou polissubstituida. Os residuos de ci-
cloalquila podem além disso ser simplesmente ou multiplamente ponti-
ficados tal como, por exemplo, no caso de adamantila, bici-
clo[2.2.1]heptila ou biciclo[2.2.2]octila. Preferivelmente, a cicloalquila é
selecionada do grupo compreendendo ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila, ciclononila, ciclodecila, ada-

mantila,
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ciclopentenila, cicloexenila, cicloeptenila e ciclooctenila.

[0034] Os termos "heterociclila" ou "heterocicloalquila" e "heteroci-
clila" ou "heterocicloalquil'" compreendem cicloalquilas alifaticas sa-
turadas ou insaturadas (porém nao aromaticas) tendo de trés a dez, isto
€3,4,5,6,7,8,9ou 10, membros de anel, na qual pelo menos um, se
apropriado também dois ou trés atomos de carbono s&o substituidos por
um heteroatomo ou um grupo de heteroatomo cada qual selecionado
independentemente um do outro do grupo consistindo em O, S, S(=0).,
N, NH e N(C1s alquila), preferivelmente N(CHs), em que os membros de
anel podem ser ndo substituidos ou mono ou polissubstituidos. As
heterociclilas sdo desse modo residuos heterocicloalifaticos. A hete-
rociclila pode ser ligada a estrutura geral superordenada por meio de
gualquer membro de anel possivel e desejado do residuo de heteroci-
clila. Os residuos de heterociclila podem portanto ser condensados
com outros sistemas de anel saturados, (parcialmente) insaturados
(hetero)ciclicos ou aromaticos ou heteroaromaticos, isto € com ciclo-
alquila, heterociclila, arila ou heteroarila que podem sucessivamente ser
nao substituidas ou mono ou polissubstituidas. Os residuos de hete-
rociclila do grupo compreendendo azetidinila, aziridinila, azepanila,
azocanila, diazepanila, ditiolanila, diidroquinolinila, diidropirrolila,
dioxanila, dioxolanila, dioxepanila, diidroindenila, diidropiridinila, dii-
drofuranila, diidroisoquinolinila, diidroindolinila, diidroisoindolila, imi-
dazolidinila, isoxazolidinila, morfolinila, oxiranila, oxetanila, pirrolidinila,
piperazinila, 4-metilpiperazinila, piperidinila, pirazolidinila, piranila, te-
traidropirrolila, tetraidropiranila, tetraidroquinolinila, tetraidroisoquinoli-
nila, tetraidroindolinila, tetraidrofuranila, tetraidropiridinila, tetraidrotio-
fenila, tetraidropiridoindolila, tetraidronatftil, tetraidrocarbolinila, tetrai-
droisoxazolopiridinila, tiazolidinila e tiomorfolinila sédo preferidos.

[0035] O termo "arila" significa no sentido desta invenc¢éo hidro-

carbonetos aromaticos tendo até 14 membros de anel, incluindo fenilas
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e naftilas. Cada residuo de arila pode ser ndo substituido ou mono ou
polissubstituido, em que os substituintes de arila podem ser iguais ou
diferentes e em qualquer posicdo possivel e desejada da arila. A arila
pode ser ligada a estrutura geral superordenada por meio de qualquer
membro de anel possivel e desejado do residuo de arila. Os residuos
de arila podem ser também condensados com outros sistemas de anel
saturados, (parcialmente) insaturados, (hetero)ciclicos, aroméaticos ou
heteroaromaticos, isto € com cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila que podem sucessivamente ser ndo substituidos ou mono ou po-
lissubstituidos. Exemplos de residuos de arila condensados séo ben-
zodioxolanila e benzodioxanila. Preferivelmente, arila é selecionada do
grupo contendo fenila, 1-naftila e 2-naftila que podem ser respectiva-
mente ndo substituidos ou mono ou polissubstituidos. A arila particu-
larmente preferida é fenila, ndo substituida ou mono ou polissubstituida.
[0036] O termo "heteroarila" representa um residuo aromatico ci-
clico de 5 ou 6 membros contendo pelo menos 1, se apropriado também
2, 3, 4 ou 5 heteroatomos, em que os heteroatomos séo cada qual se-
lecionados independentemente um do outro do grupo S, N e O e o re-
siduo de heteroarila pode ser ndo substituido ou mono ou polissubsti-
tuido; no caso de substituicdo da heteroarila, os substituintes podem ser
iguais ou diferentes e estar em qualquer posicao possivel e desejada da
heteroarila. A ligacdo a estrutura geral superordenada pode ser reali-
zada por meio de qualquer membro de anel possivel e desejado do
residuo de heteroarila. A heteroarila pode também ser parte de um
sistema bi ou policiclico tendo até 14 membros de anel, em que o sis-
tema de anel pode ser formado com outros anéis saturados, (parcial-
mente) insaturados, (hetero)ciclicos ou aromaticos ou heteroaromaticos,
isto € com cicloalquila, heterociclila, arila ou heteroarila que podem
sucessivamente ser ndo substituidos ou mono ou polissubstituidos. E

preferivel para o residuo de heteroarila ser selecionado do grupo com-
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preendendo benzofuranila, benzoimidazolila, benzotienila, benzotiadi-
azolila, benzotiazolila, benzotriazolila, benzooxazolila, benzooxadi-
azolila, quinazolinila, quinoxalinila, carbazolila, quinolinila, dibenzofu-
ranila, dibenzotienila, furila (furanila), imidazolila, imidazotiazolila, in-
dazolila, indolizinila, indolila, isoquinolinila, isoxazoila, isotiazolila, indo-
lila, naftiridinila, oxazolila, oxadiazolila, fenazinila, fenotiazinila, ftalazi-
nila, pirazolila, piridila (2-piridila, 3-piridila, 4-piridila), pirrolila, piridazinila,
pirimidinila, pirazinila, purinila, fenazinila, tienila (tiofenila), triazolila,
tetrazolila, tiazolila, tiadiazolila ou triazinila. Furila, piridila e tienila sédo
particularmente preferidos.

[0037] Os termos "arila, heteroarila, heterociclila, cicloalquila, he-
terociclila! ou cicloalquila® pontificados por meio de Ci-4 alquila ou Ci-s
alquila" significam no sentido da invencgéo que C14 alquila ou C1.g alquila
e arila ou heteroarila ou heterociclila ou cicloalquila ou heterociclila! ou
cicloalquilal possuem os significados acima definidos e o residuo de
arila ou heteroarila ou heterociclila ou cicloalquila ou heterociclila® ou
cicloalquila® é ligado a respectiva estrutura geral superordenada por
meio de um grupo Ci.4 alquila ou C1-g alquila. A cadeia alquila do grupo
alquila pode em todos os casos ser ramificada ou nao ramificada, nao
substituida ou mono ou polissubstituida.
A cadeia alquila do grupo alquila pode além disso ser em todos 0s casos
saturada ou insaturada, isto é pode ser um grupo alquileno, isto € um
grupo Ci.4 alquileno ou um grupo Ci.s alquileno, um grupo alquenileno,
isto € um grupo C».4 alquenileno ou um grupo Caz-g alquenileno, ou um
grupo alquinileno, isto € um grupo Cz4 alquinileno ou um grupo Cas
alquinileno. Preferivelmente, Ci14 alquila € selecionada do grupo
compreendendo -CHz-, -CH2-CH2-,

-CH(CHj3)-, -CH2-CH2-CH>-, -CH(CHz3)-CH>-, -CH(CH2CHz)-, -CH2-(CH2)2-
CHa-, -CH(CHz3)-CH>-CHz2-, -CH2-CH(CH?3)-CH>-, -CH(CH3)-CH(CHs3)-, -C
H(CH2CHz3)-CH>-, -C(CHs)2-CH2-, -CH(CH2CH2CHp3)-, -C(CHz3)(CH2CHz3)
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-, -CH=CH-, -CH=CH-CHz>-, -C(CHz)=CHz>-, -CH=CH-CH>-CH:-, -CH>-C
H=CH-CH>-, -CH=CH-CH=CH-, -C(CH3)=CH-CHz>-, -CH=C(CH3)-CH>-, -
C(CH3)=C(CHs3)-, -C(CH2CH3)=CH-, -C=C-, -C=C-CHg3-, -C=C-CH>-CH3-,
-C=C-CH(CHp3)-, -CH2-C=C-CH>- e -C=C-C=C- e Cig alquila & se-
lecionada do grupo compreendendo -CHa-,

-CH>-CHz>-, -CH(CHp3)-, -CH2>-CH>-CH>-, -CH(CH3)-CH>-, -CH(CH>CH?3)-,
-CH2-(CHy)2-CHz-, -CH(CH3)-CH2-CH>-, -CH2-CH(CH3)-CH>-, -CH(CH3
)-CH(CH3)-, -CH(CH2CH3)-CHa-, -C(CH3)>-CH>-, -CH(CH2CH2CH3)-, -C
(CH3)(CH2CH5)-,

-CH2-(CHz2)3-CH2-, -CH(CH3s)-CH2-CH2-CH3-, -CH>-CH(CH3)-CH2-CHo>-,
-CH(CH3)-CH2-CH(CHs3)-, -CH(CHs)-CH(CHz3)-CH>-, -C(CHz3).-CH2-CHo-
, -CH2-C(CH3)2-CH>-, -CH(CH2CH3)-CH2-CH>-, -CH2-CH(CH2CHz3)-CH>-
, -C(CH3)2-CH(CHp3)-, -CH(CH2CHzs)-CH(CH3s)-, -C(CHz)(CH2CHz3)-CH>-,
-CH(CH2CH2CH?3)-CH2-, -C(CH2CH2CHz3)-CH2-, -CH(CH2CH>CH>CHy3)-
, -C(CH3)(CH2CH2CH3)-, -C(CH2CHp3)2-, -CH2-(CH2)4-CH>-, -CH=CH-, -
CH=CH-CHz>-, -C(CH3)=CH>-, -CH=CH-CH>-CH3-, -CH>-CH=CH-CH2-, -
CH=CH-CH=CH-, -C(CH3)=CH-CHz-, -CH=C(CHs3)-CH>-, -C(CHz3)=C(C
Hs)-, -C(CH2CH3)=CH-, -CH=CH-CH>-CH>-CH>-, -CH2-CH=CH>-CH>-C
Hz-, -CH=CH=CH-CH>-CH>-, -CH=CH>-CH-CH=CH>-, -C=C-, -C=C-CH
2-, -C=C-CH2-CHz2-, -C=C-CH(CHp3)-, -CH2-C=C-CH>-, -C=C-C=C-, -C=
C-C(CHj3)2-, -C=C-CH2-CH2-CH2-, -CH2-C=C-CH2-CH>-, -C=C-C=C-CH
2>- € -C=C-CH2-C=C-.

[0038] Em relagcéo a "alquila”, "heterociclila" e "cicloalquila”, o termo
"mono ou polissubstituido" se refere no sentido desta invencédo a sim-
ples ou multipla, por exemplo, dupla, tripla ou quadrupla, substituicdo de
um ou mais atomos de hidrogénio cada qual independentemente um do
outro por substituintes selecionados do grupo de F; CI; Br; I; NO2; CN;
=0; =NH; =C(NH2)2; CFs; CFzH; CFHz; CFCl; CFCly; RY C(=O)H;
C(=0O)RY CO:H; C(=0)OR? CONH2; C(=O)NHR?; C(=0O)N(R?)2; OH;
OCF3; OCF:H; OCFH; OCF.Cl; OCFCl;; OR% 0O-C(=0)-RS;
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O-C(=0)-0-R%  O-(C=0)-NH-R%  0O-C(=0)-N(R%2;  0O-S(=0)2-R";
O-S(=0)20H,; 0O-S(=0)20RY; O-S(=0)2NHj; O-S(=0)2NHR?;
O-S(=0)2N(R%2; NH2; NH-R% N(R?)2; NH-C(=0)-R?% NH-C(=0)-0-R%;
NH-C(=0)-NHz; NH-C(=0)-NH-R?% NH-C(=0)-N(R%2; NR°-C(=0)-R;
NR-C(=0)-0-RY; NRO-C(=0)-NHz; NRO-C(=0)-NH-R?;
NR%-C(=0)-N(R%2; NH-S(=0).0H; NH-S(=0)2R?% NH-S(=0).0R?;
NH-S(=0)2NH2; NH-S(=0)2NHR?; NH-S(=0)2N(R%2; NR°®-S(=0).0H;
NRO%-S(=0)2R% NR%-S(=0).0R? NR?S(=0)2NH2; NR%-S(=0)>NHR?;
NR%-S(=0):N(R°)2; SH; SCF3; SCF2H; SCFH2; SCF.Cl; SCFCly; SRY;
S(=0)R?% S(=0)2R% S(=0)20H; S(=0)20R?’; S(=0)2NHz; S(=0)NHR®;
ou S(=0)2N(RY)2; em que o termo "residuos polissubstituidos" se refere
aos residuos do tipo que séo polissubstituidos, por exemplo di-, tri- ou
tetrassubstituidos, em diferentes ou nos mesmos atomos, por exemplo,
trissubstituidos no mesmo atomo C, como no caso de CFs ou CH2CFs3,
ou em varios pontos, como no caso de CH(OH)-CH=CH-CHCl>. Um
substituinte pode ser apropriado para sua parte sucessivamente ser
mono ou polissubstituido. A substituicdo multipla pode ser realizada
empregando-se 0s mesmos ou empregando-se diferentes substituintes.
[0039] Em relacdo a "cicloalquilal" e "heterociclila'", o termo "mono
ou polissubstituida" se refere no sentido desta invencdo a simples ou
multipla, por exemplo dupla, tripla ou quadrupla, substituicdo de um ou
mais atomos de hidrogénio cada qual independentemente um do outro
por substituintes selecionados do grupo de F; CI; Br; I; NO2; CN; =0;
=C(NH2)2; CFs; CFzH; CFH2;, CF:Cl; CFCly; RY% C(=0O)H; C(=0)R?;
COzH; C(=0)OR? CONHz, C(=0O)NHR? C(=0)N(R%2; OH; OCFs;
OCF2H; OCFH,; OCF.Cl; OCFCly; OR? 0O-C(=0)-R% 0O-C(=0)-0-R’;
O-(C=0)-NH-R?%  O-C(=0)-N(R%2; 0O-S(=0)2-R%  0O-S(=0).0H;
0-S(=0)20R?% 0-S(=0)2NHz; O-S(=0)2NHR? 0O-S(=0)2N(R%)2; SH:;
SCF3; SCF2H; SCFH,; SCF:Cl; SCFCly; SRY S(=0)R?% S(=0)2RY
S(=0)20H; S(=0)20R?; S(=0)2NHz; S(=0)2NHR?; ou S(=0)2N(R%2; em
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gue o termo "residuos polissubstituidos” se refere aos residuos do tipo
gue sao multiplamente, por exemplo di-, tri- ou tetrassubstituidos, em
diferentes ou nos mesmos atomos, por exemplo, trisubstituidos no
mesmo atomo de C, como no caso de 1,1-difluorcicloexila, ou em varios
pontos, como no caso de 1,2-difldorcicloexila. Um substituinte pode ser
apropriado para sua parte sucessivamente ser mono ou polissubstituida.
A substituicdo multipla pode ser realizada empregando-se 0s mesmos
ou diferentes substituintes.

[0040] Preferidos substituintes de "alquila”, "heterociclila" e “ciclo-
alquila" sao selecionados do grupo de F; CI; Br; I; NO2; CF3; CN; =0;
=NH; R C(=0)(R° ou H); C(=0)O(R® ou H); C(=O)N(R° ou H)z; OH;
ORY% 0O-C(=0)-R% 0O-(C1s alquil)-OH; O-(Cis alquil)-O-C1s alquila;
OCFs; N(R° ou H)2; N(R° ou H)-C(=0)-R% N(R° ou H)-C(=0)-N(R° ou
H)2; SH; SCF3; SR? S(=0)2R% S(=0)20(R° ou H) e S(=0)2-N(R° ou H)a.
[0041] Os substituintes de "alquila", "heterociclila" e "cicloalquila”
particularmente preferidos séo selecionados do grupo consistindo em F;
Cl; Br; I; NO2; CF3; CN; =0; C1.g alquila; arila; heteroarila; Cz-10 cicloal-
quila; heterociclila; arila, heteroarila, Cz-10 cicloalquila ou heterociclila
pontificada por meio de Cig alquila; CHO; C(=0)C1s alquila; C(=O)arila;
C(=O)heteroarila; CO2H; C(=0)O-Cis alquila; C(=0)O-arila;
C(=0)O-heteroarila; CONH2; C(=O)NH-C1.s alquila; C(=O)N(C1s al-
quil)z; C(=O)NH-arila; C(=O)N(aril)2; C(=O)NH-heteroarila;
C(=O)N(heteroaril); C(=O)N(Cie alquil)(arila); C(=O)N(Cis al-
quil)(heteroarila); C(=O)N(heteroaril)(arila); OH; O-Cis alquila; OCFs3;
0O-(C1g alquil)-OH; O-(Cig alquil)-O-C1g alquila; O-benzila; O-arila;
O-heteroarila; O-C(=0)C1.g alquila; O-C(=0O)arila; O-C(=0)heteroarila;
NH2 . NH-Cig alquila; N(Cis alquila)2; NH-C(=0)Cis alquila;
NH-C(=0)-arila; NH-C(=0)-heteroarila; SH; S-Ci.s alquila; SCFs3;
S-benzila; S-arila; S-heteroarila; S(=0).C1.g alquila; S(=0) arila; S(=0)2
heteroarila; S(=0).0H; S(=0).0-C1s alquila; S(=0)20-arila;
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S(=0)20-heteroarila; S(=0)2-NH-C1.e alquila; S(=0)2-NH-arila; e
S(=0)2-NH-C1.g heteroarila.

[0042] Os substituintes de "cicloalquila'" e "heterociclila!" preferidos
sdo selecionados do grupo de F; CI; Br; I; NO2; CFs; CN; =0; R?;
C(=0)(R® ou H); C(=0)O(R° ou H); C(=0O)N(R® ou H)2; OH; OR?;
O-C(=0)-R? O-(C1-s alquil)-OH; O-(C1.s alquil)-O-C1.s alquila; OCFs; SH;
SCFs3; SR?% S(=0)2R% S(=0)20(R° ou H) e S(=0)2-N(R° ou H)2.

[0043] Os substituintes de "cicloalquilal" e "heterociclila'" particu-
larmente preferidos séo selecionados do grupo consistindo em F; Cl; Br;
I; NO2; CF3; CN; =0; Cis alquila; arila; heteroarila; Cs.10 cicloalquila;
heterociclila; arila, heteroarila, Cs.10 cicloalquila ou heterociclila pontifi-
cada por meio de Cisg alquila; CHO; C(=0)Cis alquila; C(=O)arila,;
C(=O)heteroarila; CO2H; C(=0)O-Cis alquila; C(=0)O-arila;
C(=0)0O-heteroarila; CONH2; C(=O)NH-C1.s alquila; C(=O)N(C1-g alqui-
la)2; C(=O)NH-arila; C(=O)N(aril)2; C(=O)NH-heteroarila;
C(=O)N(heteroaril)2; C(=O)N(Cis alquil)(arila); C(=O)N(Cis al-
quil)(heteroarila); C(=O)N(heteroaril)(arila); OH; O-Cis alquila; OCFs3;
0O-(C1g alquila)-OH; O-(Ci.s alquil)-O-C1.¢ alquila; O-benzila; O-arila;
O-heteroarila; O-C(=0)C1.g alquila; O-C(=0O)arila; O-C(=O)heteroarila;
SH; S-Cis alquila; SCF3; S-benzila; S-arila; S-heteroarila; S(=0)2C1s
alquila; S(=0)qarila; S(=0)2 heteroarila; S(=0)20H; S(=0).0-C1.5 alquila;
S(=0)20-arila; S(=0)20-heteroarila; S(=0)2-NH-C1.8 alquila;
S(=0)2-NH-arila; e S(=0)2-NH-C1.g heteroarila.

[0044] Em relacdo a "arila" e "heteroarila”, o termo "mono ou po-
lissubstituido" se refere no sentido desta invencédo a simples ou mdltipla,
por exemplo, dupla, tripla ou quadrupla, substituicdo de um ou mais
atomos de hidrogénio do sistema de anel cada qual independentemente
um do outro por substituintes selecionados do grupo de F; CI; Br; I; NO2;
CN; CFs; CF2H; CFH2, CF.Cl; CFCly; R C(=0)H; C(=0)R? CO:H;
C(=0)OR% CONHz; C(=O)NHR?; C(=O)N(R?)2; OH; OCFs; OCFzH;
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OCFHz; OCF:Cl; OCFCl;; OR% 0-C(=0)-R% 0O-C(=0)-0-RY;
O-(C=0)-NH-R?%  0O-C(=0)-N(R%2;  0O-S(=0).-R%  0O-S(=0):0H;
0O-S(=0)20R? 0O-S(=0)2NH2; 0O-S(=0)2NHR? 0O-S(=0)2N(R%2; NH;
NH-R% N(R%2; NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R% NH-C(=0)-NHg;
NH-C(=0)-NH-R? NH-C(=0)-N(R°)2; NR%-C(=0)-R% NR°-C(=0)-0-R’;
NRO-C(=0)-NHz; NR°%-C(=0)-NH-R? NR%C(=0)-N(R°)2; NH-S(=0),0H;
NH-S(=0)2R%  NH-S(=0).0R%  NH-S(=0)2NHz2;  NH-S(=0)2NHR?;
NH-S(=0)2N(R%2; NR°®-S(=0).0H; NR°S(=0);R% NR°S(=0),0R?;
NRO-S(=0)2NH2; NR%-S(=0):NHR?;, NR%-S(=0):N(R%,; SH; SCFs;
SCF2H; SCFH; SCF.Cl; SCFCly; SR? S(=0)R?% S(=0)2R?% S(=0).0H;
S(=0)20R% S(=0)2NH2; S(=0)2NHR?; ou S(=0)2N(R%2, em um ou se
apropriado diferentes atomos, em que um substituinte pode ser apro-
priado para sua parte sucessivamente ser mono ou polissubstituido. A
substituicdo multipla é realizada empregando-se iguais ou diferentes
substituintes.

[0045] Em uma modalidade particular preferida substituintes de
"arila" sdo # CN.

[0046] Os substituintes de "arila" e "heteroarila” preferidos séo F; Cl;
Br; I; NO2; CF3; CN; R% C(=0)(R° ou H); C(=0)O(R® ou H); C(=0O)N(R®
ou H)z; OH; OR? O-C(=0)-R?; O-(Ca.s alquil)-O-C1.s alquila; OCF3; N(R°
ou H)z; N(R® ou H)-C(=0)-R?; N(R° ou H)-C(=0)-N(R° ou H)2; SH; SCFs;
SR S(=0)2R% S(=0).0(R° ou H); S(=0)2-N(R° ou H)a.

[0047] Os substituintes de "arila" e "heteroarila" particularmente
preferidos sao selecionados do grupo consistindo em F; CI; Br; I; NO;
CFs3; CN; Ci.g alquila; arila; heteroarila; Cs.10 cicloalquila; heterociclila;
arila, heteroarila, Csz.10 cicloalquila ou heterociclila pontificada por meio
de Cis alquila; CHO; C(=0)C1s alquila; C(=O)arila; C(=O)heteroarila;
CO2H; C(=0)0-C1s alquila; C(=0)0O-arila; C(=0)O-heteroarila; CONHz;
C(=O)NH-C1s alquila; C(=O)N(C1e alquila)2; C(=O)NH-arila;
C(=O)N(aril)2; C(=O)NH-heteroarila; C(=O)N(heteroaril)2; C(=O)N(C1s
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alquil)(arila); C(=O)N(C1.s alquil)(heteroarila); C(=O)N(heteroaril)(arila);
OH; O-C1s alquila; OCF3; O-(C1s alquil)-OH; O-(C1-g alquil)-O-C1.s al-
quila; O-benzila; O-arila; O-heteroarila; 0O-C(=0)Ci1s alquila;
O-C(=0)arila; O-C(=O)heteroarila; NH2: NH-C1.g alquila; N(C1-s alquil)z;
NH-C(=0)C1.s alquila; NH-C(=0)-arila; NH-C(=0O)-heteroarila; SH;
S-Cig alquila; SCF3; S-benzila; S-arila; S-heteroarila; S(=0)2C1-g alquila;
S(=0)qarila; S(=0)2 heteroarila; S(=0).0H; S(=0).0-C1s alquila;
S(=0)20-arila; S(=0)20-heteroarila; S(=0)2-NH-C1.8 alquila;
S(=0)2-NH-arila; S(=0)2-NH-C1.g heteroarila.

[0048] Os compostos de acordo com a invencao séao definidos por
substituintes, por exemplo, por R, R? e R (12 geragdo de substituintes)
0S quais séo por sua parte se apropriado substituidos (22 geracéo de
substituintes). Dependendo da definicdo, estes substituintes dos subs-
tituintes podem por sua parte ser ressubstituidos (32 geracdo de subs-
tituintes). Se, por exemplo, R! = arila (12 geragdo de substituinte), em
seguida a arila pode por sua parte ser substituida, por exemplo, com
Cis alquila (22 geragéo de substituinte). Isto produz o grupo funcional
aril-C1g alquila. Ci.g alquila pode em seguida por sua parte ser res-
substituido, por exemplo, com CI (32 geracao de substituinte). Em geral,
isto em seguida produz o grupo funcional aril-C1-g alquil-Cl.

[0049] Entretanto, em uma modalidade preferida, a 32 geracao de
substituintes pode ndo ser ressubstituida, isto €, entdo ndo existe a 42
geracao de substituintes.

[0050] Em outra modalidade preferida, a 22 geracao de substituintes
pode ndo ser ressubstituida, isto €, ndo existe mesmo qualquer 32 ge-
racao de substituintes. Em outras palavras, nesta modalidade, no caso
da Formula Geral (1), por exemplo, os grupos funcionais para R*a R*°
podem cada qual se apropriado ser substituido; portanto, os respectivos
substituintes podem ent&o por sua parte nao ser ressubstituidos.

[0051] Em alguns casos, os compostos de acordo com a invencéao
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sao definidos por substituintes os quais sao ou carregam residuo de
arila ou heteroarila, respectivamente ndo substituido ou mono ou po-
lissubstituido, ou que formam juntos com o(s) atomo(s) de carbono ou
heteroatomo(s) conectando-os, como o membro de anel ou como 0s
membros de anel, um anel, por exemplo, uma arila ou heteroarila,
respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida. Igual-
mente estes residuos de arila ou heteroarila e os sistemas de anel
aromatico formados desta forma podem, se apropriado, ser conden-
sados com Cs.10 cicloalquila ou heterociclila, respectivamente saturada
ou insaturada, ou com arila ou heteroarila, isto €, com uma Cs.10 ciclo-
alquila tal como ciclopentila ou uma heterociclila tal como morfolinila, ou
uma arila tal como fenila ou a heteroarila tal como piridila, em que os
residuos de Cs.10 cicloalquila ou heterociclila, residuos de arila ou he-
teroarila condensados desta forma podem por sua parte ser respecti-
vamente ndo substituidos ou mono ou polissubstituidos.

[0052] Em alguns casos, os compostos de acordo com a invencéo
sao definidos por substituintes os quais sdo ou carregam um residuo de
Cs.10 cicloalquila ou heterociclila, respectivamente ndo substituido ou
mono ou polissubstituido, ou os quais formam juntos com o(s) atomo(s)
de carbono ou heterodtomo(s) conectando-os, como o membro de anel
ou como os membros de anel, um anel, por exemplo uma Csz.10 ciclo-
alquila ou heterociclila, respectivamente ndo substituida ou mono ou
polissubstituida. Igualmente estes residuos de Csz.10 cicloalquila ou
heterociclila e os sistemas de anel alifatico formados podem, se apro-
priado, ser condensados com arila ou heteroarila ou com Cs.10 cicloal-
quila ou heterociclila, isto € com uma arila tal como fenila ou heteroarila
tal como piridila ou Cs.10 cicloalquila tal como cicloexila ou heterociclila
tal como morfolinila, em que os residuos de arila ou heteroarila ou os
residuos de Cs.1o cicloalquila ou heterociclila condensados desta forma

podem por sua parte ser respectivamente ndo substituidos ou mono ou

Petici0 870190095450, de 24/09/2019, pag. 25/211



22/186

polissubstituidos.
[0053] Dentro do escopo da presente invencgéo, o simbolo

_g_
[0054] empregado nas férmulas denota uma ligacdo de um residuo
correspondente a respectiva estrutura geral superordenada.
[0055] O termo "(R° ou H)" dentro de um residuo significa que R° e
H pode ocorrer dentro deste residuo em qualquer combinac&o possivel.
Desse modo, por exemplo, o residuo "N(R® ou H)." pode representar
"NH2", "NHR®" e "N(R?).". Se, como no caso de "N(R°).", R° ocorre
multiplamente dentro de um residuo, entdo R° pode respectivamente
possuir significados iguais ou diferentes: no presente exemplo de
"N(R%).", R® pode, por exemplo, representar arila duas vezes, desse
modo produzindo o grupo funcional "N(aril)2", ou R° pode representar
uma vez arila e uma vez Ci.10 alquila, desse modo produzindo o grupo
funcional "N(aril)(C1-10 alquila)".
[0056] Se um residuo ocorre multiplamente dentro de uma molécula,
tal como, por exemplo, o residuo R°, entdo este residuo pode possuir
respectivamente diferentes significados para varios substituintes: se,
por exemplo, ambos R! = R% e R? = R?, entéo R° pode representar R! =
arila e R® pode representar R? = C1.10 alquila.
[0057] O termo "sal formado com um acido fisiologicamente com-
pativel" se refere no sentido desta invencdo aos sais dos respectivos
ingredientes ativos com &cidos inorganicos ou organicos 0s quais sao
fisiologicamente compativeis — em particular quando empregado em
seres humanos e/ou outros mamiferos. Cloridrato € particularmente
preferido. Exemplos de acidos fisiologicamente compativeis séo: acido
hidroclérico, acido hidrobrémico, acido sulfurico, acido metanossulfo-
nico, acido p-toluenossulfénico, acido carbdnico, acido formico, acido
aceético, acido oxalico, acido sucinico, acido tartarico, acido mandélico,

acido fumarico, acido maléico, acido latico, acido citrico, acido glutamico,
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acido sacarico, acido monometilsebacico, 5-oxoprolina, acido hexa-
no-1-sulfénico, &cido nicotinico, acido 2, 3 ou 4-aminobenzadico, acido
2,4,6-trimetilbenzoico, acido o-lipoico, acetil glicina, acido hipurico,
acido fosférico, acido aspartico. Acido citrico e acido hidroclérico séo
particularmente preferidos.

[0058] Sais fisiologicamente compativeis com céations ou bases séo
sais do respectivo composto — como um anion com pelo menos um,
preferivelmente inorganico, cation — os quais sao fisiologicamente
compativeis — em particular quando empregado em seres humanos
e/ou outros mamiferos. Particularmente preferidos sdo os sais dos
metais de alcali e alcalino terrosos, porém também sais de amonio
[NHxR4x]", naqualx=0, 1, 2, 30u4 e R representam um residuo de C1.4
alquila ramificado ou ndo ramificado, em particular sais de calcio,
magneésio ou (mono-) ou (di)sddio, (mono-) ou (di)potassio.

[0059] Em modalidades preferidas dos compostos de acordo com a
invencao of Formula Geral (1), n representa 1, 2, 3 ou 4, preferivelmente
1, 2 ou 3, particularmente preferivelmente 1 ou 2, mais particularmente
preferivelmente 1.

[0060] Outras modalidades preferidas dos compostos de acordo
com a invencdo da Formula Geral (I) possuem a Férmula Geral (1a), (Ib),
(Ic) ou (Id):

N CHRY, T

RlO RS R1 ORIO RS
9 9
R (Ia) R (1)

2 3
R
R H RSP R5aRS R? R3 o
>’_\& N R’ K L e
N\~ > (CHRY, N NN R
Rl
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R? 5b 6 R? 52 6
—N R R%2R >_N R R
_N R’ / P N R’
N N)\(CHR“) N‘N)\(CHR“)n il
R1 R10 R8 R R10 R8
9 9
R (Ic) R (Id)

[0061] Os compostos das formulas gerais (Ia) e (Ib) sdo mais par-
ticularmente preferidos.

[0062] Em uma modalidade particular preferida da presente in-
vencdo R é # H.

[0063] Em uma outra modalidade preferida dos compostos de
acordo com a invencao da Formula Geral (1), o residuo

[0064] R? representa H; Ci.i0 alquila, C(=0)-Ci.10 alquila,
C(=0)-NH-C1-10 alquila, C(=0)-N(C1-10 alquila)z2, O-C1-10 alquila, S-Ci-10
alquila, NH(Ci10 alquila), N(Ci-10 alquila)z, NH-C(=0)-Ci-10 alquila,
NH-S(=0)2-C1.10 alquila, N(C1-10 alquil)-S(=0)2-C1.10 alquila, S(=0)2-C1-10
alquila, S(=0)2-NH-C1.10 alquila, S(=0)2-N(C1-10 alquila)2, na qual Ci-10
alquila pode ser respectivamente saturada ou insaturada, ramificada ou
nao ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um ou
mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, NO2, CN, OH, =0, O-C14
alquila, OCF3, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1.4 alquila)z, SH, S-C14
alquila, SCFs3, fenila e piridila, em que fenila ou piridila s&o respectiva-
mente ndo substituidos ou mono ou polissubstituidos com um ou mais
substituintes cada qual selecionado independentemente um do outro do
grupo consistindo em F, CI, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3,
C1.4 alquila, C(=0)-OH, CFz, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquila)2, SH,
S-Ci4 alquila, SCF3 e S(=0)20H,;

[0065] ou Cs.10 cicloalquilal ou heterociclilal, respectivamente
saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-

mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH,
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=0, 0-C1.4 alquila, OCF3, CF3, SH, S-C1.4 alquila, SCF3, fenila e piridila,
em que fenila ou piridila séo respectivamente ndo substituidos ou mono
ou polissubstituidos com um ou mais substituintes cada qual selecio-
nado independentemente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br,
I, NO2, CN, OH, O-C14 alquila, OCF3, Ci1.4 alquila, C(=0)-OH, CF3, NHz,
NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquil)2, SH, S-Ci1.4 alquila, SCFz e S(=0)20H,;
[0066] ou Cs.10 cicloalquila® ou heterociclila® pontificada por meio de
Cig alquila, respectivamente saturada ou insaturada, ndo substituida ou
mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes cada qual se-
lecionado independentemente um do outro do grupo consistindo em F,
Cl, Br, I, NO2, CN, OH, =0, O-C1.4 alquila, OCF3, CF3, SH, S-C1.4 alquila,
SCFs3, fenila e piridila, em que fenila ou piridila s&o respectivamente nao
substituidos ou mono ou polissubstituidos com um ou mais substituintes
cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo con-
sistindo em F, ClI, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3, C1.4 alquila,
C(=0)-OH, CF3, NH2, NH(C1-4 alquila), N(C1-4 alquila)2, SH, S-C1.4 al-
quila, SCFz e S(=0).0H; onde a cadeia alquila pode ser respectiva-
mente ramificada ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, néao
substituida, mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo con-
sistindo em F, Cl, Br; I, OH e O-C1.4 alquila;

[0067] ou C(=0)-Cs.10 cicloalquila, O-Cz10 cicloalquila, S-Cs.10 ci-
cloalquila, respectivamente saturada ou insaturada, ndo substituida ou
mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes cada qual se-
lecionado independentemente um do outro do grupo consistindo em F,
Cl, Br, I, NO2, CN, OH, =0, O-C14 alquila, OCFs, CF3, NH2, NH(C1-4
alquila), N(C14 alquila)2, SH, S-Ci.4 alquila, SCF3, fenila e piridila, em
gue fenila ou piridila séo respectivamente ndo substituidos ou mono ou
polissubstituidos com um ou mais substituintes cada qual selecionado

independentemente um do outro do grupo consistindo em F, ClI, Br, |,

Petici0 870190095450, de 24/09/2019, pag. 29/211



26/186

NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3, Ci1.4 alquila, C(=0)-OH, CFs, NH,
NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquil)2, SH, S-Ci1.4 alquila, SCF3 e S(=0)20H,;
[0068] ou arila, heteroarila, C(=0)-arila, C(=0)-heteroarila, O-arila,
O-heteroarila, NH(arila), N(aril)2, NH(heteroarila), N(heteroaril)2,
NH-C(=0)-arila, NH-C(=0)-heteroarila, NH-S(=0)z-arila,
NH-S(=0)2-heteroarila, S(=0).-arila, S(=0).-heteroarila ou arila ou he-
teroarila pontificada por meio de Ci.g alquila, pode ser respectivamente
nao substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substi-
tuintes cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo
consistindo em F, ClI, Br, I, NO2, CN, OH, =0, O-C1.4 alquila, OCF3, CFs3,
NH2, NH(Cis alquila), N(Ci4 alquil)2, SH, S-Ci.s alquila, SCFs3,
S(=0)20H e NH-S(=0)2-C1.4 alquila, e em que se apropriado a cadeia
alquila pode ser respectivamente ramificada ou ndo ramificada, satu-
rada ou insaturada, ndo substituida, mono ou polissubstituida com um
ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH e O-C1.4 alquila.

[0069] Em outra modalidade preferida dos compostos de acordo
com a invenc¢do da Férmula Geral (1), o residuo

[0070] R! representa a subestrutura (T1)

% (Y)o— (CRMaR1t) — 7

(T1)

[0071] na qual

[0072] Y representa C(=0), O, S, S(=0)2, NH-C(=0) ou NR*?,
[0073] em que R*? representa H; Ci.s alquila ou S(=0).-C1.s alquila,
na qual Ci.g alquila pode ser respectivamente saturada ou insaturada,
ramificada ou néo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubsti-

tuida com um ou mais substituintes cada qual selecionado indepen-
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dentemente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, OH, O-C1.4
alquila, OCF3, NH2, NH-C1.4 alquila e N(C1-4 alquila);

[0074] 0 representa O ou 1,

[0075] R'2e R cada qual independentemente um do outro
representa H; F; CI; Br; I; NO2; CF3; CN; OH; OCF3; NH2; C1.4 alquila,
O-C1.4 alquila, NH-C1.4 alquila, N(C1-4 alquil)2, na qual C1-4 alquila pode
ser respectivamente saturada ou insaturada, ramificada ou nao ramifi-
cada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais
substituintes cada qual selecionado independentemente um do outro do
grupo consistindo em F, CI, Br, |, O-C1.4 alquila, OH e OCFs3;

[0076] na condicdo que se R e R'? sj0 ligados ao mesmo atomo
de carbono, apenas um dos substituintes R'? e R'® pode representar
OH, OCF3, NH2, O-C1.4 alquila, NH-C1.4 alquila ou N(C1-4 alquila)z;
[0077] m representa O, 1, 2, 3 ou 4,

[0078] Z representa Ci4 alquila, saturada ou insaturada, ra-
mificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH,
=0, O-C1.4 alquila, OCF3, C(=0)-OH, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4
alquila)2, SH, S-Ci.4 alquila, SCFs e S(=0).0H; Caz.10 cicloalquila® ou
heterociclila!, respectivamente saturada ou insaturada, ndo substituida
ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes cada qual
selecionado independentemente um do outro do grupo consistindo em F,
Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, C1.4 alquila, C(=0)-OH, CFs3,
SH, S-C1.4 alquila, SCF3, S(=0).0H, benzila, fenila, piridila e tienila, em
gue benzila, fenila, piridila, tienila pode ser respectivamente nao subs-
tituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes sele-
cionados independentemente um do outro do grupo consistindo em F,
Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3, C1.4 alquila, C(=0)-OH, CFs3,
NH2, NH(Ci4 alquila), N(Ci4 alquila);, SH, S-Ci4 alquila, SCFz e
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S(=0).0H; arila ou heteroarila, respectivamente ndo substituida ou
mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes cada qual se-
lecionado independentemente um do outro do grupo consistindo em F,
Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, C1.4 alquila, C(=0)-OH, CFs3,
NH2, NH(Ci4 alquila), N(Cis alquil)2, SH, S-Cis alquila, SCFsj,
S(=0)20H, benzila, fenila, piridila e tienila, em que benzila, fenila, piridila,
tienila pode ser respectivamente ndo substituida ou mono ou polissub-
stituida com um ou mais substituintes selecionados independentemente
um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.s
alquila, OCFs3, C1.4 alquila, C(=0)-OH, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4
alquil)2, SH, S-C1.4 alquila, SCF3 e S(=0).0H.

[0079] Se m # 0, em seguida os residuos R'? e R'* podem, le-
vando em consideracdo a condi¢do anterior, ambos no mesmo atomo
de carbono e em diferentes atomos de carbono, cada qual indepen-
dentemente um do outro representa H; F; CI; Br; I; NO2; CFs; CN; OH,;
OCFs3; NH2; C1-4 alquila, O-C1-4 alquila, NH-C1-4 alquila, N(C1-4 alquil)2, na
qual C14 alquila pode ser respectivamente saturada ou insaturada, ra-
mificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, O-C1.4 alquila,
OH e OCF=.

[0080] Preferivelmente, o residuo

[0081] R? representa subestrutura (T1) na qual

[0082] Y representa C(=0), O, S, S(=0)2, NH-C(=0) ou NR*?,

[0083] em que R!? representa H; metila; etila; n-propila; isopropila;
n-butila; sec.-butila; terc.-butila; S(=0)>-metila; S(=0).-etila;

[0084] 0 representa O ou 1;

[0085] R2 e R cada qual independentemente um do outro re-
presenta H; F; CI; Br; I; NO2; CF3; CN; metila; etila; n-propila; isopropila;
n-butila; sec.-butila; terc.-butila; CH2CFsz; OH; O-metila; O-etila;
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0O-(CH2)2-O-CHs; 0O-(CH2)2-OH; OCF3; NH2; NH-metila; N(metil)z;
NH-etila; N(etil)2; ou N(metil)(etila);

[0086] na condicdo que se R? e R!? sjo ligados ao mesmo atomo
de carbono, apenas um dos substituintes R*'? e R® can represent OH;
OCF3; O-metila; O-etila; 0O-(CH2)2-O-CHs;  O-(CH2)2-OH;  NHy;
NH-metila; N(metil)2; NH-etila; N(etil)2; ou N(metil)(etila);

[0087] m representa 0, 1 ou 2;

[0088] Z representa Ci4 alquila, saturada ou insaturada, ra-
mificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, =0, O-C1.4
alquila, OCF3, C(=0)-OH e CFs3; fenila, naftil, furil, piridila ou tienila,
respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um
ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3,
C1-4 alquila, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquil)2, SH, S-C1-s alquila,
SCFs3, benzila e fenila, em que a benzila e fenila podem ser respecti-
vamente ndo substituidas ou mono ou polissubstituidas com um ou
mais substituintes selecionados independentemente um do outro do
grupo consistindo em F, ClI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3, C14
alquila, CFs, NH2, NH(C1-4 alquila), N(C1-4 alquil)2, SH, S-Ci.4 alquila e
SCF3; Cs0 cicloalquilat ou heterociclilal, respectivamente saturada ou
insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um ou
mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3,
C14 alquila, CFs3, benzila, fenila e piridila, em que benzila, fenila e piridila
pode ser respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes selecionados independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3,
Ci4 alquila, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquil)2, SH, S-C1.4 alquila
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e SCFs.

[0089] Se m # 0, entdo os residuos R*2 e R® podem, levando em
consideracado a condicéo anterior, ambos no mesmo atomo de carbono
e em diferentes &tomos de carbono, cada qual independentemente um
do outro representa H; F; CI; Br; I; NO2; CF3; CN; metila; etila; n-propila;
isopropila; n-butila; sec.-butila; terc.-butila; CH2CF3; OH; O-metila;
O-etila; O-(CH2)2-O-CHs; O-(CH2)2-OH; OCFs; NH2; NH-metila;
N(metil)2; NH-etila; N(etil)2; ou N(metil)(etila).

