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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "ANTAGO-
NISTAS DE RECEPTOR DE MCH".

Campo de Invengao

A presente invengdo esta no campo de medicina, particularmen-
te no campo de tratamento de obesidade e doengas relacionadas.
Antecedente da Invengao

Horménio concentrador de melanina (MCH) é um neuropeptideo
de 19 aminoacidos produzidos na area hipotalamica lateral e zona incerta.
Evidéncia extensa suporta a atividade orexigénica de MCH. Camundongos
MCHR" /" foram relatados estar magros e hiper metabdlicos, indicando que
a isoforma de R' media pelo menos alguns dos efeitos metabdlicos de MCH.

Publicacao Internacional PCT WO 03/033476 A1 descreve piri-
midinonas como antagonistas de receptor de hormdnio concentrador de me-
lanina. Publicag6es internacionais PCT W02005/047293 A1 descreve com-
postos referidos ser uteis como antagonistas de MCH. Dick, B e outro (Jour-
nal of Medicinal Chemistry (2006) 49(13) 3753-3756) intitulado "A Thienop-
yridazinone-Based Melanin-Concentrating Hormone Receptor 1 Antagonist
with Potent In Vivo Anorectic Properties" descrevem compostos de tienopiri-
dazinona referidos ser Uteis como antagonistas de MCH.

Ha uma necessidade quanto a agentes terapeuticamente efica-
zes, seletivos e potentes para controlar melhor habitos dietéticos, minimizar
a preponderéancia de obesidade, tratar e/ou melhorar os efeitos de obesidade
e Doengas Relacionadas. A presente invengédo fornece compostos particu-
larmente preferidos tendo alta poténcia, seletividade e/ou eficacia in vivo
como antagonistas de MCH uteis para o tratamento de obesidade e doengas
relacionadas.

Sumario da Invengéao
A presente invengao se refere a um composto de férmula
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"-----" & opcionalmente uma ligagao para formar uma ligagao du-

pla;

R' é selecionado independentemente a partir do grupo que con-
siste em hidrogénio, C1-C4 alquila, halo, hidréxi, C1-C4 haloalquila, C4-C4 al-
cdxi, C1-C4 haloalcéxi, -O-C3-Cy4 cicloalquila,

-S0,C;-C, alquila e -NR°RS;

R? e R® sdo independentemente hidrogénio, flior, cloro ou meté-
Xi;

R? ¢ hidrogénio ou C4-C; alquila;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagao,
-OCH,CHg-,

-OCH2CH2CHg-, -CF2CH2CH2-, CHFCH,CH>-, -CH(OH)CH>CH,-,
-NHC(O)CH,-, OCH.CH=CH,, -NHC(O)CH.CH,;, -C(O)CH.CH,-, -
C(O)NHCH>CHg-,

-NH(CO)CH2CH,CH>- e -C(O)NHCH>CH2CHz;

R® e R* combinam-se juntos com o atomo de nitrogénio ao qual
eles sao ligados para formar um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combinam-se
com L' em uma posigédo a, B, you & ao nitrogénio de NR®*R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é opcionalmente
substituido com um ou dois grupos independentemente selecionados de o-
x0, hidréxi, -OR®, halo, C4-C;4 alquila, -C(O)C+-C4 alquila, Cs-Cs cicloalquila e
NR®R®;

R® é hidrogénio, cloro, fltor, ciano, metila, trifluorometéxi ou me-
toxi;

R® e R® sdo selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio e C;-C, alquila;

R® e RY sdo selecionados independentemente a partir do grupo

que consiste em hidrogénio e C4-C; alquila;



10

15

20

25

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou enantibmero, diaste-
redbmero ou mistura de diasteredmeros destes.

A presente invencao da mesma forma se refere a uma composi-
¢ao farmacéutica compreendendo um composto de férmula I.

Em outra modalidade, a composigao farmacéutica da presente
invengdo pode ser adaptada para uso no tratamento de obesidade e doen-
¢as relacionadas.

A presente invengdo da mesma forma se refere a um método
para tratar obesidade e doencgas relacionadas compreendendo administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invengéao a um
paciente em necessidade deste.

A presente invengdo se refere ao uso de um composto de férmu-
la 1 para o tratamento de obesidade e doengas relacionadas.

A presente invengao se refere ao uso de um composto de férmu-
la 1 como um supressor de apetite.

A presente invengdo se refere ao uso de um composto de férmu-
la | para terapia.

A presente invengao esta relacionada ao uso de um composto
da invengédo para a fabricagdo de um medicamento para tratar obesidade e
doengas relacionadas.

A presente invengéao se refere a um composto de féormula:

em que:
"-----" é opcionalmente uma ligagao para formar uma ligagao du-

qé1ou?2;

R' é selecionado independentemente a partir do grupo que con-
siste em hidrogénio, C4-C,4 alquila, halo, hidréxi, C4-C4 haloalquila, C4-C4 al-
coxi, C1-C4 haloalcédxi, -O-C3-Cy cicloalquila, amino, -SO2C+-C4 alquila e Cy-
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C, alquilNR®R®";

R? é hidrogénio ou C4-C, alquila;

AR' ¢ fenila opcionalmente substituida com um ou dois grupos
independentemente selecionados a partir do grupo que consiste em C4-C,4
alquila, -OC4-C, alquila, halo, C4-C4 haloalquila e -OC;-C,4 haloalquila;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligacao,

-OCHa-,
-OCHR’CHa-, -OCH,CHR’ -, -OCHR’CH,CH,-, -OCH,CHR’CH,-
, NR’CH,CH,,
-NR’CHzCH,CH,, -C(O)NR’CHR® -, -C(O)NR’CH.CHR® - e -
C(O)NR’CHR®CH_;

R® e R* sdo independentemente sdo selecionados a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, C;-C4 alquila ou R® e R* combinam-se
juntos com o a&tomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados para formar um
anel heterociclico de 5 a 7 membros opcionalmente substituido; ou um den-
tre R® e R* combinam-se com L' em uma posicéo a, B, Y ou & ao nitrogénio
de NR®R* para formar um grupo heterociclico de 5 a 7 membros contendo
nitrogénio com L' o referido grupo heterociclico sendo opcionalmente substi-
tuido com um a trés substituintes independentemente selecionados de oxo,
hidroxi, -OR®, C4-Cj4 alquila, -C(0)OC4-C, alquila e Co-C4 alquilNR®R®;

cada R°® e R® é selecionado independentemente a partir do gru-
po que consiste em hidrogénio,

C4-C4 alquila, benzila, C3-Cg cicloalquila e C4-Cg alquilcicloalqui-
la;

cada R’ é selecionado independentemente a partir do grupo que
consiste em hidrogénio e C4-C, alquila ou cada R’ combina-se com um ou
ambos dentre R® e R* para formar um heterociclo contendo nitrogénio de 5 -
7 membros;

cada R® é selecionado independentemente a partir do grupo que
consiste em hidrogénio e C4-C, alquila ou cada R® combina-se com um ou
ambos de R® e R* para formar um heterociclo contendo nitrogénio de 5 - 7

membros; ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou enantibmero, diastere-
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O6mero ou mistura de diastereémeros destes.
Descrigao Detalhada

Para os propésitos da presente invengao, como descrito e/ou
reivindicado aqui, os seguintes termos e definicdes aplicam-se a menos que
de outra maneira declarado.

Termos quimicos gerais utilizados na descrigdo de compostos
aqui descritos usam os seus significados habituais. Por exemplo, o termo
"C1-C4 alquila" refere-se a uma cadeia alifatica de 1 a 4 &tomos de carbono e
isdmeros destes incluindo porém nao limitados a metila, etila, propila, iso-
propila, n-butila. Similarmente, o termo "C4-C4 alquila" abrange os termos C;-
Cs alquila, C4-C: alquila, C»-Cj3 alquila e C»-C,4 alquila cada qual tendo o nu-
mero indicado de atomos de carbono.

O termo "C3-Cg cicloalquila" refere-se a um anel carbociclico sa-
turado tendo de 3 a 6 atomos de carbono incluindo ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila e cicloexila. Similarmente, o termo "C3-C4 cicloalquila" refere-se
ao grupo que consiste em ciclopropila e ciclobutila. O termo C3-Cs haloalqui-
la abrange o termo C3-Cs haloalquila, etc.

O termo "halo" refere-se a um halogénio, isto é, cloro, bromo,
iodo e fluoro.

O termo "C4-C4 haloalquila" refere-se a um grupo C;-C4 alquila
substituido com um, dois, trés ou mais atomos de halogénio como indicado
ou quimicamente apropriado. Exemplos de C1-C4 haloalquila incluem porém
nao sao limitados a trifluorometila, cloroetila e 2-cloropropila. Similarmente,
uma "C»-C3 haloalquila" é um grupo metila ou etila substituido com a partir
de um ao numero aplicavel maximo de atomos de halogénio, preferivelmente
cloro ou fluoro. Alguém de experiéncia na técnica esta ciente que uma C4-C4
haloalquila abrange uma C+-C3 haloalquila e uma C,-C3 haloalquila.

Um grupo "C+-C,4 alcoxi" é uma porgao de C4-C, alquila (ou como
indicado) conectada através de uma ligagdo de 6xi. Exemplos de grupos al-
coxi incluem porém nao sédo limitados a metédxi (-OMe), etdxi (-OEt), propdxi
(-OPr), isopropoxi (-OiPr), butéxi (-OBu), etc. Similarmente, o termo "C4-Cs

alcoxi” inclui metdxi (-OMe), etdxi
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(-OEt), propéxi (-OPr), isopropoéxi (-OiPr). Da mesma maneira,
C1-C: alcédxi inclui grupos OMe e OEt.

O termo "C+-C4 haloalcédxi" abrange C1-C4 alcoxi em que um ou
mais dos atomos de hidrogénio na porgao de alquila foram substituidos com
halogénios. Exemplos de grupos haloalcéxi incluem difluorometoxi, trifluoro-
metoxi, 2-haloetdxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, 4,4,4-trifluorobutdxi, até e incluindo
como grupos que tém o numero indicado. Similarmente, o termo "C4-C3 al-
coxi" inclui metdxi (-OMe), etdxi (-OEt), propdxi (-OPr), isopropéxi (-OiPr). Da
mesma maneira, C1-C, alcéxi inclui grupos OMe e OEt.

O termo "C4-C4 haloalcédxi" abrange C4-C4 alcoxi em que um ou
mais dos atomos de hidrogénio na porgao de alquila foi substituido com ha-
logénios. Exemplos de grupos haloalcéxi incluem difluorometéxi, trifluorome-
téxi, 2-haloetodxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, 4,4,4-trifluorobutdxi, até e incluindo co-
mo grupos que tém o nimero indicado de atomos de carbono. Por exemplo,
C4-C2 haloalcéxi inclui grupos OCF3; e OCH.CHyF e outros que tém um ou
dois 4tomos de carbono e nimero apropriado de halogénibs.

O termo "C;-C3; alquilalcool" abrange um alcool de radical mono-
valente incluindo metanol, etanol, propanol e isopropanol utilizados como um
complemento terminal ao grupo ao qual é ligado. Termos similares abran-
gem alcoois que tém o numero indicado de atomos de carbono. Por exem-
plo, C+-C; alquilalcool inclui metanol e etanol.

A invengao da mesma forma consideR® que o termo C4-C, alqui-
la abrange a alquila especificado que pode resultar na quiralidade como a-
nexado. Tais compostos quirais resultantes sdo da mesma forma objetivos
da presente invengao.

Os termos "a", "B", "y", ou "&" referem-se respectivamente a uma
posigdo 1, 2, 3 ou 4 de atomos do nitrogénio NR®R* que conta inadvertida-
mente na féormula I. Os termos "a", "B", "Y', ou "d" indica a posigdo em um
composto de férmula | onde um dentre R® e R* forma um anel heterociclico
com um atomo na cadeia de L' (ligador L'). Alguém de experiéncia na técni-
ca esta ciente que a combinagdo de R® e R* ou combinagdo de R® ou R*

com L' para formar um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7



membros, como descrito e utilizado aqui requer uma abstragdo incluida de
um ou dois atomos de hidrogénio a partir de um grupo CH ou CH, quando
necessario a partir de um ou ambos os grupos de combinagado. Além disso,
quando aqui utilizado, é considerado que quando um dentre R® e R* combi-
nam com L' para formar um anel heterociclico contendo nitrogénio (4 a 7
membros), o outro de R® e R* ou um atomo de hidrogénio ou um substituinte
opcional no referido anel em que os substituintes opcionais sdo como defini-
dos abaixo ou como indicado para o grupo particular de compostos de for-
mula |.

O termo "heterociclico contendo nitrogénio" significa um satura-
do, parcialmente insaturado, completamente insaturado ou aromatico de 4,
5, 6 ou 7 membros (ou como de outra maneira especificado) opcionalmente
tendo heteroatomos adicional selecionados a partir de nitrogénio e oxigénio.
Grupos heterociclicos representativos incluem azetidinila, morfolinila, piperi-
dinila, piperazinila, diazepanila e pirrolidinila. Desse modo, quando aqui utili-
zado, o termo grupo heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros
abrange separadamente e/ou coletivamente grupos heterociclicos contendo
nitrogéniode 4a6,5a6,5a7e4 a7 membros.

O termo "oxo" quando aqui utilizado envolve um atomo de oxi-
génio ligado a um atomo de carbono que faz pCrafts de um anel ou uma ca-
deia para formar um grupo carbonila.

A presente invengao fornece compostos quimicamente estaveis
e alguém de experiéncia na técnica esta ciente da combinacgao particular de
substituintes dentro do escopo definido e/ou exemplificado aqui que leva a
estabilidade quimica que inclui adigdo envolvida ou subtragdo de atomos de
hidrogénio para alcangar o composto quimicamente estavel descrito e/ou
pretendido.

O termo "solvente adequado” se refere a qualquer solvente ou
mistura de solventes, inertes a reagao continua que suficientemente solubili-
zes 0s reagentes para proporcionar um meio dentro do qual para realizar a
reacao desejada.

Quando aqui utilizado, o termo "paciente" se refere a humanos,
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animais de companhia (por exemplo, cachorros e gatos e similares), e ani-
mais de criagao.

Os termos "tratamento”, "tratar" e "tratando" incluem melhora,
pausa, impedimento, redugcao e reversao do progressao de, ou redugao da
gravidade de sintomas patolégicos de obesidade e doengas relacionadas.

Quando aqui utilizado, o termo "quantidade terapeuticamente
eficaz" significa uma quantidade de um composto da presente invengao que
€ capaz de tratar os sintomas das varias condi¢gdes patolégicas aqui descri-
tas.

O termo "farmaceuticamente aceitavel" é utilizado aqui como um
adjetivo e significa substancialmente nao danoso ao paciente receptor.

Os termos "doengas relacionadas a obesidade" ou "doengas re-
lacionadas" quando aqui utilizados referem-se a sintomas, doengas ou con-
digbes causadas por, exacerbado por, induzido por ou adjunto a condigao de
ser obeso. Tais doengas, condigcdes e/ou sintomas incluem porém nao sao
limitados a transtornos alimentares (bulimia, anorexia nervosa, etc.), diabe-
tes, complicagbes diabéticas, retinopatia diabética, depressao, ansiedade,
hipertensdo, hemorragia cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva, ateros-
clerose, artrite reumatéide, acidente vascular cerebral, hiperlipidemia, hiper-
triglicemia, hiperglicemia e hiperlipoproteinemia.

Sais farmaceuticamente aceitaveis e metodologias para prepara-
los sdo bem conhecidos por alguém de experiéncia na técnica. Veja, por e-
xemplo, P. Stahl, e outro, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selections and Use (VCHA/Wiley-VCH, 200); S. M. Berge, e outro, "Pharma-
ceuticals Salts" Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, No. 1, Janeiro
de 1977.

Compostos Preferidos da Invengéao

Certos compostos da invengédo sao particularmente interessan-
tes e preferidos. As seguintes listagens apresentam varios grupos de com-
postos preferidos. Sera entendido que cada uma das listagens podem ser
combinadas com outras listagens ou agrupamentos descritos aqui para criar

grupos adicionais de compostos preferidos dentro do escopo da invengao
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como definido.

Grupos R' preferidos sdo independentemente selecionados a
partir do grupo que consiste em cloro, flior, metila, trifluorometila, trifluoro-
metoéxi, propéxi, -N(CHs), -SO.CHj e ciclopropdxi. Mais preferivelmente, R' é
selecionado a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, ciclopropéxi, tri-
fluorometéxi e metéxi. R' mais preferido é cloro ou metoxi.

Preferivelmente R? e RP sdo independentemente hidrogénio,
flor ou metdxi.

R? é preferivelmente hidrogénio.

Preferivelmente L' é selecionado a partir do grupo que consiste
em uma ligagao, -OCH.CHz3-, -CF>,CH>CH>-, -CHFCH>CH2-,
CH(OH)CH.CH_-,

-OCH,CH>CH>-, -OCH,CH=CH_-, -NHC(O)CHg-, -
NHC(O)CH,CHa-, -C(O)CH2CHa-,

-C(O)NHCH.CH>- e -C(O)NHCH>CH2CHb..

Preferidos sd@o grupos R® e R* que combinam-se entre si e 0 &-
tomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados para formar um anel heterocicli-
co contendo nitrogénio de 4 a 7 membros opcionalmente substituido; ou on-
de um dentre R® e R* combina com L' em uma posi¢édo a, § ou y ao nitrogé-
nio de NR®R* para formar um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7
membros opcionalmente substituido selecionado a partir do grupo que con-
siste em azetidinila, morfolino, pirrolidinila, imidazolila, piperazinila, diazepa-
nila e piperidinila e em que cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros formado por R® e R* ou a combinagéo de L' e qualquer uma
dentre R® e R* é opcionalmente substituida com um ou dois grupos indepen-
dentemente selecionados de metila, oxo, hidréxi, halo, amino, N-metilamina
e N,N-dimetilamina.

Um grupo de R°® preferido é hidrogénio, cloro, fluor, trifluorome-
téxi, metdxi ou ciano. Mais preferivelmente, R® é hidrogénio, flGor, cloro ou
metoxi. Preferivelmente, R® é metoxi, cloro ou fldor.

Um R® ou R® preferido é independentemente selecionado a par-

tir de hidrogénio e C4-C; alquila. Mais preferivelmente, grupos R® e R® sdo
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independentemente selecionados a partir de hidrogénio e metila.

Preferivelmente R9 e R9' sdo independentemente selecionados
a partir do grupo que consiste em hidrogénio e metila.

Um composto preferido da invengdo é um composto de férmula |
em que:

foonmm " & opcionalmente uma ligagdo para formar uma ligagdo du-
pla.

R' é independentemente selecionado a partir do grupo que con-
siste em hidrogénio, C4-Cs alquila, halo, C1-C3 alcoxi, -OCs-C4 cicloalquila e
C4-C3 haloalquila;

R®e R sao independentemente hidrogénio ou cloro;

R? é hidrogénio;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagéo,
-OCH2CHg-,

-CF2CH2CHz-, -CHFCH,CH;-, CH(OH)CH,CH,-, -OCH>CH,CHo-,
-OCHCH=CH,-,

-NHC(O)CHs-, -NHC(O)CH>CHo-, -C(O)CH2CHo-, -
C(O)NHCH,CH,- €
-C(O)NHCH,CH»CHy;

R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao
qual eles séo ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combinam
com L' em uma posigéo a, B, y ou & ao nitrogénio de NR®R* de formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinacgado de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em azetidinila, morfolino, pirrolidinila, imidazoli-
la, piperazinila e piperidinila e cada qual é opcionalmente substituida com
um ou dois grupos independentemente selecionados a partir do grupo que
consiste em oxo, halo, hidréxi, -OR®, -C4-C4 alquila, -C(O)C4-C, alquila e -
NR°R®;

R® é selecionado a partir do grupo que consiste em -OMe, cloro,
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fldor e ciano;

R® e R® sao independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em hidrogénio e -C4-C,4 alquila; e

R® e R? sdo0 independentemente hidrogénio ou metila.

Da mesma forma preferido € um composto de férmula | em que:

R' é metila, cloro, metéxi, fltor, trifluorometila ou ciclopropdxi;

R® e R® sdo independentemente hidrogénio, cloro, fliior ou meté-
Xi;

R? é hidrogénio;

L' é uma ligacao;

R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao
qual eles sao ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido selecionado a partir do grupo que
consiste em pirrolidinila, morfolino, piperidinila, piperazinila, imidazolila e
azetidinila e cada qual é opcionaimente independentemente substituida com
um ou dois grupos selecionados a partir de hidréxi, metila, fldor, -N-
metilamina, N,N-dimetilamina, oxo, ciclopropila e ciclobutila;

R®é hidrogénio, -OCHg3, ciano, fluor ou cloro.

Da mesma forma preferido € um composto de férmula | em que:

R' é metila, cloro, metoxi, fitior, trifluorometila ou ciclopropéxi;

R®e R sdo independentemente hidrogénio, fltior ou metdxi;

R? é hidrogénio;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagao,
-OCH2CHg-, -NHC(O)CH>CH,-,  -NHC(O)CH»-,  -CH2>-CH=CH,-, -
C(O)CH.CH2- e
-C(O)NHCH.CH.-;

R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao
qual eles sao ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combinam
com L' em uma posigdo a, B ou vy ao nitrogénio de NR®R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
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combinagéo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em pirrolidinila, morfolino, piperidinila, piperazi-
nila, imidazolila e azetidinila e cada qual é opcionalmente independentemen-
te substituida com um ou dois grupos selecionados dentre hidréxi, metila,
fldor, -N-metilamina, N,N-dimetilamina, oxo, ciclopropila e ciclobutila;

R® é hidrogénio, -OCHg, ciano, fltor ou cloro.

Da mesma forma preferido é um composto de férmula | em que:

R’ é cloro, metéxi ou trifluorometdxi;

R?e RP sao ambos hidrogénio;

R? ¢ hidrogénio;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em -CF.CH,CH-
-CHFCH2CH>- e -CH(OH)CH,CH,-;

R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao
qual eles sao ligados formam um anel! heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combinam
com L' em uma posi¢édo a, B ou 7 ao nitrogénio de de NR°R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em pirrolidinila, piperidinila e piperazinila em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® ou R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é opcionalmen-
te substituido com um ou dois grupos independentemente selecionados de
metila, fldor, -N-metilamina, N,N-dimetilamina e ciclobuitila;

R® é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
metoxi, cloro e fluor.

Da mesma forma preferido € um composto de férmula | em que:

R’ é cloro, trifluorometila ou metéxi;

R? e RP sdo independentemente selecionados a partir de hidro-
génio, fluor e cloro;

R? é hidrogénio;
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L' é uma ligagdo ou -OCH2CHz-, -OCH>CH>CH-;

R® e R* combinam-se juntos € com o atomo de nitrogénio ao
qual eles sao ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros selecionado a partir do grupo que consiste em pirrolidinila,
morfolino, piperidinila, piperazinila, imidazolila e azetidinila em que cada anel
heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros é opcionalmente substi-
tuido com um ou dois grupos selecionados a partir de hidréxi, metila, fluor, -
N-metilamina, N,N-dimetilamina, oxo, ciclopropila e ciclobutila;

R® é hidrogénio, -OCHg, ciano, fltior ou cloro.

Da mesma forma preferido € um composto de férmula | em que:

R' é cloro, metoxi, trifluorometila ou trifluorometoxi;

R®e R® sdo ambos hidrogénio;

R? é hidrogénio;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em -NHC(O)CHa-
-NHC(O)CH2CHa-, -NHC(O)CH,CH>, -C(O)CH>CH,-, C(O)NHCH,CH. e
-C(O)NHCH2CH,CH,-;

R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao
qual eles séo ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combinam
com L' em uma posigédo a, B ou 7 ao nitrogénio de NR°R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagéo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em pirrolidinila, morfolino, piperidinila, piperazi-
nila, imidazolila e azetidinila e é opcionalmente substituido com um ou dois
grupos independentemente selecionados de hidroxi, metila, flaor, -N-
metilamina, N,N-dimetilamina, ciclobutila e oxo;

R® & selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
metdxi, ciano e cloro.

Da mesma forma preferido € um composto de férmula | em que:

R’ é cloro, fltior, metdxi, trifluorometila ou trifluorometéxi;
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R?e R® sdo ambos hidrogénio;

R? é hidrogénio;

L' é uma ligagao;

R® e R* combinam-se para formar um anel heterociclico conten-
do nitrogénio de 4 a 7 membros selecionado a partir do grupo que consiste
em pirrolidinila, piperidinila, diazepanila e morfolino e em que cada anel hete-
rociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros é opcionalmente substituido
com um grupo selecionado a partir do grupo que consiste em -OH, -NHCHs,
-N(CHa3)2, -CHjs, ciclobutila e fluor; e

R® é hidrogénio, metila, metéxi, ciano ou cloro.

Da mesma forma preferido € um composto de férmula | em que:

R'é cloro, fllor, metéxi, trifluorometila ou trifluorometdxi;

R?e R® sdo ambos hidrogénio;

R? é hidrogénio;

L' é -OCH,CH,-, -OCH,CH,CHo-;

R® e R* combinam-se para formar um anel heterociclico conten-
do nitrogénio de 4 a 7 membros selecionado a partir do grupo que consiste
em pirrolidinila, piperidinila, diazepanila e morfolino e em que cada anel hete-
rociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros é opcionalmente substituido
com um grupo selecionado a partir do grupo que consiste em -OH, -NHCHa,
-N(CHs)2, -CHag, ciclobutila e fldor; e

R°é hidrogénio, metila, metdxi ou ciano.

Da mesma forma preferido € um composto de férmula | em que:

R’ é cloro, fliior, metdxi, triflucrometila ou trifluorometéxi:

R? e R® sdo independentemente selecionados a partir de hidro-
génio, fluor e cloro;

R? é hidrogénio;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em um -
NHC(O)CHg-,

-NHC(O)CH,CHg-, -C(O)NHCH.CH.-, NHC(O)CH2-CH,CH; e -
C(O)NHCH,CH.CH,-;
R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao



10

15

20

25

15

qual eles s&o ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combina-se
com L' em uma posi¢do a, B ou y ao nitrogénio de NR®R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em pirrolidinila, piperidinila e morfolino e em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é opcionalmente
substituido com um grupo selecionado a partir do grupo que consiste em -
OH, -NHCHg, -N(CHa),, -CHg, ciclobutila e fltor; e

R® é hidrogénio, cloro, fltior ou metoxi.
Compostos de Preparagdo da Invengéao

Os compostos da invengao (isto é, férmula I) podem ser prepa-
rados por uma variedade de procedimentos conhecidos na técnica e aqueles
descritos abaixo. Os produtos de cada etapa nos esquemas abaixo podem
ser recuperados por métodos convencionais incluindo extragédo, evaporagéo,
precipitagdo, cromatografia, filtracdo, trituragdo, cristalizagdo e similares.
Nos esquemas abaixo, todos os substituintes, a menos que de outra maneira
indicado, s&o como previamente definidos e reagentes adequados sdo bem
conhecidos e apreciados na técnica.
Esquema 1

2

R
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(1) o) \33: R2 R2 R R
) Step 3
R2 Step 2 S NH B
) @)
s
@ ©
Legenda:
- etapa

Formacéao de um intermediario de férmula (5) pode ser realizada
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de acordo com reagdes como descrito no Esquema 1.

No Esquema 1, Etapa 1, um carbamato de férmula (1) é conver-
tido em um lactam de férmula (3) utilizando-se uma acilagdo de Friedel-
Crafts. Por exemplo, carbamato (1) é dissolvido em oxicloreto de fésforo em
excesso e tratado com pentdxido de fosforo em cerca de 100 - 130 °C.

Alternativamente, na Etapa 2, o lactam de férmula (3) pode ser
obtido por expansdo de anel de uma cetona de formula (2) tratando-se com
hidroxilamina e acetato de sédio em excesso em um solvente de aicool tal
como MeOH ou EtOH. A imina intermediaria é isolada por filtragdo e tratada
com um acido forte, tal como acido polifésforica em cerca de 100 - 150 °C
para fornecer o lactam (3).

A bromagé&o do anel de tiofeno para fornecer bromo-tiofeno (4) é
alcangada por tratamento com bromo, em um solvente adequado tal como
acido acético, agua ou tetracloreto de carbono.