[0090] Particularmente preferivelmente, o residuo

[0091] R? representa subestrutura (T1) na qual
[0092] Y representa C(=0), O, S, S(=0)2, NH-C(=0) ou NR*?,
[0093] em que R'? representa H; metila; etila; n-propila; isopropila;

n-butila; sec.-butila; terc.-butila; S(=0).-metila; S(=0).-etila;

[0094] 0 representa O ou 1;

[0095] R2 e R’ cada qual independentemente um do outro
representa H; F; CI; Br; I, metila; etila; n-propila; isopropila; n-butila;
sec.-butila; terc.-butila; OH; O-metila; O-etila;

[0096] na condicdo que se R? e R!? sjo ligados ao mesmo atomo
de carbono, apenas um dos substituintes R'? e R® pode representar
OH; O-metila; O-etila;

[0097] m representa O, 1 ou 2;

[0098] Z representa Ci4 alquila, saturada ou insaturada, ra-
mificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, O-C1.4
alquila, OCFs, e CFs; Cs10 cicloalquil!, saturada ou insaturada, ndo
substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo con-
sistindo em F, CI, Br, I, OH, O-C14 alquila, OCF3, Ci4 alquila, CFs,

benzila e fenila, em que benzila e fenila pode ser respectivamente néo
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substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
selecionados independentemente um do outro do grupo consistindo em
F, CI, Br, I, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3, C1.4 alquila, CFs, e SCF3; morfoli-
nila, tiomorfolinila, piperidinila, pirrolidinila, 4-metilpiperazinila, pipera-
zinila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, O-Cy.4
alquila, OCFs3, C1.4 alquila, CF3, benzila e fenila, em que benzila e fenila
pode ser respectivamente nao substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes selecionados independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, C1-4
alquila, CF3 e SCFs3; fenila, naftila, piridila ou tienila, respectivamente
nao substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substi-
tuintes cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo
consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, C1.4 alquila,
CF3, SH, S-C1.4 alquila, SCF3, benzila e fenila, em que benzila e fenila
pode ser respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes selecionados independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, C1-4
alquila, CFs e SCFs.

[0099] Se m # 0, entdo os residuos R'!? e R!'* podem, levando em
consideracdo a condi¢ao anterior, ambos no mesmo atomo de carbono
e em diferentes atomos de carbono, cada qual independentemente um
do outro representar H; F; Cl; Br; I; metila; etila; n-propila; isopropila;
n-butila; sec.-butila; terc.-butila; OH; O-metila; O-etila.

[00100] Mais particularmente preferivelmente, o residuo

[00101] R? representa subestrutura (T1) na qual

[00102] Y representa C(=0), O, S, S(=0)2, NH-C(=0) ou NR*?,
[00103] em que R?!? representa H; metila; etila; n-propila; isopropila;

n-butila; sec.-butila; terc.-butila; S(=0)>-metila;
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[00104] o representa O ou 1;

[00105] RM2eR!® cada qual independentemente um do outro
representa H; metila; etila; n-propila; isopropila; n-butila; sec.-butila;
terc.-butila;

[00106] m representa 0, 1 ou 2;

[00107] Z representa Ci4 alquila, saturada ou insaturada, ra-
mificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, O-Cj.4
alquila; Cs-10 cicloalquil®, saturada ou insaturada, morfolinila, piperidinila,
4-metilpiperazinila, piperazinila, respectivamente ndo substituida ou
mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes cada qual se-
lecionado independentemente um do outro do grupo consistindo em F,
Cl, Br, I, OH, O-C1.4 alquila e C1.4 alquila; fenila ou piridila, respectiva-
mente ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais
substituintes cada qual selecionado independentemente um do outro do
grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, C1.4
alquila, CFs, SH, S-C1.4 alquila, SCFs.

[00108] Se m # 0, entdo os residuos R*? e R? podem, ambos no
mesmo atomo de carbono e em diferentes atomos de carbono, cada
qgual independentemente um do outro representa H; metila; etila;
n-propila; isopropila; n-butila; sec.-butila; terc.-butila.

[00109] Em uma modalidade particular preferida da presente in-
vencdo R2 é # Bre # Cl.

[00110] Em uma outra modalidade preferida dos compostos de
acordo com a invencao da Formula Geral (1), o residuo

[00111] R? representa H; F; CI; Br; I; CN; NO2; CF3; CF2H; CFHy;
CF2Cl; CFClz; OH; OCF3; OCF2H; OCFH2; OCF2CI; OCFCly; SH; SCFs3;
SCF2H; SCFH2; SCF2Cl; SCFCI2; C1-10 alquila, saturada ou insaturada,

ramificada ou néo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubsti-
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tuida com um ou mais substituintes cada qual selecionado indepen-
dentemente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, NO2, CN,
OH, =0, 0O-Ci14 alquila, OCFz, C(=0)-OH, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila),
N(C1-4 alquila)2, SH, S-Ci.4 alquila, SCF3 S(=0)2.0H, benzila, fenila, pi-
ridila e tienila, em que benzila, fenila, piridila, tienila pode ser respecti-
vamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais
substituintes selecionados independentemente um do outro do grupo
consistindo em F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C14 alquila, OCF3, C1.4 al-
quila, C(=0)-OH, CF3, NH2, NH(C14 alquila), N(C1-4 alquila)2, SH, S-C1.4
alquila, SCF3 e S(=0)20H; Csz.10 cicloalquila ou heterociclila, respecti-
vamente saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polis-
substituida com um ou mais substituintes selecionados independen-
temente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, =0, C1.4
alquila, O-C1.4 alquila, OCF3, C(=0)-OH e CF3; ou Csz-10 cicloalquila ou
heterociclila pontificada por meio de Cis alquila, respectivamente sa-
turada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com
um ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um
do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, =0, C1.4 alquila, O-C1.4
alquila, OCFs, C(=0)-OH e CF3, onde a cadeia alquila pode ser res-
pectivamente ramificada ou nao ramificada, saturada ou insaturada, néo
substituida, mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo con-
sistindo em F, Cl, Br, I, OH, =O e O-C14 alquila; arila ou heteroarila,
respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um
ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila,
OCF3, C14 alquila, C(=0)-OH, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alqui-
la)2, SH, S-Cis alquila, SCF3, S(=0)2.0H, benzila, fenila, piridila e tienila,
em que benzila, fenila, piridila, tienila podem ser respectivamente n&o

substituidas ou mono ou polissubstituidas com um ou mais substituintes
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selecionados independentemente um do outro do grupo consistindo em
F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.g alquila, OCF3, C1.4 alquila, C(=0)-OH,
CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1.4 alquila)2, SH, S-C1.4 alquila, SCFz e
S(=0)20H; ou arila ou heteroarila pontificada por meio de Ci.g alquila,
respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um
ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila,
OCFs3, Ci4 alquila, C(=0)-OH, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alqui-
la)2, SH, S-Ci1.g alquila, SCF3, S(=0)-0H, benzila, fenila, piridila e tienila,
em que benzila, fenila, piridila, tienila pode ser respectivamente nao
substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
selecionados independentemente um do outro do grupo consistindo em
F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.g alquila, OCF3, C1.4 alquila, C(=0)-OH,
CFs, NH2, NH(C14 alquila), N(C1-4 alquila)2, SH, S-Ci.4 alquila, SCF3 e
S(=0)20H, onde a cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada
ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, ndo substituida, mono ou
polissubstituida com um ou mais substituintes cada qual selecionado
independentemente um do outro do grupo consistindo em F, ClI, Br, I,
OH, =0 e O-C14 alquila.

[00112] Preferivelmente, o residuo

[00113] R? representa H; F; CI; Br; I; CN; CF3; CF2H; CFHy;
CF.Cl; CFCIz; OH; OCF3; OCF2H; OCFH2; OCF.CI; OCFCIy; SH; SCFs3;
SCF2H; SCFH2; SCF2Cl; SCFClI2; C1-10 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubsti-
tuida com um ou mais substituintes cada qual selecionado indepen-
dentemente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH,
=0, 0O-C1.4 alquila, OCFs3, CF3, NH2, NH(C1-4 alquila), N(C1-4 alquila)2, SH,
S-Ci14 alquila, SCF3; Cz.10 cicloalquila, saturada ou insaturada, néao
substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes

selecionados independentemente um do outro do grupo consistindo em
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F, Cl, Br, I, OH, =0, C14 alquila, O-C1.4 alquila, OCF3 e CF3s; ou Csz10
cicloalquila pontificada por meio de Ci.g alquila, saturada ou insaturada,
nao substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substi-
tuintes selecionados independentemente um do outro do grupo consis-
tindo em F, Cl, Br, I, OH, =0, Ci4 alquila, O-C14 alquila, OCF3 e CFs,
onde a cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou néo ra-
mificada, saturada ou insaturada, ndo substituida; arila ou heteroarila,
respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um
ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3,
Ci-4 alquila, CF3, NH2, NH(C1-4 alquila), N(C1-4 alquila)2, SH, S-Ci.s al-
quila, SCF3, benzila, fenila, piridila e tienila, em que benzila, fenila, piri-
dila, tienila pode ser respectivamente nao substituida ou mono ou po-
lissubstituida com um ou mais substituintes selecionados independen-
temente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH,
O-Cig alquila, OCFs, C1.4 alquila, C(=0)-OH, CFs, NH2, NH(C1.4 alquila),
N(C1.4 alquila)2, SH, S-C1.4 alquila, SCF3z e S(=0)20H; ou arila ou he-
teroarila pontificada por meio de Cig alquila, respectivamente nao
substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo con-
sistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C14 alquila, OCF3z, C1.4 alquila, CFs,
NH2, NH(C1.4 alquila), N(C14 alquila)2, SH, S-C1.s alquila, SCF3, benzila,
fenila, piridila e tienila, em que benzila, fenila, piridila, tienila pode ser
respectivamente ndo substituidas ou mono ou polissubstituidas com um
ou mais substituintes selecionados independentemente um do outro do
grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-Cis alquila, OCF3, C1.4
alquila, C(=0)-OH, CF3, NH2, NH(Ci.4 alquila), N(Ci.4 alquila)2, SH,
S-C14 alquila, SCF3 e S(=0)20H, onde a cadeia alquila pode ser res-
pectivamente ramificada ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, nao

substituida.
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[00114] Particularmente preferivelmente,

[00115] R? representa H; F; ClI; Br; I; CN; Ci.10 alquila, saturada
ou insaturada, ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono
ou polissubstituida com um ou mais substituintes selecionados inde-
pendentemente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, | e OH,;
Cs.10 cicloalquila, saturada ou insaturada, ndo substituida; ou Cs.10 Ci-
cloalquila pontificada por meio de C14 alquila, saturada ou insaturada,
nao substituida, onde a cadeia alquila pode ser ramificada ou néo ra-
mificada, saturada ou insaturada, ndo substituida; ou fenila, piridila,
tienila, respectivamente ndo substituidas ou mono ou polissubstituidas
com um ou mais substituintes selecionados independentemente um do
outro do grupo consistindo em Ci4 alquila, O-C1.4 alquila, F, CI, Br, |,
CF3, OCF3, OH, SH e SCFs3; ou fenila, piridila ou tienila pontificada por
meio de Ci.4 alquila, respectivamente ndo substituida ou mono ou po-
lissubstituida com um ou mais substituintes selecionados independen-
temente um do outro do grupo consistindo em C1-4 alquila, O-C1-4 alquila,
F, CI, Br, I, CF3, OCF3, OH, SH e SCF3, onde a cadeia alquila pode ser
ramificada ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, ndo substituida.
[00116] Mais particularmente preferivelmente, o substituinte

[00117] R? € selecionado do grupo consistindo em H; F; CI; Br; I;
CN; ciclopropila; ciclobutila; Ci-10 alquila, saturada ou insaturada, rami-
ficada ou ndo ramificada, ndo substituida, ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes selecionados independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br; fenila, ndo substituida ou mono
ou polissubstituida com um ou mais substituintes selecionados inde-
pendentemente um do outro do grupo consistindo em C1.4 alquila, O-Ci.4
alquila, F, Cl, Br, I, CF3 e OCFs.

[00118] Particularmente preferivelmente, o substituinte

[00119] R? representa H; F; CI; Br; I; CF3; CN; metila; etila;

n-propila; isopropila; n-butila; sec.-butila; terc.-butila; ciclopropila; ci-
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clobutila; fenila, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um ou
mais substituintes selecionados independentemente um do outro do
grupo consistindo em C1.4 alquila, O-C14 alquila, F, Cl, Br, |, CFz e OCFs;
[00120] Especialmente particularmente preferivelmente, R? repre-
senta terc.-butila ou CFs.

[00121] Em uma outra modalidade preferida dos compostos de
acordo com a invencao da Férmula Geral (1),

[00122] X representa CR3 ou N, preferivelmente CR3,

[00123] em que R3 representa H; Ci.10 alquila, saturada ou insatu-
rada, ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida, mono ou polis-
substituida com um ou mais substituintes cada qual selecionado inde-
pendentemente um do outro do grupo consistindo em F, ClI, Br, | e OH;
[00124] Preferivelmente,

[00125] X representa CR3 ou N, preferivelmente CR?,

[00126] em que R? representa H; Ci.10 alquila, saturada ou insatu-
rada, ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida; ou CFs.

[00127]  Particularmente preferivelmente,

[00128] X representa CR® ou N, preferivelmente CR?,

[00129] em que R3 representa H; metila; etila; n-propila; isopropila;
n-butila; sec.-butila; terc.-butila; ou CFs.

[00130] Mais particularmente preferivelmente,

[00131] X representa CR® ou N, preferivelmente CR?,

[00132] em que R®representa H ou CH3, mais preferido H.

[00133] Em uma outra modalidade preferida dos compostos de
acordo com a invenc¢ao da Férmula Geral (1), o residuo

[00134] R4 representa H; Ci.10 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubsti-
tuida com um ou mais substituintes cada qual selecionado indepen-
dentemente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br; I, OH e

O-Ci.4 alquila;
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[00135] A representa N ou CR®;

[00136] R®® representa H; OH; Ci.10 alquila, saturada ou insatu-
rada, ramificada ou n&o ramificada, ndo substituida ou mono ou polis-
substituida com um ou mais substituintes cada qual selecionado inde-
pendentemente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br; I, OH e
O-C1.4 alquila;

[00137] R representa H; Ci-10 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou néo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubsti-
tuida com um ou mais substituintes cada qual selecionado indepen-
dentemente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br; I, OH e
O-C1.4 alquila; Cs.10 cicloalquila ou heterociclila, respectivamente satu-
rada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com
um ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um
do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br; I, OH, =0 e O-C;.4 alquila; ou
Cs.10 cicloalquila ou heterociclila pontificada por meio de Cis alquila,
respectivamente saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou
polissubstituida com um ou mais substituintes cada qual selecionado
independentemente um do outro do grupo consistindo em F, ClI, Br; I,
OH, =0 e O-Ci4 alquila, onde a cadeia alquila pode ser respectiva-
mente ramificada ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, nao
substituida, mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo con-
sistindo em F, Cl, Br; I, OH, =O e O-Ci1.4 alquila; ou arila, heteroarila,
respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um
ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila,
OCFs3, C14 alquila, C(=0)-OH, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alqui-
la)2, SH, S-Ci.4 alquila, SCF3, S(=0).0OH e NH-S(=0)>-C1.4 alquila; ou
arila ou heteroarila pontificada por meio de C1.g alquila, respectivamente

nao substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substi-
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tuintes cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo
consistindo em F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, C14 al-
quila, C(=0)-OH, CFs, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquila)z2, SH, S-C1-4
alquila, SCF3, S(=0)20H e NH-S(=0).-C1.4 alquila, onde a cadeia alquila
pode ser respectivamente ramificada ou ndo ramificada, saturada ou
insaturada, ndo substituida, mono ou polissubstituida com um ou mais
substituintes cada qual selecionado independentemente um do outro do
grupo consistindo em F, CI, Br; I, OH, =0 e O-C1.4 alquila;

[00138] ou R e R% formam juntos com o atomo de carbono co-
nectando-os uma Cas.10 cicloalquila ou heterociclila, respectivamente
saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br; I, OH, =0 e O-C1.4
alquila.

[00139] Preferivelmente, o residuo

[00140] R4 representa H; ou Ci.10 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou nao ramificada, nao substituida;

[00141] A representa N ou CR®;

[00142] R®  representa H; ou Ci-10 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida;

[00143] R representa H; Ci.10 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubsti-
tuida com um ou mais substituintes cada qual selecionado indepen-
dentemente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, OH e
0O-C1.4 alquila; Cs-10 cicloalquila, saturada ou insaturada, ndo substituida
ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes cada qual
selecionado independentemente um do outro do grupo consistindo em F,
Cl, Br, I e C1.4 alquila; ou Cs-10 cicloalquila pontificada por meio de Ci4
alquila, saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubs-

tituida com um ou mais substituintes cada qual selecionado indepen-
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dentemente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, | e C14 al-
quila, onde a cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou nao
ramificada, saturada ou insaturada, ndo substituida; ou fenila ou piridila,
respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um
ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, C1.4
alquila, CFs, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquila)2, SH, S-C1.4 alquila,
SCF3 e NH-S(=0)2-C1.4 alquila; ou fenila ou piridila pontificada por meio
de C1.4 alquila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubs-
tituida com um ou mais substituintes cada qual selecionado indepen-
dentemente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, OH, O-C1.4
alquila, OCF3, Ci.4 alquila, CFs, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquila)z,
SH, S-C14 alquila, SCF3 e NH-S(=0)2-C1.4 alquila, onde a cadeia alquila
pode ser respectivamente ramificada ou nao ramificada, saturada ou
insaturada, ndo substituida,

[00144] ou R e R® formam juntos com o atomo de carbono co-
nectando-os a Cs 1o cicloalquila ou a heterociclila, respectivamente sa-
turada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com
um ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um
do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br; I, OH, =O e O-C1.4 alquila.
[00145] Particularmente preferivelmente, o residuo

[00146] R* representa H; metila; etila; n-propila; ou isopropila;
[00147] A representa N ou CR®;

[00148] R representa H ou CHs, preferivelmente H, se A re-
presenta N;

[00149] ou R® representa H ou CHs, preferivelmente H, se A re-
presenta CR®,

[00150] em que R®P representa H; ou Ci.4 alquila, saturada ou insa-
turada, ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida; Cs.10 cicloalquila,

saturada ou insaturada, nao substituida; ou fenila ou benzila, em cada
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caso nao substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais
substituintes cada qual selecionado independentemente um do outro do
grupo consistindo em F, Cl, Br, I, CF3, O-C1.4 alquila, OCF3 e C1.4 alquila,
[00151] ou R% e R® formam juntos com o atomo de carbono co-
nectando-os a Cas.1o cicloalquila, saturada ou insaturada, preferivel-
mente saturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um
ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br; I, OH, =O e 0O-C1.4 alquila,
preferivelmente ndo substituida.

[00152] Mais particularmente preferivelmente, o residuo

[00153] A representa N ou CR®;

[00154] R4 representa H;

[00155] R*®  representa H;

[00156] R®® representa H; ou Ci4 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, nao substituida; cicloexila, ndo substitu-
ida; ou fenila ou benzila, em cada caso ndo substituida ou mono ou
polissubstituida com um ou mais substituintes cada qual selecionado
independentemente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I,
O-Ci.4 alquila, CF3, OCF3 e C1.4 alquila,

[00157] ou R% e R formam juntos com o atomo de carbono co-
nectando-os a Csz-1o cicloalquila, saturada ou insaturada, ndo substitu-
ida.

[00158] Em uma outra modalidade preferida dos compostos de
acordo com a invencao da Formula Geral (l), os residuos

[00159] R® R’, R% R° e R sdo cada qual selecionado indepen-
dentemente um do outro do grupo consistindo em H; F; CI; Br; I; CN;
NO2; CF3; CF:H; CFH2; CF2Cl; CFCl;; OH; OCF3; OCF2H; OCFHy;
OCF2Cl; OCFCl2; SH; SCF3; SCFoH; SCFH2; SCF.CIl; SCFCI2; NHz;
C(=0)-NH2; C110 alquila, Ci-10 alquil-O- Ci.10 alquila, C(=0)-NH-C1-10
alquila, O-Cii10 alquila, NH(Ci10 alquila), N(Ci10 alquila)z,
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NH-C(=0)-C110  alquila, N(Ci10  alquil)-C(=0)-C1.10  alquila,
NH-S(=0).-C1.10 alquila, S-Ci.10 alquila, SO2-C1-10 alquila, SO2-NH(C1-10
alquila), SO2>-N(C1.10 alquila)2, na qual Ci.10 alquila pode ser respecti-
vamente saturada ou insaturada, ramificada ou ndo ramificada, nao
substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
selecionados independentemente um do outro do grupo consistindo em
F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, CF3, NH2, NH(C1.4 al-
quila), N(C1-4 alquila)2, NH-S(=0)2-C1.4 alquila, N(C1.4 alquil)-S(=0)2-C1-4
alquila, SH, S-C1.4 alquila, S(=0)2-C1-4 alquila e SCF3;

[00160] Cas.10 cicloalquila, heterociclila ou Csz.10 cicloalquila ou hete-
rociclila pontificada por meio de Cis alquila, respectivamente saturada
ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um ou
mais substituintes selecionados independentemente um do outro do
grupo consistindo em F, CI, Br, I, NO2, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3,
CFs, C14 alquila, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquila)2, NH-S(=0)2-C1.4
alquila, N(C1-4 alquil)-S(=0)2-C1.4 alquila, SH, S-C1.4 alquila, S(=0)2-C1-4
alquila e SCF3, e em que se apropriado a cadeia alquila pode ser res-
pectivamente ramificada ou nao ramificada, saturada ou insaturada, nao
substituida, mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo con-
sistindo em F, Cl, Br; I, OH e O-C1.4 alquila;

[00161] arila, heteroarila, C(=0)-NH-arila, C(=0)-NH-heteroarila,
NH-C(=0O)-arila, NH(C=0)-heteroarila, NH(arila), NH(heteroarila),
N(arila)2, N(heteroarila)> ou arila ou heteroarila pontificada por meio de
Ci.g alquila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubsti-
tuida com um ou mais substituintes selecionados independentemente
um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila,
OCFs3, C14 alquila, CFs, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4 alquil)2, SH, S-Ci.4
alquila e SCF3, e em que se apropriado a cadeia alquila pode ser res-

pectivamente ramificada ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, nao
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substituida, mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo con-
sistindo em F, ClI, Br; I, OH e O-C1.4 alquila.

[00162] Em outra modalidade preferida dos compostos de acordo
com a invencgao da Formula Geral (), os residuos

[00163] R®e R'9 cada qual representa H.

[00164] Em uma outra modalidade preferida dos compostos de
acordo com a invencao da Formula Geral (l), os residuos

[00165] R® e R sdo cada qual selecionado independentemente um
do outro do grupo consistindo em H; F; CI; Br; I; CN; CF3; OH; OCFs3; SH;
SCFs3; Ci-4 alquila, O-Ci.4 alquila e NH-S(=0)2-C1.4 alquila, na qual Ci.4
alquila pode ser respectivamente saturada ou insaturada, ramificada ou
ndo ramificada, ndo substituida;

[00166] e os residuos R/, R® e R® sdo cada qual selecionado inde-
pendentemente um do outro do grupo consistindo em H; F; CI; Br; I; CN;
NOg2; CF3; OH; OCF3; SH; SCF3; NH2; C(=0)-NH2; C1.4 alquila, C1-4 al-
quil-O- Ci4 alquila, C(=0)-NH-C14 alquila, O-C14 alquila, NH(C14 al-
quila), N(C14 alquila)2, NH-C(=0)-C1.4 alquila, NH-S(=0)2-C14 alquila,
S-Cu14 alquila, SO2-C1-4 alquila, SO2-NH(C1-4 alquila), SO2-N(C1-4 alqui-
la)2, na qual C1-4 alquila pode ser respectivamente saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes selecionados independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, ClI, Br, I, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, CFs3,
NH-S(=0).-C1.4 alquila, SH, S-C1.4 alquila, S(=0)2-C1.4 alquila e SCF3z; Cs.10
cicloalquila, heterociclila ou Cz1o cicloalquila ou heterociclila pontificada
por meio de Cisg alquila, respectivamente saturada ou insaturada, nao
substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substituintes
selecionados independentemente um do outro do grupo consistindo em F,
Cl, Br, I, NOz, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCF3, C1.4 alquila, CF3, NHz, NH(C1.4
alquila), N(C1.4 alquila)2, NH-S(=0)2-C1.4 alquila, N(C1.4 alquil)-S(=0)2-C1.4
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alquila, SH, S-Ci.4 alquila, S(=0)2-C14 alquila e SCF3, e em que se apro-
priado the cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou nao
ramificada, saturada ou insaturada, ndo substituida, mono ou polissubs-
tituida com um ou mais substituintes cada qual selecionado independen-
temente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br; I, OH e O-C14
alquila; fenila, piridila, furil, tienila, C(=0)-NH-fenila, NH-C(=0)-fenila,
NH(fenila), C(=0)-NH-piridila, NH-C(=0)-piridila, NH(piridila) ou fenila ou
piridila pontificada por meio de Cig alquila, em que fenila, piridila, furila ou
tienila séo respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes selecionados independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs,
Ci4 alquila, CF3, SH, S-Ci.4 alquila e SCF3, e em que se apropriado a
cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou ndo ramificada,
saturada ou insaturada, nao substituida, mono ou polissubstituida com um
ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, Cl, Br; I, OH e O-C1.4 alquila.

[00167] Preferivelmente,

[00168] R® R’, R® e R!Y sdo cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em H; F; ClI; Br; I; CF3; OCFs3;
SCF3; C1.4 alquila, O-Ci.4 alquila € NH-S(=0)2-C1.4 alquila, na qual Ci.4
alquila pode ser respectivamente saturada ou insaturada, ramificada ou
ndo ramificada, ndo substituida;

[00169] e R® é selecionado do grupo consistindo em H; F; Cl; Br; I;
CN; NOg2; CF3; OH; OCF3; SH; SCF3; NH2; C(=0)-NH2; C1-4 alquila, C1-4
alquil-O-Cy.4 alquila, C(=0)-NH-Ci.4 alquila, O-C1.4 alquila, NH(C1.4 al-
quila), N(C14 alquila)z2, NH-C(=0)-C1.4 alquila, NH-S(=0).-C1.4 alquila,
S-Cu14 alquila, SO2-C1.4 alquila, SO2-NH(C1-4 alquila), SO2-N(C1-4 alqui-
la)2, na qual C14 alquila pode ser respectivamente saturada ou insatu-
rada, ramificada ou n&o ramificada, ndo substituida ou mono ou polis-

substituida com um ou mais substituintes selecionados independen-
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temente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, O-C1.4
alquila, OCFs, CF3, NH-S(=0).-Ci14 alquila, SH, S-Ci4 alquila,
S(=0)2-C14 alquila e SCFs3; Cs.10 cicloalquila, heterociclila ou Cs.1o ci-
cloalquila ou heterociclila pontificada por meio de Ci.g alquila, respec-
tivamente saturada ou insaturada, ndo substituida ou mono ou polis-
substituida com um ou mais substituintes selecionados independen-
temente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH,
O-Ci.4 alquila, OCF3, Ci4 alquila, CF3, NH2, NH(C1.4 alquila), N(C1-4
alquila)2, NH-S(=0)2-C1-4 alquila, N(C1-4 alquil)-S(=0).-C1.4 alquila, SH,
S-Ci1.4 alquila, S(=0)2-C1.4 alquila e SCF3, e em que se apropriado the
cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou nédo ramificada,
saturada ou insaturada, ndo substituida, mono ou polissubstituida com
um ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um
do outro do grupo consistindo em F, CI, Br; I, OH e O-C1.4 alquila; fenila,
piridila, furil, tienila, C(=0)-NH-fenila, NH-C(=0O)-fenila, NH(fenila),
C(=0)-NH-piridila, NH-C(=0)-piridila, NH(piridila) ou fenila ou piridila
pontificada por meio de Ci.g alquila, em que fenila, piridila, furila ou tie-
nila sdo respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes selecionados independentemente um do
outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs3,
Ci-4 alquila, CF3, SH, S-C1.4 alquila e SCF3, e em que se apropriado the
cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou ndo ramificada,
saturada ou insaturada, ndo substituida, mono ou polissubstituida com
um ou mais substituintes cada qual selecionado independentemente um
do outro do grupo consistindo em F, ClI, Br; I, OH e O-C1.4 alquila.
[00170] Particularmente preferivelmente,

[00171] R®e R!%cada qual representa H;

[00172] R’ e R® cada qual independentemente um do outro repre-
senta H; F; CI; Br; I; C1.4 alquila, O-C1.4 alquila;

[00173] R8 representa H; F; CI; Br; I; CN; NO2; CF3; OH; OCFs3;
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SH; SCFs3; NHz; C(=0)-NH2; C(=0)-NH(metila); C(=0)-NH(etila);
C(=0)-N (metila)2; C(=0)-N(etila)2; C1-4 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono- ou dissubsti-
tuida com OH; NH-C(=0)-metila; NH-C(=0)-etila; CH2-NH-S(=0).-metila;
CH>-NH-S(=0)2-etila; NH-S(=0)2-metila; NH-S(=0).-etila; S-metila;
S-etila; S(=0)2-metila; S(=0).-etila; S(=0)>-NH-metila; S(=0).-NH-etila;
S(=0)2-N(metila)z; S(=0)2-N(etila)z; CH2-S(=0)2-(metila);
CH2-S(=0)2-etila); OC1.4 alquila, saturada ou insaturada, ramificada ou
nao ramificada, ndo substituida; Ci-4 alquil-O-C1.4 alquil-O-C1.4 alquila, ,
Cs.10 cicloalquila ou Cs.1 cicloalquila pontificada por meio de Ci.g alquila,
respectivamente saturada ou insaturada, ndo substituida, e em que se
apropriado the cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou
nao ramificada, saturada ou insaturada, ndo substituida; piperidinila;
piperazinila; 4-metilpiperazinila; morfolinila; dioxidoisotiazolidinila; fenila,
piridila, furil, tienila, C(=0)-NH-fenila, NH-C(=0O)-fenila, NH(fenila),
C(=0)-NH-piridila, NH-C(=0)-piridila, NH(piridila), em que fenila, piridila,
tienila ou furila sdo respectivamente ndo substituida ou mono ou po-
lissubstituida com um ou mais substituintes selecionados independen-
temente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH,
0O-C14 alquila, OCFs3, C14 alquila, CF3, SH, S-Ci.4 alquila e SCF=.
[00174] Em uma outra, modalidade particularmente preferida, os
compostos de acordo com a inveng¢ao da Férmula Geral (I) possuem a
Formula Geral (If)

na qual
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[00175] X representa CR3 ou N,

[00176] em que R3 representa H; metila; etila; n-propila; isopropila;
n-butila; sec.-butila; terc.-butila; ou CFs3;

[00177] A representa N ou CR®;

[00178] R? representa subestrutura (T1)

_g_ (Y)o— (CRMaRb) — 7

(T1)

[00179] na qual

[00180] Y representa C(=0), O, S, S(=0)2, NH-C(=0) ou NR*?,
[00181] em que R?? representa H; metila; etila; n-propila; isopropila;
n-butila; sec.-butila; terc.-butila; S(=0)2-metila;

[00182] o representa O ou 1;

[00183] RM2eR'P cada qual independentemente um do outro
representa H; metila; etila; n-propila; isopropila; n-butila; sec.-butila;
terc.-butila;

[00184] m representa 0, 1 ou 2;

[00185] Z representa Ci4 alquila, saturada ou insaturada, ra-
mificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, O-C1.4
alquila; Cs-10 cicloalquil*, saturada ou insaturada, morfolinila, tetraidro-
piranila, piperidinila, 4-metilpiperazinila, piperazinila, respectivamente
nao substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substi-
tuintes cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo
consistindo em F, Cl, Br, I, OH, O-C14 alquila e Ci.4 alquila; fenila ou
piridila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polissubstituida

com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
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mente um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4
alquila, OCF3, Ci14 alquila, CFs, SH, S-C14 alquila, SCFs;

[00186] R? representa H; F; CI; Br; I; CF3; CN; metila; etila;
n-propila; isopropila; n-butila; sec.-butila; terc.-butila; ciclopropila; ci-
clobutila; fenila, ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um ou
mais substituintes selecionados independentemente um do outro do
grupo consistindo em C1.4 alquila, O-C1.4 alquila, F, Cl, Br, |, CF3 e OCFs;
[00187] R* representa H; metila; etila; n-propila; ou isopropila;
[00188] R®® representa H ou CHs if A representa N; ou

[00189] representa H; metila; etila; n-propila; isopropil if A representa
CRSb;

[00190] R representa H; metila; etila; n-propila; isopropila; ci-
clopentila; cylohexyl; ou fenila ou benzila, em cada caso n&o substitu-
idas ou mono-, di- ou trissubstituidas com um, dois ou trés substituintes
cada qual selecionado independentemente um do outro do grupo con-
sistindo em C1.4 alquila, O-C1.4 alquila, F, Cl, Br, I, CF3 e OCFs3;

[00191] ou R% e R® formam juntos com o atomo de carbono co-
nectando-os a Cs.1o cicloalquila, saturada ou insaturada, ndo substitu-
ida,

[00192] R’eR® cada qual independentemente um do outro
representa H; F; CI; Br; I; C1.4 alquila, O-C1.4 alquila; F; CI; Br; I,
[00193] R® representa H; F; CI; Br; I; CN; NO2; CF3; OH; OCFs3;
SH; SCF3; NH2; C(=0)-NH2; C(=0)-NH(metila); C(=0)-NH(etila);
C(=0)-N (metila)z; C(=0)-N(etila)2; C1-4 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono- ou dissubsti-
tuida com OH; NH-C(=0)-metila; NH-C(=0)-etila;
CH2-NH-S(=0)2-metila; CH2-NH-S(=0)2-¢tila; NH-S(=0)>-metila;
NH-S(=0):-etila; S-metila; S-etila; S(=0)2-metila; S(=0).-¢tila;
S(=0)2-NH-metila; S(=0)2-NH-etila; S(=0)2-N(metila)2; S(=0)>-N(etila)z;
CH2-S(=0)2-metila; CH2-S(=0)2-etila; OCi.4 alquila, saturada ou insa-
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turada, ramificada ou néo ramificada, ndo substituida; C1-4 alquil-O-C1-4
alquil-O-Ci.4 alquila, Cs.10 cicloalquila, ou Cs.10 cicloalquila pontificada
por meio de Ci.g alquila, respectivamente saturada ou insaturada, nao
substituida, e em que se apropriado a cadeia alquila pode ser respec-
tivamente ramificada ou ndo ramificada, saturada ou insaturada, n&o
substituida; piperidinila; piperazinila; 4-metilpiperazinila; morfolinila;
dioxidoisotiazolidinila; fenila, piridila, furil, tienila, C(=0)-NH-fenila,
NH-C(=0O)-fenila, NH(fenila), C(=0)-NH-piridila, NH-C(=0)-piridila,
NH(piridila), em que fenila, piridila, tienila ou furila s&o respectivamente
nao substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substi-
tuintes selecionados independentemente um do outro do grupo consis-
tindoem F, CI, Br, I, CN, OH, O-C1.4 alquila, OCFs, C1.4 alquila, CF3, SH,
S-Ci.4 alquila e SCFs.

[00194] Particularmente preferidos sdo os compostos de acordo com
a invencao do grupo

1 N-((3-terc-butil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfonamido)fenil)-
propanamida;

2 (S)-N-((3-terc-butil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfonamido)-
fenil)propanamida;

3 N-((3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flior-4-(metilsulfonamido)
fenil)propanamida;

4 (S)-N-((3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flior-4-(metilsulfona-
mido)fenil)propanamida;

5 N-((3-terc-butil-1-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfonami-
do)fenil)propanamida;

6  (S)-N-((3-terc-butil-1-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flaor-4-(metilsul-
fonamido)fenil)propanamida;

7 N-((3-terc-butil-1-cicloexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-(metilsul-
fonamido)fenil)propanamida;

8  (S)-N-((3-terc-butil-1-cicloexenil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flor-4-(metil-
sulfonamido)fenil)propanamida;

9 2-(3-flaor-4-(metilsulfonamido)fenil)-N-((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-
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metil)propanamida;

10 N-((3-cloro-1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfonamido)-
fenil)propanamida;

11 2-(3-flaor-4-(metilsulfonamido)fenil)-N-((3-(4-flGorfenil)-1-fenil-1H-pira-
zol-5-il)metil)propanamida,;

12  N-((3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfona-
mido)fenil)propanamida;

13  N-((3-terc-butil-1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

14  N-((3-terc-butil-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metil-
sulfonamido)fenil)propanamida;

15 (S)-N-((3-terc-butil-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

16  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metil-
sulfonamido)fenil)propanamida;

17  (S)-N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

18 N-((3-terc-butil-1-(3-cloro-4-flaorfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-
4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

19 (E)-N-((3-terc-butil-1-(4-metilestiril)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

20 N-((3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

21  N-((1-(4-clorofenil)-3-(trifllormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

22  (R)-N-((1-(4-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-
4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

23 (S)-N-((1-(4-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor
-4--(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

24 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

25 (R)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-

-4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;
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26  (S)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-
4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

27  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-metdxi-4-
-(metilsulfonamido)fenil)propanamida,;

28  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-metdxi-
-4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

29 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-difltor-
4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

30 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-di-
flaorfenil)propanamida,;

31 2-(4-bromo-3-fluorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifllormetil)-1H-
pirazol-5-il)metil)propanamida;

32  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-isobutilfe-
nil)propanamida;

33  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metil-
sulfonamidometil)fenil)propanamida;

34 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(furan-3-il)fenil)propanamida;

35 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(2-fldorbifenil-4-
il)propanamida;

36  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifllormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(1,2-dihi-
droxietil)-3-flaorfenil)propanamida;

37  4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxo
propan-2-il)-2-fliorbenzamida;

38  4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifllormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxo
propan-2-il)-N-etilbenzamida,

39 4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxo
propan-2-il)-2-flior-N-fenilbenzamida;

40 4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(triffliormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxo
propan-2-il)-N-(4-fliorfenil)benzamida;

41  4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-i)metilamino)-1-oxo
propan-2-il)-N-(4-(triflormetil)fenil)benzamida;

42  4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifflormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxo
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propan-2-il)-N-(piridin-4-il)benzamida;

43  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(trifluor-
metoxi)fenil)propanamida;

44 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-dibromo
-4-hidroxifenil)acetamida;

45  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-dibromo
-4-hidroxifenil)propanamida;

46  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-diflGor-4-hi-
droxifenil)propanamida;

47  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-difltor-
-4-metoxifenil)propanamida;

48  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-metoxi-3,5-
dimetilfenil)acetamida;

49  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(N,N-dimetil-
sulfamoil)-3-fldorfenil)propanamida;

50 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(4-clorofe-
nilamino)fenil)propanamida;

51 N-((2-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(4-metoxi-
fenilamino)fenil)propanamida,;

52 2-(4-amino-3,5-diflaorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-
pirazol-5-il)metil)propanamida;

53 2-(4-acetamido-3-fluorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-
pirazol-5-il)metil)propanamida,;

54 N-(4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1
-oxopropan-2-il)-2-fliorfenil)benzamida;

55 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-[4-(1,1-dioxido-
isotiazolidin-2-il)-3-fldorfenil]propanamida;

56  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(N,N-dimetil-
sulfamoil)-3-fldorfenil)propanamida;

57 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3,5-diflGorfe-
nilureia;

58 1-(4-bromo-3-fluorfenil)-3-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)

metil)ureia;

Petici0 870190095450, de 24/09/2019, pag. 56/211



53/186

59 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(triflGormetil)-
fenil)ureia;

60 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(diflbormeto-
xi)fenil)ureia;

61 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3,5-diflGor-4-
metoxifenil)ureia;

62 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-metoxi-3,5-
dimetilfenil)ureia;

63 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3-fldor-4-(metil-
sulfonihfenil)ureia;

64 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(fenilamino)
fenil)ureia;

65 4-(3-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)-N-(4-
florfenil)benzamida;

66 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metil-
sulfonamido)fenil)-2-(3-fliorfenil)acetamida;

67 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-cicloexil-2-(3-
flaor-4-(metilsulfonamido)fenil)acetamida;

68 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metil-
sulfonamido)fenil)-2-p-tolilacetamida,;

69 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-cloro-4-(metil-
tio)fenil)propanamida,;

70  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-cloro-4-(metil-
sulfonil)fenil)propanamida;

71  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metil-
tio)fenil)propanamida,;

72  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metil-
sulfonil)fenil)propanamida;

73 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldorfenil)ace-
tamida,;

74  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGorfe-
nil)acetamida;

75  N-[[5-terc-butil-2-(3-clorofenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-
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(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

76  N-[[2-(3-clorofenil)-5-(triflGormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor
-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

77  N-[(5-terc-butil-2-cicloexil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-metil]-2-[3-flGdor-4-(me-
tanossulfonamido)fenil]propionamida;

78 N-[[2-cicloexil-5-(triflGormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-
(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

79  N-[(5-terc-butil-2-piridin-3-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-metil]-2-[3-fluor-4-
(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

80 2-[3-fluor-4-(metanossulfonamido)fenil]-N-[[2-piridin-3-il-5-(triflGor-
metil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]propionamida;

81  N-[[5-terc-butil-2-(6-cloropiridin-2-il)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-
4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

82  N-[[5-terc-butil-2-(3,3-difltorciclobutanecarbonil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-
2-[3-fluor-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

83  N-[[2-(3-clorofenil)-4-metil-5-(trifllormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-
flaor-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

84  N-[[2-(dipropilamino)-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[4-(meta-
nossulfonamido)-3-metoxifenil]propionamida;

85 N-[[2-(dipropilamino)-5-(triflGormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-
(hidroximetil)fenil]propionamida;

86 N-[[2-(dipropilamino)-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-
(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

87  N-[[2-(dipropilamino)-5-(triflGormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-(3-fltor-
fenil)acetamida;

88  4-[1-[[2-(dipropilamino)-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metilcarbamoil]-
etil]-2-fliorbenzamida,;

89  4-[1-[[2-(dipropilamino)-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metilcarbamoil]-
etil]-N-piridin-2-il-benzamida;

90 2-[3-fluor-4-(hidroximetil)fenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifliormetil)-2H-
pirazol-3-il]-metil]propionamida;

91 2-[3-fluor-4-(2-hidroxietil)fenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(triflormetil)-2H-
pirazol-3-il]-metil]propionamida;

Petici0 870190095450, de 24/09/2019, pag. 58/211



55/186

92 2-[3-fluor-4-(metanossulfonamido)fenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(triflGor-
metil)-2H-pirazol-3-il]-metil]propionamida;

93 2-[4-(metanossulfonamido)-3-metoxifenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifluo-
rometil)-2H-pirazol-3-il]-metil]propionamida;

94  2-[4-(1,2-dihidroxietil)-3-florfenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifliormetil)-2
H-pirazol-3-il]-metil]propionamida;

95 2-(3-flaorfenil)-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil
Jacetamida;

96 2-flior-4-[1-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metilcarba-
moil]etillbenzamida;

97 2-[3-fldor-4-(metanossulfonamido)fenil]-N-[[2-[(4-flGorfenil)metilmetil-
amino]-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]propionamida;

98 N-[[5-terc-butil-2-(2,2,2-triflGoretilamino)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-
fldor-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

99  N-[[2-butoxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-(hidroxi-
metil)fenil]propionamida;

100 N-[[2-butéxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flior-4-(meta-
nossulfonamido)fenil]propionamida;

101 N-[[2-butoxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[4-(metanossulfo-
namido)-3-metoxifenil]propionamida;

102 N-[(2-butbxi-5-terc-butil-2H-pirazol-3-il)-metil]-2-(3-fldorfenil)aceta-
mida;

103 N-[[2-ciclopentiloxi-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-
(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

104 N-[[2-ciclopentiloxi-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[4-(meta-
nossulfonamido)-3-metoxifenil]propionamida;

105 2-(3-flaorfenil)-N-[[2-[(4-metoxifenil)metdxi]-5-(trifliormetil)-2H-pirazol
-3-il]-metiljJacetamida;

106 N-[[5-terc-butil-2-(3-ciano-5-fliorfendxi)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-(3-
flaorfenil)acetamida;

107 N-[[2-(cicloexilsulfanil)-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-
4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

108 N-[[2-(benzenossulfonil)-5-terc-butil-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-(3-fldor-
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fenil)acetamida;

109 N-[[2-cicloexil-5-(trifldormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[4-(meta-
nossulfonamido)-3-metoxifenil]propionamida;

110 N-[[2-cicloexil-5-(triflGormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-(3-flGor-
fenil)acetamida;

111 4-[1-[[2-cicloexil-5-(trifldormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metilcarbamoil]-
etil]-2-fliorbenzamida,;

112 2-[3-fldor-4-(hidroximetil)fenil]-N-[[2-hexil-5-(trifldormetil)-2H-[1,2,4]tria-
zol-3-il]-metil]propionamida;

113 4-[1-[[2-ciclobutil-5-(triflaormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metilcarbamoil]-
-etil]-2-fliorbenzamida;

114 N-[[5-terc-butil-2-(3,3-diflGorciclobutanecarbonil)-2H-[1,2,4]triazol-3-
il]-metil]-2-[3-flior-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

115 N-[[5-terc-butil-2-(3-ciano-5-fliorfenodxi)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-
2-(3-flaorfenil)acetamida;

116 N-[[2-(benzenossulfonil)-5-terc-butil-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-(3-
flaorfenil)acetamida;

117 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-florfe-
nil)-2-metilpropanamida;

118 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-flaorfenil)-
ciclopropancarboxamida;

119 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-flGorfe-
nil) ciclobutancarboxamida;

120 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-flGor-
fenil)ciclopentancarboxamida;

121 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-fldor-
fenil)cicloexancarboxamida;

122 1-((3-terc-butil-1-(4-flaorfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3-flaorfenil)-
ureia

123 3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-flGorfe-
nil)-1-metilureia;

124 N-((1-(3-cloro-4-flaorfenil)-3-(triflormetil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
(3-flaor-4-(metilsulfonilmetil)fenil)propanamida;
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125 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-ciclopropil
-3-fldorfenil)propanamida;

126 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-ciclopro-
pil-3-fluorfenil)ureia;

127 N-((3-terc-butil-1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsul-
fonamidmetil)fenil)propanamida;

128 N-((1-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metil-
sulfonilmetil)fenil)propanamida;

129 2-(3-flaor-4-(metilsulfonamidmetil)fenil)-N-((1-(piridin-2-ilmetilamino)-3-
(trifldiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;

130 N-((1-(3-clorofenil)-4-metil-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
flaorfenil)acetamida;

131 2-(3-flaorfenil)-N-((1-pentil-3-(trifldiormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)-
acetamida;

132 2-(3-flaorfenil)-N-((1-(4-metoxibenzil)-3-(trifltormetil)- 1H-pirazol-5-il)-
metil)acetamida;

133 N-((3-terc-butil-1-(2,2,2-trifldoretilamino)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
flaorfenil)acetamida;

134 N-((1-(3-clorofenil)-4-metil-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
flaor-4-(metilsulfonamidmetil)fenil)propanamida;

135 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-
fenil)acetamida;

136 2-(3-flaorfenil)-N-((1-(piridin-3-il)-3-(trifldiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-
acetamida;

137 N-((1-cicloexil-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il) metil)-2-(3-fldor-4-(metil-
sulfonamidmetil)fenil)propanamida;

138 2-(3-fluor-4-(metilsulfonamidmetil)fenil)-N-((1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-3-
(trifldiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;

139 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(ciclopro-
piletinil)-3-fldorfenil)ureia;

140 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-
(trifliormetil)fenil)acetamida;

141 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-
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(trifldormetil)fenil)propanamida;

142 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-((2-
metoxietoxi)metil)fenil)propanamida;

143 4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldiormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxo
propan-2-il)-N-fenilbenzamida;

144 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3-flGor-4-morfolin-
fenil)ureia;

145 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(metilsulfonamid)fenil)-3-fenilpropanamida;

146 N-(5-((2-(3-fluorfenil)acetamida)metil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-
1-il)benzamida;

147 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-diflGor-
4-hidroxifenil)acetamida,;

[00195] respectivamente na forma dos compostos livres; racemato;
enantibmeros, diasteredmeros, misturas dos enantibmeros ou diaste-
redmeros ou de um enantibmero individual ou diasteredmero; ou na
forma dos sais de bases ou acidos fisiologicamente compativeis; ou na
forma de solvatos.