O bromo-tiofeno de férmula (4) é funcionalizado na Etapa 4 em
uma aril tiofeno de férmula (5) utilizando-se uma reacido de acoplamento
cruzado catalisado por metal adequada conhecida por aqueles versados na
técnica. Por exemplo, o bromo-tiofeno (4) é tratado com um &cido aril boro-
nico em um solvente tal como acetonitrilo, DMF, tolueno, dgua, etc. Incluido
na reagéo de arilagdo é uma base tal como carbonato de potéssio e um ca-
talisador de paladio tal como Pd(OAc),, Pd(PPhs)s ou Pd(PPhs).Cly, etc.,
tipicamente com a adigdo de um ligando de fosfina, tal como PPha.

Como sera apreciado, compostos de féormula (1), e (2) podem
ser preparados facilmente por métodos similares aqueles descritos aqui utili-
zando-se procedimentos que sdo bem conhecidos e apreciados na técnica.
Por exemplo, compostos de formula (1) sao preparados por redugdo de um
tiofeno-3-acetonitrilo a amina e a reagdo subsequiiente com cloroformiato de
etila. A cetona de férmula (2) é facilmente preparada de acordo com Aparaji-
tan, K., e outro J. Heterociclic Chem. 1966, 3, 466.

Esquema 2
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Formacdo de compostos de férmula (8) pode ser realizada de
acordo com métodos descritos no Esquema 2. Um composto apropriado de
férmula (9) é aquele em que X = Cl ou Br e R? é como definido para férmula
(1). Um composto apropriado de férmula (8) é aquele em que R’, Ra, R® e R?
sao como definidos para férmula (1).

No Esquema 2, Etapa 1, uma acil azida de férmula (6) é cicliza-
da sob condigdes térmicas em uma tienopiridinona de férmula (7). Por e-
xemplo, a acil azida (6) é dissolvida em dioxano e adicionada gota a gota a
um frasco pré-aquecido (230 °C) contendo Dowterm A®. O bromo-
tienopiridinona de férmula (7) é funcionalizado em uma aril-tienopiridinona
utilizando-se uma reagdo de acoplamento cruzado catalisado por metal co-
mo descrito para o Esquema 1, Etapa 4, acima.

No Esquema 2, compostos de féormula (8) podem da mesma
forma ser obtidos por métodos descritos nas Etapas 3, 4 e 5. Na Etapa 3, um
5-halotiofeno de férmula (9) é convertido em um aril-tiofeno de férmula (10)
utilizando-se uma reagdo de acoplamento cruzado catalisado por metal com

um acido arilborbnico. Por exemplo, um 5-halotiofeno de férmula (9), em que
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X = CI é dissolvido em um solvente tal como etanol e tratado com um &acido
arilborénico na presenga de uma base tal como sédio, potassio ou carbonato
de césio. Um catalisador de palddio é adicionado tal como cicloreto de [1,3-
bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno)(3-cloropiridil)] paladio (ll) e a rea-
¢édo realizada em uma faixa de temperatura em torno da temperatura ambi-
ente a cerca da temperatura de refluxo do solvente escolhido.

Na Etapa 4, um acetal de férmula (10) é convertido em um alde-
ido de férmula (11) utilizando-se condi¢gdes acidas geralmente conhecidas
na técnica. As condicdes preferidas utilizam acido trifluoroacético.

No Esquema 2, Etapa 5, um aldeido de férmula (11) é ciclizado
em uma condensacgao intramolecular para proporcionar uma tienopiridinona
de formula (8) sob condigdes acidas. As condigdes preferidas utilizam acido
de trifluorometano sulfénico como solvente em uma faixa de temperatura de
cerca de 50 a 150 °C durante cerca de 1 a 5 horas. O produto é isolado ver-
tendo-se a reagéo sobre agua fria seguido por filtragdo.

Como seré facilmente apreciado, compostos de férmula (6), e (9)
podem ser preparados por métodos e procedimentos que sdo descritos aqui
ou que sao conhecidos na técnica. Por exemplo, compostos de formula (6)
séo preparados por conversdo do acido correspondente (Gronowitz, S.; An-
der, I. Chemica Scripta 1980, 15, 145) ao cloreto acido e reacédo subsequien-
te com azida de sédio para obter a acil azida da féormula (6). Compostos de
formula (9) sdo preparados por acilagio de um &cido 5-halotiofeno-2-
carboxilico com 2,2-dietoxietilamina.

Esquema 3
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Legenda:
- etapa

A formacdo de compostos de férmula (1) pode ser realizada de
acordo com métodos descritos no Esquema 3. Um composto apropriado de
férmula (8a) é aquele em que R', Ra, R® e R? sdo como definidos para fér-
mula (I), e um composto apropriado de férmula (12) é aquele em que L', R®,
R* e R® sdo como definidos para férmula (I), e X é brometo ou iodeto. Um
composto de férmula (12a) é aquele em que L'® é definido como exemplos
de L' em que L' é uma ligagdo ou L' contém uma amina primario ou secun-
daria terminal apropriada, alcool ou amida primaria (Ho2NC(O)-) para sofrer a
reacao de acoplamento.

Por exemplo, na Etapa 1, um composto de férmula (8a) é reagi-
do com um composto de férmula (12) utilizando-se condigbes de acoplamen-
to cruzado cataliticas, tal como arilagdo de Buchwald de um amida (Yin, J.;
Buchwald, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124(21), 6043-6048). A reagao de
acoplamento utiliza uma base, por exemplo Cs,CO3, um reagente de pala-
dio, por exemplo Pd.dbas e um ligando de fosfina, por exemplo, Xantfos, em
um solvente ndo prético tal como dioxano, tolueno ou benzeno. A reagédo
geralmente é realizada em uma faixa de temperatura em torno da RT a cerca
de temperatura de refluxo do solvente escolhido.

Alternativamente, a reagao é realizada utilizando-se condigdes
mediadas por cobre. Por exemplo, um composto de férmula (8a) é dissolvido
em tolueno ou dioxano e tratado com um composto de férmula (12) (1 eq),
K2COs (2 eq), N,N'-dimetil-etano-1,2-diamina (0,2 eq), e Cul (0,1 a 0,25 eq).
A reacgao é agitada em uma temperatura entre cerca de 80-110 °C.

No Esquema 3, compostos de férmula (1) podem da mesma for-
ma ser obtidos por métodos descritos nas Etapas 2 e 3. Na Etapa 2, um lac-
tam ou piridinona de férmula (8a) é convertido em um bromofenil amida de
formula (13) acoplando-se com um &acido 4-bromofenilborénico. Condigdes
preferidas utilizam acetato de cobre, na presenca de peneiras moleculares
de 4A em um solvente inerte, tal como diclorometano em torno da tempera-

tura ambiente a temperatura de refluxo do solvente.
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Na Etapa 3, uma bromofenilamida de férmula (13) é elaborada
em compostos de férmula (I) por uma reagédo de acoplamento cruzado medi-
ado por paladio ou cobre com um amina primaria ou secundaria, um alcool
ou uma amida primaria (HoNC(O)-) contida dentro de L'® utilizando-se méto-
dos que sé&o bem conhecidos na técnica. Por exemplo, uma amida primaria é
reagida com um composto de férmula (13) na presenca de iodeto de cobre e
carbonato de césio em um solvente inerte tal como dioxano em uma tempe-
ratura de cerca de 80 °C a temperatura de refluxo do solvente.

Como seré reconhecido pelo técnico versado, compostos de for-
mula (12) ou (12a) podem ser facilmente preparados utilizando-se procedimen-
tos que sdo bem conhecidos e estabelecidos na técnica. Por exemplo, compos-
tos de formula (12) sdo preparados por alquilagdo de um fenol com um alquil
haleto ou reagdo de Mitsunobu de um fenol com um &lcool. Uma ligagdo de
amida é preparada por acilagdo de um acido benzdico com uma alquil amina. O
acido benzdico é obtido por conversdo do fenol em um triflato seguido por car-
bonilagéo. Sera apreciado que a natureza e sequéncia de reagdes dependem
da natureza de L'. Da mesma forma, é reconhecido que as etapas exigidas
para preparar um composto de formula (12) pode ser realizada em qualquer
ordem, incluindo apds a reagdo de um composto parcial de férmula (12) com
um composto de formula (1), tal que a ultima que realizou carbonilagées, alqui-

lagbes, acilagbes, arilagdes, etc., fornece um composto de férmula (1).

Esquema 4
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A formacgao de compostos de férmula (17) pode ser realizada de
acordo com os métodos descritos no Esquema 4.

No Esquema 4, Etapa 1, um acido metil-tiofeno carboxilico de
férmula (14) é acilado com uma anilina de férmula (15) para fornecer uma
metiltiofenilamida de férmula (16). Condi¢des de acilagdo sdo bem conheci-
das na técnica. As condigdes preferidas utilizam cloreto de oxalila para for-
mar o cloreto de acila seguido por reagdo com a anilina.

Uma metiltiofenilamida de férmula (16) € tratada com cerca de
2,0 a 2,3 eq de uma base forte, tal como n-BulLi, t-BuLi ou LDA, em uma
temperatura de cerca de -70 °C ou abaixo. A solugcado €, em seguida, tratada
com DMF e gradualmente aquecida em temperatura ambiente e agitada du-
rante cerca de 0,5 - 2 horas para proporcionar a tienopiridinona de férmula
17).

Como sera reconhecido pelo técnico versado, compostos de
formula (14), e (15) podem ser facilmente preparados utilizando-se procedi-
mentos conhecidos na técnica. Por exemplo, comeg¢ando com 2-bromo-4-
metil-tiofeno e acoplando com um &cido aril borénico, seguido por carboxila-
cao fornece um &cido carboxilico de férmula (14). Compostos de férmula
(15) sao preparados por deslocamento aromatico nucleofilico de um p-halo-
nitrobenzeno, tal como um p-cloro ou p-fluoronitro benzeno, com um alcool
ou amina. Redugéo subseqiiente do grupo nitro fornece uma anilina de for-
mula (15). Ficara facilmente evidente que é possivel realizar a acilagao com
apenas uma estrutura parcial de férmula (15), por exemplo com uma anilina
que contém um grupo hidroxila protegido por silila que é subsequentemente
desprotegido e elaborado em compostos de férmula (17).

Esquema 5
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A formacgéo de tiofenil-lactans de férmula (21) pode ser realizada
de acordo com métodos descritos no Esquema 5. Um composto apropriado
de férmula (18) é aquele em que R? é como definido para férmula (1), e X é
Broul.

No Esquema 5, Etapa 1, uma tiofeno lactona de férmula (18) é
convertida.em um amida de férmula (19) utilizando-se um protocolo de Wein-
reb tipico (Basha, Anwer; Lipton, M.; Weinreb, Steven M. Tetrahedron Let-
ters, 1977, 48, 4171). Por exemplo, um amina de férmula (15) é dissolvida
em um solvente aprético tal como CH2Cl, ou tolueno e tratado com uma so-
lugao de 2 - 2,5M de MesAl em hexanos. A solugdo resultante é agitada em
uma temperatura de cerca de 0°C em temperatura ambiente durante cerca
de 5 a 60 minutos e, em seguida, tratada com uma lactona de férmula (18).
A solugdo resultante é agitada em uma faxia dentre cerca da temperatura
ambiente e 110 °C durante cerca de 3 a 24 horas para fornecer a amida
(19).

No Esquema 5, Etapa 2, a reagdo de ciclizacdo para forma o
lactam de férmula (20) pode ser realizada por pelo menos duas variantes
como discutido abaixo.

Na primeira variante, o alcool de férmula (19) é convertido em

um grupo de saida, preferivelmente mesilato, por reagdo com cloreto de me-
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tanossulfonila na presenca de uma base adequada, como trietilamina. O
mesilato intermediario é isolado por preparagdo aquosa e imediatamente
dissolvido em um solvente anidroso polar tal como DMF e tratado com uma
base tal como hidreto de sédio (1,5 eq) a partir de cerca de 0-25 °C.

Em uma segunda variante, condi¢gdes de Mitsunobu (Maligres, P.
E.; e outro J. Het. Chem. 2003, 40(2), 229-241) podem da mesma forma ser
empregado. Por exemplo, o alcool de férmula (19) é dissolvido em um sol-
vente anidroso adequado como THF, CH.CI, ou tolueno e tratado com uma
trialquil ou triarilfosfina tal como MezP, BusP ou PhzP e um dialquilazo-
dicarboxilato, tal como DEAD ou DIAD, em uma temperatura de cerca de 0
°C em temperatura ambiente.

No Esquema 5, Etapa 3, o lactam de férmula (20) é também fun-
cionalizado utilizando-se uma reagéo de acoplamento cruzado catalisado por
metal como descrito para o Esquema 1, Etapa 4.

Como sera evidenciado, compostos de férmula (18) podem ser
preparadas facilmente por métodos similares aqueles descritos aqui utilizan-
do-se procedimentos que sdo bem conhecidos e estabelecidos na técnica.
Por exemplo, um 2-tiofen-3-il-etanol pode ser convertido ao cloroformiato
utilizando-se trifosgénio, seguido por ciclizagdo a lactona (tiofeno lactona)
utilizando-se um acido de Lewis, tal como AICls. A tiofeno lactona é, em se-
guida, halogenada, por exemplo, por tratamento com iodo e
bis(trifluoroacetdxi)iodobenzeno para proporcionar um composto de férmula
(18). Halogenagao da tiofeno lactona para proporcionar o composto (18) re-
sulta em uma mistura de 2 e 3 halogeno-tiofeno latonas. A fragdo de 2-
halogeno tiofeno lactona desejada (18, R? = H) pode ser isolada por croma-
tografia (confirmavel por H'NMR). Compostos de férmula (18) em que R? é
C,-C4 alquila podem ser preparados por uso da fragdo de 3-halogeno tiofeno
lactona a partir do acima. A 3-halogenotiofeno lactona é alquilada com um
substrato de alquila apropriadamente substituido utilizando-se um método de
acoplamento, por exemplo tal como, o acoplamento de Suzuki (com &acido
alquil borénico) para proporcionar a 3-alquiltiofeno lactona. A 3-alquiltiofeno
lactona €, em seguida, halogenada para proporcionar o composto desejado
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de férmula (18) em que R? é C;-C, alquila.

Esquema 6
Rb R2 Rb R2
NH2 Br
R! 4 , o Step 1 R! 4 | o
S ~ S ~
a a
R (22) O R 23) ©

Legenda:
- etapa

A formacgédo de compostos de férmula (17) pode ser realizada de

acordo com métodos descritos no Esquema 6. Um composto apropriado de
formula (22), (15), e (17) é aquele em que todas as varidveis sdo como defi-
nido na férmula (1).
No Esquema 6, Etapa 1, um aminotiofeno de férmula (22) é convertido em
um bromotiofeno de férmula (23) utilizando-se uma reacdo como Sandme-
yer. Condig¢des preferidas utilizam CuBR:; e nitrito de terc-butila na presenca
de um solvente inerte, tal como acetonitrilo, a partir de cerca da temperatura
ambiente a temperatura de refluxo do solvente.

Na Etapa 2, um bromotiofeno de férmula (23) é reagido com
(trimetilsilil)acetileno em uma reagéo de acoplamento cruzado mediado por
paladio para proporcionar um etiniltiofeno de férmula (24). Por exemplo, o
bromo-tiofeno (23) é tratado com (trimetilsilil)acetiieno em um solvente iner-
te, por exemplo, acetonitrilo, DMF ou tolueno com adi¢gdo de uma base, tal
como diisopropilamina e um catalisador de paladio tal como Pd(OAc),,
Pd(PPhz)s ou Pd(PPhg).Cly, etc., tipicamente com a adigdo de um ligand de
fosfina, tal como PPhs. Condig¢Ges preferidas usam DMF e Pd(PPh3)2Cl, com
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a adigao de Cul em uma temperatura de cerca de 50 a 150°C. Mais preferido
€ conduzir a reagdo em um reator de microondas durante cerca de 30 minu-
tos.

No Esquema 6, Etapa 3, um etiniltiofeno de férmula (24) é reagi-
do com uma anilina de formula (15) para proporcionar uma amida e subse-
quentemente ciclizado in situ para proporcionar uma tienopiridinona de for-
mula (17). Condig¢des tipicas utilizam o protocolo de Weinreb como descrito
para o Esquema 5, Etapa 1, utilizando MesAl em um solvente inerte tal como
tolueno.

Como sera facilmente prontamente, as etapas para preparar os
compostos de férmula (1), (17), e (21), como descrito nos esquemas anterio-
res, sdo dependentes do composto particular a ser sintetizado, o composto
de partida e a labilidade relativa das porg¢des substituidas. Da mesma forma
considerado sdo etapas de desprotegao e protegao como pode ser requerido
ou benéfico para realizar as reagcoes acima. Por exemplo, intermediarios de
férmula (12), e (15) ndo necessitam ser completamente elaborados antes
das vérias etapas de acilag@o e acoplamento descritas aqui. Tais intermedia-
rios podem da mesma forma ter funcionalidade de hidroxila ou amina prote-
gida que é subseqlentemente desprotegida e também reagida para obter
compostos da invengdo. A selegdo e uso de grupos protetores adequados
sao bem conhecidos e apreciados na técnica (veja, por exemplo, Protecting
Groups in Organic Synthesis, Theodora Greene (Wiley-interscience)).

Demonstracido de Funcao

Todos os ligandos, radioligandos, solventes e reagentes uteis
nestes ensaios estdo facilmente disponiveis a partir de fontes comerciais ou
podem ser preparados facilmente por aqueles versados na técnica.

O cDNA de tamanho natural para MCHR1 humano é clonado a
partir de uma biblioteca de cDNA de cérebro de adulto humano (Edge Bi-
osystems, Cat. 38356) por metodologia de reagdo da cadeia de polimerase
padrao (PCR) empregando os seguintes iniciadores: sentido, 5'-
GCCACCATGGACCT GGAAGCCTCGCTGC-3; anti-sentido, 5'-
TGGTGCCCTGACTTGGAGGTGTGC-3.' A reagdo PCR é realizada em um
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volume final de 50 uL contendo 5 uL de uma solucdo de matéria-prima de
10x de tampéo de PCR, 1 pL. de 10 mM de mistura de dNTP (200 uM final),
2 ul de 50 mM de Mg(SQs) (2 mM final), 0,5 pL de 20 uM de solugdes de
cada iniciador (0,2 uM final), 5 uL de cDNA padr&o contendo 0,5 ng de DNA,
0,5 uL. de DNA polimerase de Alta Fidelidade Platinum Taq (Gibco Life Te-
chnologies) e 36 puL de H2O. Amplificacdo de PCR é realizada em um termo-
ciclizador Perkin EImer 9600. Realizar a desnaturagdo durante 90 segundos
a 94 °C e repetir uma sequéncia de amplificacdo que consiste em 94°C du-
rante 25 segundos, 55°C durante 25 segundos e 72 °C durante 2 minutos,
30 vezes, seguido por uma etapa de alongamento final a 72 °C durante 10
minutos. O produto de PCR desejado (1,1 Kb) é confirmado por eletroforese
em gel de agarose e a faixa é extraida do gel por Geneclean (Bio101) se-
guindo as instrugbes do fabricante. Depois da extragdo, a clonagem do
fragmento de cDNA foi no plasmideo pCR2,1-TOPO (Invitrogen Corp) para
confirmar a identidade e sequéncia.

Para gerar linhagens celulares estavelmente expressando MC-
HR1, subclonar a insergdo nos sitios Xba | e Not | de pcDNA(+)-3,1-
neomicina (Invitrogen). Purificar por kit Qiagen Maxi-prep (QIAGEN, Inc.),
transfectar o plasmideo por Fugene 6 (Roche Applied Science) em células
AV12 que foram previamente transfectadas com a proteina G promiscua
Ga1s. As células transfectadas sé@o selecionadas por G418 (800 ug/mL) du-
rante 10-14 dias e colbnias simples sado isoladas das placas de cultura. As
colbnias resistentes a G418 sdo também selecionadas para expressao de
MCHR1 medindo-se os transitérios de Ca®* estimulados por MCH com uma
leitora de placa de imageamento fluorométrico (FLIPR, Molecular Devices).

Tipicamente, clones individuais sdo semeados em placas de 96
cavidades em 60.000 células por cavidade em 100 uL de meio de cresci-
mento (meio de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM), 5% de soro bovino
fetal, 2 mM de L-glutamina, 10 mM de HEPES, 1 mM de piruvato de sddio,
0,5 mg/mL de Zeocina e 0,5 mg/mL de Geneticina). Depois de 24 horas a 37
°C, remover o meio e substituir com 50 uL de tampao de carregamento de
tintura (solugdo de sal equilibrada de Hank (HBSS) contendo 25 mM de HE-
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PES, 0,04% de Piuronate 127 e 8 uM de Fluo3, ambos de Molecular Pro-
bes)). Depois de uma incubagdo de 60 minutos com o tamp&o de carrega-
mento de tintura em temperatura ambiente, aspirar o tampéao de carregamen-
to de tintura e substituir com 100 uL de HEPES/HBBS. Colocar a placa de
célula e a placa de composto contendo 2 uM de MCH em tampao no FLIPR
e considerar uma leitura basal durante 10 segundos. O FLIPR em seguida
transfere 100 pl da concentragdo de 2 UM de MCH (para uma concentragcéo
final no ensaio de 1 uM de MCH) a placa de célula e ler durante 105 segun-
dos para um pico de fluxo de calcio completo com respeito ao agonista (1
uM de MCH). Corrigir as variagdes entre clones em numeros de células por
cavidade, normalizar a resposta de MCH a resposta induzida por epinefrina.

Ambos ensaios de ligagdo de GTPy35 funcionais e de ligagao de
'25|-MCH empregam membranas isoladas a partir de um clone designado
como clone 43. Tipicamente, as células de 20 frascos T225 confluentes sdo
processados lavando-se as monocamadas em solucdo salina tamponada
por fosfato fria (PBS), raspando as células no mesmo e re-suspendendo-se
a pélete de célula em (10 ml/grama de pasta) em tampao de prep. de mem-
brana, pH 7,4 (250 mM de Sacarose, 50 mM de HEPES, pH 7,5, 1 mM de
MgCl; e inibidores de protease (1 comprimido Complete® - EDTA (Roche
Diagnostics), por 100 ml de tampao de prep. de membrana). As células fo-
ram homogeneizadas com um homogenizador Teflon-glass Porter-Elvehjem
acionado por motor utilizando-se 5-10 golpes, seguido por centrifugacdo em
260 x g durante 15 minutos, a 4°C. O sobrenadante é coletado e as péletes
sa0 re-suspensas no tampao de prep. de membrana e re-homogeneizadas e
centrifugadas novamente em 260 x g durante 15 minutos a 4 °C durante um
total de 3 vezes. As péletes podem, em seguida, ser descartadas. Os sobre-
nadantes combinados séo centrifugados em 30.000 x g durante 60 minutos,
a 4°C. A pélete de membrana é re-suspensa em tampéo de prep. de mem-
brana, para alcangar uma concentragdo de proteina de ~3-5 mg/mL (Ensaio
de BCA de Pierce com albumina de soro Bovino como padrao). Armazenar
aliquotas a -80°C.

Ligagcédo de compostos em MCHR1 é avaliada em um ensaio de
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ligagdo competitivo empregando-se '?°I-MCH, combinar e clonar 43 mem-
branas. Realizar ensaios em placas de base clara brancas Costar 3632 de
96 cavidades emum volume total de 200 puL contendo 25 mM de HEPES, pH
7,4, 10 mM de CaCly,
2 mg/ml de albumina de soro bovino, 0,5% de dimetil sulféxido (DMSO), 4-12
ug de 43 membranas de clone, 200 pM de '**I-MCH (NEN), 2,5 mg/mL de
contas de ensaio de proximidade de cintilagdo de aglutinina de germe de
trigo (contas WGA-SPA, Amersham Inc., agora GE Healthcare), e uma dose
graduada de composto teste. A ligagdo nao especifica é avaliada na presen-
¢a de 0,1 uM de MCH néo rotulada. '?°I-MCH ligado é determinado colocan-
do-se placas seladas em uma Microbeta Trilux (Perkin Elmer Life e Analyti-
cal Sciences Inc.), e contando-se depois de um atraso de 12 horas.

Valores de ICso (definidos como a concentragcido de composto
teste requerido para reduzir a ligagdo especifica de '*’I-MCH por 50%) s&o
determinados ajustando-se os dados de concentragdo-resposta em um mo-
delo de 4 pardmetros (resposta méax., resposta min., coeficiente de Hill, ICso)
utilizando-se Excel® (Microsoft Corp.). Valores de K; sédo calculados de valo-
res de ICg utilizando-se a aproximagdo de Cheng-Prusoff como descrito por
Cheng e outro (Relagéo entre a constante de inibigdo (K;), e a concentragao
de inibidor que causa 50% de inibigcdo (ICso) de uma reagéo enzimatica, Bio-
chem. Pharmacol., 22: 3099-3108 (1973)). Compostos exemplificados mos-
tram um K; de < 1 uM sob condigbes de ensaio de ligacdo. Especificamente,
o0 composto do Exemplo 58 exibe um K; de MCHR1 médio de cerca de 3 nM.

Antagonismo funcional de atividade de MCH é avaliado medin-
do-se a capacidade do composto teste inibir a ligagido estimulada por MCH
de GTPY*®S para 43 membranas. Realizar ensaios em placas de base clara
brancas Costar 3632 em um volume total de 200 ul contendo 50 mM de He-
pes, pH 7,4, 5 mM de MgCl,, 10 ug/mL de saponina, 1,0 mg/mL de albumina
de soro bovino, 100 mM de NaCl, 3 uM de GDP, 0,3 nM de GTPy**S, 10 nM
de MCH (aproximadamente igual a ECg), 0,4 mg/ml de 43 membranas de
clone, 5,0 mg/ml de contas de ensaio de proximidade de cintilacdo de agluti-
nina de germe de trigo (contas WGA-SPA, Amersham Inc., agora GE Heal-
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thcare), e uma dose graduada de composto teste. Selar as placas e deixar
durante 16-18 horas a 4 °C. Depois de uma 1 hora de atraso permitir as pla-
cas equilibrar-se em temperatura ambiente, determinar GTPY*®S ligado con-
tando-se em uma Microbeta Trilux (Perkin Elmer Life e Analytical Sciences
Inc).

Determinar valores de ICso (definidos como a concentragdo de
composto teste requerido para reduzir a ligagdo de GTPY*®*S estimulada por
MCH por 50%) ajustando-s os dados de concentracdo-resposta em um mo-
delo de 4 parametros (resposta max., resposta min., coeficiente de Hill, ICso)
utilizando-se o Excel (Microsoft). Depois de verificar o antagonismo competi-
tivo por analise de Schild, calcular valores de K, dos valores de ICso para
cada antagonista e a ECso para MCH (determinado independentemente) uti-
lizando-se uma modificagdo da aproximagéo de Cheng-Prusoff como descri-
to por Leff e Dougal (Trends Pharmacol. Sci. (1993) 14: 110-112). Compos-
tos exemplificados mostram valores de K, de < 1 uM sob as condigbes de
ensaio funcionais descritas aqui. Especificamente, o composto do exemplo
69 mostra um valor de K, de MCHR1 de cerca de 20 nM.

Demonstrar eficacia in vivo, administrar compostos da invengéo
por gavagem oral aos ratos Long-Evans machos obesos induzidos por dieta
(Harlan, IN) pesando 450-500 g. Veiculo consistiu em 10% de acéacia e
0,15% de sacarina em agua.

Animais domésticos individualmente em um ambiente regulado
por temperatura (24 °C) com um ciclo de luz/escuro de 12 horas reverso (es-
curo 10:00/22:00). Preparar a 4gua e o alimento (Teklad 95217, Harlan, W1)
disponivel ad libitum. Dosar compostos oralmente uma vez por dia antes do
inicio do escuro durante 3 dias. Medir diariamente a ingestéo de alimento e a
mudang¢a do peso corporal durante o periodo de 3 dias. O composto do E-
xemplo 25 produz uma reducéo de peso corporal média de cerca de 6 gra-
mas @ 10 mg/Kg versus o controle de veiculo.

Utilidade
Como antagonistas da ligagdo de MCHR1, um composto da pre-

sente invengédo € util no tratamento das condigées em animais humanos e
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nao humanos (especialmente de estimagéo) nos quais o receptor de MCHR1
foi demonstrado desempenhar um papel. Inibindo-se a atividade de MCH, os
compostos da presente invengdo fornecem efeitos anoréxicos. Isto &, os
compostos da invengdo sdo Uteis como supressores de apetite e/ou agentes
de perda de peso para o tratamento de obesidade. Os compostos sdo desse
modo uteis para tratar condi¢des causadas, exacerbadas, resultantes de, ou
adjuntas a obesidade.

No tratamento de animais ndo humanos, ndo de estimacao, os
compostos da presente invencdo sdo Uteis para reduzir o ganho de peso
e/ou melhorar a eficiéncia de utilizacdo de alimento e/ou aumentar a massa
corporal magra crescente.

Os compostos desta invengédo podem ser administrados por uma
variedade de rotinas, que incluem oral, retal, transdérmica, subcutanea, in-
travenosa, intramuscular e intranasal. Estes compostos sdo formulados pre-
ferivelmente antes da administragéo, a sele¢do dos quais sera decidida pelo
meédico assistente. Desse modo, outro aspecto da presente invengdo é uma
composicao farmacéutica que compreende uma quantidade eficaz de um
composto da inveng¢do, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e um
portador, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

A dose especifica administrada é determinada pelas circunstan-
cias particulares que cercam cada situacdo. Estas circunstancias incluem, a
rotina de administragéo, a histéria médica anterior do paciente, a condigcdo
patolégica ou sintoma que é tratado, a severidade da condigao/sintoma que
€ tratado, e a idade e sexo do recipiente. Entretanto, sera entendido que a
dosagem terapéutica administrada sera determinada pelo médico na luz das
circunstancias relevantes, ou pelo veterinario para receptores nio humanos.

Geralmente, uma dose didria minima eficaz de um composto da
invengdo é cerca de 10 a 200 mg por dia. Tipicamente, uma dose méaxima
eficaz & cerca de 200 a 1000 mg por dia. A dose exata pode ser determina-
da, de acordo com a pratica padrdo nas técnicas médicas de "titulagdo de
dose" do receptor; isto é, inicialmente administrar uma baixa dose do com-
posto, e aumentar a dose gradualmente até que o efeito terapéutico deseja-
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do seja observado.

As composig¢des farmacéuticas da presente invencédo podem ser
adaptadas para estas varias rotinas, e podem ser administradas ao paciente,
por exemplo, na forma de comprimidos, cdpsulas, sinetes, papelotes, pasti-
Ihas, héstias, elixires, unglentos, emplastros transdérmicos, aerosséis, ina-
lantes, supositérios, solugdes e suspensdes. Os ingredientes ativos totais
em tal composigdo compreendem a partir de 0,1% a 99,9% em peso da for-
mulagéo (veja Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edi¢do, Mack Pu-
blishing Co. (1990) para uma discussdo geral de formula¢cdes, métodos de
liberagcéao de farmaco, etc.).

Exemplos

Os seguintes exemplos sdo apenas ilustrativos dos protocolos
de preparacdo e da capacidade dos requerentes para preparar compostos
da presente invengdo com base nos esquemas apresentados e/ou modifica-
¢Oes conhecidas destes. Os exemplos nao sido pretendidos ser exclusivos
ou exaustivos de compostos feitos ou obteniveis. As abreviagdes aqui utili-
zadas sao definidas de acordo com Aldrichimica Acta, Vol 17, No. 1, 1984 e
geralmente sdo conhecidas por alguém de experiéncia na técnica, ou podem
ser facilmente averiguadas com minimo esforgo. Outras abreviagdes utiliza-
das nas experiéncias sdo: N-metil-2-pirrolidinona (NMP), metil t-butil éter
(MTBE) e temperatura ambiente (RT). Os nomes dos compostos da presen-
te invengédo séo fornecidos por ChemDraw Ultra®, versdo 7.0.1. Os sais sédo
chamados a base livre mais o &cido conjugado.

Preparagao 1
Triisopropil-(2-metoéxi-4-nitro-fendxi)-silano

Dissolver 4-nitroguiacol (50,0 g, 295,6 mmols) em DMF (anidro-
sa, 1000 mL) e resfriar a solugdo a 0-5 °C. Adicionar lentamente NaH (60%
em 6leo mineral, 13,4 g, 335,0 mmols), mantendo a temperatura < 10 °C.
Agitar a solugdo amarela-laranja mecanicamente em RT durante 30 minutos,
e em seguida resfriar a 0-5 °C. Tratar a mistura com triflato de triisopropilsili-
la (90,0 mL, 334,8 mmols), mantendo a temperatura < 10 °C. Agitar em RT
durante a noite. Extinguir a mistura com 14% de NH4CI aquoso (1000 mL) e
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em seguida extrair com EtOAc (3 x 1000 mL). Combinar as solugdes organi-
cas, lavar com salmoura (1000 mL) e concentrar em véacuo para produzir um
6leo amarelo claro. Purificar o 6leo por cromatografia flash, utilizando 100%
de hexanos em seguida 10% de EtOAc/hexanos, para fornecer 95,8 g
(99,6%) do composto titulo como um dleo amarelo. MS/ES m/z 326,2
[M+H]*.
Preparagao 2
1-[2-(2-Metdxi-4-nitro-fendxi)-etil]-pirrolidina

Adicionar NaH (3,2 g, 80 mmols) porgéo a por¢do a uma solugéo
a 0°C de 2-pirrolidin-1-il-etanol (9,4 mL, 80 mmols) em DMF (180 mL). Agitar
a reacgdo 15-20 minutos, até que a evolugdo de gas cessar. Adicionar uma
solugéo de 1-cloro-2-metéxi-4-nitro-benzeno (15,0 g, 80 mmols) em DMF
(100 mL) por meio de canula. Aquecer a reagdo a 130 °C e agitar durante
aproximadamente 18 horas. Resfriar em RT e diluir com EtOAc (300 mL).
Lavar com agua (2 x 100 mL). Extrair a camada organica com 1 N de HCI (3
x 150 mL). Lavar esta camada acida com EtOAc (100 mL), em seguida basi-
ficar adicionando-se 1 N de NaOH (500 mL) até o pH = 8-9. Extrair agora a
camada aquosa béasica com CHxCl, (3 x 150 mL). Secar a camada orgéanica
em NaxSO, e concentrar para fornecer 8,5 g (40%) do produto desejado co-
mo um sdlido laranja. MS/ES m/z 267,3 [M+H]".
Preparagao 3
3-Metoxi-4-triisopropilsilaniléxi-fenilamina

Dissolver triisopropil-(2-metéxi-4-nitro-fendxi)-silano (95,7 g,
294,0 mmol) em EtOH (1800 mL) e adicionar 5% de Pd/C (10,0 g). Hidroge-
nar a suspensdo em RT sob hidrogénio a 3,51 kg/cm? durante 8 horas. Fil-
trar a suspensao através de uma almofada de Celite® e enxaguar com E-
tOH. Concentrar o filtrado em vacuo para produzir um 6leo marrom. Purificar
0 Oleo por cromatografia flash, utilizando um gradiente a partir de 100% de
hexanos a 20% de EtOAc/hexanos, para fornecer 67,4 g (77,6%) do com-
posto titulo como um sélido marrom. MS/ES m/z 296,2 [M+H]".
Preparagao 4
3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenilamina
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Preparar o composto titulo seguindo o procedimento essencial-
mente como descrito na Preparagao 3, utilizando 1-[2-(2-metdxi-4-nitro-
fendxi)-etil]-pirrolidina. MS/ES m/z 237,3 [M+H]*.

Preparagdo 5
4,5-Diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona

Dissolver 2-tiofen-3-il-etanol (65,2 mL, 590,5 mmols) em CH.Cl»
(anidroso, 1480 mL) e resfriar a 0-5 °C seguido por adi¢do de trifosgénio
(87,7 g, 295,5 mmols). Agitar a mistura a 0-5 °C durante cerca de 5 minutos,
e, em seguida lentamente adicionar diisopropietilamina (102,8 mL, 590,2
mmol) durante um periodo de cerca de 1,5 horas, mantendo a temperatura <
8 °C. Agitar a solugdo mecanicamente a 0-5 °C durante 4,5 horas e, em se-
guida extinguir com 1 N de HCI (890 mL). Separar a solugdo orgénica e ex-
trair a camada aquosa com CHxCl, (2 x 600 mL). Combinar as solucdes or-
ganicas, lavar com salmoura (900 mL) e concentrar em vacuo para fornecer
125,3 g (78,0% de rendimento corrigido para 70% de pureza de HPLC) do
cloroformiato como um 6leo.

Misturar AICl3 (68,0 g, 510,0 mmols) e tolueno (560 mL) e lenta-
mente adicionar durante um periodo de cerca de 30 minutos, uma solugéo
do cloroformiato (125,2 g bruto, 87,8 g liquido, 460,5 mmols) em tolueno
(1000 mL), mantendo a temperatura < 40 °C. Agitar a mistura mecanicamen-
te em RT durante 1 hora. Resfriar a mistura a 0-5 °C e lentamente extinguir
com o sal de Rochelle saturado aquoso (tartarato sédico de potassio) (800
mL) durante 30 minutos, mantendo a temperatura < 22 °C. Separar a solu-
¢ao organica. Tratar a camada aquosa com EtOAc (500 mL) e Celite® (130
g), agitando a mistura em RT durante 10-15 minutos. Filtrar e enxaguar a
massa filtrante com EtOAc. Separar a solugdo organica e extrair a fase a-
quosa com EtOAc adicional (2 x 500 mL). Combinar todas as por¢des orga-
nicas e lavar com salmoura (1000 mL), em seguida concentrar em vacuo
para produzir um 6leo pesando 111,7 g que parcialmente solidifica-se em
repouso. Recristalizar o semi-sélido a partir de EtOAc/hexanos e secar sob
vacuo para produzir 67,2 g (94,6%) do composto titulo. MS/ES m/z 155,1
[M+H]".
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Preparacéao 6a
3-lodo-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona
e
Preparacao 6b
2-lodo-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona

Suspender 4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona (1,1 g, 7,14 mmoils)
em CCl4 (7 mL). Aquecer a suspensao resultante a 65 °C. Adicionar 12 (1,08,
4,28 mmols) seguido por bis-(trifluoroacetéxi)iodobenzeno (1,84 g, 4,28
mmols, Aldrich). Continuar o aquecimento durante 10 minutos, em seguida
resfriar em RT. Verter em 1 N de Na,S203; aquoso (200 mL), e extrair com
CH.Cl> (2 x 200 ml). Lavar as camadas orgénicas combinadas com salmou-
ra (200 ml). Secar a porgao organica em NaySQy, filtrar e concentrar. Purifi-
car o residuo resultante por cromatografia em silica gel (EtOAc/hexanos),
para produzir 684 mg (34%) do isbmero de 3-iodo. Rf = 0,37 em 1 EtOAc/3
hexanos (UV visual). ES/MS m/z 281,0 [M+H]*. '"H NMR (CDCls). 2,91 (t, 2H,
J =6,2 Hz), 4,62 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 7,80 (s, 1H). Isolar uma segunda man-
cha para produzir 333 mg (17%) do isbmero de 2-iodo. Rs = 0,21 em 1 EtO-
Ac/3 hexanos (UV visual). ES/MS m/z 281,0 [M+H]*. ES/MS m/z 281,0
[M+H]*. "H NMR (CDCls). 2,97 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,55 (t, 2H, J = 6,1 Hz),
7,18 (s, 1H).
Preparacgao 7
3-Metil-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona

Misturar  3-iodo-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona (1,0, 3,57
mmols) e acido metilborénico (428 mg, 7,14 mmol) em 7:3:1 dimetoxieta-
no:agua:EtOH (10 mL), e adicionar 2,0 M de Na,CO; (3,5 mL). Borbulhar
gas de argbnio seco através da mistura reacional durante 10-15 minutos pa-
ra remover o oxigénio. Adicionar Pd(PPh3)s (210 mg, 0,18 mmol) e aquecer
utilizando-se irradiacao de microondas a 130 °C durante 45 minutos. Verter
em 1 N de NaOH (50 mL) e lavar com hexanos (50 mL). Acidificar a camada
aquosa com 5N de HCI até o pH = 1 e extrair com EtOAc (3 x 50 mL). Lavar
os extratos organicos combinados com salmoura (50 mL). Concentrar, em
seguida adicionar tolueno (35 mL) ao intermediario cru. Adicionar monoidrato
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de acido p-toluenossulfénico (339 mg, 1,8 mmol) e aquecer a 80 °C durante
a noite. Resfriar em RT, verter em NaHCO3; aquoso (100 mL) e extrair com
EtOAc (3 x 100 mL). Lavar os extratos combinados com salmoura (100 mL).
Secar a porgao organica, filtrar e concentrar. Purificar utilizando cromatogra-
fia em silica gel (0-50% de EtOAc/hexanos) para fornecer 133 mg (22%) do
produto desejado. ES/MS m/z 169,3 [M+H]".
Preparagéo 8
2-lodo-3-metil-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona

Preparar o composto titulado seguindo-se essencialmente os
procedimentos como descrito na Preparagdao 6a/6b, utilizando 3-metil-4,5-
diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona. ES/MS m/z 295,0 [M+H]*.
Preparacao 9
Metil éster de acido 3-bromo-5-(4-cloro-fenil)-tiofeno-2-carboxilico

Agitar CuBr2 (1,0 g, 4,44 mmols) e nitrito de terc-butila (0,66 mL,
5,55 mmols) em CH3CN (915 mL) em RT durante 30 minutos, e adicionar
metil éster de acido 3-amino-5-(4-cloro-fenil)-tiofeno-2-carboxilico (1,0 g, 3,7
mmols). Agitar a reagéo a 70 °C durante 4 horas. Resfriar a mistura em RT,
verter em 20% de HCI (200 mL) e extrair com CH,Cl, (200 mL). Lavar a ca-
mada orgénica, com 20% de HCI, em seguida secar e concentrar. Purificar o
material cru por cromatografia, eluindo com 10% de EtOAc em hexanos, pa-
ra produzir 65 g (53%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (*°Cl, ®'Br) 332,0
[M*].
Preparagao 10
Metil éster de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-vinil-tiofeno-2-carboxilico

Dissolver metil éster de acido 3-bromo-5-(4-cloro-fenil)-tiofeno-2-
carboxilico (5670 mg, 1,72 mmol) em tolueno (10 mL) e adicionar tributilvini-
lestanho (0,55 mL, 1,89 mmol) e tetracis(trifenilfosfina)paladio (40 mg, 0,034
mmol). Aquecer a mistura a 110 °C durante 17 horas. Resfriar a mistura em
temperatura ambiente e concentrar em vacuo. Purificar por cromatografia
eluindo com 5% de acetato de etila/hexano para produzir 0,37 g (77%) do
composto titulo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 279,0 [M+H]".
Preparacgéao 11
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Metil éster de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-(2-hidroxi-etil)-tiofeno-2-carboxilico

Dissolver metil éster de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-vinil-tiofeno-2-
carboxilico (5,35 g, 19,19 mmols) em tetraidrofurano (220 mL), e resfriar a O
°C. Adicionar lentamente 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (112 mL, 0,5 M, 56
mmols), aquecer a reagdo em temperatura ambiente com agitagdo durante
16 horas. Resfriar a mistura a 0 °C, e lentamente adicionar perdoxido de hi-
drogénio (74 mL, 721 mmol) seguido por 5 N de hidréxido de sédio (74 mL,
370 mmols). Adicionar agua (14 mL) e extrair com acetato de etila (3 x 150
mL). Secar a solugao em Na,SQ,, filtrar e evaporar. Purificar por cromato-
grafia eluindo com 50% de acetato de etila/hexano para proporcionar 5,70 g
(100%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (*°Cl) 296,7,0 [M+H]*.
Preparagao 12
2-(4-Cloro-fenil)-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona

Dissolver metil éster de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-(2-hidréxi-etil)-
tiofeno-2-carboxilico (3,4 g, 11,46 mmol) em tolueno (60 mL), e adicionar
monoidrato de acido p-toluenossulfénico (0,3 g, 1,58 mmol), e aquecer a 80
°C durante uma hora. Resfriar a mistura em temperatura ambiente e diluir
com acetato de etila (50 mL). Lavar a solugao com 1 N de NaOH e extrair a
porcao aquosa duas vezes com acetato de etila. Combinar as fra¢gbes orga-
nicas, secar em NaxSQy, filtrar e concentrar. Triturar o sélido com éter e, em
seguida filtrar e secar sob vacuo para produzir 1,3 g (43%) do composto titu-
lo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 265,0 [M+H]".
Preparagao 13
2-(4-Cloro-fenil)-3-metil-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona

Adicionar acido 4-clorofenil borénico (215 mg, 1,38 mmol) a uma
suspensao de 2-iodo-3-metil-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona (135 mg, 0,46
mmol) em CH3CN (2 mL.). Adicionar PPhs (37 mg, 0,14 mmol) seguido por
2,0 M de NaxCOj3; (0,69 mL). Borbulhar argénio seco através da reagao du-
rante 15 minutos. Adicionar Pd(OAc). (12 mg, 0,05 mmol), e aquecer utili-
zando-se irradiagao de microondas a 100 °C durante 45 minutos. Verter a
reacdo em 1N de HCI (50 mL), e extrair com EtOAc (3 x 50 mL). Lavar os

extratos organicos combinados com saimoura (50 mL). Concentrar, dissolver
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o residuo cru em tolueno (5 mL), e tratar com monoidrato de &acido p-
toluenossulfénico (50 mg, 0,26 mmol). Aquecer a 80 °C durante 8 horas.
Resfriar em RT, verter em NaHCQO3; aquoso (50 mL), e extrair com EtOAc (3
x 50 mL). Lavar os extratos combinados com salmoura (50 mL), e concen-
trar. Purificar o residuo resultante utilizando-se cromatografia em silica gel
(0-50% de EtOAc/hexanos) para fornecer 111 mg (87%) do produto deseja-
do.
Preparacao 14
[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenill-amida de &acido 3-(2-hidréxi-etil)-5-
iodo-tiofeno-2-carboxilico
OH
S N O
D

Dissolver 3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenilamina (Prepara-
¢éo 4) (266 mg, 1,13 mmol) em tolueno (8 mL), e adicionar trimetilaluminio
(solugéo de 2,0M em tolueno, 565 uL, 1,13 mmol). Agitar 5-10 minutos em
RT e adicionar 2-iodo-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona (315 mg, 1,13 mmol).
Aquecer a reagao a 50 °C durante a noite. Resfriar em RT, adicionar uma
solugao aquosa do sal de Rochelle (100 mL), e agitar durante 1 hora. Adi-
cionar 1N de NaOH (50 mL), e extrair com EtOAc (3 x 100 mL). Combinar as
camadas orgéanicas e lavar com salmoura (100 mL). Concentrar a porgio
organica para produzir um sdlido cru. Triturar com dietil éter, filtrar e coletar
370 mg (63%) do produto como um soélido branco. MS/ES m/z 517,0 [M+H]*.

Preparar os intermediarios na tabela abaixo essencialmente se-

guindo-se os procedimentos como descrito na Preparagao 14 utilizando-se o
4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona apropriado e fenilamina correspondente.

Pre Nome quimico MS/ES
P ome qu (m/z)
[3-Metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenil]-amida de 5152
15 acido 5-(4-cloro-fenil)-3-(2-hidréxi-etil)-4-metil- ’
) . [M+H]+
tiofeno-2-carboxilico




10

15

20

25

38

(3-Metdxi-4-triisopropilsilaniloxi-fenil)-amida de aci- 450,4

16 do 3-(2-hidroxi-etil)-tiofeno-2-carboxilico [M+H]+

Preparagao 17
2-lodo-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-5,6-diidro-4 H-tieno[2,3-
c]piridin-7-ona

Adicionar TEA (576 L, 4,14 mmols) a uma suspensio a 0°C de
[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenil]-amida de acido 3-(2-hidrdxi-etil)-5-
iodo-tiofeno-2-carboxilico (1,64 g, 3,19 mmols) em 20 mL de CH,Cl,. Adicio-
nar cloreto de metanossulfonila (320 uL, 4,14 mmol), e agitar durante a noi-
te. Adicionar mais cloreto de metanossulfonila se necessario, para consumir
todo o alcool. Quando o mesilato for completamente formado por MS, verter
em 1 N de NaOH (250 mL), e extrair com CH.Cl, (2 x 200 mL). Lavar as ca-
madas orgénicas combinadas com 100 mL de salmoura, secar em Na,SOy,,
filtrar e concentrar. Dissolver o mesilato cru em DMF (20 mL). Resfriar a 0 °C
e adicionar NaH (192 mg, 4,79 mmol). Agitar durante a noite enquanto aque-
cendo em RT. Repetir a mesma preparagdo aquosa, como feito para a etapa
de mesilato. Purificar o produto cru por cromatografia em silica gel utilizan-
do-se um 0-10% de gradiente de (2N de NH; em MeOH)/CHCI; para produ-
zir 1,07 g (68%) do produto desejado. MS/ES m/z 499,2 [M+H]*.
Preparacao 18
6-(3-Metoxi-4-triisopropilsilaniléxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Preparar o composto titulo seguindo os procedimentos essenci-
almente como descrito na Preparagdo 17, utilizando (3-metéxi-4-
triisopropilsilaniléxi-fenil)}-amida  de acido 3-(2-hidroéxi-etil)-tiofeno-2-
carboxilico. MS/ES m/z 432,1 [M+H]".
Preparacao 19
5,6-Diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Preparar o composto titulo seguindo os procedimentos essenci-
almente como constatado em Aparajitan, K.; Thompson, A. C.; Sam, J. J.
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Heterocyclic. Chem. 1966, 3, 466. Dissolver 4,5-diidro-ciclopentalb]tiofen-6-
ona (Bonini, B. F.; e outro Eur. J. Org. Chem. 2004, 4442 e referéncias aqui
citadas) (0,658 g, 4,77 mmol) em MeOH (50 mL), e adicionar cloridrato de
hidroxilamina (0,365 g, 5,25 mmol), e NaOAc (2,35 g, 28,62 mmols). Agitar a
reagcdo em RT durante a noite. Remover o solvente organico em vacuo e
tratar o residuo com EtOAc (60 mL). Filtrar através em silica gel, lavar com
EtOAc e concentrar. Tratar o residuo com PPA (30 g), aquecendo a 130 °C
em um banho de 6leo, e com agitagao ocasional durante 30 minutos. Permi-
tir a reacao resfriar em RT, e verter em agua gelada (100 mL). Extrair com
CH.Cl2 (3 x 150 mL). Lavar as camadas organicas combinadas com 0,1M de
NaOH (100 mL), secar em NaxSO4 e concentrar. Purificar o material por
cromatografia, eluindo com 75% de EtOAc/hexanos para produzir 0 compos-
to titulo (0,521 g, 71%). MS/ES m/z 154,1 [M+H]*
Procedimento Alternado:
Etapa 1. Cloridrato de 2-tiofeno-3-il-etilamina

Adicionar lentamente complexo de sulfeto de metila de borano
(30,4 mL, 304,4 mmol) a uma solugao de tiofen-3-il-acetonitrilo (25,0 g, 203,0
mmols) em tetraidrofurano (450 mL). Aquecer a reagdo em refluxo durante
16 horas e, em seguida resfriar em RT. Lentamente extinguir a reagao com
metanol (50 mL) até que nenhuma espumagao seja observada. Nesta mistu-
ra, adicionar lentamente metanol (100 mL), que é saturado com cloreto de
hidrogénio. Agitar a mistura em RT durante 20 minutos, antes de concentrar
em véacuo. Adicionar metanol (100 mL) a mistura e concentrar em vacuo.
Suspender o sdélido resultante em dietil éter (200 mL), e filtrar para propor-
cionar 31,1 g (94%) do composto titulo cru. MS/ES m/z 128,3 [M+H]".
Etapa 2. Etil éster de acido (2-tiofen-3-il-etil)-carbamico

Adicionar diisopropiletilamina (54,0 g, 418,0 mmols) a uma sus-
pensdo de cloridrato de 2-tiofeno-3-il-etilamina em diclorometano (400 mL), e
agitar a mistura durante 40 minutos, em RT. Resfriar a mistura a 0 °C e adi-
cionar cloroformiato de etila gota a gota (22,7 g, 209,0 mmols) durante 15
minutos. Depois que a adigdo estiver completa, agitar a reagdo durante 1
hora a 0 °C. Lavar com bissulfato de sédio a 10% (500 mL). Extrair a porgao
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aquosa com diclorometano (2 x 100 mL), e secar as porgdes organicas
combinadas em Na,SO,, filtrar e concentrar em vacuo. Purificar o residuo
resultante por cromatografia em silica gel, utilizando um eluente de 100% de
diclorometano para produzir 22,6 g (60%) do composto titulo. MS/ES m/z
200,3 [M+H]" .
Etapa 3. 5,6-Diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Adicionar pentdxido de fésforo (32,1 g, 225,8 mmols) a uma so-
lugao de etil éster de &cido 2-tiofen-3-il-etil)-carbamico (22,5 g, 112,9 mmols)
em oxicloreto de fésforo (167 ml), e aquecer a reagdo a 110 °C durante 3
horas e 45 minutos. Resfriar a mistura em RT e concentrar em vacuo. Dis-
solver o residuo em diclorometano (50 mL), e verter em 300 g de gelo. Ajus-
tar a mistura em pH =7 com 5 N de hidréxido de sédio e extrair com diclo-
rometano (4 x 100 mL). Secar as porgdes organicas combinadas (Na 2S0,),
filtrar e concentrar em vacuo. Purificar o residuo resultante por cromatografia
em silica gel, eluindo com 0% a 70% de acetato de etila’/hexano para pro-
porcionar 8,38 g (48%) do composto titulo. MS/ES m/z 154,3 [M+H]".
Preparagao 20
2-Bromo-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Dissolver 5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (4,80 g, 31,37
mmols) em HOAc (40 mL), e agua (30 mL). Resfriar a 0 2C e adicionar Br;
(1,8 mL, 34,51 mmols) gota a gota. Agitar a reagédo a 0 °C durante 1 hora.
Diluir a mistura reacional com agua (100 mL), e extrair com EtOAc (3 x 100
mL). Lavar as camadas organicas combinadas com 5% de NaySOjz (2 x 50
mL), NaHCOj; saturado (2 x 100 mL), secar em NaySQ,, filtrar e concentrar
para produzir 6,198 g (85%) do composto titulo. MS/ES m/z (8'Br) 233,9
[M+H]*; "H-NMR (400 MHz, CDCls) § 2,87 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 6,9
Hz, 2H), 6,21 (bs, 1H), 6,93 (s, 1H).
Preparagao 21
2-(4-Metdxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

\O /S | NH
0]
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Combinar 2-bromo-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (1,024
g, 4,42 mmols), acido 4-metoxifenil borénico (0,671 g, 4,42 mmols), Na,COs3
(0,94 g, 8,83 mmols), em agua (10 mL), dimetoxietano (75 mL), e CH3OH
(50 mL). Purgar com nitrogénio durante 5 minutos. Adicionar Pd(PPhg)s
5 (0,153 g, 0,1325 mmols), e refluxar a mistura resultante durante a noite. Res-
friar a reagcdo em RT e diluir com agua (100 mL). Extrair com EtOAc (3 x 100
L), e concentrar. Tratar o residuo com EtOAc (40 mL), coletar o sélido e la-
var com EtOAc (20 mL) e Eto0 (2 x 20 mL), para produzir o composto titulo
(0,950 g). Concentrar o filtrado e purificar o residuo resultante por cromato-
10  grafia para produzir o produto adicional (0,140 g). O rendimento total € 1,090
g (95%). MS/ES m/z 260,0 [M+H]".
Preparagao 22
2-(4-Fluoro-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-7-ona
Adicionar tetracis(trifenilfosfina) paladio(0) (0,075g, 0,065
15 mmols) a uma solugdo desgaseificada de 2-bromo-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-
c]piridin-7-ona (0,5 g, 2,15 mmols), acido 4-fluorofenilborénico (0,30 g, 2,15
mmols) e carbonato de sdédio (0,46 g, 4,30 mmols) em N,N-dimetilformamida
(21 mL), metanol (5 mL) e agua (1 mL). Aquecer a reagao a 90 °C durante
16 horas. Permitir a reagao resfriar em RT e verter em agua (75 mL). Filtrar o
20 sodlido resultante e secar em vacuo a 80 °C para produzir 0,40 g (75%) do
composto titulo. MS/ES m/z 248,0 [M+H]".
Preparar os intermediarios na tabela abaixo seguindo o proce-
dimento do acoplamento de Suzuki essencialmente como descrito na Prepa-
ragao 21 (para a Preparagao 23) ou 22 (para a Preparagao 24) utilizando o

25 &cido arilborénico apropriado.