[00196] Além disso, preferéncia pode ser dada aos compostos de
acordo com a invencdo da Formula Geral (I) que causam um deslo-
camento de 50% de capsaicina, que esta presente em uma concen-
tracdo de 100 nM, em um ensaio de FLIPR com células CHO K1 que
foram transfectadas com o gene VR1 humano em uma concentragéo de
menos do que 2.000 nM, preferivelmente menos do que 1.000 nM,
particularmente preferivelmente menos do que 300 nM, mais particu-
larmente preferivelmente menos do que 100 nM, ainda mais preferi-
velmente menos do que 75 nM, adicionalmente preferivelmente menos
do que 50 nM, mais preferivelmente menos do que 10 nM.

[00197] No processo, o influxo de Ca?" é gquantificado no ensaio
FLIPR com o auxilio de uma tintura sensivel a Ca?* (tipo Fluo-4, Mo-

lecular Probes Europe BV, Leiden, Paises Baixos) em uma leitora de
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placa de imagem fluorescente (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale,
USA), como anteriormente descrito.

[00198] A presente invencdo também se refere a um processo para
preparar os compostos da Férmula Geral (1) acima indicados, de acordo

com o qual pelo menos um composto de Formula Geral (ll),

R2

(m
[00199] na qual X, R}, R?, R* e n possuem um dos significados an-
teriores, € reagido em um meio de reacédo, se apropriado na presenca
de pelo menos um reagente de acoplamento adequado, se apropriado
na presenca de pelo menos uma base, com um composto de Formula
Geral (111) ou (IV),

rsa R9R® R%3 R®R°
HO R7 Hal R’
ORlO R8 OR]-O R8
R® R®
(1) (V)

[00200] na qual Hal representa um halogénio, preferivelmente Cl ou
Br, e R R%, R% R’ R® R° e R cada qual apresenta um dos signifi-
cados anteriores, em um meio de reacao, se apropriado na presenca de
pelo menos um reagente de acoplamento adequado, se apropriado na
presenca de pelo menos uma base, para formar um composto de

Formula Geral (1),
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5a 6
>/_X H ,F.i 1 7
\ ~ R
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Rl R10 RS
R9

(1)

[00201] naqual A representa CR® e X, R?, R?, R* R%, R% R® R’ R&,
R? R e n possuem um dos significados anteriores;

[00202] ou em que pelo menos um composto de Formula Geral (l1),

RZ

(I
[00203] na qual X, R, R?, R* e n possuem um dos significados an-

teriores, € reagido para formar um composto de Formula Geral (V)

R2

X 0 o
\ -

N SeHRY T @
R? ©

V),
[00204] na qual X, R, R?, R* e n possuem um dos significados an-
teriores, em um meio de reacédo, na presenca de cloroformiato de fenila,
se apropriado na presenca de pelo menos uma base e/ou um reagente
de acoplamento, e o referido composto &, se apropriado, purificado e/ou
isolado, e um composto de Formula Geral (V) é reagido com um com-

posto de Formula Geral (VI),
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RSa
R10 R8
R9
(V1)
[00205] na qual R® R’, R® R® e R'%ossuem um dos significados
anteriores, em um meio de reacédo, se apropriado na presenca de pelo
menos um reagente de acoplamento adequado, se apropriado na pre-
senca de pelo menos uma base, para formar um composto de Férmula
Geral (1),

(0,

[00206] na qual A representa N e X, R, R%, R4 R%, R% R/, R®R%e
R e n possuem um dos significados anteriores.

[00207] Areacado dos compostos das férmulas gerais (1) e (VI) acima
indicada com os acidos carboxilicos da Férmula Geral (lll) acima indi-
cada para formar os compostos da Férmula Geral (I) acima indicada é
realizada preferivelmente em um meio de reacdo selecionado do grupo
consistindo em dietil éter, tetraidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol,
(1,2)-dicloroetano, dimetilformamida, diclorometano e correspondentes
misturas, se apropriado na presenca de pelo menos um reagente de
acoplamento, preferivelmente selecionado do grupo consistindo em
hexafluorfosfato de 1-benzotriazoliloxi-tris-

(dimetilamino)-fosfénio (BOP), dicicloexilcarbodiimida (DCO),

N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI), diisopropilcarbo-
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diimida, 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), N-[(dimetilamino)-1H-1, 2,
3-triazolo[4, N-6xido de hexaflUorfosfato de
5-b]piridino-1-il-metileno]-N-metilmetanaminio (HATU), hexafluorfosfato
de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HBTU), tetraflUor-
fosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametilurénio (TBTU),
N-hidroxibenzotriazol (HOBt) e 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAL), se
apropriado na presenca de pelo menos uma base organica, preferi-
velmente selecionada do grupo consistindo em trietilamina, piridina,
dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina e diisopropiletilamina, preferi-
velmente em temperaturas de -70°C a 100°C.

[00208] Alternativamente, a reacdo dos compostos das férmulas
gerais (II) acima indicadas e (VI) com haletos de acido carboxilico
Férmula Geral (IV) acima indicada, na qual Hal representa um halogénio
como o grupo de saida, preferivelmente um atomo cloro ou bromo, para
formar os compostos da Formula Geral acima indicada (I) é realizada
em um meio de reacao preferivelmente selecionado do grupo consis-
tindo em dietil éter, tetraidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol, dime-
tiformamida, diclorometano e as correspondentes misturas, se apro-
priado na presenca de uma base orgéanica ou inorganica, preferivel-
mente selecionada do grupo consistindo em trietilamina, dimetilami-
nopiridina, piridina e diisopropilamina, em temperaturas de -70°C a
100°C.

[00209] Os compostos das formulas (II), (1), (1V), (V) e (VI) acima
indicadas sdo cada qual comercialmente disponiveis e/ou podem ser
preparadas empregando-se processos convencionais conhecidos pela
pessoa versada na técnica.

[00210] As reacOes descritas anteriormente podem cada qual ser
realizadas sob as condicbes convencionais com as quais a pessoa
versada na técnica é familiar, por exemplo, com relac&o a pressao ou a

ordem na qual os componentes sao adicionados. Se apropriado, a
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pessoa versada na técnica pode determinar o procedimento ideal sob
as respectivas condi¢cdes realizando testes preliminares simples. Os
produtos intermediarios e finais obtidos empregando-se as reacoes
anteriormente descritas podem cada qual ser purificados e/ou isolados,
se desejado e/ou requerido, empregando-se meéetodos convencionais
conhecidos pela versada na técnica. Processos de purificacdo ade-
quados séo, por exemplo, processos de extragdo e processos croma-
tograficos tal como cromatografia de coluna ou cromatografia prepara-
tiva. Todos as etapas do processo anteriormente descrito, bem como a
respectiva purificacdo e/ou isolamento dos produtos intermediarios ou
finais, podem ser realizadas parcialmente ou completamente sob uma
atmosfera de gas inerte, preferivelmente sob uma atmosfera de nitro-
génio.

[00211] Os compostos substituidos de acordo com a invencdo da
Formula Geral (I) anteriormente mencionada e também os correspon-
dentes estereoisdmeros podem ser isolados igualmente na forma de
suas bases livres, seus acidos livres e também na forma dos corres-
pondentes sais, em particular os sais fisiologicamente compativeis.
[00212] As bases livres dos respectivos compostos substituidos de
acordo com a invencao da Férmula Geral (l) anteriormente mencionada
e também os correspondentes estereocisbmeros podem ser convertidos
nos correspondentes sais, preferivelmente os sais fisiologicamente
compativeis, por exemplo, pela reacdo com um acido inorgénico ou
organico, preferivelmente com éacido hidroclorico, acido hidrobrémico,
acido sulfurico, acido metanossulfénico, &cido p-toluenossulfénico,
acido carbonico, acido formico, acido acético, acido oxalico, acido su-
cinico, acido tartarico, acido mandelico, acido fumarico, acido maléico,
acido latico, acido citrico, acido glutamico, acido sacarico, 5-oxoprolina
de acido monometilsebécico, acido hexano-1-sulfénico, acido nicotinico,

acido 2, 3 ou 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetilbenzoico, acido
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o-lipoico, acetil glicina, acido hipurico, acido fosférico e/ou acido aspar-
tico. As bases livres dos respectivos compostos substituidos da For-
mula Geral (I) anteriormente mencionada e dos correspondentes es-
tereoisdbmeros podem também ser convertidas nos correspondentes
sais fisiologicamente compativeis empregando-se acido livre ou um sal
de um aditivo de acgucar, tal como, por exemplo, sacarina, ciclamato ou
acessulfamo.

[00213] Consequentemente, os acidos livres dos compostos substi-
tuidos da Férmula Geral (I) anteriormente mencionada e dos corres-
pondentes estereoisbmeros podem ser convertidos nos correspon-
dentes sais fisiologicamente compativeis pela reacdo com uma base
adequada. Exemplos incluem os sais de metal de alcali, sais de metal
alcalino terroso ou sais de amonio [NHxR4«]*, naqualx=0,1,2,30u 4
e R representam um residuo de Ci4 alquila ramificado ou n&o ramifi-
cado.

[00214] Os compostos substituidos de acordo com a invencdo da
Formula Geral (I) anteriormente mencionada e dos correspondentes
estereoisdmeros podem se apropriado, tipo 0s correspondentes acidos,
0S sais ou bases correspondentes destes compostos, também ser ob-
tidos na forma de seus solvatos, preferivelmente na forma de seus hi-
dratos, empregando-se 0s métodos convencionais conhecidos pela
pessoa versada na técnica.

[00215] Se os compostos substituidos de acordo com a invencéo da
Formula Geral (I) anteriormente mencionada sao obtidos, apés a pre-
paracdo destes, na forma de uma mistura de seus estereoisomeros,
preferivelmente na forma de seus racematos ou outras misturas de seus
varios enantiomeros e/ou diasterebmeros, eles podem ser separados e
se apropriado isolados empregando-se 0S processos convencionais
conhecidos pela pessoa versada na técnica. Exemplos incluem pro-

cessos de separacdo cromatografica, em particular processos de cro-
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matografia liquida sob pressdo normal ou sob presséo elevada, prefe-
rivelmente processos MPLC e HPLC, e também processos de cristali-
zacao fracional. Estes processos permitem os enantidmeros individuais,
por exemplo, sais diastereoméricos formados por meio de HPLC de
fase estacionaria quiral ou por meio de cristalizacdo com acidos quirais,
por exemplo, &cido (+)-tartarico, &acido (-)-tartarico ou &cido
(+)-10-canforsulfonico, serem separados um do outro.

[00216] Os compostos substituidos de acordo com a invencéao da
Férmula Geral (I) anteriormente mencionada e 0s correspondentes
estereoisbmeros e também o0s respectivos correspondentes acidos,
bases, sais e solvatos séo toxicologicamente seguros e sao portanto,
adequados como ingredientes farmacéuticos ativos nas composicdes
farmacéuticas.

[00217] A presente invencdo portanto, também se refere a uma
composicdo farmacéutica contendo pelo menos um composto de
acordo com a invencéao da formula (I) acima indicada, em cada caso se
apropriado na forma de um de seus estereoisdbmeros puros, em parti-
cular enantiomeros ou diasteredmeros, seus racematos ou na forma de
uma mistura de estereoisdmeros, em particular os enantibmeros e/ou
diasteredmeros, em qualquer relacdo de mistura desejada, ou respec-
tivamente na forma de um sal correspondente, ou respectivamente na
forma de um solvato correspondente, e também, se apropriado, um ou
mais auxiliares farmaceuticamente compativeis.

[00218] Estas composicdes farmacéuticas de acordo com a inven-
¢cao sao adequadas em particular para a regulacéo de 1-(VR1/TRPV1)
do receptor de vaniloide, preferivelmente para a inibicdo de
1-(VR1/TRPV1) do receptor de vaniloide e/ou para a estimulacdo de
1-(VR1/TRPV1) do receptor de vaniloide, isto é eles exercem um efeito
agonistico ou antagonistico.

[00219] Também, as composicdes farmacéuticas de acordo com a
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invencado sao preferivelmente adequadas para a profilaxia e/ou trata-
mento de distlrbios ou doencas que sdo mediados, pelo menos em
alguns casos, pelos receptores-1 de vaniloide.

[00220] A composicao farmacéutica de acordo com a invencgao é
adequada para administracdo em adultos e criancas, incluindo criancas
de 1 a 3 anos e bebés.

[00221] A composigao farmacéutica de acordo com a invengéo pode
ser encontrada como uma forma farmacéutica liquida, semi-sélida ou
sélida, por exemplo, na forma de solucdes de injecdo, gotas, sucos,
xaropes, sprays, suspensdes, comprimidos, remendos, capsulas, em-
plastros, supositérios, unguentos, cremes, locdes, géis, emulsdes, ae-
rossois ou na forma multiparticulada, por exemplo, na forma de péletes
ou granulos, se apropriado prensados em comprimidos, decantados em
capsulas ou suspensos em um liquido, e também ser administrada a
mesma.

[00222] Além de pelo menos um composto substituido da formula (1)
acima indicada, se apropriado, na forma de um de seus estereois6-
meros puros, em particular enantibmeros ou diastereOmeros, seu ra-
cemato ou na forma de misturas dos stereoisdmeros, em particular 0s
enantiomeros ou diasteredmeros, em qualquer relacdo de mistura de-
sejada, ou se apropriado na forma de um sal correspondente ou res-
pectivamente na forma de um correspondente solvato, a composi¢cao
farmacéutica de acordo com a invencdo convencionalmente contém
outros auxiliares farmacéuticos fisiologicamente compativeis os quais
podem, por exemplo, ser selecionados do grupo consistindo em exci-
pientes, cargas, solventes, diluentes, substancias tenso-ativas, tinturas,
conservantes, agentes de jateamento, aditivos de deslizamento, lubri-
ficantes, aromas e aglutinantes.

[00223] A selecdo dos auxiliares fisiologicamente compativeis e

também as quantidades destes a ser empregada depende da compo-
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sicao farmacéutica que deve ser aplicada oralmente, subcutaneamente,
parenteralmente, intravenosamente, intraperitonealmente, intradermi-
camente, intramuscularmente, intranasalmente, bucalmente, retalmente
ou localmente, por exemplo, as infeccées da pele, das membranas
mucosas e dos olhos. As preparacfes na forma de comprimidos,
drageas, capsulas, granulos, péletes, gotas, sucos e xaropes sao pre-
ferivelmente adequadas para aplicagdo oral; solugdes, suspensoes,
preparacdes secas facilmente reconstituiveis e também sprays sao
preferivelmente adequados para aplicacdo parenteral, tdpica e inalativa.
Os compostos substituidos, de acordo com a invencéao, empregados na
composicdo farmacéutica de acordo com a invengcdo em um repositorio
na forma dissolvida ou em um emplastro, agentes de promocao de
penetracdo na pele sendo adicionados se apropriado, s&o preparacoes
de aplicacdo percutanea adequadas. As formas de preparacéo oral-
mente ou percutaneamente aplicaveis podem liberar o respectivo
composto substituido de acordo com a invencédo também de uma ma-
neira retardada.

[00224] As composicOes farmacéuticas de acordo com a invencgao
sdo preparadas com o auxilio de meios convencionais, dispositivos,
métodos e processos conhecidos na técnica, tais como sao descritos,
por exemplo, em "Remington’s Pharmaceutical Sciences", A.R. Gen-
naro (Editor), 172 edigdo, Mack Publishing Company, Easton, Pa, 1985,
em particular na Parte 8, capitulos 76 a 93. A correspondente descricdo
€ introduzida deste modo a titulo de referéncia e forma parte da des-
cricdo. A quantidade a ser administrada ao paciente dos respectivos
compostos substituidos de acordo com a invencao da Formula Geral
acima indicada | pode variar e é por exemplo dependente do peso ou
idade do paciente e também do tipo de aplicacdo, a indicacéo e a se-
veridade do disturbio. Convencionalmente, 0,001 a 100 mg/kg, prefe-

rivelmente de 0,05 a 75 mg/kg, particularmente preferivelmente de 0,05

Petici0 870190095450, de 24/09/2019, pag. 71/211



68/186

a 50 mg de pelo menos um tal composto de acordo com a invencao é
aplicado por kg do peso corporal do paciente.

[00225] A composicao farmacéutica de acordo com a invencdo é
preferivelmente adequada para o tratamento e/ou profilaxia de um ou
mais disturbios selecionados do grupo consistindo em dor selecionado
do grupo consistindo em dor aguda, dor crbénica, dor neuropatica e dor
visceral; dor na junta; hiperalgesia; alodinia; causalgia; enxaqueca;
depresséo; afeccdo nervosa; lesbes axonais; doencas neurodegenera-
tivas, preferivelmente selecionadas do grupo consistindo em esclerose
multipla, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson e doenca de Hun-
tington; disfungdes cognitivas, preferivelmente estados de deficiéncia
cognitiva, particularmente preferivelmente distirbios de memoaria; epi-
lepsia; doencas respiratorias, preferivelmente selecionado do grupo
consistindo em asma, bronquite e inflamacgéo pulmonar; tosses; incon-
tinéncia urinaria; bexiga superativa (OAB); distarbios e/ou lesbes do
trato gastrointestinal; Ulceras duodenais; Ulceras gastricas; sindrome do
intestino irritavel; acidentes vasculares cerebrais; irritacdes dos olhos;
irritacdes da pele; doencas da pele neurética; doencas da pele alérgi-
cas; psoriase; vitiligo; herpes simples; inflamacdes, preferivelmente
inflamacgdes do intestino, dos olhos, da bexiga, da pele ou da membrana
mucosa nasal; diarreia; prurido; osteoporose; artrite; osteoartrite; do-
encas reumaticas; disturbios de alimentacéo, preferivelmente selecio-
nado do grupo consistindo em bulimia, caquexia, anorexia e obesidade;
dependéncia de medicacdo; abuso de medicacéo; sintomas de absti-
néncia na dependéncia de medicagéo; desenvolvimento de tolerancia a
medicacdo, preferivelmente aos opioides naturais ou sintéticos; de-
pendéncia de droga; uso de drogas; sintomas de abstinéncia na de-
pendéncia de droga; dependéncia de alcool; uso de alcool e sintomas
de abstinéncia na dependéncia de alcool; para diurese; para antina-

triurese; para influenciar o sistema cardiovascular; para aumentar a
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vigilancia; para o tratamento de ferimentos e/ou queimaduras; para o
tratamento de nervos grave; para aumentar a libido; para modular a
atividade de movimento; para ansiélise; para anestesia local e/ou para
inibir os efeitos colaterais indesejaveis, preferivelmente selecionado do
grupo consistindo em hipertermia, hipertensdo e broncoconstricao,
causados pela administracdo de agonistas de receptor 1 de vaniloide
(receptor de VR1/TRPV1), preferivelmente selecionados do grupo
consistindo em capsaicina, resiniferatoxina, olvanila, arvanila,
SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanila e capsavanila.

[00226] Particularmente preferivelmente, a composicao farmacéutica
de acordo com a invencédo € adequada para o tratamento e/ou profilaxia
de um ou mais disturbios selecionados do grupo consistindo em dor,
preferivelmente de dor selecionada do grupo consistindo em dor aguda,
dor crénica, dor neuropatica e dor visceral; dor na junta; enxaqueca;
depressao; doencas neurodegenerativas, preferivelmente selecionado
do grupo consistindo em esclerose multipla, doenca de Alzheimer,
doenca de Parkinson e doenca de Huntington; disfuncdes cognitivas,
preferivelmente estados de deficiéncia cognitiva, particularmente pre-
ferivelmente distarbios de memodria; inflamacdes, preferivelmente in-
flamacgdes do intestino, dos olhos, da bexiga, da pele ou da membrana
mucosa nasal; incontinéncia urinaria; bexiga superativa (OAB); de-
pendéncia de medicacao; abuso de medicacéo; sintomas de abstinén-
cia na dependéncia de medicacdo; desenvolvimento de tolerancia a
medicacdo, preferivelmente desenvolvimento de tolerancia a opioides
naturais ou sintéticos; dependéncia de droga; uso de drogas; sintomas
de abstinéncia na dependéncia de droga; dependéncia de alcool; uso de
alcool e sintomas de abstinéncia na dependéncia de alcool.

[00227] Mais particularmente preferivelmente, a composicao far-
macéutica de acordo com a invencdo € adequada para o tratamento

elou profilaxia de dor, preferivelmente de dor selecionada do grupo
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consistindo em dor aguda, dor crénica, dor neuropatica e visceral dor,
e/ou incontinéncia urinaria.

[00228] A presente invencado também se refere ao emprego de pelo
menos um composto de acordo com a invengdo e também, se apro-
priado de um ou mais auxiliares farmaceuticamente compativeis para a
preparacdo de uma composicdo farmacéutica para a regulacdo do re-
ceptor 1-(VR1/TRPV1) de vaniloide, preferivelmente para a inibicdo do
receptor 1-(VR1/TRPV1) de vaniloide e/ou para a estimulacdo do re-
ceptor 1-(VR1/TRPV1) de vaniloide.

[00229] Preferéncia é dada ao emprego de pelo menos um composto
substituido de acordo com a invencao e também, se apropriado de um
ou mais auxiliares farmaceuticamente compativeis para a preparagao
de uma composicao farmacéutica para a profilaxia e/ou tratamento de
distarbios ou doencas que sdo mediados, pelo menos em alguns casos,
pelos receptores 1 de vaniloide.

[00230] Particular preferéncia é dada ao emprego de pelo menos um
composto de acordo com a invencao e também, se apropriado de um ou
mais auxiliares farmaceuticamente compativeis para a preparagao de
uma composicdo farmacéutica para o tratamento e/ou profilaxia de um
ou mais disturbios selecionados do grupo consistindo em dor, preferi-
velmente de dor selecionada do grupo consistindo em dor aguda, dor
crénica, dor neuropética e dor visceral e dor nas juntas.

[00231] Particular preferéncia € dada ao emprego de pelo menos um
composto de acordo com a invencédo e também se apropriado de um ou
mais auxiliares farmaceuticamente compativeis para a preparacao de
uma composicao farmacéutica para o tratamento e/ou profilaxia de um
ou mais disturbios selecionados do grupo consistindo em hiperalgesia;
alodinia; causalgia; enxaqueca; depressao; afeccao nervosa; lesdes
axonais; doencas neurodegenerativas, preferivelmente selecionado do

grupo consistindo em esclerose multipla, doenca de Alzheimer, doenca
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de Parkinson e doenca de Huntington; disfuncbes cognitivas, preferi-
velmente estados de deficiéncia cognitiva, particularmente preferivel-
mente distirbios de memodria; epilepsia; doencas respiratorias, prefe-
rivelmente selecionado do grupo consistindo em asma, bronquite e in-
flamacédo pulmonar; tosses; incontinéncia urinaria; bexiga superativa
(OAB); disturbios e/ou lesbes do trato gastrointestinal; Ulceras duode-
nais; Ulceras gastricas; sindrome do intestino irritavel;, acidentes vas-
culares cerebrais; irritacdes dos olhos; irritacbes da pele; doencas da
pele neurdtica; doencas da pele alérgicas; psoriase; vitiligo; herpes
simples; inflamacdes, preferivelmente inflamagdes do intestino, dos
olhos, da bexiga, da pele ou da membrana mucosa nasal; diarreia;
prurido; osteoporose; artrite; osteoartrite; doencas reumaticas; distur-
bios de alimentacéo, preferivelmente selecionados do grupo consistindo
em bulimia, caquexia, anorexia e obesidade; dependéncia de medica-
cdo; abuso de medicacédo; sintomas de abstinéncia na dependéncia de
medicacao; desenvolvimento de tolerdncia & medicacéo, preferivel-
mente aos opioides naturais ou sintéticos; dependéncia de droga; uso
de drogas; sintomas de abstinéncia na dependéncia de droga; depen-
déncia de alcool; uso de alcool e sintomas de abstinéncia na depen-
déncia de élcool; para diurese; para antinatriurese; para influenciar o
sistema cardiovascular; para aumentar a vigilancia; para o tratamento
de ferimentos e/ou queimaduras; para o tratamento de nervos grave;
para aumentar a libido; para modular a atividade de movimento; para
ansiolise; para anestesia local e/ou para inibir os efeitos colaterais in-
desejaveis, preferivelmente selecionados do grupo consistindo em hi-
pertermia, hipertensdo e broncoconstricdo, causados pela administra-
cao do agonista do receptor 1 de vaniloide (receptor de VR1/TRPV1),
preferivelmente selecionado do grupo consistindo em capsaicina, resi-
niferatoxina, olvanila, arvanila, SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanila e

capsavanila.
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[00232] Mais preferéncia particular é dada ao emprego de pelo
menos um composto substituido de acordo com a invencéo e também
se apropriado de um ou mais auxiliares farmaceuticamente compativeis
para a preparagdo de uma composicéo farmacéutica para o tratamento
e/ou profilaxia de um ou mais disturbios selecionados do grupo consis-
tindo em dor, preferivelmente de dor selecionada do grupo consistindo
em dor aguda, dor crbnica, dor neuropatica e dor visceral; dor na junta;
enxaqueca; depressao; doencas neurodegenerativas, preferivelmente
selecionado do grupo consistindo em esclerose mdltipla, doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson e doenca de Huntington; disfuncbes
cognitivas, preferivelmente estados de deficiéncia cognitiva, particu-
larmente preferivelmente distarbios de memodria; inflamacodes, preferi-
velmente inflamacgdes do intestino, dos olhos, da bexiga, da pele ou da
membrana mucosa nasal; incontinéncia urinaria; bexiga superativa
(OAB); dependéncia de medicacado; abuso de medicacao; sintomas de
abstinéncia na dependéncia de medicacao; desenvolvimento de tole-
rancia a medicacao, preferivelmente desenvolvimento de tolerancia a
opioides naturais ou sintéticos; dependéncia de droga; uso de drogas;
sintomas de abstinéncia na dependéncia de droga; dependéncia de
alcool; uso de alcool e sintomas de abstinéncia na dependéncia de al-
cool.

[00233] Particular preferéncia € dada ao emprego de pelo menos um
composto substituido de acordo com a invengcdo e também se apro-
priado de um ou mais auxiliares farmaceuticamente compativeis para a
preparacdo de uma composicao farmacéutica para o tratamento e/ou
profilaxia de dor, preferivelmente selecionada do grupo consistindo em
dor aguda, dor crbnica, dor neuropatica e visceral dor, e/ou incontinén-
cia urinaria.

[00234] A presente invencdo também se refere a pelo menos um

composto substituido de acordo com a invengdo e também se apro-
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priado a um ou mais auxiliares farmaceuticamente compativeis para a
regulacdo do receptor 1-(VR1/TRPV1) de vaniloide, preferivelmente
para a inibicdo do receptor 1-(VR1/TRPV1) de vaniloide e/ou para a
estimulacéo do receptor 1-(VR1/TRPV1) de vaniloide.

[00235] Preferéncia € dada a pelo menos um composto substituido
de acordo com a invencao e também se apropriado a um ou mais auxi-
liares farmaceuticamente compativeis para a profilaxia e/ou tratamento
de disturbios ou doencas que sdo mediados, pelo menos em alguns
casos, pelos receptores 1 de vaniloide.

[00236] Particular preferéncia é dada a pelo menos um composto de
acordo com a invencao e também se apropriado a um ou mais auxiliares
farmaceuticamente compativeis para o tratamento e/ou profilaxia de um
ou mais disturbios selecionados do grupo consistindo em dor, preferi-
velmente de dor selecionado do grupo consistindo em dor aguda, dor
cronica, dor neuropatica e dor visceral e dor na junta.

[00237] Particular preferéncia é dada a pelo menos um composto de
acordo com a invencgao e também se apropriado a um ou mais auxiliares
farmaceuticamente compativeis para o tratamento e/ou profilaxia de um
ou mais disturbios selecionados do grupo consistindo em hiperalgesia;
alodinia; causalgia; enxaqueca; depresséo; afeccdo nervosa; lesdes
axonais; doencas neurodegenerativas, preferivelmente selecionadas do
grupo consistindo em esclerose multipla, doenca de Alzheimer, doenca
de Parkinson e doenca de Huntington; disfun¢des cognitivas, preferi-
velmente estados de deficiéncia cognitiva, particularmente preferivel-
mente distirbios de memodria; epilepsia; doencas respiratorias, prefe-
rivelmente selecionado do grupo consistindo em asma, bronquite e in-
flamacdo pulmonar; tosses; incontinéncia urinaria; bexiga superativa
(OAB); disturbios e/ou lesdes do trato gastrointestinal; Ulceras duode-
nais; ulceras gastricas; sindrome do intestino irritavel; acidentes vas-

culares cerebrais; irritacdes dos olhos; irritacbes da pele; doencas da
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pele neurdtica; doencas da pele alérgicas; psoriase; vitiligo; herpes
simples; inflamagOes, preferivelmente inflamagdes do intestino, dos
olhos, da bexiga, da pele ou da membrana mucosa nasal; diarreia;
prurido; osteoporose; artrite; osteoartrite; doencas reumaticas; distar-
bios de alimentacéo, preferivelmente selecionados do grupo consistindo
em bulimia, caquexia, anorexia e obesidade; dependéncia de medica-
¢cao; abuso de medicagao; sintomas de abstinéncia na dependéncia de
medicacdo; desenvolvimento de tolerancia a medicacdo, preferivel-
mente aos opioides naturais ou sintéticos; dependéncia de droga; uso
de drogas; sintomas de abstinéncia na dependéncia de droga; depen-
déncia de alcool; uso de alcool e sintomas de abstinéncia na depen-
déncia de alcool; para diurese; para antinatriurese; para influenciar o
sistema cardiovascular; para aumentar a vigilancia; para o tratamento
de ferimentos e/ou queimaduras; para o tratamento de nervos grave;
para aumentar a libido; para modular a atividade de movimento; para
ansiolise; para anestesia local e/ou para inibir os efeitos colaterais in-
desejaveis, preferivelmente selecionado do grupo consistindo em hi-
pertermia, hipertensdo e broncoconstricdo, causados pela administra-
cao dos agonistas do receptor 1 (receptor VR1/TRPV1) de vaniloide,
preferivelmente selecionado do grupo consistindo em capsaicina, resi-
niferatoxina, olvanila, arvanila, SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanila e
capsavanila.

[00238] Mais preferéncia particular é dada a pelo menos um com-
posto de acordo com a invencao e também se apropriado a um ou mais
auxiliares farmaceuticamente compativeis para o tratamento e/ou pro-
filaxia de um ou mais disturbios selecionados do grupo consistindo em
dor, preferivelmente de dor selecionado do grupo consistindo em dor
aguda, dor crbnica, dor neuropatica e dor visceral; dor na junta; enxa-
qgueca; depressao; doencas neurodegenerativas, preferivelmente sele-

cionados do grupo consistindo em esclerose mdltipla, doenca de Al-
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zheimer, doenca de Parkinson e doenca de Huntington; disfuncdes
cognitivas, preferivelmente estados de deficiéncia cognitiva, particu-
larmente preferivelmente distarbios de memoria; inflamacodes, preferi-
velmente inflamacgdes do intestino, dos olhos, da bexiga, da pele ou da
membrana mucosa nasal; incontinéncia urinaria; bexiga superativa
(OAB); dependéncia de medicacdo; abuso de medicacao; sintomas de
abstinéncia na dependéncia de medicagao; desenvolvimento de tole-
rancia a medicacao, preferivelmente desenvolvimento de tolerancia a
opioides naturais ou sintéticos; dependéncia de droga; uso de drogas;
sintomas de abstinéncia na dependéncia de droga; dependéncia de
alcool; uso de alcool e sintomas de abstinéncia na dependéncia de al-
cool.

[00239] Particular preferéncia é dada a pelo menos um composto de
acordo com a invencao e também se apropriado a um ou mais auxiliares
farmaceuticamente compativeis para o tratamento e/ou profilaxia de dor,
preferivelmente selecionada do grupo consistindo em dor aguda, dor
cronica, dor neuropatica e visceral dor, e/ou incontinéncia urinaria.
[00240] A presente invencdo também se refere a pelo menos um
composto substituido de acordo com a invengdo e também se apro-
priado a um ou mais auxiliares farmaceuticamente compativeis para o
emprego na regulacdo do receptor 1-(VR1/TRPV1) de vaniloide, prefe-
rivelmente para o emprego na inibicdo do receptor 1-(VR1/TRPV1) de
vaniloide e/ou para a estimulagédo do receptor 1-(VR1/TRPV1) de va-
niloide.

[00241] Preferéncia é dada a pelo menos um composto substituido
de acordo com a invencao e também se apropriado a um ou mais auxi-
liares farmaceuticamente compativeis para o emprego na profilaxia e/ou
tratamento de disturbios ou doencas que sdo mediados, pelo menos em
alguns casos, pelos receptores 1 de vaniloide.

[00242] Particular preferéncia é dada a pelo menos um composto de
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acordo com a invencgao e também se apropriado a um ou mais auxiliares
farmaceuticamente compativeis para o emprego no tratamento e/ou
profilaxia de um ou mais disturbios selecionado do grupo consistindo em
dor, preferivelmente de dor selecionada do grupo consistindo em dor
aguda, dor croénica, dor neuropatica e dor visceral e dor nas juntas.

[00243] Particular preferéncia € dada a pelo menos um composto de
acordo com a invencao e também se apropriado a um ou mais auxiliares
farmaceuticamente compativeis para o emprego no tratamento e/ou
profilaxia de um ou mais disturbios selecionados do grupo consistindo
em hiperalgesia; alodinia; causalgia; enxaqueca; depresséo; afeccao
nervosa; lesdes axonais; doencgas neurodegenerativas, preferivelmente
selecionadas do grupo consistindo em esclerose mdltipla, doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson e doenca de Huntington; disfuncdes
cognitivas, preferivelmente estados de deficiéncia cognitiva, particu-
larmente preferivelmente distirbios de memoria; epilepsia; doencas
respiratérias, preferivelmente selecionado do grupo consistindo em
asma, bronquite e inflamacéo pulmonar; tosses; incontinéncia urinaria;
bexiga superativa (OAB); disturbios e/ou lesdes do trato gastrointestinal;
Ulceras duodenais; Ulceras gastricas; sindrome do intestino irritavel;
acidentes vasculares cerebrais; irritacdes dos olhos; irritacbes da pele;
doencas da pele neurdtica; doencas da pele alérgicas; psoriase; vitiligo;
herpes simples; inflamacgdes, preferivelmente inflamag6es do intestino,
dos olhos, da bexiga, da pele ou da membrana mucosa nasal; diarreia;
prurido; osteoporose; artrite; osteoartrite; doencas reumaticas; distur-
bios de alimentagao, preferivelmente selecionados do grupo consistindo
em bulimia, caquexia, anorexia e obesidade; dependéncia de medica-
cao; abuso de medicacgao; sintomas de abstinéncia na dependéncia de
medicacdo; desenvolvimento de tolerancia a medicacdo, preferivel-
mente aos opioides naturais ou sintéticos; dependéncia de droga; uso

de drogas; sintomas de abstinéncia na dependéncia de droga; depen-
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déncia de alcool; uso de alcool e sintomas de abstinéncia na depen-
déncia de alcool; para diurese; para antinatriurese; para influenciar o
sistema cardiovascular; para aumentar a vigilancia; para o tratamento
de ferimentos e/ou queimaduras; para o tratamento de nervos grave,
para aumentar a libido; para modular a atividade de movimento; para
ansiolise; para anestesia local e/ou para inibir os efeitos colaterais in-
desejaveis, preferivelmente selecionados do grupo consistindo em hi-
pertermia, hipertensdo e broncoconstricdo, causados pela administra-
cdo de agonistas do receptor 1 (receptor VR1/TRPV1) de vaniloide,
preferivelmente selecionado do grupo consistindo em capsaicina, resi-
niferatoxina, olvanila, arvanila, SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanila e
capsavanila.

[00244] Mais preferéncia particular é dada a pelo menos um com-
posto de acordo com a invencado e também se apropriado a um ou mais
auxiliares farmaceuticamente compativeis para 0 emprego no trata-
mento e/ou profilaxia de um ou mais distUrbios selecionados do grupo
consistindo em dor, preferivelmente de dor selecionado do grupo con-
sistindo em dor aguda, dor crénica, dor neuropatica e dor visceral; dor
nas juntas; enxaqueca; depressao; doencas neurodegenerativas, pre-
ferivelmente selecionadas do grupo consistindo em esclerose multipla,
doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson e doenca de Huntington;
disfuncdes cognitivas, preferivelmente estados de deficiéncia cognitiva,
particularmente preferivelmente distirbios de memdria; inflamacdes,
preferivelmente inflamagdes do intestino, dos olhos, da bexiga, da pele
ou da membrana mucosa nasal; incontinéncia urinaria; bexiga supera-
tiva (OAB); dependéncia de medicacdo; abuso de medicacéo; sintomas
de abstinéncia na dependéncia de medicacdo; desenvolvimento de
tolerancia a medicacdao, preferivelmente desenvolvimento de tolerancia
a opioides naturais ou sintéticos; dependéncia de droga; uso de drogas;

sintomas de abstinéncia na dependéncia de droga; dependéncia de
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alcool; uso de alcool e sintomas de abstinéncia na dependéncia de al-
cool.

[00245]  Particular preferéncia € dada a pelo menos um composto de
acordo com a invencao e também se apropriado a um ou mais auxiliares
farmaceuticamente compativeis para o emprego no tratamento e/ou
profilaxia de dor, preferivelmente selecionada do grupo consistindo em
dor aguda, dor crbnica, dor neuropatica e visceral dor, e/ou incontinén-
cia urinaria.

Métodos farmacoldgicos

|. Teste functional realizado no receptor 1 (receptor VRI/TRPV1) de

vaniloide
[00246] O efeito agonistico ou antagonistico das substancias a se-
rem testadas no receptor 1 (VR1/TRPV1) de vaniloide de espécie de
rato pode ser determinado empregando-se o0 seguinte ensaio. Neste
ensaio, o influxo de Ca?* através do canal receptor é quantificado com o
auxilio de uma tintura sensivel a Ca?* (tipo Fluo-4, Molecular Probes
Europe BV, Leiden, Paises Baixos) em uma leitora de placa de imagem
fluorescente (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, USA).
Método:

Meio completo: 50 mL de mistura de nutriente HAMS
F12 (Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha) com

10% em volume de FCS (soro de bezerro fetal, Gibco Invi-
trogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha, calor inativado);

2mM de L-glutamina (Sigma, Munique, Alemanha);

1% em peso de solucdo de AA (solucdo de antibioti-
co/antimiotico, PAA, Pasching, Austria)

e 25 ng/mL de meio de NGF (2,5 S, Gibco Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, Alemanha)
[00247] Placa de cultura celular: revestida de Poli-D-lisina, as placas

de 96 cavidades escuras tendo uma base clara (placa escura/clara de
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96 cavidades, BD Biosciences, Heidelberg, Alemanha) sdo adicional-
mente revestidas com laminina (Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe,
Alemanha), a laminina sendo diluida com PBS (PBS livre de Ca-Mg,
Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha) para uma concentragao
de 100 pg/mL. As aliquotas tendo uma concentracdo de laminina de
100 pg/mL séo removidas e armazenadas a -20°C. As aliquotas séo
diluidas com PBS em uma relacéo de 1:10 para 10 pg/mL de laminina e
respectivamente 50 puL da solucédo sdo pipetados em um rebaixo na
placa de cultura celular. As placas de cultura celular sdo incubadas
durante pelo menos duas horas a 37°C, 0 excesso de solucdo é remo-
vido pela sucgéo e os rebaixos sé&o cada qual lavados duas vezes com
PBS. As placas de cultura celular revestidas sdo armazenadas com o
excesso de PBS que ndo é removido até exatamente antes da ali-
mentacao das células.

Preparacao das células:

[00248] A coluna vertebral é removida dos ratos decapitados e co-
locada imediatamente em tampao de HBSS frio (solucdo de salina
tamponada por Hank, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha),
isto é tampéao localizado em um banho de gelo, misturado com 1% em
volume (porcentagem de volume) de uma solucédo AA (solucdo de an-
tibiético/antimidtico, PAA, Pasching, Austria). A coluna vertebral é
cortada longitudinalmente e removida junto com fascias do canal ver-
tebral. Subsequentemente, os ganglios de raiz dorsal (DRG) sé&o re-
movidos e novamente armazenados em tampao de HBSS frio mistu-
rados com 1% em volume de uma solugao de AA. Os DRG, dos quais
todos os nervos espinhais e vestigios de sangue foram removidos, sdo
transferidos em cada caso a 500 pL de colagenase tipo 2 fria (PAA,
Pasching, Austria) e incubados durante 35 minutos a 37°C. Ap0s a
adicdo de 2,5% em volume de tripsina (PAA, Pasching, Austria), a in-

cubacéo é continuada durante 10 minutos a 37°C. Apds concluir a in-
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cubacéo, a solucéo de enzima é cuidadosamente pipetada e 500 uL de
meio complete sdo adicionados a cada um dos DRG remanescentes.
Os DRG séao respectivamente suspensos varias vezes, retirados atra-
vés de canulas N° 1, N° 12 e N° 16 empregando-se uma seringa e
transferidos a um tupo de 50 mL Falcon o qual é carregado até 15 mL
com meio completo. Os conteudos de cada tubo Falcon séo respecti-
vamente filtrados através de um elemento de filtro de 70 um Falcon e
centrifugados durante 10 minutos a 1.200 rpm e RT. A pélete resultante
€ respectivamente absorvida em 250 L de meio completo e a conta-
gem celular é determinada.