Prep Nome quimico MS/ES (m/z)
2-(4-Cloro-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7- | (35Cl) 264,8
23
ona [M+H]+
o4 2-(4-Trifluorometoxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3- 314,0
c]piridina-7-ona [M+H]+
Preparagao 25

2-Bromo-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona
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Suspender acido (E)-3-(5-bromo-tiofen-3-il)-acrilico (Gronowitz,
S.; Ander, |. Chemica Scripta 1980, 15, 145) (2,04 g, 8,79 mmols) em CH,Cl,
(30 mL). Tratar com cloreto de oxalila (1,5 mL, 17,58 mmols) seguido pela
adicdo de DMF (3 gotas). Agitar a reacdo em RT durante 30 minutos, para
obter uma solugéo clara e continuar agitando durante 1,5 hora. Remover o
reagente em excesso e solvente em vacuo. Dissolver o residuo resultante
em 1,4-dioxano (10 mL), colocar em um funil de adigdo e adicionar gota a
gota a uma solugdo de NaNs (1,8 g, 26,37 mmols) em agua (10 mL), e ace-
tona (10 mL) a 0 °C. Durante a adigdo, manter a temperatura interna abaixo
de 5 °C. Agitar a mistura a 0 °C durante 1 hora. Diluir com agua (15 mL), e
extrair com EtOAc (3 x 30 mL). Combinar as camadas orgénicas e concen-
trar em vacuo sem aquecer. Dissolver o residuo resultante em EtOAc (50
mL), e lavar com agua (30 mL), e salmoura (20 mL). Secar em Na>SQy, filtrar
e concentrar em vacuo sem aquecimento para produzir o intermedidrio de
acil azida crua.

Dissolver a acil azida crua em 1,4-dioxano (10 mL), e colocar em
um funil de adigdo que esta ligado a um frasco contendo Dowterm A® (15
mL), e uma armadilha de Dean-Stark com um condensador. Aquecer a mis-
tura de Dowtherm A® a 230 °C, e adicionar a solucao de acil azida gota a
gota. A temperatura interna da reagéo cai para 160 °C durante a adicgéo, e
aumenta para 230 °C. Coletar o solvente de baixa ebuligdo na armadilha de
Dean-Stark. Agitar a reagdo a 230 °C durante 1 hora. Resfriar em RT e diluir
com hexanos (40 mL). Coletar o precipitado por filtragdo e lavar com hexa-
nos (2 x 20 mL) para produzir 1,838 g (91%) do composto titulo. '"H NMR
(DMSO-de) 6 6,64 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,57 (s, 1H),
11,64 (bs, 1H). MS/ES m/z (°'Br) 229,8 [M-H]..
Preparacgao 26
(2,2-Dietoxietil)amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

Adicionar &cido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (100 g, 0,60 mol) e




10

15

20

25

30

43

diclorometano (1000 mL) a um frasco de base arredondada de trés gargalos
de 3 L equipado com um agitador suspenso, entrada/saida de nitrogénio,
funil de adigéo e termoacoplador. Agitar a solugdo resultante sob nitrogénio
enquanto resfriando a 4 °C. Adicionar por meio de funil de adigdo, 2,2-
dietioxietilamina (88,5 ml, 0,60 mol) em diclorometano (35 mL) durante 12
minutos. Adicionar cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(123 g, 0,64 mol) a mistura resfriada. Adicionar diclorometano adicional (165
mL), e agitar a mistura reacional durante 22 horas em temperatura ambiente.
Extinguir a reagdo com agua (1000 mL), e separar as camadas resultantes.
Novamente extrair a camada aquosa com diclorometano (500 mL), e combi-
nar as camadas orgéanicas. Secar em sulfato de sédio e purificar através de
um leito de silica gel eluindo com diclorometano, seguido por uma mistura de
1% de MeOH em diclorometano e, em seguida uma mistura de 10% de Me-
OH em diclorometano para proporcionar 108 g (65%) do composto titulo co-
mo um sélido branco. 'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7,26 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
6,85 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 6,37 (bs, 1H), 4,57 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 3,68-3,74 (m,
2H), 3,48-3,67 (m, 4H), 1,19 (t, J= 7,5 Hz, 6H).
Preparacao 27
(2,2-Dietioxietil)amida de acido 5-(4-clorofenil)-tiofeno-2-carboxilico

Adicionar (2,2-dietoxietillamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico (50,15 g, 0,18 mol), acido 4-clorofenilborénico (29,84 g, 0,18
mol), carbonato de potassio (50 g, 0,36 mol), dicloreto de [1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno)(3-cloropiridil)Jpaladio (1) (4,40 g, 0,006
mol), e EtOH (1000 mL) a um frasco de base arredondada de trés gargalos
de 2 L equipado com um agitador suspenso, condensador de refluxo, entra-
da/saida de nitrogénio, funil de adigdo e termoacoplador. Aquecer a suspen-
sao resultante durante 35 minutos, em seguida adicionar carbono ativado
(5,8 9), e aquecer durante um adicional de 0,5 hora. Filtrar a suspensao re-
sultante através de filtro de microfibra de vidro e enxaguar os sélidos com
EtOH (500 mL). Remover o solvente a partir do filtrado sob pressao reduzida
até restar 15-20% de solvente. Neste filtrado, adicionar agua (1300 mL), e

agitar a suspensao resultante em temperatura ambiente durante 1 hora, em
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seguida a 0-5 °C durante 0,5 hora. Filtrar a suspenséo, enxaguar os sélidos
com agua (1000 mL), e secar para proporcionar 66 g de (2,2-
dietioxietil)amida de acido 5-(4-clorofenil)-tiofeno-2-carboxilico cru. Refluxar
o (2,2-dietioxietil)amida de &acido 5-(4-clorofenil)-tiofeno-2-carboxilico cru em
heptano (1625 mL) durante 1 hora, em seguida filtrar através de um filtro de
microfibra de vidro. Transferir o filtrado para um frasco de base arredondada
e remover o solvente até restar 725 mL de solvente. Agitar a mistura sob
condig¢des resfriadas durante 40 minutos. Filtrar a suspenséo resultante, en-
xaguar com heptano (100 mL), e secar para proporcionar 41 g (64%) como
um sélido branco. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,45 (d, J = 4,56 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
6,20 (bs, 1H), 4,62 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,73 - 3,79 (m, 2H), 3,57 - 3,62 (m,
4H), 1,25 (t, J=7,0 Hz, 6H),
Preparagdo 28
(2-Oxoetil)amida de acido 5-(4-clorofenil)-tiofeno-2-carboxilico

Adicionar agua (21 mL) seguida por acido trifluoroacético (100 g)
a um frasco de base arredondada de trés gargalos de 250 mL equipado com
um agitador suspenso, entrada/saida de nitrogénio e termoacoplador. A so-
lugao de TFA ativa, adicionar (2,2-dietioxietil)amida de acido 5-(4-clorofenil)-
tiofeno-2-carboxilico (25 g, 0,07 mol) em uma porgio. Agitar a mistura rea-
cional durante 4 horas, verter sobre gelo/agua (1200 mL), e agitar durante
1,25 hora. Filtrar a suspensao resultante e enxaguar o sélido com agua (500
mL), e heptano (500 mL) e, em seguida secar para produzir 18,65 g (95%)
do composto titulo como um sélido amarelo-branco. LC-MS/ES m/z (*°Cl) =
278 (M-H)". "H NMR (500 MHz, CDCls): § 4,40 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 6,69 (bs,
1H), 7,26 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,53-7,58 (m, 3H),
9,78 (s, 1H).

Preparagao 29
2-(4-Cloro-fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona
J X
ci |
s NH
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Combinar 2-bromo-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (25,0 g, 108,7
mmols), acido 4-clorofenilborénico (18,7 g, 119,5 mmols), carbonato de s6-
dio (23,5 g, 217,3 mmols), etanol (121 mL), 1,2-dimetoxietano (604 mL) e
agua (121 mL). Purgar a mistura com nitrogénio durante 20 minutos. Adicio-
nar tetracis(trifenilfosfina)paladio (3,77 g, 3,26 mmols). Aquecer a mistura
reacional durante a noite a 85 °C. Permitir a reagao resfriar em RT. Reduzir
o volume do solvente reacional pela metade em um evaporador giratério.
Filtrar a mistura com agua (2 x 400 mL), éter (400 mL) e acetato de etila (20
mL), e secar os sélidos em vacuo a 40 °C para produzir 25,4 g (89%) do
composto titulo. LC-MS/ES m/z (*°Cl) 262,0 [M+H]".

Preparacao Alternada:

Adicionar acido trifluorometanossulfénico (3 mL, 0,03 mol) e (2-
oxoetil)amida de acido 5-(4-clorofenil)-tiofeno-2-carboxilico (1 g, 0,004 mol) a
um frasco de base arredondada de trés gargalos de 25 mL equipado com
uma barra agitadora, armadilha de Dean-Stark, entrada/saida de nitrogénio e
termoacoplador. Aquecer a mistura reacional a 95 °C durante 2 horas, em
seguida resfriar a 40 °C e verter sobre agua fria (20 mL, 1,11 mol). Agitar a
mistura durante 10 minutos. Filtrar a suspensdo resultante e enxaguar os
sélidos com agua (100 mL). Secar para proporcionar 2-(4-clorofenil)-6H-
tieno[2,3-c]piridina-7-ona cru (0,95 g, 0,004 mol) como um sdlido marrom.
LC-MS/ES m/z (**Cl) 262 [M+1]*.

Preparacéao 30
4-Bromo-2-metdxi-fenil éster de acido tolueno-4-sulfénico

Dissolver 4-bromo-2-metéxi-fenol (1,032 g, 5,08 mmols) em
CH2CI> (10 mL), e tratar com TsCl (0,969 g, 5,08 mmols) seguido por EtsN
(1,06 mL, 7,62 mmols). Agitar a reagdo em RT durante 2 horas. Diluir com
EtOAc (100 mL), e lavar com agua (2 x 30 mL). Secar com NazSQ,, filtrar e
concentrar para produzir 1,81 g (100%) do composto titulo. MS/ES m/z (3'Br)
380,9 [M+Na]".

Preparacao 31
4-Bromo-fenil éster de acido tolueno-4-sulfénico
Preparar o composto titulo seguindo o procedimento essencial-
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mente como descrito para a Preparagao 30, utilizando 4-bromofenol (1,58 g,
9,13 mmols) para produzir 2,76 g (92%) de produto. 'H NMR (400 MHz,
CDClg) & 2,45 (s, 3H), 6,84-6,89 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,38-7,43
(m, 2H), 7,68-7,72 (m, 2H).

Preparagao 32
2-Metoxi-4-[2-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-fenil

éster de acido tolueno-4-sulfénico

Combinar 2-(4-metdxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-
ona (0,245 g, 0,943 mmol), 4-bromo-2-metdxi-fenil éster de acido tolueno-4-
sulfénico (0,404 g, 1,13 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(xantphos) (27,3 mg, 0,05 mmol) e Cs,CO3 (0,461 g, 1,41 mmol) em dioxano
(256 mL). Purgar o vaso reacional com nitrogénio durante 5 minutos, e, em
seguida adicionar Pdy(dba)s (8,6 mg, 0,09 mmol). Refluxar a mistura reacio-
nal e agitar 16 horas. Diluir com EtOAc (100 mL), lavar com agua (2 x 30
mL), secar com NaxSO,, filtrar e concentrar. Purificar o material cru por cro-
matografia, eluindo com 30-50% de EtOAc/hexanos para produzir 0,432 g
(86%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z 536,0 [M+H]".

Preparar os compostos na tabela abaixo seguindo o procedi-
mento essencialmente como descrito na Preparagao 32, utilizando a tienopi-

ridinona apropriada com o brometo de arila apropriado ou brometo de hete-

roarila.

Pre Nome quimico MS/ES

P q (m/z)

a3 4-[2-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3- 506,0
c]piridin-6-il}-fenil éster de acido tolueno-4-sulfénico | [M+H]+

. L. . (35CH

34+ Metil éster de acido 4-[2-(4-cloro-fenil)-7-0x0-4,7- 4280

diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-benzdico '

[M+H]+
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. o (835CI37C)
35 Metil éster de acido 2-cloro-4-[2-(4-Cloro-fenil)-7- 4339
oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-benzdico ’
[M+H]+
a6 Metil éster de acido 4-[2-(4-fluoro-fenil)-7-oxo-4,7- 412,0
diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-benzdico [M+H]+
Metil éster de &cido 4-[2-(4-trifluorometéxi-fenil)-7- 478.0
37 ox0-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il}-2-metdxi- ’
. [M+H]+
benzdico

* Preparagéo: Diluir com EtOAg, filtrar através de Celite® e concentrar. Suspender o residuo em EtQO e filtrar.

Preparagao 38
6-(4-Hidrdxi-3-metéxi-fenil)-2-(4-metdxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-
7-ona

Combinar 2-metodxi-4-[2-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-
tieno[2,3-c]piridin-6-il]-fenil éster de acido tolueno-4-sulfénico (1,029 g, 1,92
mmol), e KOH (2,15 g, 38,48 mmols) com EtOH (30 mL), e agua (20 mL).
Refluxar a reagédo durante 10 horas e diluir com agua (50 mL). Acidificar com
5,0 M de HCI (8 mL). Remover o solvente organico em vacuo e diluir o resi-
duo com &gua (10 mL). Coletar o material sélido através de filtragdo e lavar
com agua (3 x 10 mL), e EtoO (2 x 15 mL), em seguida secar em um forno a
vacuo para produzir 0,646 g (88%) do composto titulo. MS/ES m/z 382,0
[M+H]".
Preparagcao 39
6-(4-Hidroéxi-fenil)-2-(4-metdxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Preparar o composto titulo seguindo o procedimento essencial-
mente como descrito para a Preparagao 38, utilizando 4-[2-(4-metdxi-fenil)-7-
oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-fenil éster de éacido tolueno-4-
sulfénico (0,256 g, 0,51 mmol) para produzir 0,135 g, (76%) do produto. LC-
MS/ES m/z 352,3 [M+H]*.
Exemplo 1
2-(4-Metdxi-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,

Combinar 2-(4-metodxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-
ona (0,234 g, 0,90 mmol), 1-[2-(4-bromo-2-metdxi-fendxi)-etil]-pirrolidina
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(Bastian, J. A., e outro WO 9725033 A1) (0,271 g, 0,90 mmol), N,N'-dimetil-
etano-1,2-diamina (16 mg, 0,18 mmols), K-CO3; (0,249 g, 1,81 mmol) e Cul
(17 mmol, 0,09 mmol) em tolueno (10 mL), e agitar a 110 °C durante 48 ho-
ras. Diluir com EtOAc (100 mL), e lavar com agua (50 mL), contendo
NHz'H>O (5 mL) trés vezes. Secar em Na.SO,, filtrar e purificar o material
por cromatografia, eluindo com 7% de 2 M de NHz em CHsOH e 93% de
CHxCI; para produzir 0,125 g. Dissolver o material em CH;OH (5 mL), e tra-
tar com 1,0 M de HCI em EtOH (270 uL, 0,27 mmol). Agitar em RT durante 5
minutos, e concentrar para produzir o composto titulo (0,133 g, 0,26 mmol,
100%). LC-MS/ES m/z 479,3 [M+H]".

Exemplo 2
6-[3-Metdxi-4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenill-2-(4-metdxi-fenil)-5,6-diidro-4H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,

Tratar 6-(4-hidréxi-3-metdxi-fenil)-2-(4-metdxi-fenil)-5,6-diidro-
4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (0,12 g, 0,31 mmol) em DMF (5 mL) com sal de
cloridrato de 4-(2-cloro-etil)-morfolina (59 mg, 0,31 mmol), e 60% de NaH (38
mg, 0,94 mmol). Agitar a reagéo durante a noite a 85 2C. Extinguir com agua
(5 mL), e diluir com EtOAc (150 mL). Separar as fases e lavar a fase organi-
ca com agua (3 x 50 mL), secar em NaySOQy,, filtrar e concentrar. Purificar o
material cru por cromatografia, eluindo com 1% de NH3H;O, 10% de CH3;OH
e 90% de EtOAc para produzir 31 mg. Dissolver o material em CHzOH (2
mL), e tratar com 1,0 M de HCl em EtOAc (65. L, 0,065 mmol), com agitacdo
em RT durante 5 minutos. Remover o solvente em vacuo para produzir 33
mg (20%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z 495,0 [M+H]".

Exemplo 3
2-(4-Metdxi-fenil)-6-[4-(2-morfolin-4-il-etdxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-
c]piridin-7-ona, cloridrato,

Preparar o composto titulo seguindo o procedimento essencial-
mente como descrito para 0 exemplo 2, utilizando 6-(4-hidréxi-fenil)-2-(4-
metoxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (0,177 g, 0,51 mmol) para
produzir 0,135 g (563%). LC-MS/ES m/z 465,3 [M+H]".

Exemplo 4
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2-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-
benzo[bltiofen-7-ona

Ci
cl a
e
O O/\/N

Adicionar KoCOj3 (200 mg, 1,43 mmols) a uma suspensdo em RT
de 2-iodo-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-
c]piridin-7-ona (357 mg, 0,72 mmol) em acetonitrilo (3 mL), e agua (0,5 mL).
Adicionar acido 2,4-diclorofenil borénico (151 mg, 0,79 mmol) seguido por
trifenilfosfina (55 mg, 0,21 mmol). Adicionar Pd(OAc), (16 mg, 0,7 mmol), e
aquecer a 80 °C sob uma atmosfera de nitrogénio durante 1,5 hora. Resfriar
em RT e cargegar diretamente sobre um tampao de silica. Purificar por cro-
matografia em silica gel utilizando-se um gradiente de 0-30% de (2 N de NH3
em MeOH)/CHCI; para produzir 155 mg (42%) do produto final desejado.
MS/ES m/z (**CI*°Cl) 517,0 [M+H]".

Preparar os exemplos na tabela abaixo, seguindo os procedi-
mentos essencialmente como descrito no Exemplo 4, utilizando acido 4-
(N,N-dimetilamino)fenilborénico, acido 4-(metanossulfonil)fenilborénico, aci-

do 4-clorofenilborénico e cido p-tolilborénico, respectivamente.

Exemplo Nome quimico MS/ES
P 9 (m/z)

5 2-(4-Dimetilamino-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il- 492,0
etdxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M+H]+

6 2-(4-Metanossulfonil-fenil)-6-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1- | 527,0
il-etoxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M+H]+

s 35CI

- 2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metodxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)- (483 O)
fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M-+H]+

g * 6-[3-Metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-2-p-tolil-5,6- 463,0
diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, [M+H]+

* Preparar o sal de cloridrato dissolvendo a base livie em CH2CI2 e tratar com 2,0 M de HCt em dietit éter.
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Alternativamente, preparar  2-(4-cloro-fenil)-6-[3-metéxi-4-(2-
pirrolidin-1-il-etéxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (Exemplo 7)
como descrito na Preparagéo 40, 41 e 44, seguido por alquilagdo como des-
crito no Exemplo 9.

Preparagao 40
2-Bromo-6-(3-metéxi-4-triisopropilsilaniloxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-
clpiridin-7-ona

Dissolver  6-(3-metdxi-4-triisopropilsilaniléxi-fenil)-5,6-diidro-4H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona (5 g, 11,6 mmols) em THF (100 mL) em um frasco
de base arredondada de trés gargalos. Resfriar a solugdo em um banho de
gelo seco/acetona. Em um gargalo, montar um funil de adi¢do resfriado (gelo
seco/acetona) contendo 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetrafluoro-etano (2,8 mL, 23,2
mmols) em 10 mL de THF. Adicionar #BuLi (9,7 mL de solugdo de 1,2 M em
pentano, 11,6 mmols) rapidamente através de um dos gargalos laterais que
permitem a solugdo escorrer para dentro do frasco. Dentro de 30 segundos
de conclusdo da adigdo de t-BuLi, abrir o funil de adicdo que contém o elec-
trofilo. Agitar 5-10 minutos, em seguida verter em NaHCO3 aquoso (300 mL),
e extrair com EtOAc (2 x 300 mL). Lavar as camadas orgénicas combinadas
com salmoura (200 mL). Concentrar e purificar por cromatografia em silica
gel utilizando-se um gradiente de 0-25% de EtOAc/hexanos para produzir
2,78 g (47%) do produto desejado. MS/ES m/z ("°Br) 510,0 [M+H]*; R; = 0,52
em 4:1 Hexanos : EtOAc.

Preparagéo 41
2-(4-Cloro-fenil)-6-(3-metdxi-4-triisopropilsilaniléxi-fenil)-5,6-diidro-4H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Dissolver  2-bromo-6-(3-metdxi-4-triisopropilsilanildxi-fenil)-5,6-
diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (2,87 g, 5,46 mmols) em dimetoxietano (28
mL) seguido por adi¢do de EtOH (4 mL), e dgua (8 mL). Adicionar acido 4-
clorofenilborénico (1,28 g, 8,19 mmols) seguido por 2M de Na,COs (4 mL,
8,19 mmoils). Permitir gas de argbnio seco borbulhar através da mistura rea-
cional durante 15-20 minutos. Adicionar Pd(PPhs)s (315 mg, 0,27 mmols) e,
em seguida aquecer a 90 °C sob uma atmosfera de argdénio. Depois de 3
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horas, filtrar a reagdo através de Celite (e eluir com CH.Cl,. Concentrar e
purificar por cromatografia em silica gel utilizando-se um gradiente de 0-25%
de EtOAc’/hexanos para produzir 2,37 g (80% de rendimento) do produto
desejado. MS/ES m/z (**Cl) 542,1 [M+H]".

Preparar os intermediarios na tabela abaixo seguindo os proce-
dimentos essencialmente como descrito na Preparagédo 41, utilizando acido
p-tolitborénico e acido 4-cilcopropoxifenilborénico (preparado como descrito
em Olofsson, K. e outro, WO 2005123673).

Pre Nome quimico MS/ES
P 9 (m/z)

49 6-(3-Metdxi-4-triisopropilsilaniléxi-fenil)-2-p-tolil- 522,1
5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M+H]+
2-(4-Ciclopropoxi-fenil)-6-(3-metdxi-4- 546.0

43 * triisopropilsilaniléxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3- ’
e [M+H]+
c]piridin-7-ona

* Variagbes: DME/EtOH/2M de Na,COj3; (nenhuma &agua). Microondas a 100
°C durante 3 horas. Preparagdo com CH,Cl; € 1 N de NaOH.
Preparagéao 44
2-(4-Cloro-fenil)-6-(4-hidréxi-3-metdxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-
7-ona

Dissolver 2-(4-cloro-fenil)-6-(3-metédxi-4-triisopropilsilanildxi-
fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (1,68 g, 3,1 mmols) em THF (20
mL), e adicionar solugdo de 1,0 M de fluoreto de tetrabutil aménio em THF
(3,1 mL, 3,1 mmols). Agitar em RT durante 1 hora. Adicionar lentamente 1N
de HCI até que o pH seja aproximadamente 1. Um precipitado comega a se
formar. Permitir assentar em RT durante 2-3 horas. Filtrar o sélido resultante
para produzir 850 mg (71% de rendimento) do produto desejado. MS/ES m/z
(®°Cl) 386,0 [M+H]*.
Preparar os intermedidrios na tabela abaixo seguindo o procedimento es-

sencialmente como descrito para a Preparagéo 44.

P N o MS/ES
rep ome quimico (m/z)
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45 6-(4-Hidréxi-3-metodxi-fenil)-2-p-tolil-5,6-diidro-4H- 366,0
tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M+H]+
e . , (798Br)

2-Bromo-6-(4-hidréxi-3-metodxi-fenil)-5,6-diidro-4 H-
46 tieno[2,3-c]piridin-7-ona 353,9
[M+H]+
47 2-(4-Ciclopropdxi-fenil)-6-(4-hidréxi-3-metdxi-fenil)-5,6- 408,0
diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M+H]+

Exemplo 9

2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,

J
CI—< >—<S I Nl o
O \E:[O/\/N:>
HCI

Resfriar uma suspensdo de DMF (8 mL), e de 2-(4-cloro-fenil)-6-
(4-hidréxi-3-metéxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (850 mg, 2,21
mmols) a 0 °C. Adicionar NaH (97 mg, 2,43 mmols), e agitar 5 minutos. Em
um funil separador, preparar a base livre de cloridrato de 1-(2-cloro-etil)-
pirrolidina lavando-se uma suspensdo do sal comercialmente disponivel (500
mg) em CHxCl, (50 mL) com 1N de NaOH (50 mL). Combinar as camadas
orgénicas e lavar com salmoura (50 mL). Secar em Na,SO, e concentrar
para produzir 1-(2-cloro-etil)-pirrolidina. Adicionar a base livre (391 mg, 2,94
mmols) a reagdo e aquecer a 60 °C durante a noite. Verter a reagdo em um
funil separador que contém 1 N de NaOH (100 mL). Extrair com CHxClz (2 x
100 mL). Lavar as camadas orgénicas combinadas com salmoura (100 mL).
Purificar parte deste material por cromatografia em silica gel utilizando-se
um gradiente de 0-7% de (2 N de NHz em MeOH)/CHCI; para produzir 330
mg (30% de rendimento) da base livre pura que é idéntico ao Exemplo 8.
MS/ES m/z 483,0 [M+H]*.

Alternativamente, converter o produto ao sal de cloridrato dissol-
vendo a base livie em CH,CI, (cerca de 10 mg/mL), e adicionando-se 2,0 M
de HCI em dietil éter (1,5 equivalentes). Concentrar a solugdo ou precipitar
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com dietil éter e, em seguida filtrar para fornecer 493 mg (43% de rendimen-
to) do sal de cloridrato. MS/ES m/z (°®Cl) 483,0 [M+H]*.

Preparar os compostos na tabela abaixo, Exemplo 10 e Prepa-
ragao 48, seguindo os procedimentos de alquilacdo essencialmente como
descrito no Exemplo 9 utilizando-se o fenol apropriado. Preparar o Exemplo
10 utilizando-se cloridrato de N-(2-cloroetil)morfolina utilizando no lugar de

cloridrato de 1-(2-cloro-etil)-pirrolidina.

Exemplo Nome quimico MS ()
ou Prep d (m/z)
I
10 2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-morfolin-4-il-etdxi)- (5,95; O)
fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, [M+H]+
2-Bromo-6-[3-metodxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-5,6- (79B0)
Prep 48 diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona b
»3-CJP [M+H]+
Exemplo 11

2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-3-metil-5,6-diidro-
4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Preparar o composto titulo seguindo os procedimentos essenci-
almente como descrito na Preparacgéo 17, utilizando [3-metdxi-4-(2-pirrolidin-
1-il-etoxi)-fenil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-(2-hidroxi-etil)-4-metil-
tiofeno-2-carboxilico. ES/MS m/z (**Cl) 497,0 [M+H]*.
Exemplo 12
Cloridrato de 2-(4-ciclopropdxi-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-
fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Preparar a base livre de 2-cloroetilpirrolidina adicionando-se o
sal de cloridrato (84 mg, 0,49 mmol) em um funil separador contendo 1 N de
NaOH (75 mL) e CH.Cl, (75 mL). Lavar a camada organica, em seguida com
salmoura secar em Na;SO4 e concentrar. Em um vaso de microondas sepa-
rado, misturar 2-(4-ciclopropéxi-fenil)-6-(4-hidréxi-3-metdxi-fenil)-5,6-diidro-
4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (100 mg, 0,24 mmols) em DMF (1 mL). Aquecer
a mistura ligeiramente com uma pistola térmica até que o fenol esteja na so-
lucdo. Adicionar K;CO3; em pé (68 mg, 0,49 mmols). Agitar 5-10 minutos, em
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RT e, em seguida adicionar o cloreto mencionado acima como uma solugdo
em DMF (500 ul). Tamponar o vaso e aquecer sob irradiacdo de microon-
das a 110 °C durante 2 horas. Carregar a reacdo diretamente sobre um tam-
pao em silica gel e purificar por cromatografia em silica gel utilizando-se um
0-10% de gradiente de (2 N de NH; em MeOH)/CHClIs. Dissolver a base livre
do produto em CHxCl2 (10 mL), e adicionar 1,0 M de HCI em Et,O (266 pL).
Concentrar para produzir 48 mg (36%) do produto desejado. MS/ES m/z
505,3 [M+H]".