[00249] O numero de células na suspenséo é fixado em 3 x 10° por
mL e 150 pL desta suspenséo sdo em cada caso introduzidos em um
rebaixo nas placas de cultura celular revestidas como anteriormente
descrito. No incubador as placas sao deixadas durante dois a trés dias
a 37°C, 5% em volume de CO2 e 95% de umidade relativa. Subse-
guentemente, as células sdo carregadas com 2 uM de Fluo-4 e 0,01%
em volume de F127 Plurénico (Molecular Probes Europe BV, Leiden,
Paises Baixos) em tampédo de HBSS (solucéo de salina tamponada por
Hank, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha) durante 30 mi-
nutos a 37°C, lavadas 3 vezes com tampé&o de HBSS e apos outra in-
cubacao durante 15 minutos em temperatura ambiente empregadas
para medicdo de Ca?" em um ensaio de FLIPR. A fluorescéncia de-
pendente de Ca?" é neste caso medida antes e apds a adicdo de
substancias (Aex = 488 nm, Aem =540 nm). A quantificacdo é realizada
medindo-se a intensidade de fluorescéncia mais alta (FC, contas de
fluorescéncia) ao longo do tempo.

Ensaio de FLIPR:

[00250] O protocolo de FLIPR consiste em 2 adi¢cdes de substancia.

Primeiro os compostos a serem testados (10 pM) séo pipetados nas

células e o influxo de Ca?* é comparado com o controle (capsaicina 10
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KMM). Isto fornece o resultado em % de ativacdo com base no sinal de
Ca?* apés a adicdo de 10 uM de capsaicina (CP). Ap6s 5 minutos de
incubacdo, 100 nM de capsaicina sédo aplicados e o influxo de Ca?* é
também determinado.

[00251] Os antagonistas e agonistas dessensibilizantes induzem a
supresséao do influxo de Ca?*. A % de inibicdo é calculada comparada a
inibicAo méxima alcangavel com 10 uM de capsaicina.

[00252] Analises triplas (n=3) sao realizadas e repetidas em pelo
menos 3 experimentos independentes (N=4).

[00253] Partindo da porcentagem de deslocamento causada por
diferentes concentracdes dos compostos a serem testados da Formula
Geral |, as concentragdes inibitérias de 1Cso que causam um desloca-
mento de 50% de capsaicina foram calculadas. Os valores de K; para
as substancias de teste foram obtidos por conversdo por meio da
equacédo de Cheng-Prusoff (Cheng, Prusoff; Biochem. Pharmacol. 22,
3099-3108, 1973).

ll. Testes funcionais realizados no receptor de vaniloide (VR1)

[00254] O efeito agonistico ou antagonistico das substancias a se-
rem testadas no receptor 1 de vaniloide (VR1) pode também ser de-
terminado empregando-se o seguinte ensaio. Neste ensaio, o influxo de
Ca?* através do canal é quantificado com o auxilio de uma tintura sen-
sivel a Ca?* (tipo Fluo-4, Molecular Probes Europe BV, Leiden, Paises
Baixos) em uma leitora de placa de imagem fluorescente (FLIPR, Mo-
lecular Devices, Sunnyvale, USA).

Método:

[00255] As células de ovario de hamster Chinés (células CHO K1,
European Collection of Cell Cultures (ECACC) Reino Unido) séo esta-
velmente transfectadas com o gene VR1. Para o teste funcional, estas
células sdo semeadas nas placas de 96 cavidades escuras revestidas

com poli-D-lisina tendo uma base clara (BD Biosciences, Heidelberg,
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Alemanha) em uma densidade de 25.000 células/cavidade. As células
séo incubadas durante a noite a 37°C e 5% de CO2em um meio de
cultura (mistura de nutriente de F12 de Ham, 10% em volume de FCS
(soro de bezerro fetal), 18 pg/mL de L-prolina). No dia seguinte as cé-
lulas sé@o incubadas com Fluo-4 (Fluo-4 2 uM, 0,01% em volume de
F127 Plurbnico, Sondas Moleculares em HBSS (solucdo de salina
tamponada por Hank), Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha)
durante 30 minutos a 37°C. Subsequentemente, as placas sdo lavadas
trés vezes com tampdo de HBSS e apds outra incubacédo durante 15
minutos em temperatura ambiente empregadas para medicdo de Ca?*
em um ensaio de FLIPR. A fluorescéncia dependente de Ca?* é medida
antes e apos a adicado das substancias a serem testadas (comprimento
de onda iex = 488 nm, Aem = 540 nm). A quantificacdo € realizada
medindo-se a intensidade de fluorescéncia mais alta (FC, contas de
fluorescéncia) ao longo do tempo.

Ensaio de FLIPR:

[00256] O protocolo de FLIPR consiste em 2 adi¢des de substancia.

Primeiro os compostos a serem testados (10 uM) séao pipetados nas
células e o influxo de Ca?" é comparado com o controle (capsaicina 10
M) (% de ativacdo com base no sinal de Ca?* ap6s a adicdo de 10 uM
de capsaicina). Apos incubacdo de 5 minutos, 100 nM de capsaicina
sdo aplicados e o influxo de Ca?* é também determinado.

[00257] Os antagonistas e agonistas dessensibilizantes induziram a
supressao do influxo de Ca?*. A % de inibicéo é calculada comparada a
inibicdo méxima alcangavel com 10 uM de capsaicina.

[00258] Partindo da porcentagem de deslocamento causado por
diferentes concentracfes dos compostos a serem testados da Férmula
Geral |, as concentragdes inibitérias de ICso que causam um desloca-
mento de 50 por cento de capsaicina foram calculadas. Os valores de K;

para as substancias de teste foram obtidos por conversao por meio da
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equacao de Cheng-Prusoff (Cheng, Prusoff; Biochem. Pharmacol. 22,
3099-3108, 1973).

lll. Teste de Formalina realizado em camundongos

[00259] No teste de formalina, o teste para determinar o efeito anti-
nociceptivo dos compostos de acordo com a invencgao é realizado em
camundongos machos (RMNI, de 20 a 30 g de peso corporal, Iffa, Credo,
Bélgica).

[00260] No teste de formalina como descrito por D. Dubuisson e
outro(s), Pain 1977, 4, 161-174, uma distin¢do é estabelecida entre a
primeira fase (inicial) (0 a 15 minutos apdés a injecdo de formalina) e a
segunda fase (tardia) (15 a 60 minutos apés a injecdo de formalina). A
fase inicial, como uma reacdo imediata a injecdo de formalina, é um
modelo de dor aguda, enquanto a fase tardia esta relacionada a um
modelo de dor persistente (crénica) (T.J. Coderre e outro(s), Pain 1993,
52, 259-285). As correspondentes descricdes na literatura séao intro-
duzidas deste modo como forma de referéncia e formam parte da des-
cricao.

[00261] Os compostos de acordo com a invengéo séo testados na
segunda fase do teste de formalina para obter informacao sobre os
efeitos das substancias sobre a dor cronica/inflamatoria.

[00262] O momento no qual os compostos de acordo com a invencao
sdo apliados antes da injecdo de formalina € selecionado como uma
funcéo do tipo de aplicacdo dos compostos de acordo com a invencgao.
10 mg das substancias teste/kg de peso corporal sdo aplicados intra-
venosamente 5 minutos antes da injecao de formalina que € realizada
por uma Unica injecdo subcutanea de formalina (20 pL, 1% de solucéo
aguosa) no lado dorsal da pata traseira direita, desse modo induzindo
nos animais teste de movimento livre uma reacao nociceptiva que ma-
nifesta-se de lamber e morder acentuadamente a pata em questao.

[00263] Subsequentemente, 0 comportamento nociceptivo é conti-
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nuamente detectado observando-se os animais durante um periodo de
teste de trés minutos na segunda fase (tardia) do teste de formalina (21
a 24 minutos apos a injecao de formalina). A acéo da dor € quantificada
adicionando-se 0s segundos durante 0s gquais 0s animais apresentam
de lamber e morder a pata em questao durante o periodo de teste.
[00264] A comparacao é realizada respectivamente com 0s animais
de controle aos quais sdo fornecidos veiculos (0,9% de solucdo de
cloreto de sodio aquosa) no lugar dos compostos de acordo com a in-
vencado antes da administracdo de formalina. Com base na quantifi-
cacao da acao da dor, o efeito da substancia é determinado no teste de
formalina como uma mudanca de porcentagem relativa ao correspon-
dente controle.

[00265] ApOs a injecdo de substancias tendo um efeito antinocicep-
tivo no teste de formalina, o comportamento descrito dos animais, isto €,
lamber e morder, é reduzido ou eliminado.

V. Teste da eficacia analgésica no teste de contorcimento

[00266] O teste de eficacia analgésica nos compostos de acordo
com a invencdo da Formula Geral | foi realizado por contorcimento in-
duzido por Fenilquinona em camundongos (modificado de acordo com
I.C. Hendershot e J. Forsaith (1959), J. Pharmacol. Exp. Ther. 125,
237-240). A correspondente descricdo na literature é introduzida deste
modo como forma de referéncia e forma parte da descricao.

[00267] Camundongos machos RMNI pesando de 25 a 30 g foram
empregados para este propoésito. 10 minutos apds a administracéo
intravenosa dos compostos a serem testados, grupos de 10 animais por
dose de composto receberam 0,3 mL/camundong de uma solugéo
aquosa a 0,02% de fenilquinona (fenilbenzoquinona, Sigma, Deise-
nhofen, Alemanha; solucao preparada adicionando-se 5% em peso de
etanol e armazenagem em um banho de agua a 45°C) aplicada intra-

peritonealmente. Os animais foram colocados individualmente em
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gaiolas de observacdo. Um contador de botdo de presséo foi empre-
gado para registrar 0 numero de movimentos de distensao induzidos
pela dor (que sdo conhecidos como reacdes de contorcimento = dire-
tamente do torso com distensao das extremidades traseiras) durante 5 a
20 minutos apo6s a administracdo de fenilquinona. O controle foi forne-
cido por animais que receberam apenas solucdo de salina fisiologica.
Todos os compostos foram testados na dosagem padréo de 10 mg/kg.

V. Ensaio de hipotermia realizado em camundongos

Descricao do método:

[00268] O ensaio de hipotermia € realizado em camundongos ma-
chos RMNI (pesando 25-35 gramas, reprodutor IFFA CREDO, Brussels,
Bélgica). Os animais foram mantidos sob condi¢cfes padronizadas: ritmo
claro/escuro (de 6:00 a 18:00 fase de luz; de 18:00 a 6:00 fase escura),
RT 19-22°C, umidade relativa 35-70%, 15 mudancas de ar ambiente por
hora, movimento de ar <0,2 m/segundo. Os animais receberam ali-
mentacao padrao (ssniff R/M-Haltung, ssniff Spezialdiaten GmbH, So-
est, Alemanha) e agua de torneira. Agua e alimentacdo retirados du-
rante o experimento. Todos os animais foram empregados apenas uma
vez durante o experimento. Os animais tiveram um periodo de aclima-
tizacdo de pelo menos 5 dias.

[00269] A aplicacdo aguda de capsaicina (agonista de VR-1) resulta
em uma gota na temperatura de nacleo do corpo em ratos e camun-
dongos devido a estimulacdo de sensores de calor. Apenas antago-
nistas de receptor de VR-1 especificamente efetivos podem antagonizar
a hipotermia induzida por capsaicina. Por contraste, a hipotermia indu-
zida por morfina ndo é antagonizada por antagonistas de VR-1. Este
modelo é portanto adequado para identificar as substancias com as
propriedades antagonisticas de VR-1 por meio de seu efeito na tem-
peratura corporal.

[00270] A medicdo da temperature do nucleo foi realizada empre-
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gando-se um termdmetro digital (Thermalert TH-5, physitemp, Clifton NJ,
USA). O elemento de leitura é neste caso inserido no reto dos animais.
[00271] Para fornecer um valor basico individual para cada animal, a
temperature corporal € medida duas vezes em um intervalo de apro-
ximadamente meia hora. Um grupo de animais (n = 6 a 10) em seguida
recebe uma aplicacdo intraperitoneal (i.p.) de capsaicina 3 mg/kg e
veiculo (grupo de controle). Outro grupo de animais recebe a subs-
tancia a ser testada (i.v. ou p.0.) e adicionalmente capsaicina (3 mg/kg)
i.p. A substéncia teste é aplicada i.v. 10 minutos, ou p.o 15 minutos,
antes de capsaicina. A temperatura corporal € em seguida medida
7,5/15 e 30 minutos apds a capsaicina (i.v. + i.p.) ou 15/30/60/90/120
minutos (p.o. + i.p.) apds a capsaicina. Além disso, um grupo de ani-
mais € tratado com a substancia teste apenas e um grupo com veiculo
apenas. A avaliacdo ou a representacéo dos valores medidos como a
meédia +/-SEM dos valores absolutos € realizada como uma represen-
tacdo gréfica. O efeito antagonistico é calculado como a porcentagem
de reducéao da hipotermia induzida por capsaicina.

VI. Dor neuropéatica em camundongos

[00272] A eficacia em dor neurética foi testada empregando-se o
modelo de Bennett (lesdo de constricdo cronica; Bennett und Xie, 1988,
Pain 33: 87-107).

[00273] Trés ligaduras desatadas sao atadas ao redor do nervo is-
quiadico direito de camundongos RMNI anestesiados Ketavet/Rompun
pesando 16-18 g. Os animais desenvolveram hipersensibilidade da pata
enervada causada pelo nervo lesionado, qual hipersensibilidade é
guantificada, ap6s uma fase de recuperacdo de uma semana, durante
um periodo de aproximadamente trés semanas por meio de uma placa
de metal fria (temperatura 4°C) (alodinia fria). Os animais sao obser-
vados nesta placa durante um periodo de 2 minutos e as reacfes de

retirada da pata lesionada sao contadas. Com base no pré-valor antes
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da aplicacdo da substancia, o efeito da substancia durante um certo
periodo de tempo € determinado em varios pontos de tempo (por
exemplo, 15, 30, 45, ou 60 minutos apos a aplicacédo) e a area resultante
sob a curva (AUC) e/ou a inibigao de alodinia fria nos pontos de medicao
individual é/sdo expressas como uma porcentagem do efeito relativa ao
controle de veiculo (AUC) ou ao valor de partida (pontos de medicéo
individual). O tamanho do grupo é n=10, a significAncia de um efeito
antialodinico (*=p<0,05) é determinado com o auxilio de uma analise da
variacdo com medidas repetidas e analise post hoc Bonferroni.

[00274] A invencdo sera descrita posteriormente com o auxilio de
alguns exemplos. Esta descricdo é destinada meramente como forma
de exemplo e ndo limita a ideia geral da invencéo.

Exemplos

[00275] A indicacao "equivalentes" ("eq.") significa equivalents mo-
lares, "TA" significa temperatura ambiente, "M" e "N" sédo indicacdes de
concentracao em mol/L, "ag." significa aquoso, "sat." significa saturado,
"sol." significa solucéo, "conc." significa concentrado.

Outras abreviacoes:

AcOH acido acetico

d dias

BOP hexafluorfosfato de 1-benzotriazolildxi-tris-(dimetilamino)fosfénio
salmoura solucéo de cloreto de sédio saturada (solucao de NacCl)
bipi 2,2'-bipiridina/2,2'-bipiridila

Boc terc-butiloxicarbonila

DCC N,N'-dicicloexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

EDC N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
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EDCI cloridrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EE acetato de etila

ether dietil eter

EtOH etanol

sat. saturado

h hora(s)

H20 agua

HOBt N-hidroxibenzotriazol

LAH hidreto de aluminio de litio
LG grupo de saida

m/z relacdo massa-para-carga
MeOH metanol

min minutos

MS espectrometria de massa

NA nao disponivel

NEts trietilamina

R fator de retencéo

SC cromatografia de coluna em silica gel
THF tetraidrofurano

TFA acido triflioracético

TLC cromatografia de camada fina
Y relacéo de volume

[00276] As producbes dos compostos preparados ndo foram otimi-
zadas.

[00277] Todas as temperaturas sao incorretas.

[00278] Todos os materiais de partida que ndo estao explicitamente
descritos foram comercialmente disponiveis (os detalhes dos fornece-
dores tal como por exemplo Acros, Avocado, Aldrich, Bachem, Fluka,
Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCIl, Oakwood, etc. podem ser

encontrados no Symyx® Available Chemicals Database of MDL, San
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Ramon, US, por exemplo) ou a sintese destes ja foi precisamente
descrita na literatura especialista (as normas experimentais podem ser
observadas no Reaxys® Database de Elsevier, Amsterdam, NL, por
exemplo) ou podem ser preparados empregando-se 0s métodos con-
vencionais conhecidos pela pessoa versada na técnica.

[00279] A fase estacionaria empregada para a cromatografia de
coluna foi silica gel 60 (0,0-0 - 0,063 mm) de E. Merck, Darmstadt. Os
testes de cromatografia de camada fina foram realizados empregan-
do-se placas pré-revestidas de HPTLC, silica gel 60 F 254, de E. Merck,
Darmstadt.

[00280] As relacBes de mistura dos solventes, solventes moveis ou
para os testes cromatograficos sdo respectivamente especificadas em
volume/volume.

[00281] Todos os produtos intermediarios € 0s compostos exem-
plares foram analiticamente caracterizados por meio de espectroscopia
de 'H-RMN. Além disso, os testes de espectrometria de massa (MS,
indicacdo de m/z para [M+H]*) foram realizados para todos os com-
postos exemplares e produtos intermediarios selecionados.

Esquema de reacéo geral (esquema 1a):
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[00282] Na etapa jO1 um haleto de acido J-0, no qual Hal preferi-
velmente representa Cl ou Br, pode ser esterificado empregando-se
methanol para formar o composto J-I por meio dos métodos com 0s
guais a pessoa versada na técnica seja familiar.

[00283] Na etapa j02 o pivalato de metila J-I1 pode ser convertido em
um oxoalquilnitrilo J-1l, em que X = CR?, por meio dos métodos conhe-
cidos pela pessoa versada na técnica, tal como por exemplo empre-
gando-se alquila nitrilo R3CH»-CN, se apropriado na presenca de uma
base.

[00284] Na etapa j03 o composto J-Il pode ser convertido em um
derivado de pirazolila substituido por amino J-lll, em que X = CR?, por
meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada na técnica, tal como
por exemplo, empregando-se hidrato de hidrazina, com ciclizacéao.
[00285] Na etapa j04 o composto de amino J-1ll pode primeiro ser
convertido em um sal de diazénio por meio dos métodos conhecidos
pela pessoa versada na técnica, tal como, por exemplo, empregando-se

nitrito, e o sal de diazdnio pode ser convertido em um derivado de pi-
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razolila substituido por ciano J-1V, em que X = CR?, com a eliminacéo de
nitrogénio empregando-se um cianeto, se apropriado na presenca de
um reagente de acoplamento.

[00286] Na etapa jO5 o composto J-IV pode ser substituido na po-
sicdo N por meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada na
técnica, por exemplo empregando-se um haleto R*-Hal, se apropriado
na presenca de uma base e/ou um reagente de acoplamento, em que
Hal é preferivelmente ClI, Br ou |, ou empregando-se um acido borénico
B(OH)2R! ou um éster de acido boronico correspondente, se apropriado
na presenca de um reagente de acoplamento e/ou uma base e o
composto J-V, em que X = CRS3, pode desta forma ser obtido. Se R* for
ligado a Férmula Geral (I) por meio de um heteroatomo (se R?! repre-
senta a subestrutura (T-1), por exemplo, em que o representa 1 e Y
pode representar inter alia O, S, S(=0)2, NH-C(=0) ou NR?'?), em se-
guida a substituicdo pode ser realizada empregando-se os méetodos
conhecidos pela pessoa versada na técnica, por exemplo, com o auxilio
de acido hidroxilamina-O-sulfénico e a subsequente conversdo em
aminas secundarias ou terciarias, em que Y = NR*3. No casode Y = O,
a substituicdo pode ser realizada empregando-se os métodos conhe-
cidos pela pessoa versada na técnica, por exemplo, com o auxilio de
reagentes de peroxi e a subsequente conversdo em éter. No caso de Y
= S(=0)2, a substituicdo pode ser realizada por sulfonilagdo com clo-
retos de sulfonila, por exemplo. No caso de Y = S, a preparacéo pode
por exemplo ser realizada pela reacdo com dissulfetos ou entdo com
cloretos de sulfenila ou amidas de sulfeno, ou entdo pela transformacgéao
no mercaptano por meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada
na técnica e a subsequente conversao em tioéter.

[00287] Alternativamente, uma segunda trilha de sintese, na qual na
etapa kO1 um éster K-0 é primeiro reduzido para formar o aldeido K-I

por meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada na técnica, por
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exemplo, empregando-se reagentes de hidrogenacdo adequados tais
como hidretos de metal, é adequado para preparar o composto J-V, em
que X = CR:3.

[00288] Na etapa k02 o aldeido K-l pode em seguida ser reagido
com uma hidrazina K-V, que pode ser obtida na etapa k05, partindo da
amina primaria K-1V, por meio dos métodos conhecidos pela pessoa
versada na técnica, para formar a hidrazina K-Il por meio dos métodos
conhecidos pela pessoa versada na técnica com a eliminacdo da agua.
[00289] Na etapa k03 a hidrazina K-Il pode ser halogenada, prefe-
rivelmente clorinada, por meio dos métodos conhecidos pela pessoa
versada na técnica com a ligacédo dupla intacta, tal como, por exemplo,
empregando-se um reagente de clorinacéo tal como NCS, e o composto
K-III pode desta forma ser obtido.

[00290] Na etapa k04 o haleto de hidrazonoila K-1ll pode ser con-
vertido em um composto substituido por ciano J-V, em que X = CRS3, por
meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada na técnica, tal como
por exemplo empregando-se um nitrilo substituido por halogénio, com
ciclizagao.

[00291] Naetapaj06 o composto J-V pode ser hidrogenado por meio
dos métodos conhecidos pela pessoa versada na técnica, por exemplo
empregando-se um catalisador adequado tal como paladio/carbono
ativado ou empregando-se reagentes de hidrogenacéo adequados, e 0
composto (Il) pode ser desta forma obtido.

[00292] Na etapa jO7 o composto (II) pode ser convertido no com-
posto (V) por meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada na
técnica, tal como por exemplo empregando-se cloroformiato de fenila,
se apropriado na presenca de um reagente de acoplamento e/ou uma
base. Além dos métodos descritos no presente documento para pre-
parar ureias assimeétricas empregando-se cloroformiato de fenila, exis-

tem outros processos com 0sS quais a pessoa versada na técnica é fa-
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miliar, com base no emprego de derivados de acido carbonico ativado
ou isocianatos, se apropriado.

[00293] Na etapa j08 a amina (VI) pode ser convertida no composto
de ureia (I) (em que A = N). Isto pode ser alcancado pela reacdo com
(V) por meio dos métodos com 0s quais a pessoa versada na técnica é
familiar, se apropriado na presenca de a base.

[00294] Na etapa jO9 a amina (ll) pode ser convertida na amida (I)
(em que A = C-R%). Isto pode, por exemplo, ser ativado pela reacdo
com um haleto de acido, preferivelmente um cloreto da formula (V) por
meio dos métodos com 0s quais a pessoa versada na técnica é familiar,
se apropriado na presenca de uma base ou por reacdo com um acido da
férmula (111), se apropriado na presenca de um reagente de acopla-
mento adequado, por exemplo, HATU ou CDI, se apropriado com a
adicdo de uma base. Também, a amina (Il) pode ser convertida na
amida (I) (em que A = C-R®?) por reagdo de um composto (IVa) por meio
dos métodos com o0s quais a pessoa versada na técnica é familiar, se
apropriado na presenca da base.

[00295] Para preparar os compostos (Il), em que X = N, é necessario
tomar uma terceira rotina de sintese de acordo com o Esquema de
reacao geral 1b. Os compostos (Il) os quais sdao em seguida obtidos,
em que X = N, podem subsequentemente ser também reagidos de
acordo com as etapas acima descritas j07-j09.

Esqguema de reacao geral (esquema 1b):

[00296] Na etapa 101 um alquil éster de acido carboxilico L-0, prefe-
rivelmente um metil ou etil éster, pode ser reagido com hidrato de hi-
drazina para formar a hidrazida L-1 por meio dos métodos com os quais
a pessoa versada na técnica e famili-

ar.
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[00297] Na etapa 102 o nitrila substituido por amino L-2 ou os sais
deste pode ser reagido com anidrido de boc para formar o uretano L-3
por meio dos métodos com 0s quais a pessoa versada na técnica é
familiar.

[00298] NaetapalO3L-1e L-3 podem ser condensados na presenca
de uma base, preferivelmente um alcoolato de élcali, particularmente
preferivelmente metanolato de sddio, para formar o triazol L-4, em que
X =N, por meio dos métodos com 0s quais a pessoa versada ha técnica
é familiar.

[00299] Na etapa 104 o composto L-4, em que X = N, pode ser
substituido na posi¢céo N por meio dos métodos conhecidos pela pessoa
versada na técnica, de uma maneira similar a etapa jO5 de acordo com o
esquema de reacdo geral 1a por meio dos métodos descritos anteri-
ormente, e o composto L-5, em que X = N, pode ser desta forma obtido.
[00300] Na etapa 105 o grupo éster em L-4 pode ser eliminado na
presenca de um acido, preferivelmente acido triflGoracético ou acido
hidroclorico, por meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada na
técnica, e a amina (ll) pode ser desta forma obtida.

[00301] Os compostos de acordo com Férmula Geral (1), em que A =
N, podem ser também preparados por uma sequéncia de reacédo de

acordo com o esquema de reacao geral 1c.
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Esqguema de reacao geral (esguema 1c¢)
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[00302] Na etapa vl o composto (VI) pode ser convertido no com-
posto (Vla) por meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada na
técnica, tal como por exemplo empregando-se cloroformiato de fenila,
se apropriado na presenca de um reagente de acoplamento e/ou uma
base. Além dos métodos descritos no presente documento para pre-
parar ureias assimétricas empregando-se cloroformiato de fenila, exis-
tem outros processos com 0s quais a pessoa versada na técnica é fa-
miliar, com base no emprego de derivados de &cido carbbnico ativados
ou isocianatos, se apropriado.

[00303] Naetapav2 aamina (ll) pode ser convertida no composto de
ureia (I) (em que A = N). Isto pode ser alcancado pela reacao com (Vla)
por meio dos métodos com 0s quais a pessoa versada na técnica é
familiar, se apropriado na presenca de uma base.

[00304] Os métodos com o0s quais a pessoa versada na técnica é
familiar para realizar as etapas de reacdo jO1 a j09 e também k01 a k05
e 101 a 105 bem como v1 e v2 podem ser inferidos das atividades pa-
drdo na quimica organica tal como, por exemplo, J. March, Advanced
Organic Chemistry, Wiley & Sons, 62 edicdo, 2007; F. A. Carey, R. J.
Sundberg, Advanced Organic Chemistry, Parts A e B, Springer, 52
edicdo, 2007; equipe de autores, Compendium of Organic Synthetic

Methods, Wiley & Sons. Além disso, outros métodos e também refe-
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réncias de literatura podem ser divulgados nas bases de dados comuns
tal como, por exemplo, a base de dados Reaxys® de Elsevier, Ams-
terdam, NL ou a base de dados SciFinder® da Sociedade de Quimica
Americana, Washington, US.

Sintese dos produtos intermediarios:

1. Sintese de 3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-il-metanamina (etapas
[01-j06)

[00305] Etapa jO1: cloreto de pivaloila (J-0) (1 eq., 60 g) foi adicio-

nado gota-a-gota a uma solucdo de MeOH (120 mL) dentro de 30 mi-

nutos a 0°C e a mistura foi agitada durante uma hora em temperatura
ambiente. Apds a adicdo de agua (120 mL), a fase organica separada
foi lavada com agua (120 mL), secada sobre sulfato de sédio e codes-
tilada com diclorometano (150 mL). O produto liquido J-I foi capaz de
ser obtido em 98,6% de pureza (57 g).

[00306] Etapaj02: NaH (50% em o6leo de parafina) (1,2 eq., 4,6 g) foi
dissolvido em 1,4-dioxano (120 mL) e a mistura foi agitada durante al-
guns minutos. Acetonitrila (1,2 eq., 4,2 g) foi adicionado gota-a-gota
dentro de 15 minutos e a mistura foi agitada durante outros 30 minutos.
O pivalato de metila (J-1) (1 eq., 10 g) foi adicionado gota-a-gota dentro
de 15 minutos e a mistura reacional foi refluxada durante 3 horas. Apés
completar a reacdo, a mistura reacional foi colocada em agua gelada
(200 g), acidificada ao pH 4,5 e extraida com diclorometano (12 x 250
mL). As fases organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de
sodio, destiladas e apds a recristalizacdo do hexano (100 mL) 5 g do
produto (J-II) (51% de rendimento) foi capaz de ser obtido como uma
substancia marrom sélida.

[00307] Etapa j03: Em temperatura ambiente
4,4-dimetil-3-oxopentanenitrila (J-11) (1 eq., 5 g) foi absorvido em EtOH
(100 mL), misturado com hidrato de hidrazina (2 eq., 4.42 g) e refluxado

durante 3 horas. O residuo obtido ap6s a remocao do EtOH por desti-
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lacéo foi absorvido em agua (100 mL) e extraido com EE (300 mL). As
fases organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de sodio, o
solvente foi removido sob vacuo e o produto (J-111) (5 g, 89% de pro-
ducéo) foi obtido como um sdélido vermelho claro apds a recristalizacéo
de hexano (200 mL).

[00308] Etapaj04: 3-Terc-butil-1H-pirazol-5-amina (J-111) (1 eq., 40 g)
foi dissolvido em HCI diluido (120 mL de HCl em 120 mL de agua) e
misturado gota-a-gota com NaNO: (1,03 eq., 25gem 100 mL) a0 - 5°C
durante um periodo de 30 minutos. Apds agitar durante 30 minutos, a
mistura reacional foi neutralizada com Na>COz. Um sal de diazbénio ob-
tido pela reacédo de KCN (2,4 eq., 48 g), agua (120 mL) e CuCN (1,12
eg., 31 g) foi adicionado gota-a-gota a mistura reacional dentro de 30
minutos e a mistura foi agitada durante outros 30 minutos a 75°C. Ap0s
completar a reacdo, a mistura reacional foi extraida com EE (3 x 500
mL), as fases organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de
sédio e o solvente foi removido sob vacuo. A purificacdo (SiO2, 20%
EE/hexano) do residuo por cromatografia de coluna produziu um sélido
branco (J-1V) (6,5 g, 15,1% de producao).

Etapa jO5 (método 1):

[00309]  3-terc.-butil-1H-pirazol-5-carbonitrila (J-IV) (10 mmols) foi
adicionado a uma suspenséo de NaH (60%) (12,5 mmols) em DMF (20
mL) em temperatura ambiente ao mesmo tempo que agitando. Apds
agitar durante 15 minutos, iodeto de metila (37,5 mmols) foi adicionado
gota-a-gota a esta mistura reacional em temperatura ambiente. Apds
agitar durante 30 minutos a 100°C, a mistura reacional foi misturada
com agua (150 mL) e extraida com diclorometano (3 x 75 mL). Os ex-
tratos organicos combinados foram lavados com agua (100 mL) e so-
lucdo de NaCl saturada (100 mL) e secados sobre sulfato de magnésio.
Apos a remocao do solvente sob vacuo, o residuo foi purificado por

cromatografia de coluna (SiO2, varias misturas de EE e cicloexano
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como o solvente mével) e o produto J-V foi obtido.

Etapa j0O6:

Método 1:

[00310] J-V foidissolvido junto com paladio sobre carbono (10%, 500
mg) e HCI concentrado (3 mL) em MeOH (30 mL) e exposto a uma
atmosfera de hidrogénio durante 6 horas em temperatura ambiente. A
mistura reacional foi filtrada sobre celita e o filtrado foi concentrado sob
vacuo. O residuo foi purificado por meio de cromatografia flash (SiOo,
EE) e o produto (Il) foi desta forma obtido.

Método 2:

[00311] J-V foi dissolvido em THF (10 mL) e BH3*S(CH3)2 (2,0 M em
THF, 3 mL, 3 equivalentes) foi adicionado a ele. A mistura reacional foi
aguecida ao refluxo durante 8 horas, 2 N de HCI aquoso (2 N) foi adi-
cionado a ele e a mistura reacional foi refluxada durante outros 30 mi-
nutos. A mistura reacional foi misturada com solucéo de NaOH aquosa
(2N) e lavada com EE. As fases orgéanicas combinadas foram lavadas
com solucao de NaCl aquoso saturado e secadas sobre sulfato de
magneésio. O solvente é removido sob vacuo e o residuo é purificado
por cromatografia de coluna (SiO2, varias misturas de diclorometano e
metanol como o solvente mével) e o produto (Il
(3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-i)metanamina) é desta forma obtido.
2. A seguir outros produtos intermediarios foram sintetizados de uma
maneira similar empregando-se o0 processo anteriormente descrito sob
1.

3-terc-butil-1-hexil-1H-pirazol-5-il-metanamina

3. Alternativamente, a etapa j05 pode também ser realizada como se-
gue (metodo 2):

Etapa j05 (método 2):

[00312] Uma mistura de 3-terc-butil-1H-pirazol-5-carbonitrila (J-1V)

(10 mmol), um &cido bordnico B(OH)2R?! ou um éster de acido bordnico

Petica0 870190095450, de 24/09/2019, pég. 102/211



99/186

correspondente (20 mmol) e acetato de cobre (II) (15 mmol) é colocado
em diclorometano (200 mL), misturado com piridina (20 mmol) ao
mesmo tempo em que agitando em temperatura ambiente e a mistura é
agitada durante 16 horas. ApoOs a remoc¢do do solvente sob vacuo, o
residuo obtido é purificado por cromatografia de coluna (SiO., varias
misturas de EE e cicloexano como o solvente moével) e o produto J-V é
desta forma obtido.

[00313] A seguir outros produtos intermediarios foram preparados

desta forma (etapas j01-j06):

(3-terc-butil-1-cicloexenil-1H-pirazol-5-i)metanamina

(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-i)metanamina

(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-i)metanamina

(3-terc-butil-1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina

(3-terc-butil-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-i)metanamina

(3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-i)metanamina

(3-terc-butil-1-(3-cloro-4-flaorfenil)- 1H-pirazol-5-il)metanamina

(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina

(E)-(3-terc-butil-1-(4-metilestiril)-1H-pirazol-5-il)metanamina

4. Sintese de 1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il-metanamina
(etapas k01-k05 e j06)
[00314] Etapa kO1: LAIH (hidreto de aluminio de litio) (0,25 eq., 0,79)

foi dissolvido em dietil éter seco (30 mL) sob uma atmosfera de gas

protetora e agitado durante duas horas em temperatura ambiente. A
suspensdo obtida foi absorvida em dietil éter (20 mL).
Etil-2,2,2-triflGoracetato (K-0) (1 eq., 10 g) foi absorvido em dietil éter
seco (20 mL) e adicionado gota-a-gota a suspensao a -78°C durante um
periodo de uma hora. A mistura foi em seguida agitada durante outras
duas horas a -78°C. EtOH (95%) (2,5 mL) foi em seguida adicionado
gota-a-gota, a mistura reacional foi aquecida a temperatura ambiente e

colocada em agua gelada (30 mL) com H2SO4 concentrado (7,5 mL). A
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fase organica foi separada e concentrada sob vacuo e o produto de
reacdo K-l foi imediatamente introduzido na préoxima etapa de reacao
k02.

[00315] Etapa k05: 3-cloroanilina (K-1V) (1 eq., 50 g) foi dissolvida a
-5 a 0°C em HCI concentrado (300 mL) e agitada durante 10 minutos.
Uma mistura de NaNO:> (1,2 eq., 32,4 g), agua (30 mL), SnCl>*2H20 (2,2
ed., 70,6 g) e HCI concentrado (100 mL) foi adicionado gota-a-gota
durante um periodo de 3 horas ao mesmo tempo mantendo a tempe-
ratura. ApOs agitar durante outras duas horas a -5 a 0°C, a mistura
reacional foi fixada ao pH 9 empregando-se solucdo de NaOH e extra-
ida com EE (250 mL). As fases organicas combinadas foram secadas
sobre sulfato de magnésio e o solvente foi removido sob vacuo. A pu-
rificacé&o por cromatografia de coluna (SiO2, 8% EE/hexano) produziu 40
g (72% de producédo) de (3-clorofenil)hidrazina (K-1V) como um o0leo
marrom.

[00316] Etapa k02: o aldeido (K-I) (2 eq., 300 mL) obtido de kOl e
(3-clorofenil)hidrazina (K-1V) (1 eq., 20 g) foi colocado em EtOH (200
mL) e refluxado durante 5 horas. O solvente foi removido sob vacuo, o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna (SiO2, hexane) e o
produto (25 g, 72% de producédo) K-II foi obtido como um éleo marrom.
[00317] Etapa kO3: A hidrazina K-Il (1 eq., 25 g) foi dissolvida em
DMF (125 mL). N-clorossucinimida (1,3 eq., 19,5 g) foi adicionado em
porcdes em temperatura ambiente dentro de 15 minutos e a mistura foi
agitada durante 3 horas. O DMF foi removido por destilacdo e o residuo
foi absorvido em EE. O EE foi removido sob vacuo, o residuo obtido foi
purificado por cromatografia de coluna (SiO2, hexano) e o produto K-llI
(26,5 g, 92% de producgéo) foi obtido como um 6leo colorido rosado.
[00318] Etapa kO4: Em temperatura ambiente o cloreto de hidra-
zonoila K-11l (1 eq., 10 g) foi absorvido em tolueno (150 mL) e misturado

com 2-cloroacrilonitrila (2 eq., 6,1 mL) e TEA (2 eq., 10,7 mL). Esta
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mistura reacional foi agitada durante 20 horas a 80°C. A mistura foi em
seguida diluida com agua (200 mL) e as fases foram separadas. A fase
organica foi secada sobre sulfato de magnésio e o solvente foi removido
sob vacuo. O residuo foi purificado por meio de cromatografia de coluna
(SiO2, 5% EE/hexano) e o produto (5,5 g, 52% de producéo) foi obtido
como um solido branco J-V.

Etapa jO6 (método 3):

[00319] O carbonitrila J-V (1 eq., 1 g) foi dissolvido em solugéo de
amoOnia metandlica (150 mL, 1:1) e hidrogenado em um cubo H (1 MPa
(10 bar), 80°C, 1 mL/minuto, 0,25 mol/L). ApdGs a remocao do solvente
sob vacuo, (1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-i)metanamina
(I) foi capaz de ser obtido como um sélido branco (0,92 g, 91% de
producéo).

5. A seguir outros produtos intermediarios foram sintetizados de uma
maneira similar empregando-se 0 processo anteriormente descrito sob
4.

(1-(4-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-i)metanamina

(1-(3-cloro-4-flaorfenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-i)metanamina

6. Preparacdo de acidos selecionados de Formula Geral (I11)

6.1 Sintese de acido 2-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-fliorfenil)propanoico

Br F
o a Br F b ~_O F
S// o //O —_— O //()
& ~Cl o//S\’Tl/

[00320] Etapa a: cloreto de 4-bromo-2-fliorbenzeno sulfonila (9,15

mmols, 2,5 g) foi dissolvido em diclorometano (75 mL) em temperatura
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ambiente, misturado com dimetilamina (2 mol/L em MeOH) (18,3 mmols,
9,15 mL) e agitado durante duas horas em temperatura ambiente apos a
adicdo da piridina (32 mmols, 2,58 mL). A mistura reacional foi mistu-
rada com agua (75 mL) e a fase organica foi separada. A fase aquosa
foi extraida com EE (2 x 75 mL), as fases organicas foram combinadas e
secadas sobre sulfato de magnésio. ApoOs a remocéo do solvente sob
vacuo, 2,51 g (97% de producéo) do produto pode ser obtido.

[00321] Etapa b: O produto da etapa a (8,9 mmols, 2,5 g) e
etil-2-cloropropionato (11,5 mmols, 1,57 g) foram dissolvidos em DMF
(15 mL) em temperatura ambiente sob uma atmosfera de gas protetor.
Subsequentemente, manganés (17,7 mmols, 0,974 g), dibrometo de
(2,2 -bipiridina) niquel (I) (0,62 mmol, 0,231 g) e TFA (0,23 mmol, 18
pL) foram adicionados e agitados durante 48 horas a 50°C. ApoOs o
resfriamento da mistura reacional a temperatura ambiente, a mistura foi
hidrolizada com 1 N de HCI (25 mL) e a mistura foi extraida com dietil
éter (3 x 25 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com
agua (25 mL) e solucdo de NaCl aquosa saturada (25 mL) e secadas
sobre sulfato de magnésio. O solvente foi removido sob vacuo e o re-
siduo foi purificado por meio de cromatografia de coluna (SiO2, diclo-
rometano/MeOH = 15:1) e o produto foi desta forma obtido.

[00322] Etapa c: O produto da etapa b (5,9 mmols, 1,8 g) foi dissol-
vido em uma mistura de THF-4gua (15 mL, 2:1), LiOH (17,8 mmols,
0,414 g) foi adicionado e refluxado durante 10 horas. A mistura reaci-
onal foi extraida com dietil éter (25 mL), a fase aquosa foi acidificada ao
pH 2 empregando-se 1 N de HCI e extraida com EE (3 x 25 mL). As
fases organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de magnésio
e o0 solvente foi concentrado a secura sob vacuo. O acido
2-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-flaorfenil)propanocico (C) pode ser obtido
em 48 % de producéo (0,78 g).

6.2 Sintese de acido 2-(4-metodxi-3,5-dimetilfenil)acético
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[00323] Etapa a: Bromo-2,6-dimetilanisol (23,2 mmols, 5 g), CuBr
(46,5 mmols, 6,67 g) e malonato de dietila (46,5 mmols, 7,09 mL) foram
dissolvidos em 1,4-dioxano (30 mL). NaH (60% em 6leo mineral) (51,1
mmols, 1,225 g) foi adicionado vagarosamente em temperatura ambi-
ente a0 mesmo tempo que agitando e a mistura foi agitada durante 10
horas a 100°C. ApoOs o resfriamento da mistura reacional, um sélido
marrom foi removido por filtrac&o e o filtrado foi concentrado sob vacuo.
A purificagao por cromatografia de coluna (SiO2, EE/cicloexano, 1: 2)
produz 0,87 g (13% de producéo) do dietil éster de &cido malbnico.
[00324] Etapa b: O dietil ester de acido malénico (0,34 mmol, 0,1 g)
obtido foi em seguida dissolvido em 2 N de NaOH /THF:H20 (1:1) (350
uL) e refluxado durante 3 horas. Apods acidificar a mistura reacional ao
pH 1 empregando-se HCI concentrado, a mistura foi agitada durante
outra hora em temperatura ambiente. A solucéo foi em seguida fixada
ao pH 13 empregando-se 1 N de NaOH e extraida com dietil éter (20
mL). A fase aquosa foi fixada ao pH 5 empregando-se 1 N de HCl e
extraida com EE (3 x 20 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com solucédo de NaCl saturada, secadas sobre sulfato de
magneésio e filtradas. Apds a remocéao do solvente sob vacuo, 0,021 g
(32% de producéo) do &cido 2-(4-metdxi-3,5-dimetilfenil)acético dese-
jado pode ser obtido.

6.3 Sintese de acido 2-(3,5-difluor-4-hidroxifenil)acético (empregado

para a sintese do composto exemplo n° 147)
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[00325] Etapa a: 4-bromo-2,6-difldorfenol (5 g, 23,92 mmols) foi
dissolvido em dimetilformamida (50 mL) em frasco de base redonda de
250 mL equipado com atmosfera de argbnio. Carbonato de potéassio (5 g,
35,55 mmols) foi adicionado e agitado durante 10 minutos, seguido pela
adicdo de brometo de benzila (4,5 g, 26,31 mmols) e agitado em tem-
peratura ambiente durante 4 horas. TLC exibiu (hexano, Rs 0,8) a
conversdo completa do material de partida. A mistura reacional foi di-
luida com &gua (500 mL) e extraida com acetato de etila (3 x 100 mL). A
parte organica combinada foi secada sobre sulfato de magnésio ani-
droso e concentrada sob pressao reduzida para fornecer o material
bruto, o qual foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel: malha
100-200, eluente: 5% de acetato de etila em hexano) para fornecer o
composto puro (7 g, 95,8%).

[00326] Etapab: Em um frasco de base redonda de 50 mL com dois
gargalos o produto da etapa a (2 g, 6,68 mmols), cloroacetato de etila
(1,06 g, 8,69 mmols), e dimetilformamida (14 mL) foram carregados. O
sistema foi desgaseificado e recarregado com argbnio seguido pela
adicdo de Mn (735 mg, 13,36 mmol) e NiBr2.bipi (202 mg, 0,53 mmol).
Finalmente, acido triflGoracético (14 L) foi adicionado e a mistura rea-
cional foi desgaseificada e recarregada com argonio. Em seguida foi

aquecida a 65°C durante uma hora e meia. TLC exibiu (10% de acetato
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de etila em hexano, Ry. 0,4) a conversédo completa do material de partida.
A mistura reacional foi diluida com agua (50 mL) e HCI (4N, 0,5 mL) e
extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). A parte organica combinada
foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob
presséao reduzida para fornecer o material bruto o qual foi purificado por
cromatografia de coluna (silica gel: malha 100-200, eluente: 10% de
acetato de etila em hexano) para fornecer 700 mg de produto. *H RMN
(DMSO-ds, 400 MHz): 6 7,54 (t, 1H), 7,15 (d, 2H), 4,16 (q, 2H), 3,64 (s,
2H), 1,26 (t, 3H).

[00327] Etapa c: O produto da etapa b (700 mg, 2,6 mmols) foi
dissolvido em THF (4 mL). LiOH (4 mL, 1M, 4 mmols) foi adicionado a
ele. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante
duas horas. TLC exibiu (60% de acetato de etila em hexano, Rt 0,2) a
conversdo completa do material de partida. A mistura reacional foi di-
luida com agua (30 mL) e lavada com acetato de etila (2 x 30 mL). A
parte aquosa foi acidificada com 4N de HCI (pH ~ 2) e extraida com
acetato de etila (3 x 40 mL). A camada organica combinada foi lavada
com agua (50 mL) e salmoura (50 mL). Ela foi secada sobre sulfato de
magneésio anidroso e concentrada sob presséo reduzida para fornecer
500 mg de composto puro. *H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 12,45 (s,
1H), 7,32-7,42 (m, 5H), 7,03 (d, 2H), 5,13 (s, 2H), 3,56 (s, 2H).

[00328] Etapad: O produto daetapac (1,4 g, 5 mmols) foi dissolvido
em EtOH (14 mL). Paladio sobre carbono (140 mg, 10% Pd) foi adici-
onado a ele sob atmosfera de argbnio. A mistura reacional foi hidro-
genada em pressdo de hidrogénio de 3,5153 kg/cm? (344,74 kPa (50
psi)) durante 16 horas. TLC exibiu (em acetato de etila, Rs: 0,1) a
conversdo completa do material de partida. A mistura reacional foi fil-
trada sobre leito de celita e lavada com acetato de etila e concentrada
sob pressdo reduzida para fornecer o produto desejado (800 mg,
84,5%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 12,38 (bs, 1H), 10,03 (bs, 1H),
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6,92 (d, 2H), 3,49 (s, 2H); LCMS [M-H]: 187.

6.4 Sintese de acido 2-(3,5-diflor-4-hidroxifenil)propanoico (empre-

gado para a sintese do composto exemplo n° 46)

-
ey

OH

CO,Me
CO,Me . COLH
F/é\F F F

% OH OH

[00329] Etapa a: A uma solucéo agitada de 4-bromo-2,6-difltorfenol
(8 g, 38,27 mmols) em dimetil formamida (80 mL), carbonato de potas-
sio (7,9 g, 57,41 mmols) foi adicionado e agitado durante 15 minutos em
temperatura ambiente. Em seguida, brometo de benzila (7,85 g, 45,93
mmols) foi adicionado gota-a-gota durante 10 minutos. Ela foi deixada
agitar em temperatura ambiente durante 10 hora. Agua (800 mL) foi
adicionado a ela e extraida com acetato de etila (3 x 100 mL). A camada
organica combinada foi secada sobre sulfato de magnésio e concen-
trada para fornecer o bruto, o qual foi purificado através de cromato-
grafia de coluna (silica gel: malha 100-200; eluente: 5% de acetato de
etila em hexano) para fornecer o composto (10,2 g, 87,8%).

[00330] Etapab: A uma solucéo agitada do produto da etapa a (5 g,
16,72 mmols) em tolueno (120 mL), bis(pinacolato)diboro (5 g, 19,68
mmosl) foi adicionado e desoxigenado duas vezes. Fendxido de po-
tassio (3,3 g, 24,61 mmol), PdCI>(PPhs). (0,35 g, 0,49 mmol) e PPhs
(0,26 g, 0,98 mmol) foram adicionados simultaneamente a ela e no-

vamente desoxigenados com argonio. A reacédo foi aquecida a 60°c e
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mantida na mesma temperatura durante 12 horas. A mistura reacional
foi filtrada através de leito de celita e o filtrado foi tomado em acetato de
etila (200 mL) e foi lavado com agua (2 x 100 mL). A camada organica
final foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada para
fornecer o composto bruto, o qual foi purificado através de cromatogra-
fia de coluna (silica: malha 100 - 200, eluente: 3% de acetato de etila em
hexano) para fornecer o composto (3,0 g, 51,9%).*H RMN (DMSO-ds,
400 MHz): §7,35- 7,42 (m, 6H), 7,24 (d, 2H), 5,2 (s, 2H), 1,27 (s, 12H).
[00331] Etapac: Auma solucao agitada do produto da etapa b (2,5 g,
7,22 mmols) em uma mistura de tolueno e EtOH (1:1, 20 mL) composto
4 (2,53 g, 10,83 mmols) foi adicionado e desoxigenado duas vezes.
PdCl2 (dppf) (264 mg, 0,36 mmol) e 2M de solugcédo de carbonato de
sédio (7,2 mL) foi adicionado simultaneamente e finalmente aquecida a
90°c durante 3 horas. A mistura reacional foi diluida com agua (100 mL)
e foi extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). A camada orgéanica
combinada foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concen-
trada para fornecer o composto bruto, o qual foi purificado através de
cromatografia de coluna (silica: malha 100 - 200, eluente: 2% de acetato
de etila em hexano) para obter o composto puro (1,2 g, 54,5%). *H RMN
(DMSO-de, 400 MHz): & 7,35-7,44 (m, 5H), 7,27 (d, 2H), 6,2 (s, 1H),
6,14(s, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,7 (s, 3H).

[00332] Etapa d: O produto da etapa c (2,5 g, 8,21 mmols) foi dis-
solvido em acetato de etila (25 mL) e foi tomado em um frasco de hi-
drogenacao Parr seguido por paladio sobre carvao (300 mg, 10% de Pd)
e foi hidrogenado a 3,5153 kg/cm? (344,74 kPa (50 psi)) durante 10
horas. A mistura reacional foi filtrada através de leito de celita e foi
concentrada para obter o composto bruto (1,6 g, 90%). 'H RMN
(DMSO-ds, 400 MHz): 5 10,08 (s, 1H), 6,93 (d, 2H), 3,70-3,76 (q, 1H),
3,58 (s, 3H), 1,34 (d, 3H).

[00333] Etapae: Auma solucéo agitada do produto da etapa d (2,0 g,
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9,25 mmols) em THF (19 mL), solucdo aquosa de LiOH (1M, 19 mL) foi
adicionado. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
durante 10 horas. TLC exibiu a conversdo completa do material de
partida. O solvente orgéanico foi concentrado e agua (50 mL) foi adici-
onado ao residuo. Esta parte aquosa foi lavada com acetato de etila (30
mL). A camada aquosa foi acidificada com 1N de HCl até o pH 2 e
extraida com acetato de etila (3 x 25 mL). A camada organica combi-
nada foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada para
fornecer produto desejado (1,7 g, 91%).

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 6 12,3 (bs0, 1H), 10,03 (bs, 1H), 6,94 (d,
2H), 3,58-3,61 (q, 1H), 1,30 (d, 3H); GCMS (m/z)[M-H]: 201.

6.5 Sintese de acido 2-(3-fldor-4-(trifliormetil)fenil)acético (empregado

para a sintese do composto exemplo n° 140)

o] o)
Br OEt OH
a _b}
F F F
CF3 CF3 CF3

[00334] Etapa a: Em um frasco de base redonda de 50 mL com dois

gargalos 4-bromo-2-flior-1-(trifllormetil)benzeno (0,5 g, 2,05 mmols),
cloroacetato de etila (328 mg, 2,67 mmols), e dimetilformamida (4 mL)
foram carregados. O sistema foi desgaseificado e recarregado com
argonio seguido pela adicdo de Mn (225 mg, 4,1 mmols) e NiBr2.bipi (62
mg, 0,16 mmol). Finalmente, TFA (4,1 uL) foi adicionado e a mistura
reacional foi desgaseificada e recarregada com argénio. Em seguida
ela foi aquecida a 65°C durante uma hora. TLC exibiu (10% de acetato
de etila em hexano, Ry 0,2) a conversédo completa do material de partida.
A mistura reacional foi diluida com agua (50 mL) e HCI (4N, 0,5 mL) e
extraida com acetato de etila (3 x 40 mL). A parte organica combinada

foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob
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presséao reduzida para fornecer o material bruto o qual foi purificado por
cromatografia de coluna (silica gel: malha 100 - 200, eluente: 10% de
acetato de etila em hexano) para fornecer o composto puro (490 mg,
27%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8 7,54 (t, 1H), 7,15 (d, 2H), 4,16 (q,
2H), 3,64 (s, 2H), 1,26 (t, 3H).

[00335] Etapa b: O produto da etapa a (1,48 g, 6 mmols) foi dissol-
vido em THF (9 mL). LiOH (9 mL, 1M, 9 mmols) foi adicionado a ela. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante duas
horas. TLC exibiu (60% de acetato de etila em hexano, R 0,2) a con-
versdo completa do material de partida. A mistura reacional foi diluida
com agua (50 mL) e lavada com acetato de etila (2 x 40 mL). A parte
aguosa foi acidificada com 4N de HCI (pH ~ 2) e extraida com acetato
de etila (3 x 50 mL). A camada organica combinada foi lavada com agua
(50 mL) e salmoura (50 mL). A parte organica combinada foi secada
sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob pressao redu-
zida para fornecer produto desejado (1,2 g, 94%). *H RMN (DMSO-ds,
400 MHz): 12,58 (s, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 3,74 (s,
2H); LCMS [M-H-CO3]: 177.

6.6 Sintese de acido 2-(3-flior-4-(trifliormetil)fenil)propanoico (em-

pregado para a sintese do composto exemplo n° 141)
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[00336] Etapa a A uma solucéo agitada de
4-bromo-2-flaor-1-(trifltiormetil)benzeno (5 g, 20,57 mmols) em
1,4-dioxano (400 mL), bis(pinacolato)diboro (5,2 g, 20,57 mmols) foi

adicionado e desoxigenado duas vezes. Acetato de potassio (6,05 g,
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61,72 mmols), PdCI>(PPhz). (0,43 g, 0,61 mmol) foram adicionados a
ela e novamente desoxigenado. A reacéo foi aquecida a 100°c durante
12 horas. A mistura reacional foi filtrada através de leito de celita e
evaporada a secura. Ela foi tomada em acetato de etila (200 mL) e foi
lavada com agua (2 x 100 mL). A camada organica final foi secada so-
bre sulfato de magnésio anidroso e evaporada a secura para fornecer o
composto bruto, o qual foi purificado através de cromatografia de coluna
(silica: malha 100-20, eluente: 5% de acetato de etila em hexano) para
fornecer o composto (4 g, 67%).

[00337] Etapab: A uma solucao agitada do produto da etapa a (4 g,
13,78 mmols) em tolueno (50 mL) 2-(trifltormetilsulfoniloxi)acrilato de
etila (4,1 g, 17,92 mmols) foi adicionado e desoxigenado duas vezes.
Pd(PPhs)4(0,8 g, 0,68 mmol) foi adicionado e novamente desoxigenado.
2M de solucédo de carbonato de sddio (16 mL) foi adicionado e aquecido
a 60°c durante 10 horas. A mistura reacional foi diluida com agua (100
mL) e foi extraida com acetato de etila (2 x 100 mL). A camada organica
combinada foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada
a secura para fornecer o composto bruto, o qual foi purificado através de
cromatografia de coluna (silica: malha 100 - 200, eluente: 2% de acetato
de etila em hexano) para obter 1,8 g do composto puro (52,6%). H
RMN (DMSO-ds, 400 MHz): § 7,78 (t, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,48 (d, 1H),
6,45 (s, 1H), 6,25 (s, 1H), 3,77 (s, 3H).

[00338] Etapa c: O produto da etapa b (1,8 g, 7,62 mmols) em (20
mL) foi dissolvido em acetato de etila e foi tomado em um Frasco de
hidrogenacédo Parr seguido por paladio sobre carvédo (180 mg, 10% de
Pd) e foi hidrogenado a 3,5153 kg/cm? (344,74 kPa (50 psi)) durante 10
horas. A mistura reacional foi filtrada através de leito de celita e foi
concentrada para obter 1,7 g do composto bruto (94%). 'H RMN
(DMSO-de, 400 MHz): § 7,73 (t, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 3,99 (q,
1H), 3,61 (s, 3H), 1,42 (d, 3H).
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[00339] Etapad: Auma solucdo agitada do produto da etapac (1,7 g,
6,79 mmols) em THF (12 mL), 1M de LiOH (12 mL) foi adicionado. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos. TLC exibiu a conversao completa do material de partida. O
solvente organico foi concentrado e agua (50 mL) foi adicionado ao
residuo. Esta parte aguosa foi lavada com acetato de etila (30 mL). A
camada aquosa foi acidificada com 1N de HCI até o pH 2 e extraida com
acetato de etila (3 x 25 mL). A camada organica combinada foi secada
sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada a secura para obter o
composto (1,3 g, 81%). *H RMN (DMSO-ds, 400 MHZz): § 12,59 (bs, 1H),
7,73 (t, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 3,86 (q, 1H), 1,40 (d, 3H); GCMS
(m/z): 236.

6.7 Sintese de acido 2-(4-ciclopropil-3-fliorfenil)propanoico (empregado

para a sintese do composto exemplo n° 125)

CIH.H,N F [ F
(U S

[00340] Etapa a: A uma suspensao de iodeto de potassio (9 g, 94,42
mmols) e nitrito de isoamila (4,89 mL, 36,34 mmols) em acetonitrila (30
mL), uma solucdo de cloridrato de 4-ciclopropil-3-flioranilina (3,4 g,
18,18 mmols) em acetonitrila (20 mL) foi adicionado a 0°C. Apos a
adicdo a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante
30 horas. Acetonitrila foi evaporado; o residuo obtido foi diluido com
acetato de etila (250 mL), lavado com agua (2 x 100 mL), solucéo de
salmoura (50 mL), secado (Na>SOa) e concentrado. O composto bruto
obtido foi purificado por cromatografia de coluna (malha 100-200 Silica

gel) empregando-se éter de petroleo como eluente para fornecer um
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liquido amarelo (4,1 g, 57,6%).

[00341] Etapa b: Uma solugdo do produto da etapa a (1,9 g, 7,25
mmols) e metil-2-bromopropanato (2,22 mL, 18,12 mmols) em dimetil-
formamida (20 mL) foi desgaseificada com argbnio, adicionado
2,2’-bipiridila (0,113 g, 0,723 mmol), NiBr2 (158 mg, 0,723 mmol), p6 de
Mn (796 mg, 14,49 mmols), TFA (cat) em temperatura ambiente e a
mistura reacional foi agitada em 75°C durante 24 horas. A mistura re-
acional foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com éter (200 mL),
lavada com agua (100 mL), solucdo de salmoura (30 mL), secada
(Na2S0s), filtrada e concentrada. O composto bruto obtido foi purificado
por cromatografia de coluna (malha 100-200 Silica gel) empregando-se
5% de acetato de etila em éter de petrdleo como eluente para fornecer o
produto como liquido amarelo claro (520 mg, 32%).

[00342] Etapa c: A uma solucéo de produto da etapa b (1,2 g, 5,4
mmols) em MeOH (3 mL), THF (6 mL), H.O (6 mL), LiOH.H20 (900 mg,
21,61 mmols) foi adicionado em temperatura ambiente e a mistura re-
acional agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura
reacional foi concentrada sob pressdo reduzida e a camada aquosa
residual foi diluida com agua (75 mL), lavada com acetato de etila (50
mL) para remover as impurezas. A camada aquosa foi acidificada
(pH~4) empregando-se 1N de HCI aquoso (5 mL) e extraida com ace-
tato de etila (2 x 50 mL). A camada organica combinada lavada com
solugéo de salmoura (15 mL), secada (Na>S0Oa), filtrada e concentrada.
O composto bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna
(malha 100-200 Silica gel) empregando-se 5% de acetato de etila em
éter de petréleo como eluente para fornecer o composto titulo como
liquido amarelo claro (650 mg, 58%).

6.8 Sintese de acido 2-(3-flior-4-((2-metoxietdoxi)metil)fenil)propanoico

(empregado para a sintese do composto exemplo n°® 142)

Peticao 870190095450, de 24/09/2019, pég. 116/211



113/186

(o}

o)
B
HO)H(BI' L Bno)ﬁ( '

Br F Br F Br F
SHE C N s S
OH
] O\/\O/
(o]
>}L 3

o o HO.__O
\ e f
F
o
O~ O o~ ~"0oMe

[00343] Etapa a: Uma suspensao de acido 2-bromoacrilico (10 g,

66,66 mmols), BnBr (9 mL, 73,72 mmols) e carbonato de potassio (18 g,
133,3 mmols) em acetonitrila (100 mL) foi agitada em 80°C durante 3
horas até o consumo completo. A mistura reacional foi filtrada e con-
centrada. O composto bruto obtido foi purificado por cromatografia de
coluna (malha 100-200 silica gel) empregando-se 5% de acetato de etila
em éter de petrdleo como eluente para fornecer um liquido amarelo (10
g, 62,8%).

[00344] Etapa b: A uma solucdo agitada de 4-bromo-2-flior ben-
zaldeido (15 g, 79,36 mmols) em MeOH (100 mL) a 0°C a -5°C, adi-
cionado NaBH4 (6,0 g, 158,73 mmols) em porc¢des iguais e agitada em
temperatura ambiente. A mistura reacional foi diluida com agua gelada
(100 mL) e concentrada sob presséo reduzida. O residuo aquoso obtido
foi extraido com acetato de etila (2x200 mL); a camada de acetato de
etila foi lavada com solucao de salmoura (50 mL), secada sobre NaSO4
anidroso, filtrada e concentrada para fornecer um éleo incolor (15 g,
99%)).

[00345] Etapac: A uma solucéo agitada do produto da etapa b (10g,
49,02 mmols) em THF (250 mL) a 0°C, adicionado 60% de NaH (2,93 g,
73,53 mmols) vagarosamente em porcdes. Apos a adi¢céo, a suspensao
foi aquecida a 50°C durante 30 minutos, resfriada a temperatura am-
biente, adicionado 1-bromo-2-metéxi etano (5 mL, 53,92 mmols) e

agitado em temperatura ambiente durante 20 horas. A mistura reaci-
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onal foi diluida com agua gelada (100 mL) e concentrada sob presséao
reduzida. O residuo aquoso obtido foi extraido com acetato de etila
(2x150 mL); a camada de acetato de etila combinada foi lavada com
solucao de salmoura (50 mL), secada sobre NaSOg4 anidroso, filtrada e
concentrada. O composto bruto obtido foi purificado por cromatografia
de coluna (malha 100-200 silica gel) empregando-se 5% de acetato de
etila em éter de petréleo como eluente para fornecer o produto como
liquido amarelo (6 g, 47%).

[00346] Etapad: Uma suspensao agitada de produto da etapa c (6 g,
22,8 mmols), bis(pinacolato)diboro (5,8 g, 22,8 mmols), acetato de po-
tassio (6,7 g, 68,4 mmols) em THF (50 mL) foi desoxigenada purgan-
do-se com uma corrente de argbnio durante 30 minutos, e adicionado
Pd (PPhs).Cl> (36,5 mg, 0,228 mmol), o purgamento foi continuado
durante outros 10 minutos. A mistura reacional foi agitada em 100°c
durante uma hora. A mistura reacional foi concentrada e o composto
bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna (malha 100-200
silica gel) empregando-se 10% de acetato de etila em éter de petréleo
como eluente para fornecer o produto como um éleo amarelo claro (5 g,
61,7%).

[00347] Etapae: Uma suspenséo do produto da etapad (59, 16,129
mmols), carbonato de césio (15,7 g, 48,38 mmols) em dimetilformamida
(50 mL) foi desoxigenada purgando-se com argonio durante 30 minutos
em temperatura ambiente. Pd(dppf)Cl2 (657 mg, 0,806 mmol) foi adi-
cionado e o purgamento foi continuado. Apd6s 10 minutos, o produto da
etapa a (4,6 g, 19,35 mmols) foi adicionado e agitado em 100°C durante
uma hora. A mistura reacional foi diluida com acetato de etila (200 mL),
filtrada através de uma almofada de celita, lavada com acetato de etila
(2x25 mL). O filtrado foi lavado com agua (2x100 mL), salmoura (50
mL), secado sobre NaSO4 anidroso, filtrado e concentrado. O composto

bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna (malha 100-200
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silica gel) empregando-se 10% de acetato de etila em éter de petroleo
como eluente para fornecer o produto como 6éleo marrom claro (1,4 g,
25%).

[00348] Etapaf: Uma suspensdao do produto da etapa e (2,8 g, 8,139
mmols), 10% de Pd/C (300 mg) em MeOH (20 mL) foi hidrogenada
(baldo de pressdo) em temperatura ambiente durante uma hora. A
mistura reacional foi filtrada através de almofada de celita, lavada com
MeOH (2x15 mL). O filtrado combinado foi concentrado e 0 composto
bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna (malha 100-200
silica gel) empregando-se 30% de acetato de etila em éter de petréleo
como eluente para fornecer o composto titulo como 6leo incolor (1,2 g,
57,7%).

6.9 Sintese de acido 2-(4-(fenilcarbamoil)fenil)propanoico (empregado

para a sintese do composto exemplo n°® 143)

NH,

COOH COOH COOMe

COOMe COOH COOH
0 d 0 e 0 f
. —_—
MeO HO MeO
0 0
cocl
o o} N h o) N
g H H
MeO MeO HO

[00349] Etapa a: Uma solucéo de acido sulfarico (118 mL) em agua

(500 mL) foi adicionada ao acido 4-aminobenzoico (150 g, 1094 mmols)
e agitados os conteudos durante 10 minutos a 0°C. Em seguida uma
solucéo de nitrito de sodio (98,1 g, 1420 mmols, 1,3 eq) em agua (500
mL) foi adicionado gota-a-gota durante duas horas a 0°C e agitados os

contetdos durante uma hora na mesma temperatura.
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[00350] Em outro frasco de base redonda, uma solucdo de acido
sulfarico (118 mL) em agua (500 mL) foi adicionado ao iodeto de po-
tassio (253,3 g, 1520 mmols, 1,4 eq) e agitados os conteudos durante
15 minutos a 0°C. A solucao de diazbnio acima preparada foi adicio-
nada gota-a-gota a 0°C durante duas horas. A mistura reacional total foi
deixada agitar durante uma hora a 0°C e mais tarde durante outra uma
hora a 40°C. O progresso da reacdo foi monitorado por TLC (50% de
acetato de etil-hexano, Ri~0,1). Na conclusdo da reacédo, agua gelada
(500 mL) foi adicionado e filtrados os contetdos. O residuo foi lavado
com solucéo de sulfato de sodiotio (2 x 100 mL) e secado para obter o
produto bruto como soélido colorido marrom escuro (125 g, bruto).
[00351] Etapab: A uma solucao do produto bruto da etapa a (125 g)
em acetona (800 mL), carbonato de potassio (103 g, 750 mmols, 1,5 eq)
e agitada durante algum tempo em temperatura ambiente. DMS (76,2 g,
600 mmols, 1,2 eq) tomado em acetona (500 mL) foi adicionado go-
ta-a-gota durante 30 minutos e a mistura reacional foi deixada agitar
durante 8 horas em temperatura ambiente. O progresso da reacéo foi
monitorado por TLC (50% de acetato de etil-hexano, R~0,6). Na con-
clusdo da reacéo, os conteudos de reacao foram filtrados sobre um leito
de celita e lavados com acetona (100 mL). O filtrado foi concentrado
sob presséao reduzida, o residuo foi tomado em diclorometano (250 mL)
e lavado com agua gelada (2 x100 mL). A camada organica combinada
foi secada sobre sulfato de sédio, concentrada sob presséo reduzida e o
bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel, 5% de
acetato de etil-hexano) para produzir o produto requerido como um
sélido branco (60 g, 45%).

[00352] Etapa c: A uma solucao do produto da etapa b (10 g, 39
mmols) em dimetilformamida (DMF) (150 mL, 15 vezes),
2-cloropropionato (14 g, 110 mmols, 3 eq) foi adicionado e agitados os

contetdos durante 30 minutos ao mesmo tempo que o gas de nitrogénio
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esta sendo borbulhado. Manganés (4,2 g, 70 mmols, 2 eq) foi adicio-
nado e agitados os contetdos durante 30 minutos sob atmosferad de Na.
NiBr2.bipridina (1,42 g, 2,6 mmols, 0,07 eq) foi adicionado e agitado
durante 30 minutos sob atmosfera de N2>. Em seguida 15 — 20 gotas de
TFA foi adicionado agitados os conteudos durante uma hora. O pro-
gresso da reacdo foi monitorado por TLC (10% de acetato de
etil-hexano, R~0,4). Na conclusédo da reacdo, agua (30 mL) foi adici-
onado e agitados os conteudos durante 30 minutos. Em seguida os
conteudos foram filtrados e o leito foi lavado com hexano (2 x 50 mL). O
filtrado foi extraido com hexano (4 x 100 mL) e a camada aquosa obtida
foi extraida com hexano (2 x 50 mL). O extrato combinado foi secado
sobre sulfato de sédio, concentrado sob pressao reduzida e o bruto
obtido foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel, 3% de
acetato de etil-hexano) para produzir o produto requerido como um
liquido colorido vermelho (6 g, 70%).

[00353] Etapad: A uma solucéo agitada de produto da etapa c (6 g,
27 mmols) em MeOH (60 mL, 10 vezes), uma solucdo de hidroxido de
sédio (2,7 g, 67 mmols, 2,5 eq) em agua (60 mL, 10 vezes) foi adicio-
nado gota-a-gota em temperatura ambiente. A mistura reacional total
foi deixada agitar durante 3 horas em temperatura ambiente. O pro-
gresso da reacao foi monitorado por TLC (50% de acetato de
etil-hexano, R~0,1). Como a reacdo nao agitou completamente, os
conteudos de reacdo foram deixados agitar durante outras 5 horas.
Novamente, TLC foi checado e confirmado que o material de partida
desapareceu. Metanol foi destilado completamente e o residuo foi
resfriado a 0°C. Em seguida os conteudos foram acidificados ao pH~2
com 6N de solucdo de HCI e o solido expelido foi filtrado. O solido ob-
tido foi dissolvido em acetato de etila (100 mL), secado sobre sulfato de
sodio e concentrado sob pressao reduzida para produzir o produto re-

guerido como um sélido nao totalmente branco (4,5 g, 86%).
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[00354] Etapad: A uma solucéo agitada de produto da etapa d (2,5
g, 12 mmols) em MeOH seco (25 mL, 10 vezes), cloreto de TMS (1,39 g
(1,64 mL), 12 mmols, 1 eq) foi adicionado gota-a-gota e a mistura rea-
cional foi deixada agitar durante duas horas em temperatura ambiente.
O progresso da reacdo foi monitorado por TLC (50% de acetato de
etil-hexano, Ri~0,4). Na concluséo da reacdo, MeOH foi completa-
mente destilado sob presséo reduzida. O residuo foi tomado em di-
clorometano (50 mL) e lavado com solucéo de bicarbonato de sodio (2 x
50 mL). A camada aquosa foi lavada com acetato de etila (50 mL)
seguido por hexano (50 mL). Em seguida a camada aquosa foi resfri-
ada a 0°C, acidificada com uma solucéo de HCIl a 6N pH~2 e o sdlido
expelido foi filtrado. O solido obtido foi dissolvido em acetato de etila
(100 mL), secado sobre sulfato de sddio e concentrado sob presséo
reduzida para produzir o produto requerido como um sélido nao total-
mente branco (1,54 g, 61%).

[00355] Etapaf-g: A uma solucao agitada de produto da etapa e (2,3
g, 10 mmols) em diclorometano (23 mL), cloreto de oxalila (2,08 g (1,44
mL), 16 mmols, 1,5 eq) seguido por quantidade catalitica de dimetil-
formamida foram adicionados em temperatura ambiente. Os conteudos
de reacédo foram agitados durante 20 minutos em temperatura ambiente.
O progresso da reacao foi monitorado por TLC (5% de acetato de
etil-hexano, R+~0,7). Como a reacdo nao agitou completamente, os
conteudos de reacao foram aquecidos a 40°C e agitados durante uma
hora na mesma temperatura. Novamente TLC foi checada e foi con-
firmado que o material de partida desapareceu. Diclorometano foi
completamente destilado sob presséo reduzida. Em outro frasco de
base redonda, TEA (trietilamina) (3,2 g (2,5 mL), 25 mmol, 2,5 eq) foi
adicionado a uma solucao de anilina (0,83 g, 9 mmols) em diclorome-
tano (10 mL) e agitados os conteudos durante 15 minutos a 0°C. Em

seguida o cloreto de acido acima preparado foi tomado em diclorome-
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tano (13 mL) e adicionado gota-a-gota a 0°C e a mistura reacional total
foi deixada agitar durante uma hora a 0°C. O progresso da reacgao foi
monitorado por TLC (5% de acetato de etil-hexano, R+~0,3). Na con-
clusdo da reacédo, 4gua (10 mL) foi adicionado e as camadas formadas
foram separadas. A camada organica foi secada sobre sulfato de sodio
e concentrada sob presséo reduzida para produzir o produto requerido
como um solido ndo totalmente branco (3 g, 96%).

[00356] Etapa h: A uma solucéo de produto da etapa g (3 g, 10
mmols) em THF (30 mL, 10 vezes), agua (30 mL, 10 vezes) foi adicio-
nado e os conteudos de reacdo foram agitados durante 15 minutos em
temperatura ambiente. Em seguida LIiOH (0,5 g, 21 mmols, 2 eq) foi
adicionado e a mistura reacional total foi deixada agitar durante 5 horas
em temperatura ambiente. O progresso da reacg&o foi monitorado por
TLC (5% de acetato de etil-hexano, R+~0,1). Na conclusdo da reacéao,
THF foi completamente destilado sob pressdo reduzida. A camada
aquosa foi lavada com acetato de etila (50 mL) seguido por hexano (50
mL). Em seguida a camada aquosa foi resfriada a 0°C, acidificada para
pH ~2 com uma solu¢éo de HCI a 6N e o solido expelido foi filtrado. O
sélido obtido foi dissolvido em acetato de etila (100 mL), secado sobre
sulfato de sodio e concentrado sob pressado reduzida para produzir o
produto requerido como um solido ndo totalmente branco (2,15 g, 75%).

6.10 Esguema geral para a sintese dos acidos

2-(4-sulfonamidofenil)propanoicos

Esquema 2:
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[00357] Na etapa j10 a fenila substituida por nitro J-VII pode ser
reagida para formar o composto J-VIII por meio dos métodos conhe-
cidos pela pessoa versada na técnica, por exemplo em uma reacédo de
substituicdo empregando-se um éster separadamente halogenado,
preferivelmente separadamente clorinado ou brominado J-VI, se apro-
priado na presenca de uma base.

[00358] Se apropriado, 0 éster separadamente halogenado, prefe-
rivelmente separadamente clorinado J-VI, para o que R # H, pode ser
preparado em uma etapa precedente k06 de um éster de acido carbo-

xilico de dialogénio K-V, em que o halogénio é preferivelmente Br ou Cl,
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por meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada na técnica, a
fim desta forma introduzir o residuo R (R # H) em J-VI.

[00359] Se, na etapa j10, o emprego é feito de compostos J-VI para
0s quais R%2 e R® s&o cada qual H ou para os quais o substituinte é R°
= H, em seguida os grupos funcionais nas posi¢cdes R>® e R ou na
posicdo R podem cada qual ser introduzidos na sequiéncia de sintese
em um ultimo ponto no tempo, por exemplo, apds a etapa j10 e antes da
etapa j11. Neste caso, os compostos J-VIII, nos quais R = H, ou
compostos J-VIII, nos quais R% e R° cada qual = H, s&o reagidos em
uma outra etapa j10a e j10b respectivamente, os quais sdo cada qual
realizados entre as etapas j10 e j11, para formar os compostos J-VIlllI-a,
nos quais R% # H, ou compostos J-VIII-b, nos quais R%® e R cada qual
# H. Os compostos J-Vlll-a e J-VIlI-b podem subsequentemente ser
reagidos também na etapa j11.

[00360] Na etapa j11 a fungéo nitro do composto J-VIII (ou J-VllI-a
ou J-VIII-b) pode ser convertida em um derivado de anilina J-IX por
meio dos métodos conhecidos pela pessoa versada na técnica, tal como,
por exemplo, por hidrogenacdo com hidrogénio ou pela redugdo por
solucdes de sal de metal acidico.

[00361] Na etapa j12 o composto de anilina J-IX pode ser reagido
para formar o composto J-X por meio dos métodos conhecidos pela
pessoa versada na técnica, por exemplo, empregando-se um haloge-
nado, preferivelmente clorinado composto de sulfonila da formula
R%-S(=0)2-Hal, preferivelmente R°-S(=0).-Cl, se apropriado na pre-
senca de uma base.

[00362] J-X pode ser reagido para formar o composto J-XI imedia-
tamente na etapa j13 empregando-se uma clivagem de éster conhecida
pela pessoa versada na técnica, por exemplo, empregando-se uma
base ou um acido. Entretanto, alternativamente, a funcdo de sulfonil

amino de J-X pode na etapa j14 primeiro ser N-substituida para formar
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o composto J-XII por meio dos métodos conhecidos pela pessoa ver-
sada na técnica, por exemplo, empregando-se um haleto R%-Hal, pre-
ferivelmente um iodeto R°-I, e a clivagem de éster anteriormente men-
cionada para formar J-XIlII pode em seguida subsequentemente ser
realizada na etapa j15.

[00363] Os métodos com os quais a pessoa versada na técnica é
familiar para realizar as etapas de reacéo j10 a j15 e também k06 po-
dem ser inferidos das atividades padrdo na Quimica organica tal como,
por exemplo, J. March, Advanced Organic Chemistry, Wiley & Sons, 6th
edition, 2007; F. A. Carey, R. J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry,
Parts A e B, Springer, 52 edicdo, 2007); equipe de autores, Compen-
dium of Organic Synthetic Methods, Wiley & Sons. Além disso, outros
métodos e também referéncias de literatura podem ser expedidos bases
de dados comuns tal como, por exemplo, a base de dados Reaxys® de
Elsevier, Amsterdam, NL ou a base de dados SciFinder® da Sociedade
Quimica Americana, Washington, US.

6.10.1 Sintese dos acidos 2-(3-flior-4-(sulfonamido)fenil)propanoico

) 0o F )
\/OWW/LCI j10 AN \")\C[ j11 ~_O F 12
(¢] [¢]
NO (¢]
2 NH,

J-Vi J-Viil J-IX

[00364] Etapa j10: Sob uma atmosfera de nitrogénio, 3 equivalentes
de terc-butiléxido de potassio sdo suspensos em DMF e resfriados a
-40°C. Uma mistura deo-flornitrobenzeno (J-VII) (1 equivalente) e
etil-2-cloropropionato (J-VI) (1,2 equivalente) € em seguida adicionado
ao mesmo tempo que mantendo esta temperatura e a mistura € agitada
durante 10 minutos. A mistura reacional € diluida com acido acético e

com agua a -40°C. A fase aguosa é em seguida repetidamente extraida
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com 20% de EE em hexano, as fases organicas combinadas sao la-
vadas com 4gua e solucdo de NaCl aquosa saturada e secadas sobre
sulfato de magnésio. A fase organica concentrada € purificada por
cromatografia de coluna (SiO2, 10% de EE/hexano), como um resultado
do qual o produto J-VIII € obtido.

[00365] Etapa j11: Uma suspenséao de J-VIII (1 equivalente) e pala-
dio sobre carbono ativado (10% de Pd) em EtOH € hidrogenado durante
uma hora sob uma atmosfera de hidrogénio. A suspensédo € removida
por filtracdo, concentrada sob vacuo e purificada por cromatografia de
coluna (SiO2, EE/hexano) e J-IX é desta forma obtido.

[00366] Etapajl2: J-IX (1 equivalente) é colocado em diclorometano
e piridina e resfriado a 0°C. Os compostos de Formula Geral
CIl-S(=0)2-R° (1,5 equivalentes) sdo adicionados gota-a-gota a 0°C e a
mistura reacional é agitada durante duas horas em temperatura ambi-
ente. Apos resfriada da mistura a 0°C, a mistura € acidificada para pH 3
empregando-se 4 N de HCIl aquoso. A fase organica é repetidamente
extraida com diclorometano. As fases organicas combinadas séo la-
vadas com agua e solucdo de NaCl aquosa saturada, secadas sobre
sulfato de magnésio e concentradas a secura. A purificagcdo (SiOg,
EE/hexano) por cromatografia de coluna produz o produto desejado
J-X.

[00367] Etapajl3: 1 equivalente de J-X é dissolvido em uma mistura
2:1 de THF/agua e agitado durante 15 minutos. 3 equivalentes de LiOH,
0 qual é também dissolvido em uma mistura 2:1 THF/agua, sdo adici-
onados a esta solucdo e a suspensédo € agitada durante duas horas a
45 °C. Ao mesmo tempo que resfriando, a fase aquosa é fixada ao pH 1
empregando-se 4 N de HCI aquoso e repetidamente extraida com di-
clorometano. As fases organicas combinadas séo secadas sobre sul-
fato de magnésio e concentradas sob presséo reduzida e o produto J-XI

€ desta forma obtido.
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6.10.2 Sintese de acido

2-(3,5-difltor-4-(metilsulfonamido)fenil)propanoico
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[00368] Etapa j10: KOtBu (31,85 mmols, 3,57 g) foi dissolvido em
DMF (30 mL) e resfriado a -45°C. Uma mistura de etil-2-cloropropionato
(15,9 mmols, 2 mL) e 1,3-difltor-2-nitrobenzeno (15,7 mmols, 2,5 g) foi
vagarosamente adicionado gota-a-gota a solugéo, o qual foi mantido a
-40°C, e apds a adicdo a mistura foi agitada durante outra 1 hora. Para
prepararagao, a mistura reacional foi ajustada ao pH 4 empregando-se
16 % de HCI e diluida com agua (150 mL). A mistura foi extraida com
EE (3 x 50 mL), as fases organicas combinadas foram lavadas com
agua (50 mL) e solucéo de NaCl saturada (2 x 50 mL) e secadas sobre
sulfato de magnésio. Apés a remocéao do solvente sob vacuo, o produto
foi obtido como um éleo (4,12 g, 99 % de producdo).

[00369] Etapa j11: O difldornitrofenilpropanoato (10 mmols, 2,59 g)
foi dissolvido em EtOH/EE (200 mL, 1 : 1) e hidrogenado em um cubo-H
(0,2 MPa (1 bar), 25 °C, 1 mL/minuto, 0,25 mol/L). Apo6s a remocdao do
solvente sob vacuo, o diflioraminopropionato pode ser obtido como um
oleo (2,27 g, 99 % de producéo).

[00370] Etapa j12: O difldoraminofenilpropanoato (5 mmols, 1,15 Q)
foi dissolvido em piridina (4 mL), resfriado a 0°C sob uma atmosfera de
gas protetor e misturado gota-a-gota com cloreto de metanossulfonila
(7,5 mmols, 582 pL). Apds agitar durante uma hora a 0°C, a mistura
reacional foi misturada com agua (25 mL) ao mesmo tempo sendo
resfriada com gelo, fixada ao pH 1 empregando-se 16% de HCIl e ex-

traida com diclorometano (2 x 50 mL). As fases organicas foram com-
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binadas, secadas sobre sulfato de magnésio e o solvente foi removido
sob vacuo. A purificagdo (SiO2, cicloexano/EE 2:1) do residuo por
cromatografia de coluna produziu 0,458 g de produto (28 % de produ-
cao).

[00371] Etapa j13: O produto da mesilacdo (1,46 mmol, 0,45 g) foi
dissolvido em THF/agua (5 mL, 2:1), LIOH (4,39 mmols, 0,105 g) foi
adicionado e a mistura foi refluxada durante 12 horas. Agua (25 mL) e
dietil éter (25 mL) foram adicionados a mistura reacional. Apos a se-
paracdo da fase, a fase aquosa foi acidificada ao pH 2 empregando-se
HCI e extraida com diclorometano (3 x 25 mL). As fases organicas
combinadas foram secadas sobre sulfato de magnésio e o solvente foi
removido sob vacuo. O produto foi obtido como um soélido branco (0,402
g, 98 % de producéo).

6.10.3 Sintese de &cido 2-(3-fldor-4(metissulfonilamino)fenil)propanoico

O %vﬁ*@[ —— V"V\@F o
(6] (0]
N
©2 °© NH,
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[00372] Etapa j10: Terc. butiléxido de potéassio (1.000 g, 8,93 mols)
foi colocado sob uma atmosfera de nitrogénio e a suspensdo obtida
apos a adicdo von 4 | de DMF foi resfriada a -40°C. Uma mistura
deo-fldornitrobenzeno (420 g, 2,97 mols) e etil-2-cloropropionato (488 g,
3,57 mols) foi adicionado ao mesmo tempo mantendo esta temperatura
e agitado durante 10 minutos. A mistura reacional foi saciada com
HOACc a -40°C e diluida com 30 | de agua. A fase liquida foi repetida-
mente extraida com 20% de EE em hexano (3 x 15 1), as fases organicas
combinadas foram lavadas com agua (4 x 10 I) e NaCl aquoso saturado
(10 1) e secadas sobre MgSO4. A fase organica concentrada foi puri-

ficada por cromatografia de coluna (silica gel. malha 100 - 200, eluente:

Petica0 870190095450, de 24/09/2019, pég. 129/211



126/186

10% EE em hexano) e produziu 483 g do nitroéster (67,3 %). *H RMN
(CDCls, 400 MHz): & [ppm] 8,01 (t, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 4,06- 4,19 (m,
2H), 3,76 (g, 1H), 1,50 (d, 3H), 1,22 (t, 3H). HPLC: 97 %.

[00373] Etapa j11: O nitroéster (250 g, 0,248 mol) e MeOH (1,1 |),
seguido por paladio sobre carbono ativado (10 g, 10% de Pd), foram
introduzidos em um hidrogenador Parr de 2 | sob uma atmosfera de
nitrogénio, estimulados com nitrogénio e hidrogenados a 3,16377
kg/cm? (310,26 kPa (45 psi)) durante 3 horas em temperatura ambiente.
A mistura reacional foi removida por filtracao e lavada com 1 | de MeOH.
O liguido marrom obtido apds a concentracéo da fase organica foi puri-
ficado por cromatografia de coluna (silica gel: malha 100 - 200, eluente:
10% de EE em hexano). 118,8 g do amino éster (54,24 %) foram ob-
tidos. 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & [ppm] 6,88 (dd, 1H), 6,78 (dd,
1H), 6,69 (t, 1H), 3,96-4,06 (m, 2H), 3,55-3,60 (q, 1H), 1,29 (d, 3H), 1,15
(t, 3H). HPLC qualitativo: 99 %.

[00374] Etapa j12: O amino éster (110 g, 0,52 mol) foi colocado em
900 mL de diclorometano e piridina (63 mL, 0,78 mol) e resfriado a 0°C.
Cloreto de metanossulfonila (44,4 mL, 0,57 mol) foi adicionado go-
ta-a-gota a 0°C e a mistura reacional foi agitada durante duas horas em
temperatura ambiente. Apds o resfriamento da mistura a 0°C, a mistura
foi acidificada ao pH 3 empregando-se 4 N de HCI. A fase organica foi
repetidamente extraida com diclorometano (3 x 600 mL). As fases or-
ganicas combinadas foram lavadas com 4gua (2 x 1 I) e solucéo de
NaCl aquosa saturada (1 x 1 1), secadas sobre MgSOa4 e concentradas a
secura. A purificacdo por cromatografia de coluna (silica gel: malha 100
- 200, eluente; 15% de EE em hexano) produziu 85,8 g de produto
(56,9 %). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & [ppm] 7,33 (t, 1H), 7,21 (d,
1H), 7,10 (dd, 1H), 4,01-4,10 (m, 2H), 3,80 (g, 1H), 3,01 (s, 3H), 1,37 (d,
3H), 1,13 (t, 3H). HPLC qualitativo: 99 %.