Exemplo 13
2-(4-Fluoro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,

Ty U

Dissolver 2-bromo-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenil]-5,6-
diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (156 mg, 0,35 mmols) em uma mistura de
dimetoxietano:EtOH:agua, 7:2:1 (2 mL). Adicionar acido 4-fluorofenil boréni-
co (63 mg, 0,45 mL) seguido por 2 M de Na,CO3; (225 uL, 0,45 mmol). Bor-
bulhar o gas de argbnio seco através da reagdo durante 2-3 minutos, e, em
seguida adicionar Pd(PPhs)s (20 mg, 0,18 mmols). Selar a reagéo e tratar
com irradiagdo de microondas a 100 °C durante 40 minutos. Carregar a mis-
tura reacional diretamente sobre um tampao de silica e purificar utilizando
cromatografia com um gradiente de 0-10% de (2N de NH; em MeOH)/CHClI3
para produzir 139 mg (85%) do produto desejado como a base livre. Prepa-
rar o sal de HCI dissolvendo a base livre em CH.Cl, (aprox. 0,1-0,3 M). Adi-
cionar 1,5 eq de um HCI de 4,0 M em solugdo de dioxano. Isolar o sal preci-
pitando-se com dietil éter e filtrando-se o produto sélido ou simplesmente
concentrando-se a solugao de CHxCl,. MS/ES m/z 467,0 [M+H]*.

Preparar os compostos na tabela abaixo, essencialmente como
descrito no Exemplo 13, utilizando o acido borénico apropriado e 2-bromo-6-
[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-

o/\/N
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ona.
MS
Exemplo Nome quimico (ES)
(m/z)
6-[3-Metbxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-2-(4- 533.0
14 trifluorometdxi-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin- ’
. [M+H]+
7-ona, cloridrato,
2-(2,4-Dimetoxi-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il- 509.0
15 etoxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, ’
. [M+H]+
cloridrato,
6-[3-Metbxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenil]-2-(4- 5170
16 trifluorometil-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7- ’
i [M+H]+
ona, cloridrato,

Preparacéo 49
2-Metoxi-4-[2-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-fenil
éster de acido trifluoro-metanossulfénico

Dissolver 6-(4-hidroxi-3-metdxi-fenil)-2-(4-metdxi-fenil)-5,6-diidro-
4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (0,486 g, 1,28 mmol) em piridina (5 mL). Adicio-
nar anidrido trifluorometanossulfénico (0,26 mL, 1,53 mmol), e agitar a rea-
¢ao em RT durante a noite. Remover o reagente em excesso e o solvente
em véacuo. Dissolver o residuo resultante em CH.Cl, (50 mL). Lavar com
CuSQq, saturado (2 x 30 mL), e secar em NaSO,. Filtrar e concentrar para
produzir 0,649 g (100%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z 514,0 [M+H]*.
Preparacao 50
Metil éster de acido 2-metoxi-4-[2-(4-metbxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-
tieno[2,3-c]piridin-6-il]-benzéico

Combinar acetato de paladio (0,015 g, 0,067 mmol), 1,4-
bis(difenilfosfino)butano (DPPB) (0,035 g, 0,080 mmol), 2-metdxi-4-[2-(4-
metoxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-fenil éster de &cido
trifluoro-metanossulfénico (0,352 g, 0,685 mmol), metanol seco (10 mL,
0,249 mmol), trietilamina seca (0,50 mL, 3,5 mmols) e acetonitrilo seco (15
mL) em um reator de pressao de Parr equipado com um barra agitadora re-
vestida com teflon. Purgar o vaso reacional com nitrogénio (4x), e com mo-

noxido de carbono (4x). Pressurizar com mondxido de carbono (100 psig,
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690 KPa), selar e agitar a 100 °C durante 6 horas, ao mesmo tempo que
mantendo a pressdo de mondxido de carbono a 100 psig. Permitir a reagao
resfriar em temperatura ambiente e ventilar o monéxido de carbono do vaso
reacional. Filtrar a mistura reacional através de silica gel, lavar com EtOAc
(100 mL), e concentrar. Purificar o material cru por cromatografia, eluindo
com 50% de EtOAc/hexanos para produzir 0,227 g (78%) do composto titulo.
MS/ES m/z 424,0 [M+H]".
Preparacao 51
Acido 2-metoxi-4-[2-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-
ill-benzdico

Dissolver metil éster de acido 2-metdxi-4-[2-(4-metdxi-fenil)-7-
oxo0-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-benzdico (0,2274 g, 0,54 mmol) em
dioxano (10 mL), e adicionar monoidrato de hidréxido de litio (124 mg, 2,69
mmols) seguido por agua (5 mL). Agitar a reagdo em RT durante a noite,
diluir com agua (10 mL), e acidificar com 1 N de HCI. Coletar o sélido através
de filtragdo e lavar com agua (2 x 10 mL), e Et,0O (2 x 10 mL). Secar o sélido
em um forno a vacuo para produzir 0,145 g (66%). LC-MS/ES m/z 410,3
[M+H]*.
Preparagao 52
Acido 4-[2-(4-cloro-fenil)-7-ox0-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-
benzdico

Suspender metil éster de acido 4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-4,7-
diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-benzéico (0,4 g, 0,94 mmol) em
metanol (6 mL), e tetraidrofurano (5 mL), e adicionar 1 N de NaOH (1,13 mL,
1,13 mmol). Aquecer a mistura em refluxo durante 16 horas, resfriar em RT e
concentrar em vacuo. Suspender o residuo em agua (25 mL), e acidificar
com bissulfato de sédio a 10%. Extrair a mistura com acetato de etila (4 x 20
mL) para produzir uma suspensao na porgao organica. Filtrar o sélido e se-
car em véacuo para produzir 0,19 g (49%) do composto titulo. Concentrar o
filtrado em vacuo para produzir 0,09 g (23%) a mais do composto titulo.
MS/ES m/z (**Cl) 414,0 [M+H]".
Exemplo 17
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2-Metoxi-4-[2-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-N-
(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida

Suspender acido 2-metdxi-4-[2-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-
5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-benzdico (0,1451 g, 0,35 mmol) em DMF (6 mL), e
adicionar 2-pirrolidin-1-il-etilamina (45 mg, 0,39 mmol), EDCI (81 mg, 0,42
mmol), HOBt (57 mg, 0,42 mmol), e EtsN (0,15 mL, 1,06 mmol). Agitar a rea-
¢do em RT durante a noite. Diluir com EtOAc (100 mL), lavar com agua (2 x
30 mL), e secar em NaSQ,. Purificar o material cru por cromatografia em
silica gel, eluindo com 2% de NH3-H>O, 50% de CH3;OH/EtOACc para produzir
9 mg (5%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z 506,2 [M+H]".

Exemplo 18
4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo0-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-N-(2-
morfolin-4-il-etil)-benzamida, cloridrato,

Aquecer uma solugdo de acido 4-[2-(4-cloro-fenil)-7-ox0-4,7-
diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-benzdico (0,10 g, 0,24 mmols) em
cloreto de tionila (1 mL) em refluxo durante uma hora. Resfriar e concentrar
a reagdo em vacuo. Dissolver o residuo em diclorometano (0,5 mL), e adi-
cionar a uma solugdo a 0°C de 4-(2-aminoetil)morfolina (0,038 g, 0,29
mmol), e trietilamina (0,029 g, 0,29 mmol) em diclorometano (0,5 mL). Agitar
a reagdao em RT durante 16 horas. Lavar a reagdo com agua (2 mL), e no-
vamente extrair a porgdo aquosa com diclorometano (2 x 2 mL). Secar os
orgéanicos combinados (Na>SO,), filtrar e concentrar em vacuo. Purificar o
material por cromatografia em silica gel, eluindo com um gradiente de diclo-
rometano a 5% de 2 M de ambénia em metanol/diclorometano para produzir
0,085 g da amina livre. Dissolver a amina em diclorometano (0,5 mL), e adi-
cionar 1 N de HCI em etanol (0,16 mL). Adicionar dietil éter (2 mL), filtrar o
sélido resultante e secar em vacuo a 80 °C para produzir 0,08 g (59%) do
composto titulo. MS/ES m/z (3°Cl) 526,2 [M+H]".

Exemplo 19
Cloridrato de 4-[2-(4-cloro-fenil)-7-0x0-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-
metoxi-N-(2-pirrolidin1 -il-etil)-benzamida
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Adicionar 2,0M de trimetilaluminio em tolueno (0,26 mL, 0,53
mmol) a uma solugdo de 1-(2-aminoetil)pirrolidina (0,042 g, 0,37 mmol) em
tolueno (7 mL), e agitar a mistura durante 5 minutos. Adicionar uma suspen-
sdo de metil éster de acido 4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-
c]piridin-6-il]-2-metdxi-benzéico (0,15 g, 0,35 mmol) em tolueno (2 mL), e
aquecer a reacao a 100 °C durante 3 horas. Resfriar a reacdo em temperatu-
ra ambiente e lentamente extinguir com agua até nenhuma espumacao seja
observada. Diluir a mistura com 1 N de NaOH e extrair com acetato de etila
(83 x 10 mL). Secar as porgdes organicas combinadas (Na>SQy,), filtrar e con-
centrar em vacuo para proporcionar a amina livre (63 mg). Dissolver a amina
em diclorometano (0,5 mL), e adicionar 1 N de cloreto de hidrogénio em eta-
nol (0,117 mL). Adicionar dietil éter (5 mL), filtrar e secar o sélido branco re-
sultante em vacuo para produzir 0,053 g (28%) do composto titulo. MS/ES
m/z (37Cl) 511,3 [M*].

Preparar os compostos na tabela abaixo, Exemplos 20, 21 e
Preparacdes 53, 54, seguindo os procedimentos essencialmente como des-

crito para o Exemplo 19, utilizando a amina e o éster apropriado.

LC-
Exemplo Nome quimico MS/ES
(m/z)
4-[2-(4-Fluoro-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3- 494.0
20 c]piridin-6-il]-2-metdxi-N-(2-pirrolidin1 -il-etil)-benzamida, ’
. [M+H]+
cloridrato,
4-[2-(4-Trifluorometdxi-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H- 560.0
21 tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-N-(2-pirrolidin1 -il-etil)- ’
. . [M+H]+
benzamida, cloridrato,
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Prep 53 terc-Butil éster de acido (x)-4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo- (87ClI)
. . 4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi- 613,3
benzoilamino}-metil)-morfolina-4-carboxilico [M+]

Prep 54 terc-Butil éster de acido 4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo- | (37Cl)
. . 4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi- 597,3
benzoilamino}-piperidina-1-carboxilico [M+]

* * Purificado através de cromatografia em silica gel eluindo com um gradiente de 0% a 75% ou 80% de EtO-

Ac/hexanos.

Exemplo 22
(2)-4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-N-
morfolin-2-ilmetil-benzamida, cloridrato,

Agitar uma solugdo de terc-butil éster de acido 4-[2-(4-cloro-
fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-benzoilamino}-
metil)-morfolina-4-carboxilico (0,20 g, 0,33 mmol) em 4 M de HCl em 1,4-
dioxano (3 mL) em RT durante 2 horas. Adicionar dietil éter (5 mL), filtrar e
secar em véacuo a 80 °C para produzir 0,153 g (85%) do composto titulo.
MS/ES m/z (37Cl) 513,0 [M*].

Exemplo 23
4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-N-
piperidin-4-ilbenzamida, cloridrato,

Preparar o composto titulo seguindo o procedimento essencial-
mente como descrito para o Exemplo 22, utilizando terc-butil éster de acido
4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-ox0-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-
benzoilamino}-piperidina-1-carboxilico para obter 0,122 g (76%) de produto. |
MS/ES m/z (37Cl) 497,0 [M"].

Exemplo 24
2-Cloro-4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-N-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-benzamida, cloridrato,

Adicionar cloreto de indio(lll) (0,046 g, 0,093 mmol) a uma sus-
pensdao de metil éster de acido 2-cloro-4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-
5H-tieno[2,3-c]piridin-6-ill-benzéico (0,2 g, 0,46 mmol) em 1-(2-
aminoetil)pirrolidina (0,9 mL, 7,1 mmols), e aquecer a mistura a 120 °C du-




60

rante 16 horas. Resfriar em RT e diluir com agua (10 mL). Extrair a mistura
com diclorometano (3 x 10 mL). Secar os orgénicos combinados (Na;SO.,),
filtrar e concentrar em vacuo. Purificar o residuo por cromatografia em silica
gel, eluindo com diclorometano a 6% de 2 M de aménio em meta-
nol/diclorometano para produzir 71 mg (30%) da amina livre. Dissolver a a-
mina livre em cloroférmio (0,5 mL), e adicionar 1 N de HCI em etanol (0,138
mL). Diluir a solugdo com dietil éter (5 mL), filtrar e secar o sélido branco re-
sultante em vacuo a 80 °C para produzir 0,06 g (24%) do composto titulo.
MS/ES m/z (**CI*°ClI) 514,0 [M+H]*.
Preparacao 55
1-(2-metdxi-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina

Aquecer 1-cloro-2-metdxi-4-nitro-benzeno (1,0 g, 5,33 mmols), e
1-metilpiperazina (1,33 g, 13,30 mmols) a 100 °C em um tubo selado durante
16 horas. Resfriar a mistura em temperatura ambiente e dividir entre diclo-
rometano (50 mL), e agua (50 mL). Separar a porgdo orgdnica e extrair a
porgao aquosa com diclorometano (2 x 20 mL). Secar as porgdes organicas
combinadas (Na.SQ,), filtrar e concentrar em vacuo para produzir 1,05 g
(78%) do composto titulo. MS/ES m/z 252,0 [M+H]*.
Preparacao 56
3-metdxi-4-(metil-piperazin-1-il)-fenilamina

Dissolver 1-(2-metdxi-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (1,05 g,
4,18 mmols) em acetato de etila (50 mL), e adicionar 10% de Pd/C (0,20 g).
Hidrogenar a suspensao em temperatura ambiente sob um baldo preenchido
com hidrogénio durante 16 horas. Filtrar a suspensao através de uma almo-
fada de Celite® e enxaguar com acetato de etila. Concentrar o filtrado em
vacuo para produzir um sélido avermelhado (0,66 g, 71% de rendimento).
MS/ES m/z 220,0 (M+1)+.
Preparacao 57
terc-Butil éster de acido 4-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-piperazina-1-carboxilico

Dissolver 3,4-difluoronitrobenzeno (2,0 g, 12,6 mmols) em ace-
tonitrilo (35 mL), e adicionar terc-butil éster de acido piperazina-1-carboxilico

(4,7 g, 25,2 mmols). Aquecer a mistura em refluxo durante 16 horas. Resfriar
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a mistura em temperatura ambiente e concentrar em vacuo. Dividir o residuo
entre diclorometano (75 mL), e dgua (75 mL), separe a por¢ao organica e
extrair a porcdo aquosa com diclorometano (2 x 25 mL). Combinar os orga-
nicos e secar (NaxSQ,), filtrar e concentrar em vacuo para produzir 2,83 g
(72%) do composto titulo. MS/ES m/z 270,2 [M-tercBu+H]".
Preparagédo 58

terc-Butil  éster de acido (S)-3-(2-metdxi-4-nitro-fenodxi)-
pirrolidina-1-carboxilico

Dissolver N-terc-butil-(S)-3-hidroxipirrolidina (35 g, 187 mmols)
em DMF seca (500 ml) a 0 °C durante 10 minutos. Adicionar NaH (60% em
6leo mineral, 8,98 g, 224 mmols) porgao a porgcao. Permitir a reagao agitar
durante 30 minutos, a 0 °C e, em seguida adicionar uma solugao de 2-cloro-
5-nitroanisol (35,1 g, 187 mmols) em DMF (120 ml) gota a gota por meio de
canula sob uma atmosfera de nitrogénio. Permitir a reagéo agitar durante a
noite a 130 °C. Remover o solvente orgénico por pressao reduzida. Diluir em
adgua (1 L), e extrair com EtOAc (3 x 200 ml). Lavar as porgdes orgéanicas
combinadas com agua (2 x 200 ml), secar (NaxSO,), filtrar e concentrar em
vacuo. Purificar o residuo resultante por cromatografia em silica gel utilizan-
do-se um gradiente de solvente de 0-50% de EtOAc em hexanos. Coletar o
material desejado e triturar durante a noite com Et;O. Filtrar o sdlido por fil-
tragdo a vacuo para produzir 37 g (58%) do composto titulo. 'H NMR (CD-
Clz) 8 1,43 (s, 9H), 2,27-2,05 (m, 2H), 3,69 - 3,48 (m, 4H), 4,98 (m, 1H), 3,89
(s, 3H), 6,85-6,83 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,73-7,72 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,85-7,83
(br d, J =9,0 Hz, 2H).
Preparagao 59
terc-Butili  éster de acido (R)-3-(2-metdxi-4-nitro-fendxi)-piperidina-1-
carboxilico

Preparar o composto titulo seguindo o procedimento essencial-
mente como descrito para a Preparagao 58, utilizando terc-butil éster de &ci-
do (R)-3-hidréxi-piperidina-1-carboxilico (35,0 g, 174 mmols) para produzir
47,0 g (76%) do composto titulo. MS/ES m/z 297,2 [M-tBu+H]".
Preparagao 60
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terc-Butil éster de acido 3-(2-metoxi-4-nitro-fendxi)-azetidina-1-carboxilico
Dissolver 1-fluoro-2-metdxi-4-nitro-benzeno (118 g, 689 mmols)
e terc-butil éster de acido 3-hidrdxi-azetidina-1-carboxilico (125 g, 724
mmols) em THF (800 mL), e resfriar a 0 °C. A solugdo anterior sob uma at-
mosfera de nitrogénio, adicionar gota a gota uma solugdo de 1M de tBuOK
(1 L, solugdo em THF). Depois que a adigdo € concluida, agitar a solugéao
marrom escura durante 30 minutos, a 0 °C, em seguida diluir com agua (1L)
durante um periodo de 10 minutos. Agitar a mistura durante 5 minutos, em
seguida extrair duas vezes com MTBE. Combinar as solugdes orgéanicas e
lavar com salmoura (2 x 700 mL), em seguida secar e concentrar. Secar 0
sélido em vécuo a 45 °C durante 20 horas, para obter 216 g (95%) dos com-
postos titulo como um sélido amarelo. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 1,42 (s,
9H), 3,80 (s, 3H), 4,04 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 4,76 (m, 1H), 6,17 (dd, 1H, J =
2,4, 8,5), 6,30 (d, 1H, J = 2,6), 6,47 (d, 1H, J = 8,5).
Preparar os seguintes compostos utilizando-se essencialmente os mesmos

procedimentos como descrito na Preparagéo 60, utilizando o alcool apropri-

ado.
MS/ES
Prep Nome quimico (m/z)
— - o . 283,0
61 terc-Butil éster de acido (R)-3-(2-metoxi-4-nitro-fendxi)- M-
pirrolidina-1-carboxilico Bu+HJ+
— - o o 297,0
62 terc-Butil éster de acido 4-(2-metdxi-4-nitro-fenoxi)- M
piperidina-1-carboxilico Bu+H]+
o L. . o 297,2
63 terc-Butil éster de &cido (S)-3-(2-metoxi-4-nitro-fendxi)- [M-
piperidina-1-carboxilico tBu+H]+
) L. 257,0
64 terc-Butil éster de acido 3-(2-fluoro-4-nitro-fendxi)- [SM_
azetidina-1-carboxilico ‘tBu+H]+

Preparagao 65
N-(2-Metdxi-4-nitro-fenil)-2-pirrolidin-1-il-acetamida
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Dissolver 2-metdxi-4-nitro-fenilamina (1,0 g, 5,95 mmols), clori-
drato &cido pirrolidin-1-il-acético (0,99 g, 5,95 mmols), e N,N-
diisopropiletilamina (1,08 mL, 6,55 mmols) em N,N-dimetilformamida (20
mL), e adicionar hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametilurénio (2,49 g, 6,55 mmols). Agitar a mistura em temperatura ambi-
ente durante 16 horas. Diluir a mistura com agua (50 mL), e extrair com di-
clorometano (3 x 25 mL). Secar os organicos combinados (Na>SQO,), filtrar e
concentrar em vacuo. Purificar por cromatografia (0% a 4% de Me-
OH/CHCI,) para proporcionar 0,77 g (46%) do composto titulo. MS/ES m/z
280,0 [M+H]".
Preparacao 66
(R)-1-(2-Metoxi-4-nitro-fenil)-3-triisopropilsilaniloxi-pirrolidina

Combinar 1-cloro-2-metéxi-4-nitro-benzeno (10 g, 53,3 mmols), e
(R)-3-pirrolidinol (9,3 g, 106,6 mmols). Aquecer a mistura durante a noite a
100 °C. Resfriar a mistura e dissolver em CH,Cl, (200 mL), e lavar com 1 N
de NaOH (100 mL). Lavar o extrato com salmoura (3 x 50 mL). Secar a ca-
mada organica com Na>SO,, filtrar e concentrar para produzir o intermediario
pirrolidinol como uma sélido umido avermelhado escuro cru (12,17 g, 95%).
MS (ES+) 239,1 (M+1)*.

Dissolver o (R)-1-(2-metdxi-4-nitro-fenil)-pirrolidin-3-ol cru (10,9
g, 45,5 mmols) em piridina seca (50 mL), e resfriar a 0 °C. Adicionar cloro-
triisopropil-silano (19,8 mL, 91 mmols) gota a gota e, em seguida aquecer
durante a noite a 80 °C. Remover a piridina por pressao reduzida e, em se-
guida lavar o material cru com solugao de NaHSO3; e extrair com EtOAc (3 x
100 mL). Combinar as solugdes organicas, em seguida secar e concentrar
para produzir o produto cru. Purificar em um tampao de silica com hexanos
(300 mL), e estimular com 10% de EtOAc em hexanos (800 mL) para produ-
zir o composto titulo como-um déleo avermelhado (17,85 g, 99%). MS/ES m/z
395,2 [M+H]".
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Preparacao 67
(8)-1-(2-Metoxi-4-nitro-fenil)-3-triisopropilsilaniléxi-pirrolidina

Preparar o composto titulo seguindo os procedimentos essenci-
almente como descrito na Preparacdo 56 utilizando-se (S)-3-pirrolidinol.
MS/ES m/z 395,3 [M+H]".
Preparagao 68
terc-Butil éster de acido (S)-3-(4-amino-2-metdxi-fendxi)-pirrolidina-1-
carboxilico

Dissolver terc-butil éster de acido (S)-3-(2-metdxi-4-nitro-fendxi)-
pirrolidina-1-carboxilico (2,0 g, 5,91 mmols) em acetato de etila (50 mL), e
adicionar 10% de Pd/C (0,20 g). Hidrogenar a suspensido em temperatura
ambiente sob um baldo preenchido com hidrogénio durante 16 horas. Filtrar
a suspenséo através de uma almofada de Celite® e enxaguar com acetato
de etila. Concentrar o filtrado em vacuo para produzir um sélido avermelhado
(1,82 g, 100% de rendimento). MS/ES m/z 253,0 [M-t-butil+H]".

Preparar os seguintes compostos utilizando-se 0 mesmo proce-
dimento essencialmente como descrito na Preparagéo 68 a nio ser que utili-
zando metanol como o solvente para as Preparagdes 72 e 73 e utilizando

5% de Pd/C para a Preparacéo 72.

Pre Nome quimico MS/ES
imi
P au (m/2)
terc-Butil éster de acido 4-(4-amino-2-fluoro-fenil)- 296,0
69 . . .
piperazina-1-carboxilico [M+H]+
20 terc-Butil éster de acido (R)-3-(4-amino-2-metdxi- 345,0
fendxi)-piperidina-1-carboxilico [M+Na]+
71 N-(4-Amino-2-metoéxi-fenil)-2-pirrolidin-1-il-acetamida 250,0
enilrep [M+H+
terc-Butil éster de acido 3-(4-amino-2-metdxi-fenéxi)- | 239,0 [M-
72 . .
azetidina-1-carboxilico tBu+Hj+
. terc-Butil éster de acido 3-(4-amino-2-fluoro-fenéxi)- 227,0 [M-
73 . o
azetidina-1-carboxilico tBu+H]+
24 terc-Butil éster de acido (R)-3-(4-amino-2-metodxi- 253,0 [M-
fendxi)-pirrolidina-1-carboxilico tBu+H] -
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75 terc-Butil éster de acido 4-(4-amino-2-metdxi-fenodxi)- | 267,0 [M-
piperidina-1-carboxilico tBu+H]+
76 terc-Butil éster de acido (S)-3-(4-amino-2-metoxi- 267,3 [M-
fendxi)-piperidina-1-carboxilico tBu+H] -
77 (R)-3-Metdxi-4-(3-triisopropilsilanildxi-pirrolidin-1-il)- 365,2
fenilamina [M+H]+
78 (S)-3-Metodxi-4-(3-triisopropilsilaniloxi-pirrolidin-1-il)- 365,0
fenilamina [M+H]+

* Purifique por cromatografia em silica gel utilizando-se 50% de EtOAc/hexano.

Preparacao 79
[3-Metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-acetamida de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-(2-hidréxi-
etil)-tiofeno-2-carboxilico

Dissolver  N-(4-amino-2-metdxi-fenil)-2-pirrolidin-1-il-acetamida
(1,32 mmol, 330 mg) em tolueno (14 mL), e adicionar 2M de trimetilaluminio
em tolueno (1,32 mmol, 661 pL) por seringa. Depois de 5 minutos, adicionar
2-(4-cloro-fenil)-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona (944 pmol, 250 mg), e a-
quecer a reagao a 80 °C durante 17 horas. Resfriar a reacdo em temperatura
ambiente e lentamente extinguir com 5 mL do sal de Rochelle aquoso satu-
rado. Diluir a mistura com 10 mL de agua e extrair com diclorometano (4 x
10 mL). Secar os organicos combinados em Na,SO,, filtrar e concentrar até
a secura. Purificar por cromatografia (0% a 5% de MeOH/CH.Cl,) para pro-
porcionar 321 mg (66%) do composto titulo. MS/ES m/z (**Cl) 513,0 [M*].
Preparagao 80
4-Bromo-2-metéxi-fenilamina

Adicionar gota a gota uma solugao de bromo (0,83 mL, 16,2
mmols) em CH.Cl, (130 mL) a uma solugao de 2-metdxi-fenilamina (2,0 g,
16,2 mmols) em diclorometano (100 mL) a 0 °C durante um periodo de 45
minutos. Agitar a mistura a 0 °C em RT durante a noite. Lavar a mistura com
agua, secar em NaySQy, filtrar e concentrar. Purificar o material cru por cro-
matografia eluindo flash com 10% de EtOAc/hexano para produzir 1,95 g
(59%) do composto titulo. GC m/z (*'Br) 203 [M+].
Preparacao 81
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N-(4-Bromo-2-metéxi-fenil)-2-cloro-acetamida

Adicionar anidrido cloroacético (1,78 g, 10,1 mmols) a uma solu-
¢édo de 4-bromo-2-metdxi-fenilamina (1,94 g, 9,60 mmols) em CH.Cl, (48
mL) a 0 °C. Agitar a mistura em RT durante 2 horas. Diluir a mistura com
CH2Clz, em seguida lavar com 1N de NaOH, salmoura e &gua. Secar a ca-
mada orgéanica em NaySOy, filtrar e concentrar para produzir 2,6 g (97%) do
composto titulo. LC-ES/MS m/z (3'Br, *°Cl) 280,0 [M+H]".
Preparagéao 82
N-(4-Bromo-2-metdxi-fenil)-2-pirrolidin-1-il-acetamida

Adicionar pirrolidina (7,5 mL, 90 mmols) a uma mistura de N-(4-
bromo-2-metdéxi-fenil)-2-cloro-acetamida (5,0 g, 18 mmols), e carbonato de
potassio (4,96 g, 36 mmols) em acetonitrilo (180 mL). Aquecer a mistura a
80 °C durante 4 horas. Resfriar a mistura em RT e filtrar com CH.Cl, (300
mL). Lavar o filtrado com salmoura (400 mL), novamente extrair o aquoso
duas vezes com CHxCl, (300 mL). Lavar a camada organica combinada com
agua (250 mL). Secar a porgdo organica em NapSOy, filtrar e concentrar.
Secar o sdlido resultante em vacuo local durante a noite para produzir 5,6 g
(99%) do composto titulo. LC-ES/MS m/z (3'Br) 314,0 [M+].
Exemplo 25 _
Cloridrato de N-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-ox0-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-
il]-2-metdxi-fenil}-2-pirrolidin-1-il-acetamida

S o}
o) \C[NJ\/D
H

Dissolver  [3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-acetilamino)-fenil]-amida
de é&cido 5-(4-cloro-fenil)-3-(2-hidréxi-etil)-tiofeno-2-carboxilico (623 pmol,
320 mg), e tri-n-butilfosfina (934 pmol, 233 pL) em tetraidrofurano (5 mL), em
seguida adicionar gota a gota por meio de seringa azodicarboxilato de diiso-
propila (934 pmol, 185 pL). Agitar a mistura em temperatura ambiente duran-
te 4 horas. Diluir a mistura com 15 mL de Et;O, filtrar o sélido resultante e

secar sob vacuo a 60 °C para proporcionar 195 mg (63%) de N-{4-[2-(4-
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cloro-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-fenil}-2-
pirrolidin-1-il-acetamida. Preparar o sal de cloridrato da base livre utilizando-
se 1N de HCI em etanol. Diluir a solugdo salinaem éter, em seguida filtrar o
produto. Secar em vacuo para obter o composto titulo. MS/ES m/z (*°Cl)
496,2 [M+H]".

Exemplo 25, Procedimento Alternado: Combinar 2-(4-cloro-fenil)-5,6-diidro-
4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (2,0 g, 7,58 mmols), N-(4-bromo-2-metéxi-fenil)-
2-pirrolidin-1-il-acetamida (2,85 g, 9,10 mmols), Cs,CO; (4,94 g, 15,2
mmols), 1,4-dioxano (76 mL), e Cul (0,578 g, 3,03 mmols). Purgar a mistura
com nitrogénio durante 10 minutos. Adicionar de sim-dimetiletileno diamina
(0,63 g, 6,01 mmols) e aquecer a mistura a 100 °C durante a noite. Resfriar
a mistura em RT, diluir com CH,Cl, e lavar duas vezes com uma solugao de
5% de NH4OH/H,O. Secar a camada organica em NaSQ,, filtrar e concen-
trar. Filtrar o cru com HO e Et,O. Preparar o sal de HCI dissolvendo o sélido
com CHzCl,. Adicionar 1 eq de 1 M de HCl/éter, permitir a solugao agitar du-
rante 15 minutos, e concentrar para produzir 2,92 g (72%) do composto titu-
lo. LC-ES/MS m/z (*°Cl) 496,2 [M+H]".

Exemplo 26
N-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il}-2-metbxi-fenil}-2-
pirrolidin-1-il-acetamida, hidrocloreto

cl / I X I HCI
<:> <SI :N 0
o \C[NJ\/D
H

Combinar 2-(4-cloro-fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (1,8 g,
6,88 mmols), N-(4-bromo-2-metéxi-fenil)-2-pirrolidin-1-il-acetamida (2,58 g,
8,256 mmols), Cs,CO3; (4,48 g, 13,8 mmols), 1,4-dioxano (69 mL), e Cul
(0,520 g, 2,75 mmols). Purgar a mistura com nitrogénio durante 10 minutos.
Adicionar sim-dimetiletileno diamina (0,49 g, 5,50 mmols), e aquecer a mistu-
ra durante a noite a 100 °C. Resfriar a mistura em RT, diluir com CH.Cl; e
lavar duas vezes com uma solucao de 5% de NH,OH/H20 (2x). Secar a ca-
mada orgéanica em NaxSQ,, filtrar e concentrar. Filtrar o cru com H20 e Et,0.
Purificar o material cru por cromatografia utilizando-se um gradiente de 20-
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50% de acetona em hexanos. Preparar o sal de HCI dissolvendo o sélido
com CHxCl,. Adicionar 1 eq. de 1 M de HCl/éter, permitir a solugdo agitar
durante 15 minutos, e concentrar para produzir 1,95 g (53%) do composto
titulo. LC-ES/MS m/z (**Cl) 494,0 [M+H]*.
Preparagao 83
2-(4-Cloro-fenil)-4-metil-tiofeno

Preparar o composto titulo seguindo o procedimento essencial-
mente como descrito na Preparagdo 21, utilizando acido 1-cloro-4-iodo-
benzeno e 4-metiltiofeno-2-bordnico para produzir 4,34 g (95%) de produto.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2,28 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 6,87 (pent, J = 1,3 Hz,
1H), 7,10 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz,
2H).
Preparacgéao 84
Acido 5-(4-cloro-fenil)-3-metil-tiofeno-2-carboxilico

Dissolver 2-(4-cloro-fenil)-4-metil-tiofeno (0,53 g, 1,85 mmol) em
THF (25 mL), e resfriar a -78 °C. Adicionar t-BuLi (1,7 M, 2,3 mL; 3,88
mmols) gota a gota. Agitar a solugéo a -78 °C durante 20 minutos. Canular a
solugédo em um frasco contendo gelo seco em pé (10 g). Agitar a reacdo e
permitir aquecer em RT. Extinguir a reagdo com NH,Cl saturado (10 mL),
diluir com agua (40 mL), e extrair com EtOAc (2 x 50 mL). Secar as cama-
das organicas combinadas em NaySOy, filtrar e concentrar. Purificar o mate-
rial cru lavando com hexanos (2 x 20 mL) para produzir 0,35 g (74%) do
composto titulo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 251,0 [M-H]..
Preparacéao 85
(3-Metoxi-4-triisopropilsilaniléxi-fenil)-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-metil-

tiofeno-2-carboxilico
O~
S o\
O
?
Sij\

Suspender 4cido 5-(4-cloro-fenil)-3-metil-tiofeno-2-carboxilico
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(2,13 g, 8,44 mmols) em CHxCl, (15 mL), e tratar com cloreto de oxalila (1,5
mL, 16,87 mmols), seguido pela adicdo de DMF (2 gotas). Agitar a mistura
em RT durante 2 horas e, em seguida evaporar sob vacuo. Dissolver o mate-
rial sélido resultante em CH,Cl, (30 mL), e resfriar a 0 °C. Adicionar 3-
metoxi-4-triisopropilsilaniléxi-fenilamina (2,62 g, 8,86 mmols), e EtsN (1,8 mL,
12,66 mol) em CH2Cl, (10 mL) gota a gota a 0 °C. Agitar a reagcdo a 0 °C
durante 10 minutos, e em RT durante 30 minutos. Diluir a reagdo com
CH2CI2 (100 mL), lavar com 0,1 M de HCI (2 x 30 mL), 1,0 M de NaOH (2 x
30 mL), secar em NaySO,, filtrar e concentrar. Purificar o material cru por
cromatografia, eluindo com 20% de EtOAc/hexano para produzir 3,53 g
(79%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (37Cl) 531,2 [M*].

Preparar os compostos na tabela abaixo, seguindo os procedi-
mentos essencialmente como descrito na Preparagdo 85, utilizando acido 5-
(4-cloro-fenil)-3-metil-tiofeno-2-carboxilico e a fenilamina apropriada.

Pre Nome quimico MS/ES
uimmi
P d (m/z)
86 * [3-metdxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de acido | (35Cl) 456,3
5-(4-cloro-fenil)-3-metil-tiofeno-2-carboxilico (M+H)+
terc-B‘utlll éster de acndo-(S)-3_—(4-{[5-(4-C’Io_ro-fe[1|I.)-3- (37Cl) 487,0
87 * metil-tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-metoéxi-fenodxi)-
. . (M. tBu+H)+
pirrolidina-1-carboxilico
terc—B.ut!I éster de acndo_(R)—3.-(4—{[5—(4-c’lo‘ro—fe’nll.)-3- (35CI) 555,0
88 metil-tiofeno-2-carbonil}-amino}-2-metdxi-fendxi)-
. . [M-H] -
piperidina-1-carboxilico
tt.arc-BuhI éster dg acnd.o 4-(4-{[5-(4—Clo.ro-f.en|I)-3jmet||- (35C1) 530,0
89 tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-fluoro-fenil)-piperazina-1-
- [M+H}+
carboxilico
terc-Butil éster de acido 4-(4-{[5-(4-cloro-fenil)-3-metil- LC-MS/ES
90 | tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-metéxi-fendxi)-piperidina- | m/z (35CI)
1-carboxilico 555,3
terc-Butil éster de acido (S)-3-(4-{[5-(4-cloro-fenil)-3- LC-MS/ES
91 metil-tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-metéxi-fendxi)- m/z (35Cl)
piperidina-1-carboxilico 555,0
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terc-Butil éster de acido (R)-3-(4-{[5-(4-cloro-fenil)-3- LC-MS/ES
92 metil-tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-metdxi-fendxi)- m/z (35Cl)
pirrolidina-1-carboxilico 541,0
[3-Metdxi-4-((R)-3-triisopropilsilaniléxi-pirrolidin-1-il)-
|
93 fenil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-metil-tiofeno-2- (35C1) 599,3
. [M+H]+
carboxilico
[3-Metbxi-4-((S)-3-triisopropilsilaniléxi-pirrolidin-1-il)-
94 fenil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-metil-tiofeno-2- (35[32:]9+ 9.3

carboxilico

" Acoplamento com agitagao 16 horas em RT. Preparacao com bissulfato de
sodio a 10%. Purificar por cromatografia em silica gel utilizando-se 0-5% de
gradiente de (2N de NHz em MeOH)/CHCls.
Preparagao 95
terc-Butil éster de &acido 3-(4-{[5-(4-cloro-fenil)-3-(2-hidréxi-etil)-tiofeno-2-
carbonil]-amino}-2-metdxi-fendxi)-azetidina-1-carboxilico

Dissolver terc-butil éster de acido 3-(4-amino-2-metéxi-fendxi)-
azetidina-1-carboxilico (2,27 mmol, 667 mg) em tolueno (35 mL), e adicionar
2M de trimetilaluminio em tolueno (2,27 mmol 1,13 mL). Adicionar a esta
solugao, 2-(4-cloro-fenil)-4,5-diidro-tieno[2,3-c]piran-7-ona (1,51 mmol, 400
mg), e aquecer a reagao a 80 °C durante 5 horas. Resfriar a reagdo em tem-
peratura ambiente e lentamente extinguir com 10 mL do sal de Rochelle sa-
turado. Agitar a mistura durante 10 minutos, e diluir com 40 mL de agua. Se-
parar a porgéo organica e extrair a porgdo aquosa com EtOAc (2 x 25 mL).
Secar os organicos combinados em Na,SO., filtrar e concentrar até a secu-
ra. Purificar por cromatografia (hexanos para 70% de acetato de eti-
la’hexano) para proporcionar 840 mg (99%) do composto titulo. MS/ES m/z
(**Cl) 557,0 [M-H].
Preparagao 96
2-(4-Cloro-fenil)-6-(3-metdxi-4-triisopropilsilaniléxi-fenil)-3a, 7a-diidro-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona
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Dissolver (3-metdxi-4-triisopropil-silaniloxi-fenil)-amida de &acido
5-(4-cloro-fenil)-3-metil-tiofeno-2-carboxilico (3,53 g, 6,66 mmols) em THF
(70 mL). Resfriar a solugéo a -78 °C. Adicionar t-BuLi (1,7 M, 8,6 mL, 14,65
mmols) gota a gota, ao mesmo tempo que mantendo a temperatura interna
5 abaixo de -70 °C. Agitar a solugdo azul resultante a -78 C durante 15 minu-
tos. Adicionar DMF (5 mL) gota a gota, e agitar a rea¢édo a -78 °C durante 10
minutos, e, em seguida aquecer gradualmente a 0 °C e agitar a 0 °C durante
30 minutos. Extinguir com 1,0 M de HCI (20 mL) a 0 °C com agitagdo duran-
te 5 minutos, e, em seguida em RT durante 15 minutos. Diluir com agua (50
10 mL), e EtOAc (100 mL). Separar a camada organica, lavar com 0,1 M de HCI
(2 x 50 mL), secar em NaySOQ,, filtrar e concentrar. Purificar o material cru
por cromatografia, eluindo com 20% de EtOAc/hexano para produzir 2,86 g

(80%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 540,0 [M+H]".
Preparar os exemplos na tabela abaixo, seguindo os procedi-
15 mentos essencialmente como descrito na Preparagdo 96, utilizando o pre-
cursor de amida apropriado. Para preparar o sal de HCI, dissolver a amina
livre em CH2Cly, adicionar 1 M de HCl em EtOH (1 eq), agitar, precipitar com

dietil éter e filtrar.

Exemplos Nome quimico MS (m/z)

I

2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(4-metil-piperazin-1- (35C1)

27 il)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridina-7-ona, cloridrato 466,3
rronrienois,s-clp ’ | (MeH)+

I

(S)-2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(pirrolidin-3-iloxi)- (35C)

28 fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato 453,0
enote, P ' ’ (M+H)+

20 Exempio 29
Cloridrato de 2-(4-cloro-fenil)-6-[4-((R)-3-hidréxi-pirrolidin-1-il)-3-metdxi-fenil]-
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6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Dissolver  [3-metdxi-4-((R)-3-triisopropilsilaniléxi-pirrolidin-1-il)-
fenil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-metil-tiofeno-2-carboxilico (0,573 g,
0,958 mmol) em THF (10 mL). Resfriar a mistura a -78 °C sob argénio. Adi-
cionar t-Buli (1,2 mL, 2,11 mmols) gota a gota e agitar a -78 °C durante 20
minutos. Adicionar DMF (1,5 mL), e agitar a -78 °C durante 10 minutos, em
seguida aquecer gradualmente para 0 °C. Extinguir a mistura com NH4CI
saturado (10 mL), em seguida diluir com EtOAc (100 mL), e lavar com agua
(2 x 30 mL). Secar a solugdo com Na>SQ,, filtrar e concentrar. Suspender o
material cru resultante em tolueno (40 mL), e tratar com A&cido p-
toluenossulfénico-H20 (0,45 g, 2,37 mmols). Refluxar a mistura utilizando-se
uma armadilha de Dean-Stark. Diluir a mistura com EtOAc (150 mL), e lavar
com NaHCO3; saturado (2 x 50 mL). Secar a solugdo com NaxSQ,, filtrar e
concentrar. Purificar o material cru por cromatografia, eluindo com 100% de
EtOAc para produzir 0,144 g (33%) de 2-(4-cloro-fenil)-6-[4-((R)-3-hidréxi-
pirrolidin-1-il)-3-metdxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona.

Preparar o sal de HCI dissolvendo a base livre em diclorometano
e MeOH. Tratar a mistura com 1,0 M de HCI em EtOH. Adicionar Et;O, filtrar
e lavar com Et;O. Secar em um forno a vacuo em RT durante 2 dias para
produzir 0,123 g (79%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 453,0
[M+H]*.
Preparagéo 97
2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-((S)-3-hidréxi-pirrolidin-1-il)-3-metdxi-fenil]-6H-tieno[2,3-
c]piridin-7-ona

Preparar o composto titulo seguindo os procedimentos essenci-
almente como descrito no Exemplo 28, utilizando [3-metéxi-4-((S)-3-
triisopropilsilaniloxi-pirrolidin-1-il)-fenil]-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-
metil-tiofeno-2-carboxilico, a nao ser que nao prepare o sal de cloridrato
(0,338 g, 26%). LC-MS/ES m/z (**Cl) 452,8 [M+H]"*.
Preparagéao 98
terc-Butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-

c]piridin-6-il}-2-metdxi-fendxi}-azetidina-1-carboxilico
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Dissolver terc-butil éster de acido 3-(4-{[5-(4-cloro-fenil)-3-(2-
hidréxi-etil)-tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-metdxi-fendxi)-azetidina-1-
carboxilico (840 mg, 1,50 mmol), e tri-n-butilfosfina (2,25 mmol, 562 pL) em
tetraidrofurano (15 mL), e adicionar azodicarboxilato de diisopropila gota a
gota lentamente (2,25 mmols, 447 uL). Agitar a mistura durante a noite e
concentrar em vacuo. Triturar o residuo com Et;O, filtrar e secar em vacuo
para proporcionar 550 mg (62%) do composto titulo como um sélido branco.
LC-MS/ES m/z (**Cl) 441,0 [M-tBuCO»+H]J".

Exemplo 30
2-(4-CIoro-fenil)-6—[3-metéxi-4-((R)-piperidin-3-i|6xi)-fehil]-6H-tieno[2,3-
c]piridina-7-ona, cloridrato,

CIM (l) HCI

Dissolver terc-butil éster de acido (R)-3-(4-{[5-(4-cloro-fenil)-3-
metil-tiofeno-2-carbonill-amino}-2-metéxi-fendxi)-piperidina-1-carboxilico
(2,63 g, 4,72 mmols) em tetraidrofurano (35 mL) sob argdnio e resfriar a -78
°C. Adicionar 1,7 M de terc-butillitio em pentano (6,1 mL, 10,38 mmols) ao
mesmo tempo que mantendo a temperatura abaixo de -70 °C. Agitar a solu-
¢ao a -78 °C durante 20 minutos. Adicionar N,N-dimetilformamida (2,68 mL,
34,46 mmols) a solugdo mantendo a temperatura abaixo de -70 °C. Remover
o banho de resfriamento depois de 5 minutos, e agitar a reagdo durante 30
minutos. Extinguir a reagdao com cloreto de amdnio aquoso saturado (20 mL).
Diluir a mistura com agua (10 mL), e extrair com acetato de etila (3 x 30 mL).
Secar os orgéanicos combinados (NaxSQ,), filtrar e concentrar em véacuo.
Dissolver o residuo em 30 mL de acetato de etila e adicionar acido p-
toluenossulfénico (1,41g, 7,08 mmols). Aquecer a mistura durante a noite em
refluxo, resfriar e diluir com agua (30 mL). Preparar a mistura basica com 1
N de NaOH e extrair com acetato de etila (3 x 40 mL). Secar os organicos
combinados (Na>SQ.,), filtrar e concentrar em vacuo. Purificar por cromato-

grafia (diclorometano a 7% de 2 M de aménio em metanol/diclorometano)
para proporcionar 0,77 g (35%) de 2-(4-cloro-fenil)-6-[3-metéxi-4-((R)-
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piperidin-3-iléxi)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridina-7-ona.

Dissolver a base livre (305 mg, 0,65 mmols) em diclorometano (3
mL), e adicionar 1 N de cloreto de hidrogénio em etanol (0,66 mL, 0,65
mmol). Adicionar dietil éter (10 mL) a suspenséo resultante. Filtrar o sélido
resultante e secar para proporcionar 269 mg (82%) do composto titulo. LC-
MS/ES m/z (*°Cl) 467,3 [M+H]".

Preparar os compostos na tabela seguindo os procedimentos

essencialmente como descrito no Exemplo 30 utilizando-se a amida apropri-

ada.
Exemplos Nome quimico MS (m/z)
31 2-(4-Cloro-fenil)-6-(3-fluoro-4-piperazin-1-il- (35Cl) 440,0
fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, [M+H]+
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((S)-piperidin-3- LC-MS/ES
32 iléxi)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridra- m/z (35Cl)
to, 467,0 [M+H]+
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metéxi-4-((R)-pirrolidin-3- LC-MS/ES
33 il6xi)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridra- m/z (35CI)
to, 453,0 [M+H]+
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(piperidin-4-ildxi)- LC-MS/ES
34 fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, m/z (35C1)
467,0 [M+H]+
Exemplo 35

Cloridrato de 6-[4-(azetidin-3-il6xi)-3-metoxi-fenil]-2-(4-cloro-fenil)-5,6-diidro-
4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Dissolver terc-butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-
4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metodxi-fendxi}-azetidina- 1-carboxilico
(924 pmol, 500 mg) em diclorometano (10 mL), adicionar acido trifluoroacéti-
co (5 mL), e agitar a reagao em temperatura ambiente durante 2 horas. Con-
centrar o material em vacuo e dividir o residuo entre 1N de NaOH (10 mL) e
CH2Cl2 (15 mL). Separar a porgao organica e extrair a por¢do aquosa com
CHxCl> (3 x 10 mL). Secar os organicos combinados em NaySQ,, filtrar e
concentrar até a securar para proporcionar 320 mg de 6-[4-(azetidin-3-il6xi)-
3-metdxi-fenil]-2-(4-cloro-fenil)-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona  como

um solido branco.
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Preparar o sal de HCI dissolvendo-se o residuo em CH.Cl; e
adicionando-se HCI em etanol. Adicionar éter a mistura, em seguida filtrar e
secar o soélido para obter o composto titulo. LC-MS/ES m/z (*°Cl) 441,0
[M+H]*.

Exemplo 36
Cloridrato de 2-(4-cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((R)-1-metil-piperidin-3-iléxi)-
fenil}-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona
CIM | HCI
s N o
O \C[o“()\l\

Agitar uma solugdo de 2-(4-cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((R)-
piperidin-3-iloxi)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridina-7-ona (446 mg, 0,96 mmol),
formaldeido (0,38 mL, solugdo aquosa a 37%), e acido acético (0,22 mL,
3,84 mmols) em metanol (34 mL) em temperatura ambiente durante 5 minu-
tos. Adicionar cianoboroidreto de sédio (150 mg, 2,4 mmols) a esta solugéao,
e agitar a reagao durante 2 horas. Concentrar a mistura em vacuo e dividir o
residuo entre diclorometano (20 mL), e bicarbonato de sédio saturado (20
mL). Separar a porgao organica e extrair a porgao aquosa com diclorometa-
no (2 x 10 mL). Secar os organicos combinados (Na,SOy), filtrar e concen-
trar em vacuo. Purificar por cromatografia (diclorometano a 5% de 2 M de
amoénia em metanol/diclorometano) para proporcionar 158 mg (34%) de 2-(4-
cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((R)-1-metil-piperidin-3-ildxi)-fenil]-6H-tieno[2,3-
c]piridin-7-ona.

Preparar o sal de HCI dissolvendo-se o residuo em CHxCl: e
adicionando-se HCI em etanol. Adicionar éter a mistura, em seguida filtrar e
secar o sélido para obter o composto titulo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 481,0
[M+H]*.

Preparar os compostos na tabela abaixo seguindo os procedi-

mentos essencialmente como descrito no Exemplo 36 utilizando-se a amina

apropriada.

Exem- e MS/ES
Nome quimico
plos (m/z)
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|
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((S)-1-metil-piperidin- (35C
87 3-iloxi)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7 loridrato 481,2
eno[2,3-c]piridin-7-ona, clori , [M+H]+
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(1-metil-azetidin-3- (35Cl)
38 iloxi)-fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, 455,0
cloridrato, [M+H]+

Preparagao 99

Metil éster de acido 3-bromo-5-(4-cloro-fenil)-tiofeno-2-carboxilico
Suspender CuBr; (1,0 g, 4,44 mmols), e nitrito de terc-butila
(0,66 mL, 5,55 mmols) em CH3CN (15 mL), em seguida agitar em RT duran-
te 30 minutos. Adicionar metil éster de acido 3-amino-5-(4-cloro-fenil)-
tiofeno-2-carboxilico (1,0 g, 3,7 mmols), e aquecer a reacéo a 70 2C durante
4 horas. Resfriar a mistura reacional em RT e verter em 20% de HCI (200
mL), em seguida extrair com CH.Cl, (200 mL). Lavar a camada organica
com 20% de HCI, em seguida secar em sulfato de sédio e concentrar. Purifi-
car o material cru por cromatografia, eluindo com 10% de EtOAc/hexano pa-
ra produzir 0,65 g (563%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (79Br) 332,0
[M+H]".
Preparagéao 100
Metil éster de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-trimetilsilaniletinil-tiofeno-2-carboxilico
Reagir metil éster de acido 3-bromo-5-(4-cloro-fenil)-tiofeno-2-
carboxilico (0,66 g, 2,0 mmols) com (trimetilsilil)acetileno (216 mg, 2,2
mmols), Pd(PPhs).Cl> (140 mg, 0,20 mmol), Cul (38,2 mg, 0,20 mmol), PPhs
(210 mg, 0,80 mmol) e diisopropilamina (3,3 mL, 30 mmols) em DMF (1,0
mL) a 120 °C durante 30 minutos, em um reator de microondas. Tratar a
mistura com Et,O (15 mL), filtrar, verter em 0,1 M de HCI (15 mL), e extrair
com Et:0 (8 x 10 mL). Lavar as camadas orgénicas combinadas com NaH-
CO3 saturado (20 mL), e agua (20 mL). Purificar o material cru por cromato-
grafia, eluindo com 30% de CH.Clo/hexano para produzir 400 mg (57%) do
composto titulo. LC-MS/ES m/z (3°Cl) 349,0 [M+H]*.
Preparacgao 101
terc-Butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-

il]-2-fluoro-fenéxi}-azetidina-1-carboxilico
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Adicionar 2,0 M de AI(CH3)3 (1,28 mL, 2,56 mmols) a uma sus-
pensao de metil éster de acido 5-(4-cloro-fenil)-3-trimetilsilaniletinil-tiofeno-2-
carboxilico (0,851 g, 2,44 mmols), e terc-butil éster de acido 3-(4-amino-2-
fluoro-fendxi)-azetidina-1-carboxilico (0,688 g, 2,44 mmols) em tolueno (20
mL). Agitar a reagdo a 60 °C durante 4 horas. Resfriar a mistura a 0 °C, ex-
tinguir com 2,0 M de NaOH (5 mL), e agua (20 mL) e, em seguida extrair
com CHCI3 (8 x 50 mL). Secar com NaySO., filtrar e concentrar. Dissolver o
material cru em THF (50 mL), tratar com 1,0 M de TBAF (2,93 mL, 2,93
mmols), e agitar em RT durante a noite. Diluir com EtOAc (100 mL), lavar
com agua (3 x 40 mL), secar com Na,SQ,, filtrar e concentrar. Purificar o
material cru por cromatografia, eluindo com 5% de CH3OH/CHCI; para pro-
duzir 1,03 g (80%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 526,9 [M+H]*.

Exemplo 39
Cloridrato de 2-(4-cloro-fenil)-6-[3-fluoro-4-(1-metil-azetidin-3-iloxi)-fenil]-6 H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Dissolver terc-butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-
7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-fluoro-fendxi}-azetidina-1-carboxilico (0,491 g,
0,932 mmol) em CH.Cl> (10 mL), e tratar com TFA (3 mL), com agitacdo em
RT durante 2 horas. Remover o reagente em excesso e o solvente em va-
cuo. Dissolver o material cru em CH3;OH (15 mL), tratar com formaldeido
(0,28 mL, 3,71 mmol, solugéo aquosa a 37%), HOAc (0,21 mL, 3,71 mmols),
e NaBH3CN (0,233 g, 3,71 mmols). Agitar a mistura em RT durante 30 minu-
tos, seguida por refluxo durante 4 horas. Extinguir a mistura com solugao de
NH4Cl saturada (10 mL). Diluir com agua (10 mL), e NaHCO; saturado (30
mL). Extrair com EtOAc (3 x 50 mL). Secar as camadas orgéanicas combina-
das com Na,SO,, filtrar e concentrar. Purificar o material cru por cromatogra-
fia, eluindo com 1% de Et3N, 10% de CH3;OH/CHCI3; para produzir 2-(4-cloro-
fenil)-6-[3-fluoro-4-(1-metil-azetidin-3-ildxi)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona
(0,3012 g, 0,683 mmol, 74%). Dissolver a base livre (0,152 g, 344,7 ymols)
em CHxCI; (5 mL), e CH30OH (0,5 mL). Tratar a mistura com 1,0 M de HCI em
EtOH (344,7 pmols; 344,7 uL). Adicionar Et.O (50 mL), filtrar e lavar com
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Et2O (2 x 20 mL). Secar em um forno a vacuo em RT durante 2 dias para
produzir 0,14 g (83%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (*°Cl) 441,0
[M+H]".
Preparacao 102
terc-Butil éster de acido 3-(4-{[5-(4-cloro-fenil)-3-trimetilsilaniletinil-tiofeno-2-
carbonil]-amino}-2-metdxi-fendxi)-azetidina-1-carboxilico

Dissolver terc-butil éster de acido 3-(4-amino-2-metdxi-fendxi)-
azetidina-1-carboxilico (320 mg, 1,09 mmol) em tolueno (11 mL), e adicionar
2 M de trimetilaluminio (0,65 mL, 1,30 mmol, solugdo em tolueno). Agitar a
solugdo em RT durante 1 hora e, em seguida adicionar metil éster de acido
5-(4-cloro-fenil)-3-trimetilsilaniletinil-tiofeno-2-carboxilico (380 mg, 1,09
mmol). Agitar a solugéo durante a noite a 50 °C, em seguida cuidadosamen-
te extinguir com a solugéo salina de Rochelle saturado. Agitar a mistura du-
rante 1 hora e, em seguida extrair com CH,Cl, (3 x 30 mL). Combinar as
solugbes organicas, secar, filtrar e concentrar o filtrado. Purificar o material
cru por cromatografia flash, utilizando 8% de MeOH (2 N de NH3) em CH,Cl»
como eluente, para produzir 425 mg (64%) do composto titulo como um soli-
do branco. LC-MS/ES m/z (*Cl) 555,0 [M-t-butil+H]*.
Preparagao 103
terc-Butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-
il-2-metodxi-fendxi}-azetidina-1-carboxilico

Dissolver terc-butil éster de &cido 3-(4-{[5-(4-cloro-fenil)-3-
trimetilsilaniletinil-tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-metéxi-fenéxi)-azetidina-1-
carboxilico (420 mg, 0,69 mmol) em THF (11 mL), e adicionar 1 M de fluore-
to de tetrabutilaménio (1,50 mL, 1,50 mmol, solugdo em THF). Agitar a solu-
cao em RT durante a noite. Diluir a solugdo com EtOAc (100 mL), e lavar
com agua (3 x 50 mL), e salmoura (50 mL). Secar a solugéo organica, filtrar
e concentrar o filtrado. Purificar o material cru por cromatografia flash, utili-
zando um gradiente linear de 30-70% de EtOAc/hexanos, para produzir 280
mg (75%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 483,0 [M-t-butil+H]".
Preparagao 104
Trifluoroacetato de 6-[4-(azetidin-3-il6xi)-3-metdxi-fenil]-2-(4-cloro-fenil)-6H-
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tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Dissolver terc-butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-
7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metéxi-fendxi}-azetidina-1-carboxilico (280 mg,
0,52 mmol) em &cido trifluoroacético (5 mL), e agitar a solugdo em RT duran-
te 1 hora. Concentrar a solugdo em vacuo e purificar o material cru por cro-
matografia flash, utilizando 8% de MeOH (2 N de NH3) em CH,Cl, como elu-
ente, para produzir 213 mg (93%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (*°Cl)
439,0 [M+H]".