[00375] A Etapa j13 é realizada como descrito sob 6.10.2.
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6.10.4 Sintese de acido N-metil-2-(3-fldor-(4-metissulfonilamino) fenil)

propanoico
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[00376] AsEtapas 10 ajl2 sao realizadas como descrito sob 6.10.3.
[00377] Etapa j14: 1 equivalente de

2-[3-fluor-4(metilsulfonilamino)fenil]propanoato de etila foi adicionado a

J-vill
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uma suspensao de 1,25 equivalentes de NaH (60%) em DMF e a mis-
tura foi agitada durante 30 minutos em temperatura ambiente. 3,75
equivalentes de iodeto de metila foram adicionados em porcdes a esta
mistura reacional e a mistura foi agitada durante 1,5 hora a 100°C e
vagarosamente resfriada a temperatura ambiente. Apods a adicdo de
agua, a mistura reacional foi extraida duas vezes com EE, as fases
organicas combinadas foram repetidamente lavadas com solucéo de
NaCl aquosa saturada, secadas sobre MgSO4 e concentradas. O
produto bruto J-XI foi também processado imediatamente na etapa j15.
[00378] Etapa j15: 1 equivalente de J-XI foi dissolvido em uma mis-
tura 2:1 de THF/4gua e agitado durante 15 minutos. 3 equivalentes de
LiOH, o qual é também dissolvido em uma mistura 2:1 de THF/agua,
sdo adicionados a esta solucdo e a mistura € agitada durante duas
horas a 45 °C. Ao mesmo tempo que resfriando, a fase aquosa é fixada
ao pH 1 empregando-se 4 N de HCI e repetidamente extraida com di-
clorometano. As fases organicas combinadas sdo secadas sobre
MgSOas e concentradas sob pressao reduzida.

6.11 Sintese de outros acidos

2-(3-flor-(4-metissulfonilamido)fenil)-propanoico e acético
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6.11.1 Acidos em que R®" = C1.10 alquila (preferivelmente CHs, CH,-CHs,
CH2-CH2-CHp3)
[00379] O substituinte R é introduzido em uma etapa de reacgéo

j10a intermédio entre j10 e j11 como no esquema 2.

R5b
~_0 cl j10 \/O\H)\Q:F j10a \/OmF jin
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NO, o NO,
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[00380] As Etapas j10 e também j11 a j13 sao realizadas como
acima descrito.

[00381] Etapa jl0a: 0,75 equivalente de iodeto de alquila (R%"-I) s&o
vagarosamente adicionados gota-a-gota a uma solucéo de J-VIII (1
equivalente) e NaH (0,6 equivalentes) em DMF a 0°C e a batelada de
reacdo € agitada durante aproximadamente 10 minutos. Mais tarde, a
mistura reacional € saciada com 1 N de solucdo de HCI, diluida com
agua e repetidamente extraida com dietil éter. As fases organicas
combinadas sdo lavadas com agua e solucédo de NaCl aquosa saturada,
secadas sobre MgSO4 e concentradas sob vacuo. Uma outra purifi-
cacao do produto bruto pode ser realizada por cromatografia de coluna
(silica gel: malha 100 - 200, eluente: 10 — 20% de EE em hexano), como
um resultado do qual o produto J-VIlI-a é obtido.

6.11.2 Acidos nos quais R% e R%" formam juntos com o atomo de car-
bono conectando-os uma Cs.19 cicloalquila

[00382] Os substituintes R% e R s&o introduzidos em uma etapa de

reacdo j10b intermédio entre j10 e j11 como no esquema 2.
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[00383] Etapaj10:

[00384] A 0°C uma mistura de acetato de 3-fliorfenila (1 equivalente)
e acido sulfurico (0,261 equivalentes) € adicionada gota-a-gota a uma
solucéo de acido nitrico (1 equivalente) e a mistura € agitada durante
duas horas. A mistura reacional € diluida com agua gelada e repeti-
damente extraida com EE. As fases organicas combinadas séo lavadas
com agua, concentradas sob vacuo e purificadas por cromatografia de
coluna (eluente: EE/ hexano) e J-VIII é desta forma obtido.

[00385] Etapa j10b:

[00386] NaH (10 equivalentes) é vagarosamente adicionado ao
J-VIII (1 equivalente) dissolvido em THF seco, a mistura é agitada du-
rante 10 minutos e o correspondente composto 1,1-dialogenalquila,
preferivelmente um composto de dibromoalquila (5 equivalentes), é em
seguida adicionado. Dentro de 30 minutos a mistura é aquecida a
temperatura ambiente aquecida e saciada com solucdo de NH4CI
aguosa saturada. ApOs a preparacao aquosa, o produto bruto obtido é
purificado por cromatografia flash (eluente: EE/ hexano) e J-VIlI-b é
desta forma obtido.

[00387] As Etapas j11 a j13 sado realizadas como anteriormente
descrito.

6.11.3 Sintese de &cido

2-cicloexil-2-(3-flior-4-(metilsulfonamido)fenil)acético:
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[00388] Etapa k06: 2-cloro-2-cicloexil acetato de etila

[00389] 170 mL de THF seco foram misturados com 100 mL de 1 M
de complexo de BHz-THF (100 mmols) em temperatura ambiente sob
uma atmosfera de nitrogénio. Dentro de 5 minutos 12,3 mL de
cis-1,5-ciclooctadieno (100 mmols) foram adicionados gota-a-gota a
esta mistura, em que a temperatura subiu a 45 °C. A mistura reacional
foi fervida ao refluxo durante 1,5 hora, resfriada a 45 °C, misturada com
10,1 mL de cicloexeno (100 mmols) e agitada durante outras 2 horas a
45 °C. Apos o resfriamento da batelada de reagdo em um banho de
gelo, 12,2 mL de dicloroacetato de etila (100 mmols) foram adicionados
em 50 mL de terc. butanol, a mistura foi agitada durante 15 minutos e
dentro de outros 15 minutos 1 M de terc. butilado de potassio (100
mmols, 100 mL) foi adicionado gota-a-gota. A mistura reacional foi
agitada durante outros 15 minutos, misturado com 33 mL de 3 M de
solucdo de acetato de sodio (100 mmols) e 22,5 mL de 30% de H20-
(750 mmols) foram cuidadosamente adicionados gota-a-gota. A mistura
foi agitada durante 30 minutos em temperatura ambiente e subse-
guentemente salinizada com NaCl; A fase organica foi secada sobre
MgSOs e o solvente foi removido sob presséo reduzida. Apoés a lava-
gem do residuo soélido com terc. BME, terc. BME de cicloexano (9:1),
terc. BME e EE, 7,6 g (37,4 %) de produto pode ser obtido.

Etapa j10: 2-cicloexil-2-(3-flior-4-nitrofenil)acetato de etila

[00390] 8,2 g de terc. butilato de potassio foram dissolvidos em 70

mL de DMF e resfriado a -45°C. Para este propdsito, uma mistura de
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2-cloro-2-cicloexilacetato de etila (36,6 mmols, 7,5 g) e
1-fldor-2-nitrobenzeno (36,6 mmols, 3,9 mL) foi cuidadosamente adi-
cionada gota-a-gota e agitada durante outros 20 minutos. A mistura
reacional foi fixada ao pH 4 empregando-se 16% de HCI, diluida com 25
mL de agua e extraida com EE (3 x 50 mL). Uma vez combinadas, as
fases organicas foram lavadas com agua e solucdo de NaCl aquosa
saturada, secadas sobre MgSO4 e concentradas sob vacuo. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel: malha
100-200, eluente: 10% de EE em cicloexano) e produziu 5,5 g (49%) de
produto.

[00391] Etapajll: 2-(4-amino-3-fluorfenil)-2-cicloexilacetato de etila
[00392] O 2-cicloexil-2-(3-fldor-4-nitrofenil)acetato de etila foi dissol-
vido em uma mistura 1:1 de EtOH e EE (420 mL) e hidrogenado em um
cubo-H (0,1 MPa (1 bar), 25°C, 1 mL/minuto e 0,25 mol/L). Apdés a
remocgao do solvente e secagem, 5 g (renovacao quantitativa) de pro-
duto pode ser obtido.

[00393] Etapajl2:
2-cicloexil-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido)fenil)acetato de etila

[00394] O composto de amina (5 g, 17,9 mmols) foi dissolvido em 15
mL de piridina, resfriado a 0°C sob uma atmosfera de nitrogénio e
misturado com 2 mL de cloreto de metanossulfonila (26,8 mmols) e
agitado durante outra 1 hora a 0°C. A mistura reacional foi misturada
com 15 mL de agua ao mesmo tempo que sendo resfriada com gelo e
fixada ao pH 1 empregando-se 16% de HCI. ApGs a extracdo da mistura
com diclorometano (3 x 50 mL), as fases orgéanicas foram combiandas,
secadas sobre MgSOs4 e concentradas sob vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia de coluna (silica gel: malha 100 - 200,
eluente: 50% de EE em cicloexano), produzindo 5,4 g (85,4%) de pro-
duto.

Etapa j13: Acido 2-cicloexil-2-(3-fliior-4-(metilsulfonamido) fenil)acético
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[00395] O fenilacetato (15,2 mmols, 5,4 g) foi dissolvido em uma
mistura de 30 mL de THF e 15 mL de 4gua, misturado com 1,09 g de
LiOH (45,7 mmols) e fervido ao refluxo durante 6 horas e agitado du-
rante outras 12 horas em temperatura ambiente. 15 mL de agua foram
adicionados a mistura reacional e as fases foram separadas. A fase
agquosa foi acidificada empregando-se HCI e repetidamente extraida
com diclorometano (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram
secadas sobre MgSOs4, concentradas e o residuo obtido foi purificado
por meio de cromatografia de coluna (silica gel: malha 100 - 200, elu-
ente: 50% de EE em cicloexano). Producéo de 1,05 g (21%).

6.11.4 Sintese de &cido

2-(3-flaor-4-(metilsulfonamido)fenil)-2-fenilacético:

Cl
\/O cl
\'!(NHZ \z( \z‘:N \\

[00396] Etapa k06: 2-cloro-2-fenilacetato de etila

[00397] Cloreto de acetil clorofenila (53 mmols, 7,6 mL) foi adicio-
nado gota-a-gota a uma solucéo de trietilamina (63,5 mmols, 8,7 mL)
em metanol a 0°C e a mistura foi subsequentemente agitado durante
3,5 horas em temperatura ambiente. A mistura reacional foi em seguida
colocada em 100 mL de agua e repetidamente extraida com EE (3 x 100
mL). Uma vez combinadas, as fases organicas foram secadas sobre
MgSO4, concentradas sob vacuo e 8,76 g (83,4%) de produto foi obtido.
[00398] Etapa jl10: 2-(3-flaor-4-nitrofenil)-2-fenilacetato de etila
[00399] 9,8 g de terc. butilato de potassio foram dissolvidos em 90

mL de DMF e resfriado a -45°C. Para este propdsito, uma mistura de
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2-cloro-2-fenilacetato de etila (43,8 mmols, 8,7 g) e
1-fldor-2-nitrobenzeno (43,8 mmols, 4,6 mL) foi cuidadosamente adi-
cionada gota-a-gota e a mistura foi agitada durante outros 20 minutos.
A mistura reacional foi fixada ao pH 4 empregando-se 16% de HCI,
diluida com 25 mL de agua e extraida com EE (3 x 50 mL). Uma vez
combinadas, as fases organicas foram lavadas com agua e solucéo de
NaCl aguosa saturada, secadas sobre MgSOs e concentradas sob
vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de coluna (si-
lica gel: malha 100-200, eluente: 10% de EE em cicloexano) e produziu
5,9 g (44,9 %) de produto.

[00400] Etapajll: 2-(4-amino-3-fluorfenil)-2-fenilacetato de etila
[00401] O 2-fenil-2-(3-fldor-4-nitrofenil)acetato de etila foi dissolvido
em uma mistura 1:1 de EtOH e EE (465 mL) e hidrogenado em um
cubo-H (0,1 MPa (1 bar), 25 °C, 1 mL/minuto e 0,25 mol/L). Apés a
remocgao do solvente e secagem, 5,2 g (97,5%) de produto pode ser
obtido.

[00402] Etapajl2: 2-fenil-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido)fenil)acetato
de etila

[00403] O composto de amina (5,2 g, 19 mmols) foi dissolvido em 15
mL de piridina, resfriado a 0°C sob uma atmosfera de nitrogénio e
misturado com 2,2 mL de cloreto de metanossulfonila (28,5 mmol) e
agitado durante outra 1 hora a 0°C. A mistura reacional foi misturada
com 15 mL de agua ao mesmo tempo que sendo resfriada com gelo e
fixada ao pH 1 empregando-se 16 % de HCI. Apds a extracdo da mis-
tura com diclorometano (3 x 50 mL), as fases organicas foram combi-
nadas, secadas sobre MgSO4 e concentradas sob vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel: malha 100 -
200, eluente: 50% de EE em cicloexano), produzindo 5,8 g (87 %) de
produto.

[00404] Etapajl3: acido
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2-fenil-2-(3-flor-4-(metilsulfonamido)fenil)acético

[00405] O fenilacetato (16,5 mmols, 5,8 g) foi dissolvido em uma
mistura de 32 mL de THF e 16 mL de agua, misturado com 1,18 g de
LiOH (49,5 mmols) e fervido ao refluxo durante 15 horas. 15 mL de
agua foram adicionados a mistura reacional e as fases foram separadas.
A fase aquosa foi acidificada empregando-se HCI e repetidamente ex-
traida com diclorometano (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas
foram secadas sobre MgSO4, concentradas e o residuo obtido foi puri-
ficado por meio de cromatografia de coluna (silica gel: malha 100 - 200,
eluente: 50% de EE em cicloexano). Producéo de 3,3 g (61,3 %).
6.11.5 Sintese de acido
2-(3-flor-4-(metilsulfonamido)fenil)-2-(3-fltorfenil)acético (empregado

para a sintese do composto exemplo n° 66):

HO (0] HO (0] EtO (0]
a b c
oH — o a T
F F F
of o8
d e
EtO F = >~ EtO F
O e
N02 NH2

[00406] Etapa a: Acido 2-(3-flGorfenil)-2-hidroxiacético (12 g, 70,5
mmols), foi dissolvido em THF (120 mL). Cloreto de tionila (10 g, 84,6
mmols) foi adicionado a ele. Quantidade catalitica de dimetilformamida
(1 mL) foi adicionado a mistura reacional. A mistura reacional foi agi-
tada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente orgéanico foi
removido sob presséao reduzida; o residuo foi diluido com agua (200 mL)

e extraido com diclorometano (2 x 200 mL). A camada organica com-
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binada foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada
sob presséao reduzida para fornecer 12 g de composto bruto.

[00407] Etapab: O produto bruto da etapa a (12 g) foi dissolvido em
benzeno (240 mL). EtOH (120 mL) e &cido sulfarico (2 mL) foram adi-
cionados a ele. A mistura reacional foi refluxada durante 4 horas em-
pregando-se o aparato Dean stark. TLC (5% de acetato de etil-Hexano,
R¢=0,7) exibiu o consumo completo do material de partida. O solvente
organico foi removido sob presséao reduzida e o residuo foi diluido com
agua (200 mL). A parte aquosa foi extraida com 20% de acetato de etila
em hexano (3 x 200 mL). A camada organica combinada foi secada
sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob presséo redu-
zida para fornecer um residuo amarelo, o qual foi purificado por cro-
matografia de coluna (silica gel: malha 100 - 200, eluente: 2% de ace-
tato de etila em hexano) para fornecer um composto liquido amarelo
claro (8,2 g, 59,5%).

[00408] Etapa c: A uma suspensdo agitada de butoxido terciario de
potassio (8,5 g, 75,75 mmols) em dimetilformamida (50 mL), uma mis-
tura do produto da etapa b (8,2 g, 38 mmols) e 1-flior-2- nitrobenzeno
(5,34 g, 38 mmols) em dimetilformamida (30 mL) foi adicionado a —30°c.
A mistura reacional foi agitada durante 30 minutos na mesma tempe-
ratura. TLC (10% de acetato de etil-Hexano, Rs= 0,6) exibiu 0 consumo
completo do material de partida. A mistura reacional foi diluida com
agua (800 mL) e extraida com 20% de acetato de etila em hexano (3 x
200 mL). Em seguida, a camada organica foi secada sobre sulfato de
magnésio anidroso. A remoc¢do do solvente organico sob pressao re-
duzida forneceu um composto liquido marrom, o qual foi purificado por
cromatografia de coluna (silica gel: malha 100 - 200, eluente: 2% de
acetato de etila em hexano) para fornecer um composto liquido marrom
claro (3,2 g, 26%)

[00409] Etapa d: Em um frasco de base redonda de 250 mL o pro-
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duto da etapa c (3,2 g, 10 mmols) foi dissolvido em acetato de etila (50
mL). Paladio sobre carvao (150 mg, 10% de Pd) foi adicionado sob
atmosfera de nitrogénio. Ele foi agitado sob pressao de hidrogénio
atmosférica durante 12 horas. TLC (20% de acetato de etila em hexano,
Rf= 0,3) exibiu a conversédo completa do material de partida. A mistura
reacional foi filtrada sobre leito de celita e o leito foi lavado com acetato
de etila (3 x 50 mL). A camada organica foi concentrada para fornecer
um residuo amarelo, o qual foi purificado através de cromatografia de
coluna (silica gel: malha 100 - 200, eluente: 10% de acetato de etila em
hexano) para fornecer o composto de amina puro (2,3 g, 79%).

[00410] Etapa e: O produto da etapa d (2,3 g, 7,8 mmols) foi dissol-
vido em diclorometano (35 mL). Piridina (1,9 mL, 23,4 mmols) foi adi-
cionado a ele. Cloreto de metanossulfonila (1,1 g, 9,4 mmols) foi adi-
cionado gota-a-gota a mistura reacional a 0°C e agitado durante 16
horas em temperatura ambiente. TLC (20% de acetato de etila em
hexano, R¢= 0,2) exibiu o consumo completo do material de partida. A
mistura reacional foi diluida com diclorometano (100 mL) e lavada com
agua (3 x 50 mL). A camada organica foi em seguida secada sobre
sulfato de magnésio anidroso e concentrada para fornecer um com-
posto sélido, o qual foi purificado através de cromatografia de coluna
(silica gel: malha 100 - 200, eluente: 15% de acetato de etila em he-
xano) para fornecer o composto puro (2,8 g, 96%). *H RMN (CDCls, 400
MHz): § 7,55 (t, 1H), 7,30 - 7,35 (g, 1H), 6,98 -7,18 (m, 5H), 6,50 (s, 1H),
4,21 - 4,27 (q, 2H), 3,04 (s, 3H), 1,28 (t, 3H).

[00411] Etapa f: O produto da etapa e (2,8 g, 7,5 mmols), foi dissol-
vido em THF (30 mL). Solucgao de LiOH aquosa (1M, 23 mL, 23 mmols)
foi adicionado gota-a-gota a 0°c a ele. A mistura reacional foi em se-
guida agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. TLC (30%
de acetato de etil-Hexano, R = 0,05) exibiu o consumo completo do

material de partida. O solvente foi removido sob presséo reduzida e o
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residuo foi diluido com agua (70 mL). A camada aquosa foi lavada com
acetato de etila (70 mL) e a parte aguosa foi acidificada com 2N de HCI
até pH = 3 - 4. A parte aquosa acidificada foi em seguida extraida com
acetato de etila (3 x 150 mL). A parte organica combinada foi secada
sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob pressao redu-
zida para fornecer um composto sélido branco. (1,8 g, 70%). *H RMN
(DMSO-ds, 400 MHz): 6 12,99 (bs, 1H), 9,58 (s, 1H), 7,08 - 7,41 (m, 7H),
5,16 (s, 1H), 3,01 (s, 3H); Massa (M+1): 342.

6.11.6 Sintese de acido
2-(3-flaor-4-(metilsulfonamido)fenil)-2-p-tolilacético (empregado para a

sintese do composto exemplo n° 68):

EtO (0] EtO 0
F — F —
NO, NH,
EtO.__O HO._©O
F h F
o} — o}
N\ - \‘S/
N/S\\ N~ \\O
H O H

[00412] Etapa a: Cianeto de sédio (7,3 g, 149,8 mmols) foi dissolvido
em agua (30 mL) e cloreto de amoénio (13,3 g, 249,6 mmols) foi adici-
onado a ele. 4-Metilbenzaldeido (15 g, 124,8 mmols) em MeOH (25 mL)
foi adicionado a mistura reacional e agitado em temperatura ambiente
durante dois dias. TLC (5% de acetato de etil-Hexano, R¢= 0,4) exibiu o
consumo completo do material de partida. Agua (100 mL) e benzeno

(100 mL) foi adicionado a mistura reacional e agitado durante 10 mi-
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nutos. A camada organica separada foi secada sobre sulfato de
magnésio anidroso e concentrada sob presséo reduzida para fornecer
um liquido amarelo composto (17 g, bruto).

[00413] Etapab: O produto bruto da etapa a (17 g) foi dissolvido 6N
de HCI (136 mL) e refluxado durante 20 horas. HCI foi removido sob
pressdo reduzida. O residuo foi diluido com EtOH (2 x 200 mL) e
concentrado sob presséo reduzida. Finalmente, acetato de etila (250
mL) foi adicionado e agitado em 70°c durante uma hora. Um sdélido
surgiu no resfriamento e foi filtrado através de um funil de vidro sinte-
rizado para fornecer o composto solido amarelo cristalino (15 g, bruto).
[00414] Etapa c: O produto da etapa b (15 g, 74,4 mmols) foi dis-
solvido em HCI (300 mL) e foi resfriado a —5°C. Solucédo de nitrito de
sédio (9,75 g, 141,3 mmol) em agua (45 mL) foi adicionado gota-a-gota
durante o periodo de 30 minutos. Apoés a adicdo completa, a mistura
reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. TLC
(em acetato de etila Rs= 0,3) exibiu 0 consumo completo do material de
partida. A parte aquosa foi extraida em acetato de etila (3 x 250 mL). A
camada organica foi lavada com agua (2 x 200 mL) e finalmente com
salmoura (200 mL). A camada organica lavada foi secada sobre sulfato
de magnésio anidroso e concentrada sob pressao reduzida para for-
necer um solido amarelo (12,5 g, bruto).

[00415] Etapad: O produto da etapa c (10 g, 54 mmols) foi dissolvido
em benzeno (200 mL). EtOH (100 mL) e &cido sulfarico (2 mL) foi adi-
cionado a ele. A mistura reacional foi refluxada durante 4 horas. TLC
(em 5% de acetato de etila -Hexano, R¢= 0,7) exibiu 0 consumo com-
pleto do material de partida. O solvente organico foi removido sob
pressédo reduzida e o residuo foi diluido com agua (200 mL). A parte
aguosa foi extraida com 20% de acetato de etila em hexano (3 x 200
mL). A camada organica combinada foi secada sobre sulfato de

magnésio anidroso e concentrada sob presséo reduzida para fornecer
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um residuo amarelo, o qual foi purificado por cromatografia de coluna
(silica gel: malha 100 - 200, eluente: 2% de acetato de etila em hexano)
para fornecer um composto liquido amarelo claro (10 g, 87%).

[00416] Etapa e: A uma suspensdo agitada de butoxido terciario de
potassio (10,6 g, 94 mmols) em dimetilformamida (60 mL), uma mistura
do produto da etapa d (10 g, 47 mmols) e 1-fldor-2-nitrobenzeno (6,6 g,
47 mmols) em dimetilformamida (40 mL) foi adicionado a —-30°C. A
mistura reacional foi agitada durante 30 minutos na mesma temperatura.
TLC (10% de acetato de etil-Hexano, Rf= 0,6) exibiu 0 consumo com-
pleto do material de partida. A mistura reacional foi diluida com agua (1
L) e extraida com 20% de acetato de etila em hexano (3 x 250 mL). Em
seguida a camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio ani-
droso. A remocéao do solvente organico sob pressao reduzida forneceu
um composto amarelado, o qual foi purificado por cromatografia de
coluna (silica gel: malha 100 - 200, eluente: 2% de acetato de etila em
hexano) para fornecer um liquido amarelo composto (10,4 g, 68%). 'H
RMN (CDCls, 400 MHz): & 8,12 (t, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,37 (dd, 1H),
7,16-7,23 (m, 4H), 5,38 (s, 1H), 4,13-4,18 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,16 (t,
3H).

[00417] Etapaf: Em um frasco de base redonda de 500 mL o produto
da etapa e (10,4 g, 33 mmols) foi dissolvido em acetato de etila (150 mL).
Paladio sobre carvao (520 mg, 10% de Pd) foi adicionado sob atmosfera
de nitrogénio. Ele foi agitado sob presséo de hidrogénio atmosférica
durante 12 horas. TLC (20% de acetato de etila em hexano, Ri= 0,3)
exibiu a conversdo completa do material de partida. A mistura reacional
foi filtrada sobre leito de celita e o leito foi lavado com acetato de etila (3
x 100 mL). A camada organica foi concentrada para fornecer um re-
siduo amarelo, o qual foi purificado através de cromatografia de coluna
(silica gel: malha 100 - 200, eluente: 10% de acetato de etila em he-

xano) para fornecer o composto de amina puro (8 g, 85%). *H RMN
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(CDClIz, 400 MHz): 6 7,10-7,15 (m, 4H), 6,89 (dd, 1H), 6,80 (dd, 1H),
6,68 (t, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,07-4,12 (m, 2H), 2,25 (s, 3H),
1,15 (t, 3H).

[00418] Etapag: O produto da etapaf (8 g, 27,8 mmols) foi dissolvido
em diclorometano (120 mL). Piridina (6,7 mL, 83,5 mmols) foi adicio-
nado a ele. Metanossulfonilcloreto (3,8 g, 33,4 mmols) foi adicionado
gota-a-gota a mistura reacional a 0°C e agitado durante 16 horas em
temperatura ambiente. TLC (20% de acetato de etila em hexano, R¢=
0,2) exibiu a conversdo completa do material de partida. A mistura
reacional foi diluida com diclorometano (200 mL) e lavada com agua (3 x
200 mL). A camada organica foi em seguida secada sobre sulfato de
magneésio anidroso e concentrada para fornecer um composto sélido, o
qual foi purificado através de cromatografia de coluna (silica gel: malha
100 - 200, eluente: 15% de acetato de etila em hexano) para fornecer o
composto puro (8,8 g, 78,6%). *H RMN (CDCls, 400 MHz): 9,57 (s, 1H),
7,32 (t, 1H), 7,12-7,21 (m, 6H), 5,16 (s, 1H), 4,10-4,16 (m, 2H), 3,00 (s,
3H), 2,26 (s, 3H), 1,16 (t, 3H).

[00419] Etapa h: O produto da etapa g (4 g, 10,9 mmols), foi dissol-
vido em THF (60 mL). A solucao de LiOH aquosa (1M, 33 mL, 33
mmols) foi adicionada gota-a-gota a 0°C a ele. A mistura reacional foi
em seguida agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. TLC
(30% de acetato de etil-Hexano, R¢= 0,05) exibiu o0 consumo completo
do material de partida. O solvente foi removido sob presséo reduzida e
o residuo foi diluido com agua (70 mL). A camada aquosa foi lavada
com acetato de etila (50 mL) e a parte aquosa foi acidificada com 2N de
HCl até o pH = 3 - 4. A parte aquosa acidificada foi em seguida extraida
com acetato de etila (3 x 50 mL). A parte organica combinada foi se-
cada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob pressao
reduzida para fornecer um composto sélido branco (3,1 g, 84%). H
RMN (CDCls, 400 MHz): & 9,57 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,12-7,21 (m, 6H),
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5,16 (s, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).
6.11.7 Sintese de acido
2-(3-flor-4-(metilsulfonamido)fenil)-3-fenilpropanoico (empregado para

a sintese do composto exemplo n° 145):

NH, Cl cl
oH _ 2 _ OH b OEt c
o

EtO F f HO F
O\\ e O\\
o} S o} s

N o N o

[00420] Etapa a: O acido 2-amino-3-fenilpropanoico (10 g, 60,5
mmols) foi dissolvido em HCI concentrado (200 mL) e foi resfriado a
—5°C. Solucéo de nitrito de sodio (7,9 g, 115 mmols) em agua (30 mL)
foi adicionado gota-a-gota durante o periodo de 30 minutos. Apés a
adicdo completa, a mistura reacional foi agitada em temperatura am-
biente durante duas horas. TLC (em 50% de acetato de etil-Hexano, Rt
= 0,4) exibiu o consumo completo do material de partida. A parte
aquosa foi extraida em acetato de etila (3 x 200 mL). A camada orga-
nica total foi lavada com agua (2 x 200 mL) e finalmente com salmoura
(200 mL). A camada organica lavada foi secada sobre sulfato de
magneésio anidroso e concentrada sob presséo reduzida para fornecer
um liquido amarelo (12 g, bruto).

[00421] Etapa b: O produto da etapa a (12 g, 65 mmols) dissolvido
em benzeno (240 mL). EtOH (120 mL) e acido sulfurico (2 mL) foi adi-
cionado a ele. A mistura reacional foi refluxada durante 4 horas em-
pregando-se o aparato Dean stark. TLC (20% de acetato de etila em
hexano, Rt= 0,6) exibiu o consumo completo do material de partida. O

solvente organico foi concentrado sob pressao reduzida e o residuo foi
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diluido com agua (200 mL). A camada aquosa foi extraida com 30% de
acetato de etila em hexano (3 x 200 mL). A camada organica total foi
secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob pressao
reduzida para obter um residuo amarelado, o qual foi purificado por
cromatografia de coluna (silica gel: malha 100 - 200; eluente: 2% de
acetato de etila em hexano) para fornecer um composto liquido amarelo
claro. (10g, 87%). *H RMN (CDCls, 400 MHz): § 7,23-7,35 (m, 5H), 4,81
(g, 1H), 4,11 (q, 2H), 3,10-3,34 (m, 2H), 1,14 (t, 3H).

[00422] Etapa c: A uma suspensdo agitada de terc-butoxido de
potassio (14,3 g, 127 mmols) em dimetilformamida (90 mL), uma mis-
tura do produto da etapa b (13,5 g, 63,5 mmols) e 1-fldor 2-nitrobenzeno
(7,12 g, 63,5 mmols) em dimetilformamida (50 mL) foi adicionado a
—30°c. A mistura reacional foi agitada durante 30 minutos ha mesma
temperatura. TLC (10% de acetato de etil-Hexano, Rs= 0,4) exibiu o
consumo completo do material de partida. A mistura reacional foi dilu-
ida com agua (1,5 L) e extraida com 20% de acetato de etila em hexano
(3 x 250 mL). Em seguida a camada organica foi secada sobre sulfato
de magnésio anidroso. A remocdo do solvente organico sob pressao
reduzida forneceu um composto amarelado, o qual foi purificado por
cromatografia de coluna (silica gel: malha 100 - 200, eluente: 2% de
acetato de etila em hexano) para fornecer um sélido marrom claro (14,5
g, 72%). *H RMN (CDCls, 400 MHz): § 6,64-7,24 (m, 8H), 3,96 (g, 2H),
3,77 (t, 1H), 3,18(qg, 1H), 2,90 (g, 1H), 1,02 (t, 3H).

[00423] Etapa d: Em um frasco de base redonda de 500 mL o pro-
duto da etapa c (14,5 g, 45,7 mmols) foi dissolvido em acetato de etila
(300 mL). Paladio sobre carvdo (.700 mg, 10% de Pd) foi adicionado
sob atmosfera de nitrogénio. Foi agitado sob pressdo de hidrogénio
atmosférica durante 12 horas. TLC (20% de acetato de etila em hexano,
Rf= 0,4) exibiu a conversdo completa do material de partida. A mistura

reacional foi filtrada sobre leito de celita e lavada com acetato de etila (3
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x 150 mL). A camada organica foi concentrada para fornecer um re-
siduo amarelado, o qual foi purificado através de cromatografia de co-
luna (silica gel: malha 100 - 200, eluente: 10% de acetato de etila em
hexano) para fornecer o composto de amina pura (12,5 g, 95%). H
RMN (CDCls, 400 MHz): 5 6,64-7,24 (m, 8H), 5,06 (s, 2H), 3,96 (q, 2H),
3,77 (t, 1H), 3,18(q, 1H), 2,90 (g, 1H), 1,02 (t, 3H).

[00424] Etapa e: O produto da etapa d (12,5 g, 43,5 mmols) foi dis-
solvido em diclorometano (190 mL). Piridina (10,5 mL, 130,5 mmols) foi
adicionado a ele. Metanossulfonilcloreto (6 g, 47,85 mmols) foi adici-
onado gota-a-gota a mistura reacional a 0-5°C e agitado durante 16
horas em temperatura ambiente. TLC (20% de acetato de etila em
hexano, Ri= 0,2) exibiu a conversdo completa do material de partida. A
mistura reacional foi diluida com diclorometano (200 mL) e lavada com
agua (3 x 200 mL). A camada organica foi em seguida secada sobre
sulfato de magnésio anidroso e concentrada para fornecer um com-
posto sélido, o qual foi purificado através de cromatografia de coluna
(silica gel: malha 100 - 200, eluente: 20% de acetato de etila em he-
xano) para fornecer o composto puro (13,5 g, 85%). *H RMN (CDCls,
400 MHz): 8 9,57 (s, 1H), 7,14-7,34 (m, 8H), 3,94-4,04 (m, 3H), 3,25 (q,
1H), 2,97-3,02 (m, 4H), 1,03 (t, 3H).

[00425] Etapaf: O produto da etapa e (4 g, 11 mmols), foi dissolvido
em THF (60 mL). A solucéo de LiOH (1M, 33 mL, 33 mmols) foi adici-
onada gota-a-gota a 10-15°C a ele. A mistura reacional foi em seguida
agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. TLC (em 30% de
acetato de etil-Hexano, R¢= 0,05) exibiu 0 consumo completo do mate-
rial de partida. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o re-
siduo foi diluido com agua (150 mL). A camada aquosa foi lavada com
acetato de etila (150 mL) e a parte aquosa foi acidificada com 2N de
solucéo de HCl aquosa até o pH= 3-4. A parte aquosa acidificada foi em

seguida extraida com acetato de etila (3 x 150 mL). A camada organica
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foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob
presséo reduzida forneceu um composto sélido branco (3 g, 81%).H
RMN (CDClIs, 400 MHz): 8 12,53 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 7,15-7,33 (m, 8H),
3,91 (t, 1H), 3,26 (g, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,96 (t, 1H). MS m/z (M+1): 338.

7. Preparacdo de aminas selecionadas da Formula Geral (VI)

7.1 Sintese de cloridrato de 4-ciclopropil-3-flioranilina (empregado para

a sintese do composto exemplo n° 126)

[00426] Etapaa: A uma mistura de 4-bromo 3-fltor anilina (5 g, 26,4
mmols) em agua (40 mL), foi adicionado Boc-anidrido (6,4 g, 29,09
mmols) e agitado em temperatura ambiente durante 16 horas até o
consumo completo. A solucéo clara agua (50 mL) foi adicionado para
obter o precipitado branco, o sdlido filtrado, lavado com agua (2x20 mL)
e secado sob presséo reduzida para fornecer um solido branco (5,82 g,
76%).

[00427] Etapab: Uma suspensao contendo o produto da etapa a (1 g,
3,46 mmols), acido ciclopropil borénico (0,74 mmol), tricicloexil fosfina
(0,387 mg, 1,38 mmol), fosfato de tripotassio (3,67 g, 17,38 mmols) em
tolueno (10 mL) e agua (10 mL) foi desgaseificada purgando-se Ar
durante 30 minutos e Pd(OAc)2 (155 mg, 0,69 mmol) foi adicionado. A
mistura foi agitada em um tubo selado a 110°C durante 20 horas. A
mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com
acetato de etila (200 mL), lavada com agua (2 x 30mL), solucdo de
salmoura (25 mL), secada (NaxSO4) e concentrada sob presséo redu-

zida para fornecer um residuo. A purificacdo por cromatografia de co-
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luna (silica gel; malha 100 - 200; eluente: 2% de acetato de etil-éter de
petréleo) forneceu um solido branco (600 mg, 69%).

[00428] Etapa c: Ao produto da etapa b (2,65 g, 10,55 mmols), uma
solucéo de HCI em dietil éter (60 mL) foi adicionado a 0°C e a mistura foi
agitado em temperatura ambiente durante 36 horas. O soélido foi filtrado,
lavado com éter (3x10 mL), pentano (3x10 mL) e secado para fornecer
0 composto desejado como soélido branco (810 mg, 43%).

7.2 Sintese de 4-(ciclopropiletinil)-3-flioranilina (empregado para a

sintese do composto exemplo n° 139)

H,N F
H,N : :F a
| X

[00429] Etapa a: A uma solucdo agitada de 4-iodo 3-flior anilina
(2,25 g, 9,49 mmols) em THF (25 mL) a 0°C a -5°C, Cul (90 mg, 0,47
mmol) e EtsN (3,5 mL, 25,62 mmols) foram adicionados. A mistura
reacional foi desoxigenada purgando-se com uma corrente de Argonio
durante 30 minutos a -5°C. A adi¢ao de Pd(dppf)Cl..CH2Cl> (346 mg,
0,47 mmol) e o purgamento foi continuado. Apds 10 minutos, ciclopropil
acetileno (0,72 mL, 8,54 mmols) foi adicionado a -5°C e agitado em
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional foi diluida
com éter (200 mL), filtrada através de almofada de celita, lavada com
éter (2x25 mL). O filtrado foi concentrado e o residuo purificado por
cromatografia de coluna (malha 100-200 silica gel) empregando-se
hexano como eluente para fornecer o composto titulo como liquido
marrom claro (750 mg, 45%).

8. Preparacao de fenil ésteres de carbamato selecionados de Formula

Geral (Vla) ou (V) e fenil ésteres de Formula Geral (IVVa)
8.1 Sintese de

(3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-i)metilcarbamato de metil fe-
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nila (empregado para a sintese dos compostos exemplo n° 57-65, 122 e

144)
>N§/_§\/NH2 a >§/_§\/H °
‘N Ny jg
[00430] Etapa a: A uma solucao de

(3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-i)metanamina (5 g, 18 mmols)
em dimetilformamida (25 mL, 5 vezes), carbonato de potassio (9,16 g,
66 mmols, 3,5 eq) foi adicionado e resfriado os contetudos a 0°C. Em
seguida cloroformiato de fenila (3,28 g (2,65 mL), 20 mmols, 1,1 eq) foi
adicionado gota-a-gota durante 15 minutos e a mistura reacional total foi
agitada durante outros 15 minutos a 0°C. O progresso da reacgao foi
monitorado por TLC (20% de acetato de etil-hexano, R+~0,3). Na con-
clusdo da reacao, os conteudos de reacédo foram filtrados, o filtrado foi
diluido com agua gelada (100 mL) e o produto extraido com acetato de
etila (3 x 25 mL). A camada organica combinada foi lavada com solucédo
de salmoura (100 mL), secada sobre sulfato de sddio e concentrada sob
pressdo reduzida. O bruto obtido foi purificado por cromatografia de
coluna (silica gel, 10% de acetato de etil-hexano) para produzir o pro-
duto requerido como um solido branco (3,2 g, 45%).

9. Preparacao de derivados de pirazol selecionados adicionais de

acordo com a Formula Geral (1)
9.1 Sintese de

(1-(3-clorofenil)-4-metil-3-(trifllormetil)-1H-pirazol-5-i)metanamina

(empregado para a sintese dos compostos exemplo n°® 84 e 134)
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[00431] Etapa a: A uma solucédo de diispropilamina (40,8 g (57 mL),
0,404 mol, 2,3 eq) em THF (400 mL), n-BuLi (1,6 molar) (24,7 g (258,3
mL, 0,38 mol, 2,2 eq) foi adicionado gota-a-gota durante duas horas a —
20°C e agitado os conteudos durante 30 — 45 minutos a 0°C. Resfriados
os conteudos a — 75°C, uma solucdo de 2,2,2-triflloracetato de etila (25
g, 0,17 mol) em THF (200 mL) foi adicionado gota-a-gota durante duas
horas. A mistura reacional foi agitada inicialmente durante uma hora a —
75°C e mais tarde durante outra 1 hora em temperatura ambiente. O
progresso da reacdo foi monitorado por TLC (50% de acetato de eti-
la/hexano, R~0,5). Na concluséo da reacao, saciada a reacao com
agua gelada (700 mL) e os solvents foram destilados completamente. O
residuo lavado com DCM (3 x 300 mL), acidificado os conteudos com
30% de solucdo de HCI e o produto extraido com éter (3 x 400 mL). A
camada organica combinada foi secada sobre sulfato de sddio, con-
centrada sob pressao reduzida e o bruto obtido foi destilado sob vacuo
para produzir o produto a 35°C/0,1 mm como um liquido incolor (17 g,
64% de producéo).

[00432] Etapab: Um produto da etapa a (10 g, 0,066 mol) foi tomado
em HCI etandlico (300 mL, 30 vezes) e 3-clorofenila hidrazina (9,43 g,
0,066 mol, 1 eq) foi adicionado. A mistura reacional foi aquecida ao

refluxo durante duas horas. O progresso da reagao foi monitorado por
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TLC (20% de acetato de etila/hexano, R~0,3). Na conclusédo da reacéo,
0s conteudos de reacdo foram concentrados e o residuo tomado em
agua (200 mL). Basificado os conteudos a um pH~12 com 1N de so-
lucdo de NaOH e filtrados os conteudos. O solido obtido foi tomado em
acetato de etila (200 mL), secado os conteudos sobre sulfato de sédio e
concentrado sob pressédo reduzida para produzir o produto requerido
como um solido colorido vermelho (12 g, 65% de producdao).

[00433] Etapa c: Brometo cuprico (11,33 g, 0,0511 mol, 1,2 eq) foi
tomado em acetonitrila (176 mL) e aquecido a 150°C. Em seguida nitrito
de n-butila (6,59 g (7,47 mL), 0,063 mol, 1,5 eq) foi adicionado seguido
por uma solucao de produto da etapa b (11,75 g, 0,042 mol) em ace-
tonitrila (176 mL) foi adicionado gota-a-gota durante 30 minutos a 150°C
e agitado durante 15 minutos. O progresso da reagao foi monitorado
por TLC (5% de acetato de etila/lhexano, Rf~0,7). Na conclusado da
reacdo, acetonitrila foi destilado, o residuo foi tomado em agua gelada
(300 mL) e o produto extraido com acetato de etila (5 x 100 mL). O
extrato combinado foi secado sobre sulfato de sodio, concentrado sob
pressdo reduzida e o bruto obtido foi submetido & cromatografia de
coluna (silica gel, hexano puro). O produto puro néo foi isolado e uma
mistura foi obtida como um liquido colorido vermelho (16 g, bruto) e o
mesmo produto empregado durante a proxima etapa.

[00434] Etapa d: A uma solucao do produto da etapa c (13 g, 0,038
mol) em NMP (130 mL, 10 vezes), cianeto de cobre (6,8 g, 0,076 mol, 2
eq), iodeto de sédio (100 mg, catalitico) foram adicionados. A mistura
reacional foi colocada em um banho de éleo pré-aquecido a 180°C e
deixada agitar durante 8 horas. O progresso da reacao foi monitorado
por TLC (5% de acetato de etila/hexano, R+~0,4). Na conclusdo da
reacao, diluido os contetdos de reacdo com agua (200 mL) e o produto
extraido com acetato de etila (5 x 100 mL). O extrato combinado foi

lavado com agua gelada (5 x 50 mL), secado sobre sulfato de sédio e
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concentrado sob presséo reduzida. O bruto obtido foi purificado por
cromatografia de coluna (silica gel, 2% de acetato de etila/hexano) para
produzir o produto requerido como um sélido colorido amarelo claro (8
9).

[00435] Etapa e: A uma solucao do produto da etapa d (5 g, 0,017
mol) em THF seco (30 mL, 6 vezes), Borano-THF em THF (70 mL) foi
adicionado gota-a-gota durante 30 minutos a 0 — 5°C. A mistura rea-
cional foi vagarosamente aquecida a 50°C e deixada agitar durante 12
horas. O progresso da reacgao foi monitorado por TLC (75% de acetato
de etila/hexano, Rf~0,2). Na conclusao da reacédo, acidificados os
contetdos a 0 — 5°C com HCI concentrado a 0°C e agitados os conte-
udos durante duas horas em temperatura ambiente. Em seguida basi-
ficados os conteddos a um pH~12 com 10% de solu¢do de NaOH e o
produto extraido com acetato de etila (5 x 50 mL). O extrato combinado
foi secado sobre sulfato de sodio e concentrado sob presséo reduzida.
O solido obtido foi lavado com 10% de éter/hexano e secado para
produzir o produto requerido como um solido colorido branco (3 g, 59%
de producéo, mp 82 — 86°C).

9.2 Sintese de cloridrato de

(1-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilYmetanamina (empregado

para a sintese do composto exemplo n°® 128)
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[00436] Etapa a: A uma solucdo de etoxido de sédio (recentemente
preparada dissolvendo-se sodio (1 g, 8,2 mmols, 1,2 eq) em EtOH (30
mL)), oxalato de dietila (0,92 mL, 6,85 mmols, 1 eq) foi adicionado em
temperatura ambiente seguido pela adicdo de metil cetona de ciclo-
propila (0,74 mL, 7,5 mmols, 1,1 eq) gota-a-gota a 0°C. A mistura rea-
cional foi vagarosamente aquecida a temperatura ambiente e agitada
durante 3 horas. Agua gelada (10 mL) foi adicionado e EtOH foi eva-
porada sob pressao reduzida. A camada aquosa residual foi diluida
com 2 N de HCl aquoso (15 mL) e extraida com dietil éter (2 x 25 mL). A
camada organica foi lavada com solucdo de salmoura e secada
(Na2S0.), filtrada e concentrada para fornecer um liguido marrom claro
(400 mg, 31%).

[00437] Etapa b: A uma solucéo do produto da etapa a (200 mg,
0,543 mmol, 1 eq) em EtOH (8 mL), cloridrato de metoxilamina (30% de
solu¢do em agua, 0,4 mL, 0,651 mmol, 1,2 eq) foi adicionado em tem-
peratura ambiente e a mistura reacional agitada durante uma hora.
EtOH foi evaporado sob presséo reduzida e a camada aquosa residual
foi extraida com acetato de etila (15 mL). A camada organica foi lavada
com agua (10 mL), solucdo de salmoura (10 mL), secada (Na>SOa),
filtrada e concentrada sob presséo reduzida para fornecer um liquido
amarelo claro (180 mg, 78%).

[00438] Etapa c: Uma mistura do produto da etapa b (1,1 g, 5,164
mmols, 1 eq) e cloridrato de 3-clorofenil hidrazina (1,84 g, 10,27 mmols,
2 eq) foi tomada em acido acético (20 mL), 2-metoxi EtOH (10 mL) e a
mistura reacional foi aquecida a 105°C durante 3 horas. O solvente foi
evaporado e o residuo foi extraido com acetato de etila (60 mL). A
camada organica lavada com agua (10 mL), solucédo de salmoura (10
mL), secada (Na>S0O.), filtrada e concentrada sob pressdo reduzida
para fornecer um residuo. A Purificacdo por cromatografia de coluna

(silica gel: malha 100 - 200; eluente: acetato de etil-éter de petrdleo
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(4:96)) forneceu um semi-solido marrom claro (1,15g, 77%).

[00439] Etapad: A uma solucdo do produto da etapa c (2,5 g, 8,62
mmols, 1 eq) em THF (15 mL) —-MeOH (9 mL) — agua (3 mL), LiOH (1,08
g, 25,71 mmols, 3 eq) foi adicionado a 0°C e a mistura reacional foi
agitada durante duas horas em temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado e o pH do residuo foi ajustado a ~3 usando 2 N de HCI
aquoso (1,2 mL). A camada aquosa acidica foi extraida com acetato de
etila (2 x 60 mL); a camada organica combinada lavada com agua (10
mL), solucdo de salmoura (10 mL), secada (Na>S0O.), filtrada e con-
centrada sob pressao reduzida para fornecer um sélido ndo totalmente
branco (1,4 g, 62%).

[00440] Etapae: A uma solucéo do produto da etapa d (1,4 g, 5,34
mmols, 1 eq) em 1,4-dioxano (30 mL), piridina (0,25 mL, 3,2 mmols, 0,6
eq) e (Boc)20 (1,4 mL, 6,37 mmols, 1,2 eq) foram adicionados a 0°C e a
mistura resultante foi agitada durante 30 minutos na mesma tempera-
tura. Bicarbonato de amoénio (0,84 g, 10,63 mmol, 2 eq) foi adicionado a
0°C e a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. A mistura reacional foi diluida com agua (10 mL) e a camada
aguosa foi extraida com acetato de etila (2 x 30 mL). A camada orga-
nica foi lavada com 2N de HCI (20 mL), agua (10 mL), solucéo de sal-
moura (10 mL), secada (Na>SOa), filtrada e concentrada sob pressao
reduzida para fornecer um residuo. A purificacdo por cromatografia de
coluna (silica gel: malha 100 - 200; eluente: acetato de etil-éter de pe-
troleo (16:84)) forneceu um sélido branco (1 g, 72%).

[00441] Etapa f: A uma solucao de produto da etapa e (2 g, 7,66
mmols, 1 eq) em THF (25 mL), BH3.DMS (1,44 mL, 15,32 mmols, 2 eq)
foi adicionado a 0°C e a mistura reacional foi aquecida a 70°C durante 3
horas. A mistura reacional foi resfriada a 0°C e MeOH (15 mL) foi adi-
cionado e a mistura reacional aquecida ao refluxo durante uma hora. A

mistura reacional foi trazida a temperatura ambiente e o solvente foi
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evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi dissolvido em éter (15
mL), resfriado a 0°C e uma solucdo de HCI em 1,4-dioxano (3 mL) foi
adicionado (pH da mistura reacional ~4). O sdlido precipitado foi filtrado
e lavado com dietil éter (5 mL, trés vezes) para fornecer o composto de
sal de cloridrato como um sélido branco (600 mg, 28%).

9.3 Sintese de (3-terc-butil-1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-i)metanamina

(empregado para a sintese do composto exemplo n°® 127)
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[00442] Etapa a: A uma solucéo de 2-cloropiridina (20 g, 0,17 mol)
em etanol (100 mL, 5 vezes), hidrato de hidrazina (132 mL, 6,6 vezes)
foi adicionado e a mistura reacional foi aquecida ao refluxo durante 15
horas. O progresso da reagao foi monitorado por TLC (40% de acetato
de etila/hexano, Rf~0,1). Como a reagao nao terminou, continuou em
refluxo durante outras 15 horas e monitorada por TLC. Na concluséao da
reacao, cloridrato de hidrazina etandlica foi completamente destilado a
100°C, o residuo foi tomado em DCM (500 mL) e lavado os conteudos
com solucado de carbonato de sédio saturada (100 mL). A camada or-
ganica combinada foi secada sobre sulfato de s6dio e concentrada sob
pressao reduzida para obter o produto bruto como um sélido de baixa
fuséo (11 g, bruto). O bruto obtido foi diretamente empregado durante a
proxima etapa.

[00443] Etapab: A uma solucédo agitada do produto da etapa a (11 g,
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bruto) em etanol (110 mL, 10 vezes), 4,4-dimetil-3-oxopentanonitrila
(11,3 g, 0,09 mol, 0,9 eq) foi adicionado em por¢des seguido por quan-
tidade catalitica de HCIl. A mistura reacional foi aquecida a 100°C e
refluxada durante 6 horas. O progresso da reacéo foi monitorado por
TLC (20% de acetato de etila/hexano, Rf~0,7). Na conclusédo da reacéo,
etanol foi destilado, o residuo foi tomado em agua (200 mL) e o produto
extraido com acetato de etila (2 x 100 mL). O extrato combinado foi
secado sobre sulfato de sodio, concentrado sob presséo reduzida e o
bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel, 10%
de acetato de etila/hexano) para produzir o produto requerido como um
sélido n&o totalmente branco (18 g).

[00444] Etapa c: A uma solucdo do produto da etapa b (4 g, 0,01
mol) em acetonitrila (80 mL), cloreto cuprico (12,3 g, 0,09 mol, 5 eq) foi
adicionado. Uma solucao de nitrito de terc-butila (2,8 (3,3 mL), 0,023
mol, 1,5 eq) em acetonitrila (40 mL (total 120 mL, 30 vezes)) foi adici-
onado gota-a-gota durante 10 minutos e a massa reacional total foi
agitada durante 5 horas em temperatura ambiente. O progresso da
reacao foi monitorado por TLC (10% de acetato de etila/hexano, Rf~0,3).
Na conclusdo da reacéao, acetonitrila foi destilado, o residuo foi tomado
em agua (100 mL) e o produto extraido com acetato de etila (2 x 200
mL). O extrato combinado foi secado sobre sulfato de sodio, concen-
trado sob pressao reduzida e o bruto foi purificado por cromatografia de
coluna (silica gel, 4% de acetato de etila/hexano) para produzir o pro-
duto requerido como um liquido colorido amarelo claro (2,1 g, 48% de
producéo).

[00445] Etapad: A uma solucdo agitada do produto da etapa c (2,1
g, 0,008 mol) em NMP (21 mL, 1 vez), cianeto de cobre (1,56 g, 0,017
mol, 2 eq) foi adicionado em por¢des seguido por uma quantidade ca-
talitica de iodeto de sodio foi adicionado. A mistura reacional foi aque-

cida a 180°C e mantida nesta temperatura durante 4 horas. O pro-
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gresso da reacdo foi monitorado por TLC (10% de acetato de eti-
la’/hexano, Rf~0,5). Na concluséo da reacéo, diluidos os conteudos de
reacdo com acetato de etila, filtrados os conteudos através de leito de
celita e o filtrado lavado com agua gelada (50 mL). A camada organica
foi secada sobre sulfato de sodio, concentrada sob presséo reduzida e o
bruto foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel, 6 — 8% de
acetato de etila/hexano) para produzir o produto requerido como um
sé6lido néo totalmente branco (0,8 g, 40% de producao).

[00446] Etapa e: A uma solucdo do produto da etapa d (1,5 g,
0,006 mol) em metanol (20 mL), quantidade catalitica de niquel raney.
A mistura reacional foi hidrogenada durante uma hora a 4,211836
kg/cm? (60 psi). O progresso da reacgédo foi monitorado por TLC (15% de
acetato de etila/hexano, Rf~0,1). No desaparecimento do material de
partida, filtrados os conteludos sobre leito de celita e lavados com me-
tanol. O filtrado foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel, 6%
de acetato de etila/hexano) para produzir o produto titulo como um dleo
colorido cremoso (1,4 g, 97% de producéo).

9.4 Sintese de cloridrato de

(1-(piridin-3-il)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-ilmetanamina (empregado

para a sintese do composto exemplo n° 136)
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[00447] Etapa a: A uma solucdo gelada de piridin-3-amina (40 g,
425,5 mmols) em HCI concentrado (500 mL) a 0°C, uma solucdo de
NaNO:2 (35,23 g, 510,6 mmols) em agua (40 mL) foi adicionada go-
ta-a-gota mantendo a temperatura em 0°C durante 15 minutos. Apés a
adicdo, a solucao foi agitada durante 20 minutos. Esta solucéo foi adi-
cionada a uma solucéo de SnCl> (177,5 g, 936,3 mmols) em HCI con-
centrado (100 mL) gota-a-gota mantendo a temperatura em 0°C durante
20 minutos e a solucédo amarela resultante foi agitada em 0°C durante
30 minutos. O soélido amarelo obtido foi filtrado, lavado com agua (3 x
50 mL) e secado para fornecer o produto (106,5 g, bruto) como sélido
amarelo.

[00448] Etapa b: A uma suspensao gelada de NaH (60% de dis-
persdo em Oleo, 29,26 g, 731,7 mmols) em 1,4-dioxano (450 mL),
acetonitrila (38,46 mL, 731,7 mmols) foi adicionado gota-a-gota a 0°C e
agitado durante 30 minutos. A mistura reacional foi resfriada a -5°C, e
2,2,2-trifldoracetato de etila (83,12 g, 585,36 mmols) foi vagarosamente
adicionado e a mistura reacional deixada agitar em temperatura ambi-
ente durante 16 horas. A mistura reacional foi resfriada a 0°C, saciada
com MeOH (150 mL), diluida com acetato de etila (300 mL) e o pH
ajustado em ~4 empregando-se HCI aquoso diluido. A camada orga-
nica foi separada e a camada aquosa foi extraida com acetato de etila
(2x250 mL). A camada de acetato de etila combinada foi lavada com
agua (250 mL), solucdo de salmoura (200 mL), secada (Na>SOs), fil-
trada e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer um liquido
marrom (57 g). O composto bruto foi empregado como tal sem outra
purificacao.

[00449] Etapa c: Uma solucao do produto da etapa b (57 g, bruto;
416,05 mmols) e o produto da etapa a (60,5 g, 416,05 mmols) em EtOH
(650 mL) foi agitada ao refluxo durante 3 horas. A mistura reacional foi

concentrada; o residuo obtido foi diluido com acetato de etila (2 L), la-
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vado com agua (2 x 500 mL), solucédo de salmoura (500 mL), secado
(Na2S0s), filtrado e concentrado sob presséo reduzida para fornecer um
residuo. A purificagcdo por cromatografia de coluna (silica gel; malha
100 - 200; eluente: 30% de acetato de etila em éter de petréleo) for-
neceu um sélido amarelo (31,48 g).

[00450] Etapa d: A uma suspensdo gelada de iodeto de potassio
(51,3 g, 309,21 mmols) e nitrito de isoamila (41,16 mL, 309,21 mmols)
em acetonitrila seco (350 mL), uma solucédo do produto da etapa c (23,5
g, 103,07 mmols) em acetonitrila (100 mL) foi adicionado gota-a-gota a
0°C e a mistura reacional foi agitada em 100°C durante 20 horas. A
mistura reacional foi concentrada; o residuo obtido foi diluido com
acetato de etila (1 L), lavado com agua (2x400 mL), solucdo de sal-
moura (200 mL), secado (Na>SOy), filtrado e concentrado para fornecer
um residuo. A purificacdo por cromatografia de coluna (silica gel; malha
100 - 200; eluente: 30% de acetato de etila em éter de petréleo) for-
neceu um sélido amarelo claro (16,52 g, 37%).

[00451] Etapa e: A uma solucdo do produto da etapa d (16,5 g,
48,67 mmols) em NMP seco (150 mL), CuCN (6,53 g, 73,0 mmols) foi
adicionado e a mistura reacional foi agitada em 200°C durante duas
horas. A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, saci-
ada com etileno diamina (50 mL) e diluida com acetato de etila (800 mL).
A suspenséo obtida foi filtrada através de leito de celita, lavada com
acetato de etila (2 x 100 mL). O filtrado combinado foi lavado com agua
(2% 300 mL), solucéo de salmoura (250 mL), secado (Na>S0O.), filtrado e
concentrado sob pressao reduzida para fornecer um residuo. A purifi-
cacao por cromatografia de coluna (silica gel; malha 100 - 200; eluente:
20-30% de acetato de etila em éter de petroleo) para fornecer um sélido
amarelo (5,12 g, 44%).

[00452] Etapa f: A uma solucao do produto da etapa e (4,5 g, 18,9

mmols) em NHz metandlico saturado (50 mL), Niquel Raney (3 g, umido,
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lavado com MeOH (4x 5 mL)) foi adicionado e a mistura foi hidrogenada
em um hidrogenador Parr a 2,81224 kg/cm? (275,79 kPa (40 Psi)) de
pressdo em temperatura ambiente durante 4 horas. A mistura reacional
foi filtrada através de celita e o filtrado foi concentrado sob presséo
reduzida. O residuo obtido foi agitado em HCI saturado em éter (50 mL)
durante duas horas. Eter foi decantado, o sélido obtido foi lavado com
éter (3x10 mL), secado por vacuo para fornecer o composto produto
como solido marrom claro (1,2 g, 23%).

9.5 Sintese de

5-(aminometil)-3-terc-butil-N-(2,2,2-trifldoretil)-1H-pirazol-1-amina (em-

pregado para a sintese do composto exemplo n° 98)
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[00453] Etapa a: A uma solucéo de

terc-butil-1H-pirazol-5-carbonitrila (5 g, 0,033 mol) em metanol (100 mL,
20 vezes), niquel Raney (5 g, 1 vez) foi adicionado e a mistura reacional
foi hidrogenada durante 1 — 2 horas a 4,92142 kg/cm? (482,63 kPa (70

psi)). O progresso da reacao foi monitorado por TLC (40% de acetato

Petica0 870190095450, de 24/09/2019, pég. 161/211



158/186

de etila / hexano, R+~0,1). Na conclusdo da reacéo, filtrados os con-
teudos de reacdo e o leito foi lavado com metanol (100 mL). O metanol
foi completamente destilado e o bruto obtido como um liquido colorido
amarelo claro (5 g, bruto) foi diretamente empregado durante a proxima
etapa.

[00454] Etapab: A uma solucao agitada do produto da etapa a (5 g,
bruto) em metanol (50 mL, 10 vezes), carbonato de sodio (5,1 g, 0,04
mol, 1,5 eq) foi adicionado e agitado durante 15 minutos. Resfriados os
conteudos a 0°C, anidrido de Boc (6,97 g, 1,1 eq) foi adicionado go-
ta-a-gota durante 10 minutos e a mistura reacional total foi agitada du-
rante 30 minutos a 0°C. O progresso da reacgao foi monitorado por TLC
(50% de acetato de etila/hexano, Rf~0,3). Na conclusao da reacéo,
metanol foi completamente destilado, o residuo foi tomado em agua
(100 mL) e o produto extraido com acetato de etila (2 x 100 mL). O
extrato combinado foi secado sobre sulfato de sodio, concentrado sob
pressao reduzida e o bruto foi recristalizado de hexano para produzir o
produto requerido como um sélido branco (4,5 g).

[00455] Etapa c: A uma solucao agitada do produto da etapa b (5 g,
0,019 mol) em DMF (50 mL, 10 vezes), hidroxido de sdédio (7,9 g, 0,19
mol, 1 Oeq) foi adicionado. Resfriados os contetdos a 0°C, acido hi-
droxilamina-o-sulfénico (6,4 g, 0,057 mol, 3 eq) foi adicionado em por-
¢Oes durante 30 minutos e a mistura reacional foi agitada durante duas
horas a 0°C. O progresso da reacao foi monitorado por TLC (30% de
acetato de etila/hexano, Rf~0,4). Na conclusao da reacao, despejados
0s conteudos de reacdo em gelo moido (200 g) e filtrados os conteudos.
O sodlido obtido foi tomado em hexano (100 mL), filtrado e secado para
produzir o produto requerido como um solido branco (4 g, 75% de
producao).

[00456] Etapad: A uma solucao agitada do produto da etapa c (2 g,

0,001 mol) em etanol (20 mL, 10 vezes), éter contendo triflloracetal-
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deido (1,41 g em 50 mL (0,014 mol, 2 eq)) foi adicionado. A mistura
reacional foi agitada durante 12 horas em temperatura ambiente. O
progresso da reacdo foi monitorado por TLC (10% de acetato de eti-
la’/hexano, R+~0,7). Na concluséo da reacao, etanol foi completamente
destilado e o bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna
(silica gel, hexano) para produzir o produto requerido como um sélido
branco (2 g, 77% de producéo).

[00457] Etapae: A uma solugéo agitada do produto da etapa d (1,7
g, 0,0048 mol) em metanol (170 mL), 10% de Pd/C (0,5 g, catalitico) foi
adicionado. A mistura reacional foi agitada durante 12 horas sob
pressao de baldo de hidrogénio. O progresso da reacao foi monitorado
por TLC (10% de acetato de etila/hexano, R+~0,3). Na conclusao da
reacdao, filtrados os contetdos sobre leito de celita e o leito lavado com
metanol. Metanol destilado do filtrado e o bruto obtido foi purificado por
cromatografia de coluna (alumina béasica, hexano) para produzir o
produto titulo como um solido branco (1,02 g, 50% de produc¢éo, mp 80
—83°C).

[00458] Etapa f: A uma solucdo agitada do produto da etapa e
composto-Boc (1,0 g), DCM (20 mL) foi adicionado em temperatura
ambiente e agitado durante cerca de 20 minutos. Esta mistura reacional
foi resfriada a 0 - 5 °C e passada por gas de HCI durante cerca de 30
minutos. O progresso da reacado foi monitorado por TLC (10% de
acetato de etila/hexano/50% de acetato de etila/hexano). Na concluséo
da reacao, destilar DCM. Adicionar agua (20 mL) em seguida extrair o
composto com 20% de IPA/CHCIz; e a camada foram separados. A
camada orgéanica foi destilada sob presséo reduzida e secada sob va-
cuo elevado. O bruto foi obtido lavando-se com heptano e secando sob
vacuo elevado. O composto foi obtido o liquido viscoso colorido ama-
relo claro (0,65 g, 91% de producéo).

9.6 Sintese de
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(1-(4-metoxibenzil)-3-(triffldormetil)-1H-pirazol-5-i)metanamina (em-

pregado para a sintese do composto exemplo n° 132)
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[00459] Etapa a: DMAP (4,25 g, 0,034 mol, 0,01 eq) foi adicionado
ao DCM (3 litros) e resfriados os conteudos a — 10°C. Anidrido triflGo-
racético (765 g (510 mL), 3,2 mols, 1,05 eq) foi adicionado seguido por
etil vinil éter (250 g, 3,04 mols) foi adicionado gota-a-gota durante 45
minutos a — 10°C. Em seguida a mistura reacional total foi inicialmente
agitada durante 8 horas a 0°C e mais tarde durante a noite em tempe-
ratura ambiente. O progresso da reacdo foi monitorado por TLC (10%
de acetato de etila/hexano, Rf~0,7). Na concluséo da reag&o, os con-
teudos de reacdo foram saciados com solu¢do de NaHCO3 saturada
(600 mL) e a camada organica foi separada. A camada aquosa foi ex-
traida com DCM (2 x 500 mL). A camada organica combinada foi la-
vada com agua (2 x 1 litro), secada sobre sulfato de so6dio e concen-
trada sob presséo reduzida para obter o produto bruto como um liquido
colorido marrom (450 g, bruto).

[00460] Etapa b: Dicloridrato de hidrazina (225 g, 2,14 mols, 1,6 eq)
foi tomado em etanol (1400 mL) e bem agitado. TEA (135,4 g (185,4

mL), 1,34 mol, 1 eq) foi adicionado gota-a-gota durante 45 minutos em

Peticao 870190095450, de 24/09/2019, pég. 164/211



161/186

temperatura ambiente. Em seguida o produto da etapa a (225 g, bruto)
foi adicionado gota-a-gota em temperatura ambiente e a mistura rea-
cional total foi refluxada durante a noite. O progresso da reacédo foi
monitorado por TLC (20% de acetato de etila/hexano, R+~0,4). Na
conclusédo da reacéo, etanol foi completamente destilado , o residuo foi
tomado em agua gelada (500 mL) e o produto extraido com acetato de
etila (2 x 400 mL). O extrato combinado foi lavado com &gua gelada
(300 mL), secado sobre sulfato de sodio e concentrado sob presséao
reduzida para produzir o produto requerido como sélido ndo totalmente
branco (195 g).

[00461] Etapac: NaH (33,08 g (19,85, 60%), 1,5 eq) foi adicionado
a pequena quantidade de hexano e bem agitado durante 10 minutos.
Hexano foi decantado, DMF seco (500 mL) foi adicionado gota-a-gota
sob atmosfera de N2 e bem agitado. Uma solugéo do produto da etapa
b (75 g, 0,55 mol) em DMF (125 mL) foi adicionado gota-a-gota sob
atmosfera de Noa. Em seguida uma solugdo de cloreto de
4-metoxilbenzoila (86,3 g, 0,55 mol, 1 eq) em DMF (125 mL) foi adici-
onado gota-a-gota e a mistura reacional total foi deixada agitar durante
12 horas em temperatura ambiente. O progresso da reacéo foi moni-
torado por TLC (10% de acetato de etila/hexano, Rf~0,4). Na concluséo
da reacédo, os contetdos de reacdo foram derramados em agua gelada
(500 mL) e o produto extraido com acetato de etila (2 x 400 mL). Em
seguida os conteudos foram secados sobre sulfato de sédio e concen-
trados sob pressao reduzida para produzir o produto requerido como um
liquido colorido marrom (125 g, 88% de producéo).

[00462] Etapa d: Diisopropil amina (28,4 (39,4 mL), 1,2 eq) foi to-
mado em THF (500 mL), bem agitado e resfriados os contetdos a 0°C.
n-BuLi (234,4 mL, 1,5 eq) foi adicionado gota-a-gota a 0°C e resfriados
os conteudos a — 78°C. Uma solucédo do produto da etapa c (62 g, 0,24

mol) em THF (200 mL) foi adicionado gota-a-gota durante 30 minutos e
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agitados os conteudos durante outros 30 minutos a — 78°C. Em seguida
gas de CO: seco foi borbulhado através da mistura reacional durante
1,5 hora e o progresso da reacdo foi monitorado por TLC (10% de
acetato de etila/hexano, R+~0,1). Na conclusédo da reacédo, os conteu-
dos de reacao foram derramados em agua gelada (300 mL) e a camada
aguosa foi extraida com acetato de etila (2 x 200 mL) em condic&o ba-
sica. A camada aquosa foi acidificada com 20% de solugédo de HCl e
extraida com acetato de etila (2 x 200 mL). A camada organica com-
binada foi secada sobre sulfato de sd6dio e concentrada sob presséo
reduzida para produzir o produto requerido como um sélido nao total-
mente branco (42 g, 58% de producéo).

[00463] Etapae: A uma solucéo do produto da etapa d (50 g, 0,16
mol) em DCM (750 mL, 15 vezes), a quantidade catalitica de DMF foi
adicionada e resfriada a 0°C. Cloreto de tionila (99,3 g (61 mL), 0,83
mol, 5 eq) foi adicionado gota-a-gota durante 30 minutos a 0°C. A
mistura reacional total foi vagarosamente aquecida a temperatura de
refluxo e deixada ao refluxo durante duas horas. O progresso da reacao
foi monitorado por TLC (10% de acetato de etila/hexano, R+~0,4). No
desaparecimento do material de partida, DCM foi completamente des-
tilado. O cloreto de acido acima preparado foi dissolvido em DCM (500
mL) e adicionado gota-a-gota a solucdo de amonia aquosa (600 — 700
mL) a 0°C. A mistura reacional total foi deixada agitar durante uma hora
e 0 progresso da reacao foi monitorado por TLC (10% de acetato de
etila/hexano, Rf~0,7). Na conclusdo da reacao, agua gelada (200 mL)
foi adicionado e o produto extraido com acetato de etila (2 x 200 mL). A
camada organica combinada foi secada sobre sulfato de sodio e con-
centrada sob presséo reduzida para produzir o produto requerido como
um solido nao totalmente branco (37 g, bruto). O bruto obtido foi dire-
tamente empregado durante a proxima etapa.

[00464] Etapa f: LAH (4,7 g, 0,12 mol, 1 eq) foi adicionado a pe-
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guena quantidade de hexano e bem agitado durante 10 minutos. O
hexano foi decantado e THF (250 mL) foi adicionado ao LAH sob con-
dicao fria. Em seguida uma solugcao do produto da etapa e (37 g, 0,12
mol) em THF (120 mL) foi adicionada gota-a-gota durante 30 minutos a
0°C e a mistura reacional foi aquecida ao refluxo durante 5 horas. O
progresso da reacdo foi monitorado por TLC (50% de acetato de eti-
la’/hexano, R~0,2). Como a reacgéo agitou completamente, LAH (2,3 g)
foi adicionado e refluxado durante outras 4 horas. Neste tempo a rea-
cdo foi completamente agitada. Em seguida os conteudos de reacao
foram vagarosamente adicionados a solucdo saturada de sulfato de
sédio (1 litro) e o produto extraido com acetato de etila (2 x 500 mL). O
extrato combinado foi secado sobre sulfato de sédio e concentrado sob
pressao reduzida para obter o produto bruto como um sélido néo to-
talmente branco (32,5 g). O bruto obtido foi diretamente empregado
durante a proxima etapa.

[00465] Etapa g: A uma solucao do produto da etapa f ((80 g, 0,28
mol) em DCM (600 mL) resfriada a 0°C, TEA (22,7 g (30,2 mL), 0,026
mol, 0,8 eq) foi adicionado gota-a-gota durante 10 minutos. Em seguida,
anidrido de Boc (61,2 g (62,5 mL), 0,28 mol, 1 eq) tomado em DCM (200
mL) foi adicionado gota-a-gota durante 20 — 30 minutos a 0°C. A mis-
tura reacional total inicialmente agitada durante 30 minutos a 0°C e
altera durante outros 30 minutos em temperatura ambiente. O pro-
gresso da reacdo foi monitorado por TLC (20% de acetato de eti-
la/hexano, R+~0,6). Na conclusdo da reacao, DCM foi completamente
destilado, o residuo foi tomado em &gua gelada (500 mL) e o produto
extraido com acetato de etila (2 x 300 mL). O extrato combinado foi
secado sobre sulfato de sédio e concentrado sob pressédo reduzida. O
bruto obtido foi recristalizado de hexano (200 mL) para produzir o pro-
duto requerido como um sélido nao totalmente branco (80 g, 74% de

producao).
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[00466] Etapa h: O produto da etapa g (5 g, 0,012 mol) foi tomado
em DCM (30 mL, 6 vezes) e resfriado a 0°C. Gas de Hcl foi borbulhado
através da mistura reacional durante 45 minutos a 0°C. O progresso da
reacao foi monitorado por TLC (30% de acetato de etila/hexano, Ri~0,2).
Na conclusao da reacdo, DCM foi completamente destilado. O residuo
foi tomado em agua gelada (200 mL) e o produto extraido com 20% de
acetato de etila/hexano (2 x 100 mL). A camada aquosa foi basificada a
um pH~10 com 2N de solu¢do de NaOH e extraida com acetato de etila
(5 x 100 mL). A camada orgéanica combinada foi lavada com agua (2 x
200 mL), secada sobre sulfato de sédio e concentrada sob presséao
reduzida para produzir o produto requerido como um liquido colorido
amarelo (2,4 g, 64% de producao).

9.7 Sintese de
N-(5-(aminometil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-1-ilbenzamida (empre-

gado para a sintese do composto exemplo n° 146)
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[00467] Etapa a A uma solucéo agitada de
(1-(4-metoxibenzil)-3-(triflbormetil)-1H-pirazol-5-i)metilcarbamato ~ de
terc-butila (20 g, 0,052 mol) em tolueno (300 mL, 15 vezes) resfriada a
0°C, cloreto de aluminio (17,34 g, 0,129 mol, 2,5 eq) foi adicionado em

por¢cdes durante 30 minutos. A mistura reacional foi vagarosamente
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aguecida a 50 — 60°C e deixada agitar durante duas horas na mesma
temperatura. O progresso da reacgao foi monitorado por TLC (20% de
acetato de etila/hexano, R+~0,1). Na conclusédo da reacéo, os conteu-
dos de reacdo foram saciados com HCI diluido, 4gua gelada (300 mL)
foi adicionado e extraida com acetato de etila (2 x 100 mL). A camada
aguosa foi basificada com solucéo de hidroxido de sédio e extraida com
acetato de etila. O extrato combinado foi secado sobre sulfato de sédio
e concentrado sob pressédo reduzida para obter o produto bruto como
um solido colorido marrom (4,6 g). O bruto obtido foi diretamente em-
pregando durante a proxima etapa.

[00468] Etapab: A uma solucao agitada do produto da etapa a (5,7 g,
0,034 mol) em DCM (37 mL) resfriada a 0°C, TEA (1,74 g (2,4 mL),
0,017 mol, 0,5 eq) foi adicionado gota-a-gota durante 10 minutos. Em
seguida anidrido de Boc (3,76 g (3,9 mL), 0,017 mol, 0,5 eq) tomado em
DCM (20 mL) foi adicionado gota-a-gota durante 10 — 15 minutos a 0°C.
A mistura reacional total inicialmente agitada durante 30 minutos a 0°C
e altera durante outros 30 minutos em temperatura ambiente. O pro-
gresso da reacdo foi monitorado por TLC (20% de acetato de eti-
la’/hexano, R~0,6). Como a reacao nao agitou completamente, anidrido
de Boc (0,3 eq) foi adicionado e agitado durante outros 15 minutos em
temperatura ambiente. O progresso da reacao foi monitorado por TLC e
constatou-se que a reacdo agitou completamente. DCM foi comple-
tamente destilado, o residuo foi tomado em 4gua gelada (300 mL) e o
produto extraido com acetato de etila (2 x 200 mL). O extrato combi-
nado foi secado sobre sulfato de sédio e concentrado sob pressao re-
duzida para produzir o produto requerido como um soélido nédo total-
mente branco (7 g, 76% de producéo).

[00469] Etapa c: Uma solucdo do produto da etapa b (10 g, 0,037
mol) em DMF (50 mL) foi adicionado gota-a-gota a uma mistura de NaH
(1,85 g, 0,077 mal, 1,2 eq) em DMF (50 mL) durante 45 minutos em
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temperatura ambiente. Em seguida, 0,5M de solu¢cdo de monocloro
amina (322 mL) foi adicionado gota-a-gota durante 30 minutos e a
mistura reacional total foi deixada agitar durante 20 minutos em tem-
peratura ambiente. O progresso da reacédo foi monitorado por TLC
(30% de acetato de etila/hexano, R+~0,5). Na concluséo da reacéo, os
conteudos de reacéo foram saciados com solucédo de Na>S>03 saturada
em condicdo fria e o produto foi extraido com acetato de etila (5 x 100
mL). O extrato combinado foi secado sobre sulfato de sodio, concen-
trado sob presséao reduzida e o bruto obtido foi purificado por cromato-
grafia de coluna (silica gel, 4% de acetato de etila/hexano) para produzir
o produto requerido como um sélido ndo totalmente branco (4 g, 62% de
producao).

[00470] Etapad: A uma solucao do produto da etapac (1,2 g, 0,0042
mol) em tolueno (12 mL, 10 vezes), carbonato de potassio (1,18 g, 2 eq),
agua (12 mL, 10 vezes) e TBAB (0,137 g, 0,0004 mol, 0,1 eq) foram
adicionados. Em seguida os contetudos foram agitados durante 15
minutos e resfriados a 0°C. Cloreto de benzoila (0,72 g, 0,005 maol, 1,2
eq) tomado em tolueno (6 mL) foi adicionado gota-a-gota a 0°C e a
mistura reacional total foi agitada durante duas horas em temperatura
ambiente. O progresso da reacéo foi monitorado por TLC (30% de
acetato de etila/hexano, R+~0,6). Na conclusdo da reacéo, dgua gelada
(100 mL) foi adicionado, a camada organica separada e a camada
aquosa extraida com acetato de etila (5 x 75 mL). A camada organica
combinada foi lavada com agua (2 x100 mL) e secada sobre sulfato de
sédio. Em seguida os contetudos foram concentrados sob pressao re-
duzida e o bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna (silica
gel, 3% de acetato de etila/hexano) para produzir o produto requerido
como um liquido colorido amarelo claro (1,1 g, 67% de producéo).
[00471] Etapa e: A uma solucdo do produto da etapa d (1,1 g,
0,0028 mol) em DCM (11 mL, 10 vezes) resfriado a 0°C, acido triflio-
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racético (2,2 mL, 2 vezes) foi adicionado gota-a-gota. A mistura rea-
cional total foi deixada agitar durante 1 — 1,5 hora em temperatura am-
biente. O progresso da reacédo foi monitorado por TLC (10% de acetato
de etila/hexano, Rf~0,2). Na conclusdo da reacdo, DCM foi comple-
tamente destilado. O residuo foi tomado em agua gelada (200 mL),
basificado com solugdo de NaHCO3 saturada e o produto extraido com
acetato de etila (4 x 50 mL). O extrato combinado foi lavado com agua
(2 x 50 mL), secado sobre sulfato de sodio e concentrado sob pressao
reduzida. O bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna (si-
lica gel, 10% de acetato de etila/hexano) para produzir o produto re-
querido como um solido branco (0,24 g, 30% de producéo).

9.8 Sintese de

5-(aminometil)-N-(piridin-2-ilmetil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-1-amina

(empregado para a sintese do composto exemplo n°® 129)

FsC FaC,
H H
/ -
l\?@\/N\Boc a I\?LN Boc
\ - N 2.
NH, _N
)
=
FsC FsC
H
l\?@\/N\BOC N>/_§\/NH2
| |
NH _° . NH
) )
= =
[00472] Etapa a A uma solucao de

(1-amino-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metilcarbamato de terc-butila (2
g, 0,0071 mol) em metanol (15 mL), picolinaldeido (1,14 g (1 mL), 0,016
mol, 1,5 eq) tomado em metanol (5 mL) foi adicionado. Em seguida, a

mistura reacional foi acidificada com acido acético (0,2 mL, catalitico) e
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aguecida ao refluxo durante 24 horas. O progresso da reagao foi mo-
nitorado por TLC (10% de acetato de etila/hexano, R+~0,4). Na con-
clusédo da reacdo, metanol foi completamente destilado. O residuo foi
tomado em agua gelada (200 mL) e o produto extraido com acetato de
etila (4 x 50 mL). O extrato combinado foi lavado com agua (2 x 50 mL),
secado sobre sulfato de sodio e o acetato de etila foi completamente
destilado. O bruto obtido foi recristalizado de hexano (10 mL) para
produzir o produto requerido como um liquido (2 g, 76% de producao).
[00473] Etapa b: A uma solucao do produto da etapa a (2 g, 0,0054
mol) em metanol (20 mL, 10 vezes) resfriado a 0°C, NaBH4 (0,2 g,
0,0054 mol, 1 eq) foi adicionado vagarosamente. A mistura reacional
total foi deixada agitar durante uma hora em temperatura ambiente. O
progresso da reacdo foi monitorado por TLC (20% de acetato de eti-
la/hexano, Rf~0,2). Na conclusdo da reacdo, metanol foi completa-
mente destilado. O residuo foi tomado em agua gelada (100 mL) e o
produto extraido com acetato de etila (5 x 50 mL). O extrato combinado
foi lavado com agua (2 x 50 mL), secado sobre sulfato de soédio e
concentrado sob presséo reduzida. O bruto obtido foi purificado por
cromatografia de coluna (silica gel, 10% de acetato de etila/hexano)
para produzir o produto requerido sélido colorido amarelo claro (1,1 g,
57% de producéo).

[00474] Etapa c: A uma solucao do produto da etapa b composto
Boc (1,1 g) em DCM (11 mL, 10 vezes) resfriado a 0°C, acido triflto-
racético (2,2 mL, 2 vezes) foi adicionado gota-a-gota. A mistura rea-
cional total foi deixada agitar durante 1 — 1,5 hora em temperatura am-
biente. O progresso da reacao foi monitorado por TLC (10% de acetato
de etila/hexano, R~0,2). Na concluséo da reacdo, DCM foi comple-
tamente destilado. O residuo foi tomado em agua gelada (200 mL),
basificado com solu¢cdo de NaHCOs3 saturada e o produto extraido com

acetato de etila (4 x 50 mL). O extrato combinado foi lavado com agua
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(2 x 50 mL), secado sobre sulfato de sodio e concentrado sob pressao
reduzida. O bruto obtido foi purificado por cromatografia de coluna (si-
lica gel, 10% de acetato de etila/hexano) para produzir o produto re-
querido como um solido branco (0,425 g, 53% de producéo).

9.9 Sintese de (3-terc-butil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirazol-5-i)metanamina

(empregado para a sintese do composto exemplo n° 108)

N{ \ N N N NH,
A\ a | b |
N.~~CN 0=S=0 — 0=S=0
[00475] Etapa a: A uma solucdo agitada de

3-terc-butil-1H-pirazol-5-carbonitrila (3 g, 20 mmols) em diclorometano
(30 mL, 10 vezes) TEA (2,44 g (3,36 mL), 24 mmols, 1,2 eq) foi adici-
onado a 0°C. Em seguida cloreto de fenilsulfonila (2,84 g (2 mL), 10
mmols, 0,8 eq) foi adicionado a 0°C e a massa de reacao foi agitada
durante 12 horas em temperatura ambiente. O progresso da reacao foi
monitorado por TLC (20% de acetato de etil-hexano, Rf~ 0,6). Na
conclusédo da reacdo, agua gelada (20 mL) foi adicionado a mistura
reacional, a camada orgéanica foi separada e lavada com 1N de HCI (2 x
20 mL seguido por agua (2 x 15 mL), secados os conteudos sobre
sulfato de sédio, concentrados sob presséo reduzida e o bruto obtido foi
recristalizado de hexano para produzir o produto requerido como um
sélido néo totalmente branco (4 g, 68%).

[00476] Etapa b: A uma solugcao do produto da etapa a (2,3 g, 7
mmols) em THF (23 mL, 10 vezes) Borano-DMS (1,81 g (23,8 mL, 20
mmols, 3 eq) foi adicionado gota-a-gota a 0 — 5°C. Em seguida a mis-
tura reacional foi aquecida a 80°C e agitada durante 5 horas. O pro-
gresso da mistura reacional foi monitorado por TLC (75% de acetato de

etil-hexano, R+~0,6). Na conclusdo da reacdo, saciada a mistura rea-
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cional com HCI diluido abaixo de 5°C e agitados os conteudos durante
12 horas. Novamente, TLC foi monitorado (75% de acetato de
etil-hexano, R~0,4). Em seguida, os conteudos de reagédo foram der-
ramados em agua gelada (100 mL) e o composto extraido com acetato
de etila (4 x 40 mL). A camada aquosa foi basificada com 2N de so-
lucdo de NaOH a 0 — 5°C e o composto extraido com acetato de etila (5
x 20 mL). O extrato combinado foi lavado com agua (2 x 50 mL), se-
cado sobre sulfato de sédio e concentrado sob pressao reduzida para
obter o produto bruto como liquido colorido amarelo claro (750 mg).
Sintese dos compostos exemplares:

1. Preparacdo de amidas (A = CR5")

[00477] As direcBes gerais para reagir aminas da Férmula Geral (II)
com acidos carboxilicos de Formula Geral (l1l) ou os derivados de acido
carboxilico da Formula Geral (IV) para formar os compostos da Férmula
Geral (1), em que A = CR% (amidas), como no esquema la (etapa j09).
1.1 Método A:

[00478] O éacido da Férmula Geral (lll) (1 equivalente), a amina da
Formula Geral (I) (1,2 equivalentes) e EDCI (1,2 equivalentes) séo
agitados em DMF (10 mmols de acido/20 mL) durante 12 horas em
temperatura ambiente e 4gua é subsequentemente adicionado a ele. A
mistura reacional € repetidamente extraida com EE, a fase aquosa é
saturada com NaCl e subsequentemente re-extraida com EE. As fases
organicas combinadas séo lavadas com 1 N de HCI e salmoura, se-
cadas sobre sulfato de magnésio e o solvente é removido sob vacuo. O
residuo € purificado por meio de cromatografia flash (SiO., EE/hexano
em diferentes relagdes tal como 1:2) e o produto (l) é desta forma ob-
tido.

1.2 Método B:

[00479] O acido da Férmula Geral (lll) (1 equivalente) e a amina das

formulas gerais (1) (1,1 equivalentes) s&o dissolvidos em diclorometano
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(2 mmol de acido em 6 mL) e misturados com EDCI (1,5 equivalentes),
HOBt (1,4 equivalentes) e trietilamina (3 equivalentes) a 0°C. A mistura
reacional é agitada durante 20 horas em temperatura ambiente e o
produto bruto é purificado por meio de cromatografia de coluna (SiOz,
n-hexano/EE em diferentes relacdes tal como 2:1) e (I) € desta forma
obtido.

1.3 Método C:

[00480] O &cido da Férmula Geral (lll) (1 equivalente) é primeiro

misturado com um agente de clorinagéo, preferivelmente com cloreto de
tionila e a mistura obtida desta forma é fervida sob refluxo e o &cido (lll)
€ desta forma convertido no cloreto de acido correspondente (IV). A
amina das férmulas gerais (Il) (1,1 equivalentes) é dissolvida em di-
clorometano (1 mmol de 4cido em 6 mL) e misturada com trietilamina (3
equivalentes) a 0°C. A mistura reacional é agitada durante 20 horas em
temperatura ambiente e o produto bruto € purificado por meio de cro-
matografia de coluna (SiO2, n-hexano/EE em diferentes relacdes tal
como 2:1) e (I) é desta forma obtido.