Exemplo 40
Cloridrato de 2-(4-cloro-fenil)-6-[3-met6xi-4-(1-metil-azetidin-3-iléxi)-fenil)-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Misturar sal de acido trifluoroacético de 6-[4-(azetidin-3-iloxi)-3-
metdxi-fenil]-2-(4-cloro-fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (210 mg, 0,48
mmol) com metanol (10 mL), e acido acético (0,3 mL). Adicionar uma solu-
¢ao de formaldeido (0,20 mL, 2,66 mmol, solugdo aquosa a 37%), e agitar a
mistura durante 15 minutos. Adicionar cianoboroidreto de sédio (110 mg,
1,75 mmol), e agitar a mistura em RT durante a noite. Concentrar a mistura
em véacuo e dividir o material cru entre NaHCO3; saturado (25 mL), e CH.Cl»
(25 mL). Remover a solugdo organica e extrair a fase aquosa com CH.Cl,
adicional (2 x 25 mL). Combinar as solugdes organicas e concentrar em va-
cuo. Purificar o material cru por cromatografia flash, utilizando 5% de MeOH
(2N de NHz) em CHCl> como eluente, para produzir 133 mg (61%) de 2-(4-
cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(1-metil-azetidin-3-iléxi)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-
7-ona como um soélido branco.

Misturar a base livre (128 mg, 0,28 mmol) com metanol (3 mL), e
adicionar 4M de HCI (0,1 mL, 0,4 mmol, solugao em 1,4-dioxano), e CH.Cl,
(3 mL). Agitar a solugdo em RT durante 30 minutos, e diluir com dietil éter
(15 mL). Agitar a mistura em RT durante 30 minutos, coletar o sélido branco
através de filtragdo e secar sob vacuo para produzir 123 mg (89%) do com-
posto titulo. LC-MS/ES m/z (*°Cl) 453,0 [M+H]".

Preparacao 105
2-(4-Cloro-fenil)-6-(4-hidréxi-3-metoxi-fenil)-3a, 7a-diidro-6H-tieno[2, 3-
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C]piridin-7-ona

Dissolver 2-(4-cloro-fenil)-6-(3-metdxi-4-triisopropilsilaniloxi-
fenil)-3a,7a-diidro-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (2,86 g, 5,29 mmols) em THF
(565 mL), resfriar a 0 ¢C e tratar com 1,0 M de TBAF (5,8 mL, 5,8 mmols).
Agitar a reacao a 0 2C durante 10 minutos, e em RT durante 2 horas. Diluir a
reagao com EtOAc (150 mL), lavar com NH4CI saturado (100 mL), agua (100
mL), e salmoura (100 mL). Secar a porgdo organica em NaSQ., filtrar e
concentrar. Lavar o material cru resultante com hexanos em refluxo (2 x 40
mL), e secar em vacuo para produzir 1,95 g (96%) do composto titulo. LC-
MS/ES m/z (**Cl) 384,0 [M-HJ".

Exemplo 41
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin- 1-il-etdxi)-fenil]-6H-tieno[2,3-
c]piridin-7-ona, cloridrato,

Suspender 2-(4-cloro-fenil)-6-(4-hidréxi-3-metdxi-fenil)-3a,7a-
diidro-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (0,233 g, 0,61 mmol) em acetonitrilo (12
mL). Adicionar Cs,COj3; (0,40 g, 1,22 mol), e refluxar durante 1 hora. Adicio-
nar uma solugdo de sal de cloridrato de 1-(2-cloro-etil)-pirrolidina (114 mg,
0,67 mmol) em acetonitrilo (5 mL) gota a gota durante um periodo de 5 minu-
tos. Refluxar a reagdo durante 2,5 horas. Permitir resfriar em RT e diluir com
EtOAc (50 mL). Lavar com agua (2 x 30 mL), secar em Na,SQ,, filtrar e con-
centrar. Purificar o material cru por cromatografia, eluindo com 2% de NHs-
H20, 50% de CH3OH/EtOAc para produzir 0,164 g. Dissolver o material em
CH2Clz (5 mL), e tratar com 1,0 M de HCI em EtOH (340 plL). Agitar em RT
durante 5 minutos, e concentrar para produzir 0,172 g, (59%) do composto
titulo. LC-MS/ES m/z (37Cl) 482,0 [M*]. 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,82-1,96 (m,
2H), 1,98-2,12 (m, 2H), 3,08 - 3,23 (m, 2H), 3,58 - 3,70 (m, 4H), 3,82 (s, 3H),
4,04 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz,
1H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,84-7,89 (m, 3H), 10,69 (bs, 1H).

Exemplo 42
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(3-metil-8H-imidazol-4-iimetdxi)-fenil}-6 H-

tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
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Dissolver 2-(4-cloro-fenil)-6-(4-hidréxi-3-metdxi-fenil)-3a, 7a-
diidro-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (0,271 g, 0,71 mmol) em NMP (10 mL), e
tratar com K2COj3 (0,39 g, 2,83 mmoils), e sal de cloridrato de 5-clorometil-1-
metil-1H-imidazol (123 mg, 0,74 mmol). Agitar a mistura durante a noite a 80
°C. Diluir a reagdo com EtOAc (100 mL), lavar com agua (3 x 25 mL), secar
em NaxSQ,, filtrar e concentrar. Purificar o material cru por cromatografia,
eluindo com 1% de NH3'H20, 30% de CH3OH/EtOAc para produzir 0,105 g.
Dissolver o material em CHCI; (5 mL), e CH3sOH (2 mL). Adicionar 1,0 M de
HCl em EtOH (213 ul) e agitar. Concentrar e secar em vacuo para produzir
0,104 g (28%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (37Cl) 479,0 [M*]. 'H NMR
(DMSO-de) 8 3,79 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 5,30 (s, 2H), 6,83 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,03 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,5 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,88 (s, 3H), 9,07 (bs, 1H).

Preparagédo 106
(R)-1-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo0-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-fenil}-
pirrolidin-3-il éster de acido metanossulfénico

Dissolver 2-(4-cloro-fenil)-6-[4-((R)-3-hidréxi-pirrolidin-1-il)-3-
metbxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (2,407 g, 5,34 mmols) em CH.Cl,
(50 mL), e adicionar MsCI (0,46 mL, 5,87 mmols), e EtsN (1,0 mL, 7,32
mmols). Agitar a mistura em RT durante uma hora. Diluir a mistura com
CH2CI; (50 mL), e lavar com agua (30 mL). Secar a solugdo com NaSO,,
filtrar e concentrar. Purificar o material cru por cromatografia, eluindo com
10% de EtOAc/CH.CI, para produzir 1,05 g (37%) do composto titulo. LC-
MS/ES m/z (*Cl) 531,8 [M+H]".

Preparagao 107
(S)-1-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il}-2-metdxi-fenil}-
pirrolidin-3-il éster de acido metanossulfénico

Preparar o composto titulo seguindo os procedimentos essenci-
almente como descrito na Preparagdo 105 para obter 0,397 g (100%). LC-
MS/ES m/z (**Cl) 531,8 [M+H]".

Exemplo 43
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Cloridrato de 2-(4-cloro-fenil)-6-[4-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-3-
metoxi-fenil]-6 H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona
Chiral
A
ci 4

Legenda da figura:
- Quiral

~ Dissolver (R)-1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-
il-2-metoxi-fenil}-pirrolidin-3-il éster de acido metanossulfénico (0,504 g,
0,952 mmol) em 2 M de dimetilamina em THF (10 mL). Agitar a mistura du-
rante a noite a 75 °C em um tubo de pressdo selado. Diluir a mistura com
EtOAc (50 mL), e lavar com NaHCOj; saturado (2 x 20 mL), e salmoura (20
mL). Secar a solugdo com NaxSQ,, filtrar e concentrar. Purificar o material
cru através de cromatografia, eluindo com 2% de NH3H.0O/50% de
CH3OH/EtOAc para produzir 0,293 g (64%) de 2-(4-cloro-fenil)-6-[4-((S)-3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il)-3-metdxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona.
Preparar o sal de HCI dissolvendo-se a base livre em diclorometano e Me-
OH. Tratar a mistura com 1,0 M de HCI em EtOH, adicionar Et,O, filtrar e
lavar com Et;O. Secar em um forno a vacuo em RT durante 2 dias para pro-
duzir 0,249 g (79%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (*°Cl) 480,2 [M+H]".
Preparar os compostos na tabela abaixo seguindo os procedi-
mentos essencialmente como descrito no Exemplo 43 utilizando-se o mesila-

to correspondente e metilamina ou dimetilamina.

LC-
Exemplo Nome quimico MS/ES
(m/z)
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((S)-3-metilamino- (35CI)
44 pirrolidin-1-il)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, lori- 466,2
drato, [M+H]+
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2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1- | (35Cl)
45 il)-3-metéxi-fenil}-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, clori- 480,2
drato, [M+H]+.

Preparagcao 108
(R)-5-Benziloximetil-4-metil-morfolin-3-ona

Adicionar trietilamina (7,0 mL, 50,6 mmols) a uma suspensdo em
RT de cloridrato de (S)-2-amino-3-benziléxi-propan-1-ol (5 g, 23,0 mmols)
em CHClz (75 mL). Agitar até que todo o sélido dissolva e, em seguida res-
friar a O °C. Adicionar cloroacetilcloreto (2,0 mL, 25,3 mmols). Agitar 1 hora e
adicionar mais TEA (960 pL, 6,9 mmols), e cloroacetilcloreto (549 nL, 6,9
mmols) para consumir toda a amina de partida com agitagéao continua duran-
te 2 horas. Verter em um funil separador contendo 1 N de HCI (200 mL), e
extrair com CHxCl, (2 x 250 mL). Lavar os extratos organicos combinadoss
com salmoura (200 mL), secar em Na,SQO4 e concentrar para produzir N-
((S)-1-benziloximetil-2-hidréxi-etil)-2-cloro-acetamida cru. Dissolver este in-
termediario em THF (75 mL), resfriar a 0 °C e tratar com NaH (1,1 g, 27,6
mmols). Agitar 6 horas a 0 °C para formar a morfolinona de NH. Adicionar
NaH adicional 1,1 g (27,6 mmols) seguido por Mel (3,6 mL, 57,5 mmols).
Agitar a 0 °C durante 30 minutos, e, em seguida verter em um funil separa-
dor contendo 0,1 M de HCI (200 mL). Extrair com EtOAc (2 x 250 mL). Lavar
Oos extratos organicos combinados com salmoura (200 mL), secar em
NazSO,, filtrar e concentrar para produzir o produto metilado cru. Purificar
por cromatografia em silica gel utilizando-se um gradiente de 0-100% de E-
tOAc/hexanos para produzir 1,3 g (24%, 3 etapas) do composto titulo.
MS/ES m/z 236,1 [M+H]*.
Preparacao 109
(R)-5-Hidroximetil-4-metil-morfolin-3-ona

Preparar uma suspensao contendo 10% de Pd/C (137 mg) em
MeOH (50 mL). Adicionar uma solugdo de (R)-5-benziloximetil-4-metil-
morfolin-3-ona (1,3 g, 5,5 mmols) em MeOH (100 mL). Pressurizar com géas
de hidrogénio (3,51 kg/cm?), e agitar durante 2 horas. Filtrar a reacao atra-
vés de Celite® e eluir com MeOH. Concentrar o filtrado para produzir 767 mg
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(96%) do composto titulo. MS/ES m/z 146,1 [M+H]*.
Preparagdo 110

(S)-4-Metil-5-oxo-morfolin-3-ilmetila éster de &cido tolueno-4-
sulfénico

Dissolver (R)-5-hidroximetil-4-metil-morfolin-3-ona (767 mg, 5,29
mmols) em piridina (18 mL). Resfriar a reagdo a 0°C, adicionar 1,3 g (6,9
mmols) de cloreto de p-toluenossulfonila (1,3 g, 6,9 mmols), e agitar durante
90 minutos. Verter em 1N de HCI (50 mL), e extrair com EtOAc (2 x 100 mL).
Lavar as camadas orgénicas combinadas com salmoura (50 mL), secar em
Na>SO4 e concentrar para produzir o produto cru. Purificar por cromatografia
em silica gel utilizando-se um 0-100% de gradiente de EtOAc/hexanos para
produzir 684 mg (43%) do composto titulo. MS/ES m/z 300,0 [M+H]*.
Exemplo 46
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-met6xi-4-((S)-4-metil-5-oxo-morfolin-3-iimetdxi)-fenil]-
6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Adicionar Cs2CO3 (339 mg, 1,04 mmols) a uma suspenséao de 2-
(4-cloro-fenil)-6-(4-hidréxi-3-metoxi-fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, (Pre-
paragao 47) (200 mg, 0,522 mmol), em 10 mL de CHsCN (10 mL). Agitar 1
hora e, em seguida adicionar (S)-4-metil-5-oxo-morfolin-3-ilmetil éster de
acido tolueno-4-sulfénico (172 mg, 0,57 mmol). Aquecer durante a noite em
refluxo. Resfriar em RT, verter em 1 M de NaOH (100 mL), e extrair com
CHxCI; (3 x 100 mL). Lavar os extratos organicos combinados com salmoura
(100 mL). Purificar por cromatografia em silica gel utilizando-se 0-5-20% de
(2 N de NHz em MeOH)/CHCI; para produzir 41 mg de produto que é 86%
de puro. Recristalizar a partir de CH,Cly/hexanos para produzir 28 mg do
produto desejado em boa pureza. MS/ES m/z (**Cl) 511,0 [M+H]".
Preparacao 111
1,4-Dibromo-2-metéxi-benzeno

Adicionar terc-butéxido de potassio gota a gota (118,2 ml, 118,2
mmol, 1 M em hexano) a uma solugdo de 1,4-dibromo-2-fluorobenzeno (25,0
g, 98,5 mmols) em THF (492 mL), e MeOH (40 mL, 984,7 mmols) em RT.
Aquecer a mistura durante a noite a 70 °C. Extinguir a mistura com agua (50
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mL), diluir com Et,O (400 mL.), lavar uma vez com NH,CI saturado (300 mL),
€ novamente extrair o aquoso com Et,O (200 mL). Secar a fase orgéanica
combinada em NaySO,, filtrar e concentrar. Purificar o material cru através
de cromatografia flash, eluindo com 5-10% de acetato de etila’hexano para
produzir 22,0 g (84%) do composto titulo. GC m/z ("°Br®'Br) 266 [M]*.
Preparacgao 112

terc-Butil  éster de Acido (z)-3-(metdxi-metil-carbamoil)-
pirrolidina-1-carboxilico

Adicionar por¢ao a porgdo 1,1'-carbonildiimidazol (4,14 g, 25,6
mmols) a uma solugdo de 1-terc-butil éster de acido npirrolidina-1,3-
dicarboxilico (5,0 g, 23,2 mmols) em diclorometano (77 mL) em RT. Permitir
a mistura agitar durante 15 minutos. Adicionar cloridrato de N,O-
dimetilidroxilamina lentamente (2,7 g, 27,9 mmols). Agitar a mistura reacional
em RT durante a noite. Diluir a mistura com diclorometano (200 mL), lavar
com agua (2 x 300 mL), salmoura (200 mL), secar em NaoSQ,, filtrar e con-
centrar. Purificar o material cru através de cromatografia flash, eluindo com
50-100% de acetato de etila/hexano para produzir 5,36 g (89%) do composto
titulo. LC-MS/ES m/z 203,0 [M-terc-Bu +H]".
Preparacao 113
terc-Butil éster de acido 3-(metdxi-metil-carbamoil)-azetidina-1-carboxilico

Preparar o composto titulo seguindo os procedimentos essenci-
almente como descrito na Preparagdo 111, utilizando mono-terc-butil éster
de acido azetidina-1,3-dicarboxilico. GC-MS/ES m/z 244 [M*].
Preparacao 114
terc-Butil éster de acido (+)-3-(4-bromo-benzoil)-pirrolidina-1-carboxilico

Adicionar n-BulLi gota a gota (9,6 mL, 15,4 mmols, 1,6 M em he-
xano) a uma solugéo de 1,4-dibromo-fenila (3,7 g, 15,4 mmols) em dietil éter
(140 mL) a -78 °C sob nitrogénio. Permitir a mistura agitar a -78 °C durante
uma hora. Adicionar gota a gota uma solugdo de terc-butil éster de acido 3-
(metoxi-metil-carbamoil)-pirrolidina-1-carboxilico (3,97 g, 15,4 mmols) em
dietil éter (10 mL). Permitir a mistura reacional agitar durante uma hora a -78
°C. Aquecer a mistura a -10 °C e extinguir com solugdo de NH4Cl saturada
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(1 mL). Permitir a mistura aquecer em RT, separar a camada organica e
concentrar. Purificar o material cru através de cromatografia flash, eluindo
com 15-25% de acetato de etila/hexano para produzir 3,79 g (70%) do com-
posto titulo. LC-MS/ES m/z ("°Br) 298 [M - terc-Bu+H]*.

Preparar os intermediarios na tabela abaixo seguindo os proce-
dimentos essencialmente como descrito na Preparagdo 114, utilizando os
dibrometos correspondentes e terc-butil éster de acido 3-(metdxi-metil-
carbamoil)-azetidina-1-carboxilico ou terc-butil éster de acido 3-(metdxi-

metil-carbamoil)-pirrolidina-1-carboxilico.

Pre Nom imico LC-MS/ES
e quimi
i d (m/z)
115 terc-Butil éster de acido 3-(4-bromo-benzoil)- (81Br)
azetidina-1-carboxilico 286 [M -
terc-
terc-Butil éster de 4acido 3-(4-bromo-2-metdxi-benzoil)- (79Br)
116 - - 314,0 [M-
azetidina-1-carboxilico
terc-
oo i s (81Br)
117 terc-Butil ester de acido (+)-3-(4-bromo-2-metoxi-
benzoil)-pirrolidina-1-carboxilico 3?0 [M-
erc-

Preparagao 118
(x)-(4-Bromo-fenil)-pirrolidin-3-il-metanona

Agitar uma solugdo de terc-butil éster de acido 3-(4-bromo-
benzoil)-pirrolidina-1-carboxilico (3,79 g, 10,7 mmols) em 4 M de HCI| em
dioxano (21,4 mL) a 0 °C durante uma hora. Concentrar a mistura reacional,
diluir a mistura com CH.Cl,, lavar com 5 N de NaOH (15 mL), e novamente
extrair o aquoso com CH.Cl,. Lavar a camada organica combinada com
salmoura, secar em NaySQ,, filtrar e concentrar. Purificar o material cru atra-
vés de cromatografia flash, eluindo com 5-10% em MeOH (2N de
NH3)/CH2Cl> para produzir 2,24 g (82%) do composto titulo. LC-MS m/z
("°Br) 254,0 [M+H]".
Preparacao 119
Azetidin-3-il-(4-bromo-fenil)-metanona

Preparar 0 composto titulo seguindo os procedimentos essenci-
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almente como descrito na Preparagdo 117, utilizando terc-butil éster de aci-
do 3-(4-bromo-benzoil)-azetidina-1-carboxilico. LC-MS/ES m/z (3'Br) 242
[M+HY*.
Preparagao 120
(2)-(4-Bromo-fenil)-(1-metil-pirrolidin-3-il)-metanona

Em uma solugéo de (4-bromo-fenil)-pirrolidin-3-il-metanona (2,24
g, 8,81 mmols) em metanol (44 mL), adicionar &acido acético (1,01 mL, 17,6
mmols), e formaldeido (2,15 g, 26,4 mmol, solugdo aquosa a 37%). Depois
de 15 minutos, adicionar triacetoxiboroidreto de sédio (5,60 g, 26,4 mmols),
€ permitir a mistura agitar em RT durante uma hora. Concentrar a mistura
reacional. Adicionar agua e ajustar a solugdo em pH = 10 com 2 N de NaOH.
Extrair o aquoso com acetato de etila. Secar as camadas organicas combi-
nadas em NazSQ,, filtrar e concentrar. Purificar o material cru por cromato-
grafia flash, eluindo com 5-10% de MeOH (2N de NHg)/CHCl, para produzir
1,61 g (68%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z ("°Br) 268,0 [M+H]*.
Preparagao 121
(4-Bromo-fenil)-(1-metil-azetidin-3-il)-metanona

Preparar o composto titulo essencialmente seguindo o procedi-
mento para a Preparagdo 119, utilizando azetidin-3-il-(4-bromo-fenil)-
metanona. LC-MS/ES m/z ("°Br) 254,0 [M+H]".
Preparagao 122
(%)-3-[(4-Bromo-fenil)-difluoro-metil}-1-metil-pirrolidina

Adicionar gota a gota uma solugdo de DAST (1,50 g, 9,32
mmols) em CHxCl> (56 mL) a uma solugdo de (4-bromo-fenil)-(1-metil-
pirrolidin-3-il)-metanona (0,5 g, 1,86 mmols) em CH.Cl, (20 mL) a 0 °C.
Permitir a mistura aquecer em RT, em seguida aquecer a 40 °C durante 48
horas. Resfriar a mistura em RT e cuidadosamente extinguir com NaHCO;
saturado (evolugdo de géas e exotérmica). Extrair a mistura com CH,Cl,. Se-
car a camada organica combinada em NazSOQ,, filtrar e concentrar. Purificar
o material cru por cromatografia flash coletando todas as fragdes quando o
produto nao mostrar por UV. Eluir com 3-5% de MeOH (2N de NH3)/CH.Cl,
para produzir 0,081 g (15%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (8'Br) 292,0
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[M+H]*.
Preparacdo 123
(x)-(4-Bromo-fenil)-(1 -metil-pirrolidin-3-il)-metanol

Adicionar tetraidroborato de sodio (0,36 g, 9,52 mmols) em por-
¢oes a uma solugéo de (4-bromo-fenil)-(1-metil-azetidin-3-il)-metanona (0,64
g, 2,38 mmols) em CH.Cl, a 0°C. Agitar a mistura em RT durante a noite e
extinguir com agua. Ajustar o aquoso em pH = 10, utilizando-se 1 N de Na-
OH e extrair com acetato de etila (2 x 150 mL). Secar as camadas organicas
combinadas em Na,SOQ,, filtrar e concentrar. Purificar o material cru por cro-
matografia flash, coletando todas as fragdes quando o produto ndo mostrar
por UV. Eluir com 10% de MeOH (2 N de NHs)/CHCl, para produzir 0,22 g
(34%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z ("°Br) 270,0 [M+H]*.
Preparacado 124
(%)-3-[(4-Bromo-fenil)-fluoro-metil]-1-metil-pirrolidina

Resfriar uma solugdo de (4-bromo-fenil)-(1-metil-pirrolidin-3-il)-
metanol em CHCI, (6,5 mL) a 0 °C. Adicionar uma solugdo de DAST lenta-
mente (0,1 mL, 0,78 mmol) em CH,Cl,. Agitar a mistura em RT durante a
noite. Resfriar a mistura a 0°C, em seguida cuidadosamente extinguir com
NaHCOj; saturado (evolugao de gés e exotérmica). Extrair a camada aquosa
com CHxCl,. Secar as fases organicas combinadas com Na,SQ., filtrar e
concentrar. Purificar o material cru por cromatografia flash, coletando todas
as fragbes quando o produto nao mostrar por UV. Eluir com 5-10% de MeOH
(2 N de NHg)/CH.Cl, para produzir 0,049 g (35%) do composto titulo. LC-
MS/ES m/z ("Br) 272,0 [M+H]*.
Preparacgao 125
terc-Butil ester de A&cido (+)-trans-3-(4-bromo-2-metéxi-fendxi)-4-hidrdxi-
pirrolidina-1-carboxilico

Suspender 4-bromoguaiacol (1,19 g, 5,72 mmols), e terc-butil
éster de acido 6-oxa-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico (preparado de
acordo com Syn. Comm. V26, Is8, p1499, 1996) (530 mg, 2,86 mmols) em
etanol (6 mL), e adicionar carbonato de césio (2,33 g, 7,15 mmols), e 18-
coroa-6 (5 mg). Aquecer a mistura reacional em temperatura de refluxo du-
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rante quatro dias. Filtrar a mistura e evaporar o filtrado. Purificar por croma-
tografia em silica gel, eluindo com 0-65% de EtOAc em hexanos para produ-
zir 760 mg (69%) do composto titulo como um sélido amarelo. 'H N-
MR(DMSO-de): § 7,13 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,97
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,42 (bs, 1H), 4,54 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,74 (s, 3H),
3,54 (d, J= 12,6, 4,1, 1H), 3,40 (id, J= 12,6, 4,1, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,22 (m,
1H), 2,47 (m, 9H).
Preparacao 126
(£)-trans-4-(4-Bromo-2-metoxi-fendxi)-pirrolidin-3-ol

Dissolver terc-butil éster de acido 3-(4-bromo-2-metodxi-fendxi)-4-
hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico (603 mg, 1,55 mmol) em diclorometano (10
mL), e resfriar a mistura a 0 °C. Adicionar &cido trifluoroacético (2,0 mL,
26,45 mmols), e aquecer a mistura em temperatura ambiente durante uma
hora. Remover os volateis por pressdo reduzida e, em seguida aplicar aos
dois cartuchos de SCX de 10 g. Lavar o material com metanol, em seguida
eluir o material com 2N de aménia em metanol para produzir 420 mg (93%)
do composto titulo como um dleo claro. LC-MS/ES m/z (8'Br) 290,0 [M+H]".
Preparagao 127
(z)-trans-4-(4-Bromo-2-metdxi-fendxi)-1-metil-pirrolidin-3-ol

Dissolver 4-(4-bromo-2-metdxi-fendxi)-pirrolidin-3-ol (409 mg,
1,42 mmol) em dicloroetano (15 mL), e adicionar formaldeido (0,117 mL,
1,66 mmol, solugdo aquosa a 37%), triacetoxiboroidreto de sédio (451 mg,
2,13 mmols), e &cido acético (0,325 mL, 5,68 mmols). Agitar a mistura du-
rante a noite. Diluir com bicarbonato de sodio saturado e extrair trés vezes
com diclorometano. Combinar todos os orgénicos e secar em sulfato de sé-
dio, filtrar e evaporar o filtrado. Purificar por cromatografia em silica gel, elu-
indo com 0-6% de MeOH em diclorometano com 2 N de aménia para produ-
zir 410 mg (95%) do composto titulo como um éleo claro. LC-MS/ES m/z
(®'Br) 304,0 [M+H]*.
Preparacao 128
(x)-cis-3-(4-Bromo-2-metoxi-fendxi)-4-fluoro-1-metil-pirrolidina