1.4 Método D:

[00481] O fenil éster (IVa) obtido (1 equivalente) e a amina corres-

pondente (1) (1,1 equivalentes) sdo dissolvidos em THF (10 mmols da
mistura reacional em 120 mL) e agitados durante 16 horas em tempe-
ratura ambiente apés a adicdo de DBU (1,5 equivalentes). Apos a re-
mocao do solvente sob vacuo, o residuo obtido é purificado por meio de
cromatografia flash (SiO2, EE/hexano em diferentes relagdes tal como
1:1) e (l) é desta forma obtido.

[00482] Os seguintes compostos exemplares 1-56, 66-80, 117-121,
124-125, 127-138, 140-143 e 145-147 foram obtidos empregando-se

um dos métodos anteriormente descritos.

N-((3-terc-butil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfonamido)fenil)propa

1 namida
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(S)-N-((3-terc-butil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flior-4-(metilsulfonamido)fenil) pr
opanamida

N-((3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulfonamido)feni

lpropanamida

(S)-N-((3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfonamido)

fenil)propanamida

N-((3-terc-butil-1-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flior-4-(metilsulfonamido)fenil
)propanamida

(S)-N-((3-terc-butil-1-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfonamido)
fenil)propanamida

N-((3-terc-butil-1-cicloexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulfonamido)f

enil)propanamida

(S)-N-((3-terc-butil-1-cicloexenil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfona

mido)fenil)propanamida

2-(3-flior-4-(metilsulfonamido)fenil)-N-((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)pro
panamida

10

N-((3-cloro-1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulfonamido)fenil)pro
panamida

11

2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido)fenil)-N-((3-(4-flaorfenil)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)m

etil)propanamida

12

N-((3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flaor-4-(metilsulfonamido)fen

il)propanamida

13

N-((3-terc-butil-1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfo
namido)fenil)propanamida

14

N-((3-terc-butil-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-(metilsulfonam
ido)fenil)propanamida

15

(S)-N-((3-terc-butil-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfo

namido)fenil)propanamida

16

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfonam

ido)fenil)propanamida

17

(S)-N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfo

namido)fenil)propanamida

18

N-((3-terc-butil-1-(3-cloro-4-flaorfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-(metils

ulfonamido)fenil)propanamida
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(E)-N-((3-terc-butil-1-(4-metilestiril)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulf
onamido)fenil)propanamida

20

N-((3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flior-4-(metilsulfona

mido)fenil)propanamida

21

N-((1-(4-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flior-4-(metilsulfo
namido)fenil)propanamida

22

(R)-N-((1-(4-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metils

ulfonamido)fenil)propanamida

23

(S)-N-((1-(4-clorofenil)-3-(trifluiormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flaor-4-(metils
ulfonamido)fenil)propanamida

24

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulfo
namido)fenil)propanamida

25

(R)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(triflaormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metils

ulfonamido)fenil)propanamida

26

(S)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flaor-4-(metils
ulfonamido)fenil)propanamida

27

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-metbxi-4-(metilsulfon

amido)fenil)propanamida

28

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-metdxi-4-(metilsul

fonamido)fenil)propanamida

29

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-difldor-4-(metilsulfo
namido)fenil)propanamida

30

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-diflGorfenil)prop
anamida

31

2-(4-bromo-3-flaorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil

)propanamida

32

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-isobutilfenil)propana

mida

33

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-(metilsulfonam

idometil)fenil)propanamida

34

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(furan-3-il)

fenil)propanamida
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N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(2-fltorbifenil-4-il) propan

amida

36

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(1,2-dihidroxietil) -

3-fliorfenil)propanamida

37

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)- 1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-

2-il)-2-fliorbenzamida

38

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-5-il)metilamino)- 1-oxopropan-
2-il)-N-etilbenzamida

39

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-5-il)metilamino)- 1-oxopropan-
2-il)-2-fluor-N-fenilbenzamida

40

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-

2-il)-N-(4-flaorfenil)benzamida

41

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-
2-il)-N-(4-(triflormetil)fenil)benzamida

42

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-
2-il)-N-(piridin-4-il)benzamida

43

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(trifluormetdxi)fen
il)propanamida

44

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-dibromo-4-hidro

xifenil)acetamida

45

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-dibromo-4-hidro

xifenil)propanamida

46

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-diflGor-4-hidroxifenil

)propanamida

a7

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-diflor-4-metoxi
fenil)propanamida

48

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-metdxi-3,5-dimetilfeni
[)acetamida

49

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)

-3-fluorfenil)propanamida

50

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(4-clorofenilamino

)fenil)propanamida

51

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(4-metoxifenilami

no)fenil)propanamida
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2-(4-amino-3,5-diflaorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)
metil)propanamida

53

2-(4-acetamido-3-fldorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifllormetil)- 1H-pirazol-5-il)

metil)propanamida

54

N-(4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifllormetil)- 1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxoprop

an-2-il)-2-fluorfenil)benzamida

55

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolid
in-2-il)-3-fldorfenil]propanamida

56

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)
-3-fluorfenil)propanamida

66

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metilsulfonam

ido)fenil)-2-(3-flaorfenil)acetamida

67

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-cicloexil-2-(3-flaor-4-(me

tilsulfonamido)fenil)acetamida

68

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-(metilsulfonam
ido)fenil)-2-p-tolilacetamida

69

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-cloro-4-(metiltio)fenil)
propanamida

70

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-cloro-4-(metilsulfonil)f

enil)propanamida

71

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metiltio)fenil)

propanamida

72

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulfonil)f

enil)propanamida

73

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltorfenil)acetamida

74

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGorfenil)acetami
da

75

N-[[5-terc-butil-2-(3-clorofenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[3-fllor-4-(metano

ssulfonamido)fenil]propionamida

76

N-[[2-(3-clorofenil)-5-(trifliormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-(met

anossulfonamido)fenil]propionamida

77

N-[(5-terc-butil-2-cicloexil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-metil]-2-[3-fldor-4-(metanossulf

onamido)fenil]propionamida

78

N-[[2-cicloexil-5-(trifluormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[3-fldor-4-  (meta-
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nossulfonamido)fenil]propionamida

79

N-[(5-terc-butil-2-piridin-3-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-metil]-2-[3-flGor-4- (meta-
nossulfonamido)fenil]propionamida

80

2-[3-fluor-4-(metanossulfonamido)fenil]-N-[[2-piridin-3-il-5-(trifldiormetil)-2H-[ 1,

2,4]triazol-3-il]-metil]propionamida

117

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltorfenil)-2-metil

propanamida

118

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)- 1-(3-fluorfenil)ciclopropan

carboxamida

119

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-fldorfenil)ciclobut

ancarboxamida

120

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-flGorfenil)ciclopen

tancarboxamida

121

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-flGorfenil)cicloexa

ncarboxamida

124

N-((1-(3-cloro-4-fluorfenil)-3-(trifllormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-(m
etilsulfonilmetil)fenil)propanamida

125

N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-ciclopropil-3-flaorfenil

)propanamida

127

N-((3-terc-butil-1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flaor-4-(metilsulfonami

dmetil)fenil)propanamida

128

N-((1-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulfonil

metil)fenil)propanamida

129

2-(3-flior-4-(metilsulfonamidmetil)fenil)-N-((1-(piridin-2-ilmetilamino)-3-(triflGor
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida

130

N-((1-(3-clorofenil)-4-metil-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flaorfenil)

acetamida

131

2-(3-flaorfenil)-N-((1-pentil-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)acetamida

132

2-(3-flaorfenil)-N-((1-(4-metoxibenzil)-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)acet

amida

133

N-((3-terc-butil-1-(2,2,2-triflGoretilamino)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGorfenil)ac

etamida

134

N-((1-(3-clorofenil)-4-metil-3-(trifltiormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(m

etilsulfonamid-metil)fenil)propanamida
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N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)-2-(3-fldorfenil)acetam
135 fida

2-(3-flaorfenil)-N-((1-(piridin-3-il)-3-(trifliormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)acetamid
136 |a

N-((1-cicloexil-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flior-4-(metilsulfonami

137 |dmetil)fenil)propanamida

2-(3-flior-4-(metilsulfonamidmetil)fenil)-N-((1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-3-(triflaor
138 |metil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida
N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(triflliormet
140 [il)fenil)acetamida

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-(trifliormet
141 |ihfenil)propanamida
N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-((2-metoxietdx

142 |)metil)fenil)propanamida

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-5-il)metilamino)- 1-oxopropan-
143 (2-il)-N-fenilbenzamida
N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulfo
145 |namid)fenil)-3-fenilpropanamida

N-(5-((2-(3-flaorfenil)acetamida)metil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-1-il)benzamid
146 |a
N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-diflGor-4-hidroxi

147 [fenil)acetamida

2. Preparacao de ureias (A = N)

[00483] As direcBes gerais para reagir as aminas da Formula Geral
(I) ou (VI) com cloroformiato de fenila para formar os compostos da
férmula (V) ou (Vla) (etapa jO7 e etapa v1, respectivamente) e a sub-
sequente reacdo dos compostos da férmula (V) com as aminas da
Formula Geral (VI) ou dos compostos da férmula (Vla) com as aminas
da Formula Geral (Il) para formar os compostos da Formula Geral (1),
em que A = N, como no esquema la e 1c (etapa jO8 e etapa v2, res-
pectivamente):

[00484] Etapa jO7/etapa v1: A amina da Formula Geral (II) ou (VI) (1

equivalente) é colocado em diclorometano (10 mmols de amina em 70
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mL) e cloroformiato de fenila (1,1 equivalente) é adicionado a ela em
temperatura ambiente e a mistura € agitada durante 30 minutos. Apés a
remocdo do solvente sob vacuo, o residuo é purificado por meio de
cromatografia flash (SiO2, dietil éter/hexano em diferentes relagées tal
como 1:2) e (V) ou (Vla) é desta forma obtido.

[00485] Etapa j08/etapa v2: O fenil éster de acido carbamico (V) ou
(Vla) obtido (1 equivalente) e a correspondente amina (VI) ou (Il) (1,1
equivalente) séo dissolvidos em THF (10 mmols da mistura reacional
em 120 mL) e agitado durante 16 horas em temperatura ambiente apos
a adicdo de DBU (1,5 equivalentes). ApoOs a remocéo do solvente sob
vacuo, o residuo obtido € purificado por meio de cromatografia flash
(SiO2, EE/hexano em diferentes relacdes tal como 1:1) e (I) é desta
forma obtido.

[00486] Os seguintes compostos exemplares 57-65, 122-123, 126,
139 e 144 foram obtidos empregando-se um dos métodos anterior-

mente descritos.

57 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3,5-diflGorfenil)ureia
1-(4-bromo-3-flaorfenil)-3-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)
58 ureia

1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(trifltormetil)fenil)u
59 reia
1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(difluormetdxi)fenil)

60 ureia
1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3,5-diflGor-4-metoxife

61 nil)ureia
1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-metdxi-3,5-dimetilf
62 enil)ureia

1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3-fldor-4-(metilsulfoni
63 Dfenil)ureia
1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(fenilamino)fenil)ur
64 eia
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4-(3-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)-N-(4-flaorfenil
)benzamida

122

1-((3-terc-butil-1-(4-fluorfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3-florfenil)ureia

123

3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)- 1-(3-fldorfenil)-1-me

tilureia

126

1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)- 1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-ciclopropil-3-fli

orfenil)ureia

139

1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(ciclopropiletinil
)-3-fldorfenil)ureia

144

1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3-flior-4-morfolinfenil

Jureia

[00487]

Os métodos ilustrados anteriormente para sintetizar o0s

compostos de acordo com a invengao permitem uma pessoa versada

na técnica também sintetizar os seguintes compostos exemplares
81-116:

81

N-[[5-terc-butil-2-(6-cloropiridin-2-il)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fllor-4-(meta

nossulfonamido)fenil]propionamida

82

N-[[5-terc-butil-2-(3,3-difliorciclobutanecarbonil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-

flior-4-(metanossulfonamido)fenillpropionamida

83

N-[[2-(3-clorofenil)-4-metil-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-

(metanossulfonamido)fenil]propionamida

84

N-[[2-(dipropilamino)-5-(triflGormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[4-(metanossul

fonamido)-3-metoxifenil]propionamida

85

N-[[2-(dipropilamino)-5-(trifllormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-(hidr

oximetil)fenil]propionamida

86

N-[[2-(dipropilamino)-5-(trifllormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fllor-4-(met

anossulfonamido)fenillpropionamida

87

N-[[2-(dipropilamino)-5-(triflGormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-(3-fliorfenil)ac

etamida

88

4-[1-[[2-(dipropilamino)-5-(triflGormetil)-2H-pirazol-3-il]-metilcarbamoil]etil]-2

-fllorbenzamida

89

4-[1-[[2-(dipropilamino)-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metilcarbamoil]etil]-N

-piridin-2-il-benzamida

Peticao 870190095450, de 24/09/2019, pég. 183/211



90

180/186

2-[3-fluor-4-(hidroximetil)fenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-
3-il]-metil]propionamida

01

2-[3-flior-4-(2-hidroxietil)fenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-

3-il]-metil]propionamida

92

2-[3-flior-4-(metanossulfonamido)fenil]-N-[[2-piperidin- 1-il-5-(trifllormetil)-2

H-pirazol-3-il]-metil]propionamida

93

2-[4-(metanossulfonamido)-3-metoxifenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifliormetil)
-2H-pirazol-3-il]-metil]propionamida

94

2-[4-(1,2-dihidroxietil)-3-fldorfenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldormetil)-2H-pira
zol-3-il]-metil]propionamida

95

2-(3-flaorfenil)-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]aceta

mida

96

2-flor-4-[1-[[2-piperidin-1-il-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metilcarbamoil]e
tillbenzamida

o7

2-[3-flior-4-(metanossulfonamido)fenil]-N-[[2-[(4-flGorfenil)metilmetilamino]-

5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metilpropionamida

98

N-[[5-terc-butil-2-(2,2,2-trifloretilamino)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-(

metanossulfonamido)fenil]propionamida

99

N-[[2-butdxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fldor-4-(hidroximetil)f

enil]propionamida

100

N-[[2-butdxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fldor-4-(metanossulfo

namido)fenil]propionamida

101

N-[[2-butdxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[4-(metanossulfonamid

0)-3-metoxifenil]propionamida

102

N-[(2-butbxi-5-terc-butil-2H-pirazol-3-il)-metil]-2-(3-fliorfenil)acetamida;

103

N-[[2-ciclopentil6xi-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-(metan

ossulfonamido)fenil]propionamida

104

N-[[2-ciclopentiloxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[4-(metanossulfo

namido)-3-metoxifenil]propionamida

105

2-(3-fldorfenil)-N-[[2-[(4-metoxifenil)metoxi]-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-

metillacetamida
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N-[[5-terc-butil-2-(3-ciano-5-fliorfendxi)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2- (3-fldorfenil
106 )acetamida
N-[[2-(cicloexilsulfanil)-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fltor-4-(me
107 tanossulfonamido)fenil]propionamida;
N-[[2-(benzenossulfonil)-5-terc-butil-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-(3-fltorfenil)ace
108 tamida
N-[[2-cicloexil-5-(trifldormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[4-(metanossulf
109 onamido)-3-metoxifenil]propionamida
N-[[2-cicloexil-5-(trifldormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-(3-fldorfenil)acet
110 amida
4-[1-[[2-cicloexil-5-(trifltormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metilcarbamoil]etil]- 2-f
111 lGorbenzamida
2-[3-fluor-4-(hidroximetil)fenil]-N-[[2-hexil-5-(triflGormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-
112 il]-metiljpropionamida
4-[1-[[2-ciclobutil-5-(trifliormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metilcarbamoil]etil]-2-
113 fliorbenzamida
N-[[5-terc-butil-2-(3,3-difllorciclobutanecarbonil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]
114 -2-[3-flior-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida
N-[[5-terc-butil-2-(3-ciano-5-fldorfendxi)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-(3-flu
115 orfenil)acetamida
N-[[2-(benzenossulfonil)-5-terc-butil-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-(3-fldorfe
116 nil)acetamida
[00488] Os dados espectrométricos de massa sdo citados posteri-
ormente como forma de exemplo para os seguintes compostos exem-
plares:
Composto exemplar [M+H] Composto exemplar [M+H]
1 397,2 20 503,2
2 397,2 21 518,9
3 411,2 22 518,9

Petica0 870190095450, de 24/09/2019, pég. 185/211




182/186

4 411,2 23 518,9
5 481,1 24 518,9
6 481,1 25 518,9
7 479,3 26 518,9
8 477,1 27 519,3
12 478,2 28 531,2
13 529,3 29 525,3
14 507,0 30 444,0
15 507,0 33 521,3
16 507,2 39 545,4
17 507,0 40 545,0
18 525,2 41 595,3
19 513,2 47 474,3
Composto exemplar [M+H] Composto exemplar [M+H]
49 521,3 130 426,3
55 533,3 131 372,1
56 521,3 132 422,1
61 449,3 133 387,3
74 412,1 134 546,9
117 440,2 135 401,3
118 426,3 137 505,0
119 452,2 139 477,2
120 466,3 141 493,9
122 385,1 142 502,0
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123 427,0 143 527,0
125 454,0 144 486,1
126 452,9 147 446,0
127 488,2
128 504,9
129 529,3

Dados farmacologicos
[00489]

receptor 1 de vaniloide (receptor de VR1/TRPV1) foi determinada como

A afinidade dos compostos de acordo com a invencgao para o

anteriormente descrito (métodos farmacologicos | e Il respectivamente).
[00490]
indicada (I) exibem afinidade importante com o receptor VR1/TRPV1
(Tabela 1).
[00491]

significados:

Os compostos de acordo com a invenc¢do da férmula acima

Na Tabela 1 as abreviagbes abaixo possuem 0s seguintes

Cap = capsaicina

AG = agonista

pPAG = agonista parcial

pH = apds estimulo de pH

NADA = N-araquidonoila dopamina
NE = nenhum efeito

FTm = teste de formalina realizado em camundongos

[00492] O valor apés o simbolo ,@" indica a concentragéo na qual a
inibicdo (como uma porcentagem) foi respectivamente determinado.
Tabela 1.

Com- K; (rato) Ki (ser hu- |ICso (ser |Ki (ra-| Ki(ser |ICso(ser|FTm
posto de| [nM] Cap mano) humano)| to) [humano)|humano)
acordo [nM] Cap hVR1 | [nM] [nM] [nM],

com o] [nM], pH|NADA| NADA 45 °C
Exemplo

1 25% @ 5uM NE NE
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2 25% @ 5uM NE NE
3 14 % @ 5pM |12 % @ 5uM NE
4 20% @ 5uM | 9 % @ 5uM NE
5 76 % @ 1uM 50,2 36 % @ 4,99 282
10uM
6 14,5 27,7 13% @
10uM
7 0,35 21,6 NE
12 5,9 8 40% @
10pM
13 25,9 (15) 75,2 (49)
14 7,2 3,7 25% @
10uM
15 2,5 2,1 14% @
5uM
16 0,2 0,3 NE 0,03 0,04 35% @
0,625 uM
17 0,1 0,1 37% @
10pM
18 0.5 31% @ 0,22 7,0
10puM
19 819 44 % @ 1uM NE
20 2834 55% @ 1uM NE
21 1,2 0,3 179 0,12 27,0
22 42,7 31,7 42 % @
10puM
23 0,4 0,3 47,1 16,13
24 0,4 0,3 39,2
25 51 26,5 2,585
26 0,1 0,1 8,0 0,1 8,05
27 1,2 2,2 NE 0,12
28 0,4 16 665
29 1,2 42 % @ 0,08 [|34% @
10puM 2uM
30 6,3
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33 4,0

39 7,2

40 08

41 85

47 17

49 AG AG AG AG

55 114 NE

56 AG AG AG AG

61 AG

73 AG

74 85 51,8 49 12% @ |1 po
2,5uM [FTm

13%

117 56

118 AG

119 107

120 6% @ 1 uM

122 AG

123 44 % @ 5 uM

125 AG

126 31,4

127 58,1

128 16,3

129 63,6

130 112

131 58 % @ 5 UM

132 34% @ 5 pM

133 12% @ 5 uM

134 2.5 546

135 24% @ 5 uM

137 65,1

139 AG

141 25,5 13,6 28% @
2,5uM
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142 AG
143 56% @ 1 pM
144 AG
147 26
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REIVINDICACOES
1. Compostos substituidos, caracterizados pelo fato de que

apresentam a Formula Geral (If),

RZ

RSa
N>{— )
N
R

X H
1 R4 O \©:R8

R9

(1),
na qual
X representa CR® ou N,
sendo que R3 representa H; metila; etila; n-propila; isopro-
pila; n-butila; sec.-butila; terc.-butila; ou CFs3;
A representa N ou CR®;

R!  representa a subestrutura (T1)

_§_ (Y)o— (CRMaR1D) — 7

(T1)

na qual

Y representa C(=0), O, S, S(=0)2, NH-C(=0) ou NR*?,

em que R'? representa H; metila; etila; n-propila; isopropila;
n-butila; sec.-butila; terc.-butila; S(=0)>-metila;

0 representa O ou 1;

R2 e R!® cada qual independentemente um do outro
representa H; metila; etila; n-propila; isopropila; n-butila; sec.-butila;
terc.-butila;

m representa O, 1 ou 2;
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z representa Ci4 alquila, saturada ou insaturada, rami-
ficada ou ndo ramificada, ndo substituida ou mono ou polissubstituida
com um ou mais substituintes cada qual selecionado independente-
mente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, O-Cy.4
alquila; Cs.10 cicloalquilal, saturada ou insaturada, morfolinila, tetrai-
dropiranila, piperidinila, 4-metilpiperazinila, piperazinila, respectiva-
mente ndo substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais
substituintes cada qual selecionado, independentemente, um do outro
do grupo consistindo em F, ClI, Br, I, OH, O-C1.4 alquila e C1-4 alquila;
fenila ou piridila, respectivamente ndo substituida ou mono ou polis-
substituida com um ou mais substituintes cada qual selecionado inde-
pendentemente um do outro do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, CN,
OH, O-C14 alquila, OCFs3, C1.4 alquila, CF3, SH, S-C1.4 alquila, SCFs3;

R?  representa H; F; I; CF3; CN; metila; etila; n-propila;
isopropila; n-butila; sec.-butila; terc.-butila; ciclopropila; ciclobutila; fenila,
nao substituida ou mono ou polissubstituida com um ou mais substi-
tuintes selecionados independentemente um do outro do grupo consis-
tindo em Ci.4 alquila, O-C1.4 alquila, F, Cl, Br, |, CF3 e OCFs;

R4 representa H; metila; etila; n-propila; ou isopropila;

R%  representa H ou CHs se A representa N; ou

representa H; metila; etila; n-propila; isopropila se A repre-
senta CR%;

R  representa H; metila; etila; n-propila; isopropila; ci-
clopentila; cicloexila; ou fenila ou benzila, em cada caso ndo substituida
ou mono, di ou trissubstituida com um, dois ou trés substituintes cada
gual selecionado independentemente um do outro do grupo consistindo
em C1.4 alquila, O-C14 alquila, F, ClI, Br, I, CFz e OCFs3;

ou R% e R®" formam juntos com o &tomo de carbono co-
nectando-os a Cs.1o cicloalquila, saturada ou insaturada, ndo substitu-

ida,
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R’ e R%ada qual independentemente um do outro repre-
senta H; F; CI; Br; I; C14 alquila, O-C1.4 alquila; F; CI; Br; I;

R®  representa H; F; Cl; Br; I; CN; NO2; CF3; OH; OCFsg;
SH; SCF3; NH2; C(=0)-NH2; C(=0)-NH(metila); C(=0)-NH(etila);
C(=0)-N (metil)2; C(=0O)-N(etil)2; Ci4 alquila, saturada ou insaturada,
ramificada ou ndo ramificada, n&o substituida ou mono ou dissubstituida
com OH; NH-C(=0)-metila; NH-C(=0)-etila; CH2-NH-S(=0).-metila;
CH2-NH-S(=0)2-etila; NH-S(=0)2-metila; NH-S(=0).-etila; S-metila;
S-etila; S(=0)2-metila; S(=0)2-etila; S(=0).-NH-metila; S(=0)2-NH-etila;
S(=0)2-N(metil)2; S(=0)2-N(etil)2; CH2-S(=0)2-metila; CH2-S(=0).-¢tila;
OCi1.4 alquila, saturada ou insaturada, ramificada ou nao ramificada, nao
substituida; Ci-4 alquil-O-Ci.4 alquil-O-C1.4 alquila, Cs.10 cicloalquila, ou
Cs-10 cicloalquila pontificada por meio de Cis alquila, respectivamente
saturada ou insaturada, ndo substituida, e em que se apropriado a
cadeia alquila pode ser respectivamente ramificada ou n&o ramificada,
saturada ou insaturada, néo substituida; piperidinila; piperazinila;
4-metilpiperazinila; morfolinila; dioxidoisotiazolidinila; fenila, piridila,
furila, tienila, C(=0O)-NH-fenila, @ NH-C(=0)-fenila, = NH(fenila),
C(=0)-NH-piridila, NH-C(=0)-piridila, NH(piridila), em que fenila, piridila,
tienila ou furila sdo respectivamente ndo substituidas ou mono ou po-
lissubstituidas com um ou mais substituintes selecionados, indepen-
dentemente, um do outro do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, OH,
0O-C14 alquila, OCFs3, C1.4 alquila, CF3, SH, S-Ci.4 alquila e SCFs3,

na forma dos compostos livres; os tautdmeros; os N-0xidos;
0 racemato; os enantibmeros, misturas dos enantiomeros ou de um
enantiomero individual; ou na forma dos sais de acidos ou bases fisio-
logicamente compativeis.

2. Compostos substituidos, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizados pelo fato de que séo selecionados do grupo:
3 N-((3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulfona-
mido)fenil)propanamida;
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4 (S)-N-((3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-(metilsulfo-
namido)fenil)propanamida;

5 N-((3-terc-butil-1-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metilsulfona-
mido)fenil)propanamida;

6 (S)-N-((3-terc-butil-1-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flor-4-(metil-
sulfonamido)fenil)propanamida;

7 N-((3-terc-butil-1-cicloexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

8 (S)-N-((3-terc-butil-1-cicloexenil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

9 2-(3-flor-4-(metilsulfonamido)fenil)-N-((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-
5-il)metil)propanamida;

11 2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido)fenil)-N-((3-(4-flaorfenil)-1-fenil-
1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;

12  N-((3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

13  N-((3-terc-butil-1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-
4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

14  N-((3-terc-butil-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

15 (S)-N-((3-terc-butil-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

16  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(metil-
sulfonamido)fenil)propanamida;

17  (S)-N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

18 N-((3-terc-butil-1-(3-cloro-4-flaorfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
fldor-4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

20  N-((3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

21  N-((1-(4-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

22  (R)-N-((1-(4-clorofenil)-3-(triffliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-
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4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

23 (S)-N-((1-(4-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-
4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

24 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

25 (R)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-
4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

26  (S)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-
4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

27  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-metdxi-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

28  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-metdxi-
4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

29  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-difltor-4-
(metilsulfonamido)fenil)propanamida;

30 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifllormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-
difldorfenil)propanamida;

31 2-(4-bromo-3-fluorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-
pirazol-5-il)metil)propanamida;

32 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-isobutilfenil)-
propanamida;

33 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-
4-(metilsulfonamidometil)fenil)propanamida;

34 N-((21-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-
4-(furan-3-il)fenil)propanamida;

35 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(2-flaorbifenil-
4-il)propanamida;

36 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(1,2-
dihidroxietil)-3-fldorfenil)propanamida;

37 4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-
oxopropan-2-il)-2-fliorbenzamida;
384-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-
oxopropan-2-il)-N-etilbenzamida;
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394-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)- 1-
oxopropan-2-il)-2-flior-N-fenilbenzamida;

40 4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-i)metilamino)-
1-oxopropan-2-il)-N-(4-flaorfenil)benzamida;

41 4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltiormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-
oxopropan-2-il)-N-(4-(trifflbormetil)fenil)benzamida;

42 4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-
oxopropan-2-il)-N-(piridin-4-il)benzamida;

43 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-
(trifliormetoxi)fenil)propanamida;

44 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-
dibromo-4-hidroxifenil)acetamida;

45 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-
dibromo-4-hidroxifenil)propanamida;

46 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-diflGor-
4-hidroxifenil)propanamida;

47 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-diflGor-
4-metoxifenil)propanamida;

48 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-metdxi-3,5-
dimetilfenil)acetamida;

49  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)-3-fltorfenil)propanamida,;

50 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(4-
clorofenilamino)fenil)propanamida;

51 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(4-metoxi-
fenilamino)fenil)propanamida;

52 2-(4-amino-3,5-difldorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-
1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;

53 2-(4-acetamido-3-fluorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-
pirazol-5-il)metil)propanamida;

54 N-(4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-
1-oxopropan-2-il)-2-fldorfenil)benzamida;

55 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-[4-(1,1-dioxidois
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otiazolidin-2-il)-3-flaorfenil]propanamida;

56 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-(N,N-dimetil-
sulfamoil)-3-fldorfenil)propanamida;

57 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3,5-difltor-
fenil)ureia;

58 1-(4-bromo-3-flaorfenil)-3-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-
5-il)metil)ureia;

59 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(triflGor-
metil)-fenil)ureia;

60 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(difluorme-
toxi)-fenil)ureia;

61 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3,5-difltor-4-
metoxifenil)ureia;

62 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-metoxi-3,5-
dimetilfenil)ureia;

63 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3-fltor-4-
(metilsulfonil)fenil)ureia;

64 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(fenilamino)-
fenil)ureia;

65 4-(3-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)-N-(4-
fldorfenil)benzamida;

66 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-
(metilsulfonamido)fenil)-2-(3-fldorfenil)acetamida;

67 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-cicloexil-2-(3-
fldor-4-(metilsulfonamido)fenil)acetamida;

68 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-(me-
tilsulfonamido)fenil)-2-p-tolilacetamida;

69 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-cloro-4-
(metiltio)fenil)propanamida;

70 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-cloro-4
metilsulfonil)fenil)propanamida;

71 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-
(metiltio)fenil)propanamida;
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72 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fllor-4-
(metilsulfonil)fenil)propanamida;

73 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flaorfenil)-
acetamida;

74 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
flaorfenil)acetamida;

75 N-[[5-terc-butil-2-(3-clorofenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-
4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida,;

76 N-[[2-(3-clorofenil)-5-(triflaiormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[3-
fldor-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

77 N-[(5-terc-butil-2-cicloexil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-metil]-2-[3-flGor-4-
(metanossulfonamido)fenil]propionamida,;

78 N-[[2-cicloexil-5-(trifldormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[3-fltor-4-
(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

79 N-[(5-terc-butil-2-piridin-3-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-metil]-2-[3-flGor-4-
(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

80 2-[3-fldor-4-(metanossulfonamido)fenil]-N-[[2-piridin-3-il-5-(triflGor-
metil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]propionamida;

81 N-[[5-terc-butil-2-(6-cloropiridin-2-il)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-
4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

82 N-[[5-terc-butil-2-(3,3-difltorciclobutanocarbonil)-2H-pirazol-3-il]-
metil]-2-[3-fllor-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

83 N-[[2-(3-clorofenil)-4-metil-5-(trifllormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-
[3-flior-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

84 N-[[2-(dipropilamino)-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[4-
(metanossulfonamido)-3-metoxifenil]propionamida;

85 N-[[2-(dipropilamino)-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-
4-(hidroximetil)fenil]propionamida;

86 N-[[2-(dipropilamino)-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-
fldor-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

87 N-[[2-(dipropilamino)-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-(3-
fldor-fenil)acetamida;

88 4-[1-[[2-(dipropilamino)-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metilcarba-
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moil]etil]-2-fliorbenzamida;

89 4-[1-[[2-(dipropilamino)-5-(triflormetil)-2H-pirazol-3-il]-metilcar-
bamoil]-etil]-N-piridin-2-il-benzamida;

90 2-[3-flaor-4-(hidroximetil)fenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldiormetil)-2H-
pirazol-3-il]-metil]propionamida;

91 2-[3-fluor-4-(2-hidroxietil)fenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldormetil)-2H-
pirazol-3-il]-metil]propionamida;

92 2-[3-fluor-4-(metanossulfonamido)fenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(triflGor-
metil)-2H-pirazol-3-il]-metil]propionamida;

93 2-[4-(metanossulfonamido)-3-metoxifenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifluo-
rometil)-2H-pirazol-3-il]-metil]propionamida;

94 2-[4-(1,2-dihidroxietil)-3-fldorfenil]-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldormetil)-
2H-pirazol-3-il]-metil]propionamida;

95 2-(3-flaorfenil)-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldiormetil)-2H-pirazol-3-il]-
metillacetamida;

96 2-fldor-4-[1-[[2-piperidin-1-il-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil-
carbamoil]etillbenzamida;

97 2-[3-fluor-4-(metanossulfonamido)fenil]-N-[[2-[(4-flGorfenil)metilmetil-
amino]-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]propionamida,;

98 N-[[5-terc-butil-2-(2,2,2-trifldoretilamino)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-
[3-flior-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

99  N-[[2-butdxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-(hidro-
ximetil)fenillpropionamida;

100  N-[[2-butdxi-5-(triflGormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fldor-4-(meta-
nossulfonamido)fenil]propionamida;

101  N-[[2-butoxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[4-(metanossul-
fonamido)-3-metoxifenil]propionamida;

102  N-[(2-butoxi-5-terc-butil-2H-pirazol-3-il)-metil]-2-(3-flGorfenil)
acetamida;

103 N-[[2-ciclopentildxi-5-(trifliormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-flGor-4-
(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

104  N-[[2-ciclopentiloxi-5-(trifldormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[4-(meta-

nossulfonamido)-3-metoxifenil]propionamida;
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105  2-(3-flaorfenil)-N-[[2-[(4-metoxifenil)metdxi]-5-(trifllormetil)-2H-pirazol-
3-il]-metillacetamida;

107  N-[[2-(cicloexilsulfanil)-5-(triflGormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-
fldor-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

108 N-[[2-(benzenossulfonil)-5-terc-butil-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-(3-flGor-
fenil)-acetamida,;

109 N-[[2-cicloexil-5-(trifldormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-[4-(meta-
nossulfonamido)-3-metoxifenil]propionamida;

110 N-[[2-cicloexil-5-(trifluormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-(3-fltor
fenil)-acetamida,;

111  4-[1-[[2-cicloexil-5-(trifldormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metilcarbamoil]
etil]-2-fliorbenzamida,;

112 2-[3-fldor-4-(hidroximetil)fenil]-N-[[2-hexil-5-(trifldiormetil)-2H-[1,2,4]
triazol-3-il]-metil]propionamida;

113
4-[1-[[2-ciclobutil-5-(triflaormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metilcarbamoil]etil]-
2-fldorbenzamida;

114  N-[[5-terc-butil-2-(3,3-difltorciclobutanecarbonil)-2H-[1,2,4]tria-
zol-3-il]-metil]-2-[3-fltor-4-(metanossulfonamido)fenil]propionamida;

116  N-[[2-(benzenossulfonil)-5-terc-butil-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-metil]-2-(3-
flaorfenil)acetamida;

117  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-
fenil)-2-metilpropanamida,;

118 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-fldorfenil)
ciclopropancarboxamida;

119 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-flGor-
fenil)-ciclobutancarboxamida;

120  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-flGor-
fenil)-ciclopentancarboxamida;

121  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-(3-flGor-
fenil)-cicloexancarboxamida;

122 1-((3-terc-butil-1-(4-flaorfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3-fluorfenil)

ureia
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123  3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)- 1-(3-fldor-
fenil)-1-metilureia;

124  N-((1-(3-cloro-4-flaorfenil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-
(3-flior-4-(metilsulfonilmetil)fenil)propanamida;

125 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(4-ciclopropil-3-
flaorfenil)propanamida,;

126  1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-ciclo-
propil-3-fldorfenil)ureia;

127  N-((3-terc-butil-1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-(metil-
sulfonamidmetil)fenil)propanamida;

128 N-((1-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-
(metilsulfonilmetil)fenil)propanamida;

129  2-(3-flaor-4-(metilsulfonamidmetil)fenil)-N-((1-(piridin-2-ilmetilamino)-3-
(trifldiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;

130 N-((1-(3-clorofenil)-4-metil-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
flaorfenil)acetamida;

131 2-(3-flaorfenil)-N-((1-pentil-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)ace-
tamida;

132  2-(3-flaorfenil)-N-((1-(4-metoxibenzil)-3-(trifldormetil)-1H-pirazol-
5-il)-metil)acetamida;

133  N-((3-terc-butil-1-(2,2,2-trifldoretilamino)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
flaorfenil)acetamida;

134  N-((1-(3-clorofenil)-4-metil-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
flaor-4-(metilsulfonamidmetil)fenil)propanamida;

135 N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)-2-(3-flaor
fenil)-acetamida,

136  2-(3-flaorfenil)-N-((1-(piridin-3-il)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)
metil)-acetamida;

137  N-((1-cicloexil-3-(triffliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-
(metilsulfonamidmetil)fenil)propanamida;

138  2-(3-fluor-4-(metilsulfonamidmetil)fenil)-N-((1-(tetraidro-2H-piran-
4-il)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;

139  1-((1-(3-clorofenil)-3-(triflaormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(4-(ciclopro-
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piletinil)-3-fldorfenil)ureia;

140  N-((1-(3-clorofenil)-3-(triffliormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-flGor-4-
(trifliormetil)fenil)acetamida;

141  N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifltormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fltor-4-
(trifldormetil)fenil)propanamida;

142  N-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-
((2-metoxietoxi)metil)fenil)propanamida;

143  4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifliormetil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-
oxopropan-2-il)-N-fenilbenzamida,

144 1-((3-terc-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(3-fltor-4-
morfolinil-fenil)ureia;

145  N-((1-(3-clorofenil)-3-(triflaiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fldor-4-
(metilsulfonamidil-fenil)-3-fenilpropanamida;

146  N-(5-((2-(3-fluorfenil)acetamida)metil)-3-(trifldormetil)- 1H-pirazol-
1-il)-benzamida,;

147  N-((1-(3-clorofenil)-3-(triflaiormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3,5-diflGor-
4-hidroxifenil)acetamida,;

respectivamente na forma dos compostos livres; racemato;
enantiomeros, misturas dos enantibmeros ou de um enantiobmero indi-
vidual; ou na forma dos sais de bases ou &acidos fisiologicamente
compativeis.

3. Composicéao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
contém pelo menos um composto substituido, como definido na reivin-
dicacdo 1 ou 2, na forma de um estereoisdmero individual ou a mistura
do mesmo, os compostos livres e/ou seus sais fisiologicamente com-
pativeis, e também, se apropriado, aditivos adequados e/ou auxiliares
elou, se apropriado também, ingredientes ativos.

4. Uso de pelo menos um composto substituido, como defi-
nido na reivindicacédo 1 ou 2, na forma de um estereoisémero individual
ou mistura do mesmo, composto livre e/ou seus sais fisiologicamente
compativeis, caracterizado pelo fato de que é para preparac¢do de uma

composicao farmacéutica para tratamento e/ou profilaxia de um ou mais
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disturbios selecionados do grupo consistindo em dor, preferivelmente
de dor selecionada do grupo consistindo em dor aguda, dor crbnica, dor
neuropatica, dor visceral e dor na junta; hiperalgesia; alodinia; causal-
gia; enxaqueca; depressao; afeccado nervosa; lesdes axonais; doencgas
neurodegenerativas, preferivelmente selecionadas do grupo consis-
tindo em esclerose multipla, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson
e doenca de Huntington; disfungbes cognitivas, preferivelmente, esta-
dos de deficiéncia cognitiva, particularmente, preferivelmente disturbios
de memdria; epilepsia; doencas respiratorias, preferivelmente, seleci-
onadas do grupo consistindo em asma, bronquite e inflamacéao pul-
monar; tosses; incontinéncia urindria; bexiga superativa (OAB); distur-
bios e/ou lesdes do trato gastrointestinal; Ulceras duodenais; Ulceras
gastricas; sindrome do intestino irritavel; acidentes vasculares cere-
brais; irritac6es dos olhos; irritacfes da pele; doencas da pele neuroti-
cas; doencas da pele alérgicas; psoriase; vitiligo; herpes simples; in-
flamacodes, preferivelmente inflamagdes do intestino, dos olhos, da be-
xiga, da pele ou da membrana da mucosa nasal; diarreia; prurido; 0s-
teoporose; artrite; osteoartrite; doencas reumaticas; distlrbios de ali-
mentacéao, preferivelmente selecionados do grupo consistindo em bu-
limia, caquexia, anorexia e obesidade; dependéncia de medicacéao;
abuso de medicacao; sintomas de abstinéncia na dependéncia de me-
dicacdo; desenvolvimento de tolerdncia a medicacéo, preferivelmente
aos opioides naturais ou sintéticos; dependéncia de droga; uso de
drogas; sintomas de abstinéncia na dependéncia de droga; dependén-
cia de alcool; uso de &lcool e sintomas de abstinéncia na dependéncia
de alcool; para diurese; para antinatriurese; para influenciar o sistema
cardiovascular; para aumentar a vigilancia; para o tratamento de feri-
mentos e/ou queimaduras; para o tratamento de nervos grave; para
aumentar a libido; para modular a atividade de movimento; para ansio-

lise; para anestesia local e/ou para inibir efeitos colaterais indesejaveis,
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preferivelmente selecionados do grupo consistindo em hipertermia,
hipertensdo e broncoconstricdo, causados pela administragdo dos
agonistas do receptor 1 de vaniloide (receptor de VR1/TRPV1), prefe-
rivelmente selecionados do grupo consistindo em capsaicina, resinife-
ratoxina, olvanila, arvanila, SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanila e
capsavanila.

5. Processo para preparar um composto, como definido na
reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que pelo menos um
composto de Férmula Geral (Il),

R2

>/_)\< NH;

NP (CHRY,

(1

na qual

X, R, R? e R* sdo como definidos na reivindicacéo 1, e

n representa 1,

se reagido em um meio de reacdo, se apropriado na pre-
senca de pelo menos um reagente de acoplamento adequado, se
apropriado na presenca de pelo menos uma base, com um composto de
Formula Geral (1) ou (1V),

R5a R5PR® R52 RSP R®
HO R’ Hal R’

(111) (V)
na qual
Hal representa um halogénio, preferivelmente, Cl ou Br,

R® e R0 cada qual representa hidrogénio, e
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R% R R’ R®e R° cada qual é como definido na reivindi-
cacao 1,

se apropriado na presenca de pelo menos um reagente de
acoplamento adequado, se apropriado na presenca de pelo menos uma

base, para formar um composto de Formula Geral (1),

R? 5 6
X H ia R .
\ —
N R T
Rl RlO R8
R9
(1),

na qual

A representa CR®,

n representa 1,

R® e R0 cada qual representa hidrogénio, e

X, R, R?, R* R% R® R’ R® e R° sdo como definidos na
reivindicacéao 1,

ou sendo que pelo menos um composto de Formula Geral

(1),

(1
na qual
X, R, R? e R* sdo como definidos na reivindicacéo 1, e
n representa 1,
e reagido para formar um composto de Formula Geral (V)
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RZ

X 1 o
\! e

N SCHRY T j@
R? ©

V),

na qual

X, R, R? e R* sdo como definidos na reivindicagdo 1, e

n representa 1,

em um meio de reacdo, na presenca de cloroformiato de
fenila, se apropriado na presenca de pelo menos uma base e/ou um
reagente de acoplamento, e o referido composto €&, se apropriado, pu-
rificado e/ou isolado, e um composto de Férmula Geral (V) é reagido

com um composto de Formula Geral (VI),

HoR
N R’
RSa'
RlO R8
R9
(Vi)

na qual

R’, R® e R® sdo como definidos na reivindicacéo 1, e

R® e R1° cada qual representa hidrogénio,

em um meio de reacédo, se apropriado, na presenca de pelo
menos um reagente de acoplamento adequado, se apropriado, na
presenca de pelo menos uma base, para formar um composto de

Formula Geral (1),

5a 6
>/_X H RA i 7
\ _ R
NP CHRY, T
R1 RlO R8
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(0,
na qual
A representa N,
n representa 1,
R® e R0 cada qual representa hidrogénio, e
X, R%, R?, R4 R% R’ R® e R® sdo como definidos na reivin-

dicacao 1.
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