Adicionar trifluoreto de dietilaminossulfur (0,173 mL, 1,31 mmol)
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a uma solugéo de 4-(4-bromo-2-metdxi-fendxi)-1-metil-pirrolidin-3-ol (0,329
g, 1,09 mmol) em diclorometano (7 mL) a -78 °C. Aquecer a mistura em
temperatura ambiente e agitar durante a noite. Evaporar a mistura e purificar
o residuo resultante por cromatografia em silica gel, eluindo com 0-70% de
acetato de etila/hexano para produzir 130 mg (39%) do composto titulo como
um 6leo marrom claro. LC-MS/ES m/z (3'Br) 306,0 [M+H]*.
Preparacao 129
1-(4-Bromo-2-metdxi-fenil)-piperazina

Dissolver 1-(2-metoxi-fenil)-piperazina (5,0 g, 26,0 mmols) em
diclorometano 450 mL), e resfriar a 0 °C. Adicionar bromo (4,16 g, 26,0
mmols) lentamente gota a gota. Depois de 2 horas lavar a mistura reacional
com 1 N de hidréxido de sédio (250 mL). Separar a porgcdo organica, secar
(Na2S0,), filtrar e concentrar em vacuo para proporcionar 7,0 g (99%) do
composto titulo. MS/ES m/z (3'Br) 273,0 [M+H]".
Preparacdo 130
1-(4-bromo-2-metoxi-fenil)-4-metil-piperazina

Dissolver 1-(4-bromo-2-metéxi-fenil)-piperazina (7,0 g, 25,8
mmols), e acido acético (5,9 mL, 103,2 mmols) em metanol (500 mL), e adi-
cionar formaldeido aquoso (37%, 5,3 mL). Depois de 5 minutos, adicionar
cianoboroidreto de sédio (4,05 g, 64,5 mmols), e agitar a mistura durante a
noite em temperatura ambiente. Concentrar a mistura reacional em vacuo e
dividir entre diclorometano (200 mL), e 1 N de hidréxido de sédio (200 mL).
Separar a porg&o orgénica e extrair a por¢do aquosa com diclorometano (2 x
100 mL). Secar os orgénicos combinados (NazSO,), filtrar e concentrar em
vécuo para proporcionar 7,1 g (96%) do composto titulo. MS/ES m/z ("°Br)
285,0 [M+H]".
Preparacao 131
terc-Butil éster de acido 3-(4-bromo-fendéxi)-azetidina-1-carboxilico

Adicionar terc-butéxido de potassio gota a gota em THF (34,6
mL, 34,6 mmols) a uma solugdo de p-bromofluorobenzeno (6,1 g, 34,6
mmols) em THF (144 mL), e terc-butil éster de acido 3-hidrdxi-azetidina-1-
carboxilico (5,0 g, 28,9 mmols) em RT. Aquecer a mistura durante a noite a
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70 °C. Resfriar a mistura em RT, extinguir com agua, diluir com Et,O e lavar
uma vez com NH4CI saturado. Novamente extrair o aquoso com Et.O, secar
os organicos combinados em NaySO,, filtrar e concentrar. Purificar o materi-
al cru por cromatografia flash, eluindo com 25% de EtOAc/hexano para pro-
duzir 4,4 g (46%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (®'Br) 274 [M-terc-
Bu+H]*.
Preparagao 132
N-(4-Bromo-fenil)-2-pirrolidin-1-il-acetamida

Adicionar carbonato de potassio (2,1 g, 15,5 mmols), e pirrolidina
(9,65 mL, 116 mmois) a uma solugdo de N-(4-bromofenil)-2-cloroacetamida
(2,0 g, 7,7 mmois) em acetonitrilo (78 mL) em RT. Aquecer a mistura a 80 °C
durante 4 horas. Resfriar a mistura em RT, diluir com CHéClz e lavar com
salmoura e agua. Secar a camada organica em Na,SQy, filtrar e concentrar
para produzir 2,17 g (99%) do composto titulo. LC-ES/MS m/z ("°Br) 283,0
[M+H]*.
Preparagao 133
6-(4-Bromo-fenil)-2-(4-cloro-fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona

Adicionar piridina (0,62 mL, 7,64 mmols), e trietilamina (0,53 mL,
3,82 mmols) a uma mistura de 2-(4-cloro-fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona
(0,5 g, 1,91 mmol), acido 4-bromobenzenoborbnico (1,15 g, 5,73 mmols),
acetato cuprico (1,05 g, 5,73 mmols), e peneiras moleculares de 4A (0,4g)
em diclorometano (38 mL). Agitar a mistura em RT durante 2 dias. Diluir a
mistura com CHxCl, lavar duas vezes com uma solugédo de 5% de NH,OH /
H20 e H2O. Secar os organicos em NaSQq, filtrar, lavar com Et,O e concen-
trar. Purificar o material cru por cromatografia eluindo flash com 10-15% de
EtOAc/CH2Cl2 para produzir 0,2 g (25%) do composto titulo. LC-ES/MS m/z
(®'Br, %°Cl) 417,8 [M+H]". '
Exemplo 47
2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(1-metil-pirrolidina-3-carbonil)-fenil]-6H-tieno[2,3-
c]piridin-7-ona, cloridrato,
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Combinar 2-(4-cloro-fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona (0,15 g,
0,57 mmol), (4-bromo-fenil)-(1-metil-pirrolidin-3-il)-metanona (0,16 g, 0,60
mmol), Cs2CO3 (0,37 g, 1,15 mmol), 1,4-dioxano (6 mL), e Cul (0,044 g, 0,23
mmol). Purgar a mistura com nitrogénio durante 10 minutos. Adicionar sim-
dimetiletileno diamina (0,040 g, 0,46 mmols). Aquecer a mistura durante a
noite a 100 °C. Resfriar a mistura em RT, diluir com CHxCl, (200 mL), e lavar
com uma solugao de 5% de NH,OH/H2O (2 x 30 mL). Secar a camada orgé-
nica em NazSOy, filtrar e concentrar. Filtrar o cru com HxO (200 mL), e Et,O
(100 mL). Preparar o sal de HCI dissolvendo o solido em CH.Cl, e adicio-
nando-se 1 eq de 1M de HCl/éter. Permitir a solugdo agitar durante 15 minu-
tos, e concentrar para produzir 0,21 g (77%) do composto titulo. LC-MS/ES
m/z (*°Cl) 449,0 [M+H]".

Preparar os exemplos e intermediarios na tabela abaixo, seguin-
do o mesmo procedimento essencialmente como descrito no Exemplo 47 -
acoplando-se o 5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-7-ona ou 6H-tieno[2,3-
cJpiridin-7-ona apropriado com o brometo de arila correspondente. Preparar
o sal de HCI correspondente onde indicado.

Ex ou Nome quimico LC-MS/ES
Prep q (m/z)

2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(1-metil-azetidina-3-carbonil)- (85CI) 435,0

48 fenil}-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, [M+H]+

(x)-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(1-metil-pirrolidina-3-

49 carbonil)-fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7- (35CI) 451,0
) [M+H]+
ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(1-metil-azetidina-3-carbonil)-
1) 437
50 fenil]-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, clori- (35“(\:/‘3_ H]G:_ 0

drato,
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(+)-2-(4-Cloro-fenil)-6-{4-[difluoro-(1-metil-pirrolidin-

(35CI) 471,0

51
3-il)-metil]-fenil}-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M+H]+
52 (%)-2-(4-Cloro-fenil)-6-{4-[hidroxi-(1-metil-pirrolidin- (85Cl) 451,2
3-il)-metil]-fenil}-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M+H]+
(x)-2-(4-Cloro-fenil)-6-{4-[hidroxi-(1-metil-pirrolidin-
53 3-il)-metil}-fenil}-5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7- (35C1) 453,0
[M+H]+
ona
54 (+)-2-(4-Cloro-fenil)-6-{4-[fluoro-(1-metil-pirrolidin-3- | (35Cl) 453,2
il)-metil]-fenil}-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M+H]+
()-trans-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(4-hidréxi-1-metil-
55~ pirrolidin-3-iléxi)-3-metdxi-fenil]-6H-tieno[2,3- (35C1) 483,0
P . [M+H]+
c]piridin-7-ona, cloridrato,
(:T)-C|‘s-.2-(4-'(2Igro-fen||):6?[4-(4.1-ﬂuoro.-1-metll- (35CI) 485,0
pirrolidin-3-il6xi)-3-metodxi-fenil]-6H-tieno[2,3-
56 - [M+H]+
clpiridin-7-ona
Cloridrato de 2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metoxi-4-(4-
57 metil-piperazin-1-il)-fenil}-5,6-diidro-4H-tieno[2,3- (35CI) 468,0
- [M+H]+
c]piridin-7-ona
58 N-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-ox0-7H-tieno[2,3-c]piridin- (85Cl) 464,0
6-il]-fenil}-2-pirrolidin-1-il-acetamida, cloridrato [M+H]+
Pre terc-Butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7- (35CI) 495,0
P oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-benzoil}- [M - terc Bu
134 o -
azetidina-1-carboxilico +H]+
Prep terc-Butnl. éster de ac_lc?lo_ 3-{4.-[2-(4-flu’or-o-feml)-.7- 479,0 [M - terc
oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metoxi-benzoil}-
135 o - Bu +H]+
azetidina-1-carboxilico
Pre terc-Butil éster de acido (+)-3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7- | (35CIl) 509,0
P oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-benzoil}- [M - terc-
136 . -
pirrolidina-1-carboxilico Bu+H}+
Pre terc-Butil éster de acido (+)-trans-3-{4-[2-(4-cloro- (35CI) 513,0
1 37p fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi- [M - terc-
fenoxi}-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico Bu+H]+
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terc-Butil éster de acido 3-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-7-
oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il}-fendxi}-azetidina-1-
carboxilico

437,0 [M-
terc Bu +H]+

Prep
138

* Preparar o sal de cloridrato adicionando-se 1 equivalente de cloreto de
amoénio em metanol e diclorometano.
Preparagdo 139
terc-Butil ester de 4cido ()-3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-
6-il]-fenilcarbamoil}-pirrolidina-1-carboxilico

Combinar terc-butil éster de &cido 3-carbamoil-pirrolidina-1-
carboxilico (0,21 g, 0,96 mmols), 6-(4-bromo-fenil)-2-(4-cloro-fenil)-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona (0,2 g, 0,48 mmol), Cs,CO3 (0,31 g, 0,96 mmol), 1,4-
dioxano (5 mL), e Cul (0,037 g, 0,19 mmol). Purgar a mistura com nitrogénio
durante 10 minutos, e, em seguida adicionar sim-dimetiletilenodiamina
(0,034 g, 0,38 mmol). Aquecer a mistura durante a noite a 100 °C. Resfriar a
mistura em RT, diluir com CH.Cl, e lavar duas vezes com uma solugdo de
5% de NH4OH/H20. Secar a camada orgénica em NaSO,, filtrar e concen-
trar. Filtrar o cru com Et,O e 4gua para produzir 0,117 g (43%) do composto
titulo. LC-ES/MS m/z (%°Cl) 494,0 [M - terc Bu +H]J".
Preparacao 140
(¥)-2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(pirrolidina-3-carbonil)-fenil]-6H-tieno[2,3-

clpiridin-7-ona, acido trifluoro-acético,

X
cl a 0
s N O~ A
F.C” ~OH

o] O

N
Adicionar &cido trifluoroacético (8,58 mL, 113,5 mmols) a uma
solugéo de terc-butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-
c]piridin-6-il}-2-metdxi-benzoil}-pirrolidina-1-carboxilico (0,97 g, 1,72 mmol)
em CHxCl; (17 mL). Agitar a mistura em RT durante 2 horas, concentrar para

produzir 1,37 g do cru. LC-MS/ES m/z (*°Cl) 465 [M+H]".
Preparar os compostos na tabela abaixo seguindo o procedi-
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mento essencialmente como descrito na Preparagdo 140, utilizando a ami-

nas protegidas correspondentes.

LC-MS

Pre imi
p Nome quimico (m/2)

6-[4-(Azetidina-3-carbonil)-3-metdxi-fenil]-2-(4-cloro- (35Cl)
141 fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, acido trifluoroacé- 451,0
tico, [M+H]+

6-[4-(Azetidina-3-carbonil)-3-metoxi-fenil]-2-(4-fluoro-

142 fenil)-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, acido trifluoroacé- 4350
. [M+H]+
tico,
143 * 6-[4-(Azetidin-3-il6xi)-fenil]-2-(4-fluoro-fenil)-6 H- 393,0
tieno[2,3-c]piridin-7-ona [M+H]+

* Diluir o residuo cru com CH.Cl,, em seguida lavar com NaOH e agua. Se-
car a solugao e evaporar.

Preparagdo 144
{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-fenil}-amida de A&cido
(+)-pirrolidina-3-carboxilico

Adicionar trifluoroacético (1,06 mL, 14,1 mmols) a uma solugdo
de terc-butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-
6-il]-fenilcarbamoil}-pirrolidina-1-carboxilico (0,12 g, 0,21 mmol) em CH.Cl,
(2 mL). Agitar a mistura em RT durante 2 horas e concentrar em vacuo. Dis-
solver o residuo cru em CHCl,, filtrar através de uma coluna SCX com
CH2Cl; e MeOH, em seguida eluir o produto com 2 N de NH; em MeOH.
Concentrar a solugdo, em seguida filtrar o sélido com Et,O para produzir
0,84 g (88%) do composto titulo. LC-ES/MS m/z (**Cl) 450,0 [M+H]".
Exemplo 59
(z)-trans-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(4-hidréxi-pirrolidin-3-iloxi)-3-metdxi-fenil]-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,

Dissolver terc-butil éster de acido 3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-7-oxo-
7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metdxi-fendxi}-4-hidréxi-pirrolidina-1-carboxilico
(0,97 g, 1,70 mmol) em diclorometano (15 mL), e resfriar a mistura a 0 °C.
Adicionar &acido trifluoroacético (3 mL). Agitar durante uma hora a 0 °C e uma
hora em temperatura ambiente. Evaporar a mistura e aplicar o residuo resul-
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tante a cartuchos de SCX de 3 x 10 g. Lavar o material com metanol, em
seguida eluir com 2 N de amoénia em metanol para produzir um sélido ama-
relo (0,54 g, 67%). Dissolver o residuo (27 mg, 0,057 mmol) em metanol (2
mL), e adicionar cloreto de aménio (3,05 mg, 0,057 mmol). Sonicar a mistura
durante 5 minutos, em seguida evaporar para produzir 0,029 g (100%) de
um produto amarelo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 469 [M+H]".

Exemplo 60

(x)-2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(1 -metil-pirrolidina-3-carbonil)-fenil]-6H-
O1tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,

X
Cl 4 |
S N O

O 0]

HCI

/N

Adicionar &cido acético (1,50 g, 2,48 mmols), e formaldeido
(0,20 g, 2,48 mmol, solugdo aquosa a 37%) a uma solugdo de 2-(4-cloro-
fenil)-6-[3-metéxi-4-(pirro|idina-3-carbonil)-feniI]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona,
acido trifluoro-acético (0,36 g, 0,62 mmol) em metanol (31 mL). Agitar a mis-
tura em RT durante 15 minutos, em seguida adicionar triacetoxiboroidreto de
sodio (0,55 g, 2,48 mmols), e continuar agitando a mistura em RT durante 2
horas. Diluir a mistura com CHxCl, (200 mL), lavar com NaHCO; saturado e
novamente extrair o aquoso com CHzCl; (100 mL). Lavar as fases organicas
combinadas com agua (100 mL), secar em NaSOy, filtrar e concentrar. Puri-
ficar o material cru filtrando com Et,O (100 mL), e agua (50 mL). Para prepa-
rar o sal de HCI, dissolver o sélido em CH.Cl, e adicionar 1 eq de 1M de H-
Cl/éter. Permitir a solugéo agitar durante 15 minutos, e concentrar para pro-
duzir 0,16 g (50%) do composto titulo. LC-MS/ES m/z (**Cl) 479,0 [M+H]".

Preparar os compostos na tabela abaixo seguindo o procedi-

-mento essencialmente como descrito no Exemplo 60, com a excegao que as

peneiras moleculares de 4A foram adicionadas & mistura. Usar a amina a-

propriada com formaldeido ou ciclobutanona.
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i LC-MS/ES
Ex Nome quimico
(m/z)
5CI
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(1-metil-azetidina-3- (35C1)
61 carbonil)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato 465,0
o-elpin ! " [MeHJ+
2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(1-ciclobutil-azetidina-3-carbonil)- (35C1)
62 3-metoxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato 505,0
omeip ’ " [MeH+
63 2-(4-Fluoro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(1-metil-azetidina-3- 449,0 [M
carbonil)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, +H]+
(x)-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(1-ciclobutil-pirrolidina-3- (35Cl)
64 carbonil)-3-metéxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, 519,0
cloridrato, [M+H]+
65 2-(4-Fluoro-fenil)-6-[4-(1-metil-azetidin-3-iléxi)-fenil]- 407,0
6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, [M+H]}+
{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]- (35Cl)
66 fenil}-amida de acido (+)-1-metil-pirrolidina-3- 464,0
carboxilico, cloridrato, [M+H]+

Exemplo 67
trans-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(4-hidrdxi-1-metil-pirrolidin-3-iléxi)-3-metdxi-fenil]-
6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, Isémero 1,

e

Exemplo 68

trans-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(4-hidréxi- 1-metil-pirrolidin-3-iléxi)-3-metéxi-fenil]-
6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, Isémero 2,

Purificar os enatiomeros de (+)-2-(4-cloro-fenil)-6-[4-(4-hidréxi-1-
metil-pirrolidin-3-iléxi)-3-metdxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona  utilizando
uma coluna Chiralcel® OJ-H 4,6 x 150 mm eluindo com 100% de metanol
com 0,2% de dimetiletilamina para produzir dois trans isdbmeros. Isbmero 1: |
TR = 9,3 minutos; Isbmero 2: TR = 14,0 minutos.

Dissolver cada isdbmero em metanol (3 mL), e adicionar cloreto

de amdnio, em seguida evaporar a mistura para produzir o composto titulo
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como s6lidos brancos. Isdmero 1: LC-MS/ES m/z (*°Cl) 483,0 [M+H]*; Iséme-
ro 2: LC-MS/ES m/z (**Cl) 483,0 [M+H]".
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula:

em que:
----- " € opcionalmente uma ligacédo para formar uma ligacédo du-
pla;

R' é selecionado independentemente a partir do grupo que con-
siste em hidrogénio, C4-C4 alquila, halo, hidréxi, C4-C, haloalquila, C1-C, al-
céxi, C1-C4 haloalcoxi, -O-Cs-C,4 cicloalquila, -SO,C4-C, alquila e -NR°R?;

R? e R® sdo independentemente hidrogénio, fltor, cloro ou meté-
Xi;

R? ¢ hidrogénio ou C4-C; alquila;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagao,
-OCH,CH_-,

-OCH;CH2CH,-, -CF.CH>CHz-, CHFCH2CH3-, -CH(OH)CH,CH-,
-NHC(O)CHz-, OCH.CH=CH;, -NHC(O)CH,CH,, -C(O)CH.CH,-, -
C(O)NHCH.CH-,

-NH(CO)CH2CH,CH>- e -C(O)NHCH>CH.CHy;

R® e R* combinam-se juntos com o atomo de nitrogénio ao qual
eles s&o ligados para formar um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combina-se
com L' em uma posigdo a, B, y ou  ao nitrogénio de NR®R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é opcionalimente
substituido com um ou dois grupos independentemente selecionados de o-
xo, hidréxi, -OR®, halo, C,-C, alquila, -C(0O)C+-C4 alquila, C3-Cs cicloalquila e
NR®RS;

R® é hidrogénio, cloro, fluor, ciano, metila, trifluorometéxi ou me-
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téxi;

R® e R® sdo selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio e C4-C, alquila;

R® e RY sdo selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio e C,-C3 alquila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou enantidmero, diaste-
redOmero ou mistura de diasteredmeros destes.

2. Composto, de acordo com a Reivindica¢do 1 em que:

"-----" é opcionalmente uma ligagdo para formar uma ligagdo du-

R’ é selecionado independentemente a partir do grupo que con-
siste em hidrogénio, C4-Cs alquila, halo, C4-C3 alcéxi, -OC3-C4 cicloalquila e
C1-C3 haloalquila;

R? e R® sdo independentemente hidrogénio ou cloro;

R? é hidrogénio;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagéo,
-OCH,CH_-,

-CF2CH>CH;-, -CHFCH.CHz-, CH(OH)CH,CHa-, -OCH,CH,CHo-,
-OCH>CH=CH.-,

-NHC(O)CHa-, -NHC(O)CH,CHo-, -C(O)CH2CH.-, -
C(O)NHCHQCHz- e
-C(O)NHCHzCHzCHz;

R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao
qual elas sao ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combina-se
com L' em uma posigéo a, B, Y ou & ao nitrogénio de NR®R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L';em que ca-
da anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em azetidinila, morfolino, pirrolidinila, imidazoli-
la, piperazinila e piperidinila e cada qual é opcionalmente substituida com
um ou dois grupos independentemente selecionados a partir do grupo que
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consiste em oxo, halo, hidréxi, -OR®, -C;-C4 alquila, -C(0O)C4-C,4 alquila e -
NR°RS;

R® é selecionado a partir do grupo que consiste em -OMe, cloro,
fldor e ciano;

R® e R® s&o selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio e -C4-C, alquila; e

R® e R¥ sdo independentemente hidrogénio ou metila.

3. Composto, de acordo com a Reivindicagdo 1, em que:

R' & metila, cloro, metoxi, fldor, trifluorometila ou ciclopropéxi;

R? e R® sdo independentemente hidrogénio, cloro, fitior ou meté-
Xi;

R? é hidrogénio;

L' é uma ligagao;

R® e R* combinam-se juntos e com o &tomo de nitrogénio ao
qual elas s&o ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido selecionado a partir do grupo que
consiste em pirrolidinila, morfolino, piperidinila, piperazinila, imidazolila e
azetidinila e cada qual é opcionalmente independentemente substituida com
um ou dois grupos selecionados a partir de hidréxi, metila, flior, -N-
metilamina, N,N-dimetilamina, oxo, ciclopropila e ciclobutila;

R® é hidrogénio, -OCHs, ciano, flior ou cloro.

4. Composto, de acordo com a Reivindicagdo 1, em que:

R' é metila, cloro, metéxi, fluor, trifluorometila ou ciclopropéxi;

R® e R® sdo independentemente hidrogénio, flior ou metdxi;

R? é hidrogénio;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligacéao,
-OCH>CHa-,

-NHC(O)CH2CH>-, -NHC(O)CHa-, -CH>-CH=CHg-, -C(O)CH,CH,-

'C(O)NHCHeCHQ',
R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao

qual elas séo ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4



a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combina-se
com L' em uma posi¢do a, B ou y ao nitrogénio de NR°R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
| ) cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
| 5 combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a
| partir do grupo que consiste em pirrolidinila, morfolino, piperidinila, piperazi-
‘ nila, imidazolila e azetidinila e cada qual € opcionalmente substituida com
; um ou dois grupos independentemente selecionados de hidroxi, metila, fluor,
| . -N-metilamina, N,N-dimetilamina, oxo, ciclopropila e ciclobutila;
10 R® é hidrogénio, -OCHa, ciano, fltior ou cloro.
‘ 5. Composto, de acordo com a Reivindicagédo 1, em que
| R' é cloro, metoxi ou trifluorometdxi;
R® e R® sdo ambos hidrogénio;
R? é hidrogénio;
15 L' é selecionado a partir do grupo que consiste em -CF,CH2CH,-
, -=CHFCH,CHy- e
-CH(OH)CH,CH.-;
R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao
qual elas sao ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
. 20 a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combina-se
com L' em uma posigéo a, B ou y ao nitrogénio de NR®R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinacéo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a

25 partir do grupo que consiste em pirrolidinila, piperidinila e piperazinila em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é opcionalmente

indenendentgmente_siihstit idn com um nii dois ang selegionadas ¢a.ume-

—
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R' é cloro, trifluorometila ou metéxi;

R? e R® sdo independentemente selecionados a partir de hidro-
génio, fluor e cloro;

R? ¢ hidrogénio;

L' é uma ligagéo -OCH,CHo- ou -OCH,CH.CHj-;

R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao
qual eles séo ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros selecionado a partir do grupo que consiste em pirrolidinila,
morfolino, piperidinila, piperazinila, imidazolila e azetidinila em que cada anel
heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros é opcionalmente substi-
tuido com um ou dois grupos selecionados a partir de hidroxi, metila, fldor, -
N-metilamina, N,N-dimetilamina, oxo, ciclopropila e ciclobuitila;

R°é hidrogénio, -OCHa, ciano, fldor ou cloro.

7. Composto, de acordo com a Reivindicagao 1, em que:

R' é cloro, metoxi, trifluorometila ou trifluorometéxi;

R' e R® sdo ambos hidrogénio;

R? é hidrogénio;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em -NHC(O)CHo-
, “NHC(O)CH.CH_-,

-NHC(O)CH2CH,;, -C(O)CH2CHz-, C(O)NHCH.CH, e -
C(O)NHCH2CH2CH,-;

R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao
qual elas sao ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combina-se
com L' em uma posigdo a, B ou y ao nitrogénio de NR®R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a

partir do grupo que consiste em pirrolidinila, morfolino, piperidinila, piperazi-

I

I vyt e ) [
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R® é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
metdxi, ciano e cloro.

8. Composto, de acordo com a Reivindicacdo 1, em que:

R' é cloro, fltior, metdxi, trifluorometila ou trifluorometéxi;

R? e R® sdo ambos hidrogénio;

R? é hidrogénio;

L' é uma ligagao;

R® e R* combinam-se para formar um anel heterociclico conten-
do nitrogénio de 4 a 7 membros selecionado a partir do grupo que consiste
em pirrolidinila, piperidinila, diazepanila e morfolino e em que cada anel hete-
rociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros é opcionalmente substituido
com um grupo selecionado a partir do grupo que consiste em -OH, -NHCHs,
-N(CHz5),, -CHj, ciclobutila e fluoro; e

R® é hidrogénio, metila, metéxi, ciano ou cloro.

9. Composto, de acordo com a Reivindicagdo 1 em que:

R' é cloro, fldor, metoxi, trifluorometila ou trifluorometdxi;

R? e R® sdo ambos hidrogénio;

R? é hidrogénio;

L' é -OCH,CHa- ou -OCH,CHoCH,-;

R® e R* combinam-se para formar um anel heterociclico conten-
do nitrogénio de 4 a 7 membros selecionado a partir do grupo que consiste
em pirrolidinila, piperidinila, diazepanila e morfolino e em que cada anel hete-
rociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros é opcionalmente substituido
com um grupo selecionado a partir do grupo que consiste em -OH, -NHCH3,
-N(CHz3)2, -CHj, ciclobutila e fluoro; e

R® é hidrogénio, metila, metoxi ou ciano.

10. Composto, de acordo com a Reivindicagdo 1, em que:

R’ é cloro, fltior, metoxi, trifluorometila ou trifluorometoxi:

R® e R® sdo selecionados independentemente a partir de hidro-
génio, fluor e cloro;

R? é hidrogénio;

L' é selecionado a partir do grupo que consiste em -NHC(O)CH.-
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, -NHC(O)CH2CHa-,
-C(O)NHCH,CH,-, NHC(O)CH>CH,CH, e -C(O)NHCH2CH>CHa-;

R® e R* combinam-se juntos e com o atomo de nitrogénio ao

qual elas sao ligados formam um anel heterociclico contendo nitrogénio de 4
a 7 membros opcionalmente substituido; ou um dentre R® e R* combinam-se
com L' em uma posicdo a, B ou v ao nitrogénio de NR°R* para formar um
anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros com L'; em que
cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado pela
combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um dentre R® e R* é selecionado a
partir do grupo que consiste em pirrolidinila, piperidinila e morfolino e e em
que cada anel heterociclico contendo nitrogénio de 4 a 7 membros formado
pela combinagdo de R® e R* ou L' e qualquer um de R® e R* é opcionalmen-
te substituido com um grupo selecionado a partir do grupo que consiste em -
OH, -NHCHjs,
-N(CHas),, -CHg3, ciclobutila e fluor; e
R® ¢ hidrogénio, cloro, flior ou metdxi.
11. Composto selecionado a partir do grupo que consiste em:
2-(4-Metodxi-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-5,6-
diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
6-[3-Metoxi-4-(2-morfolin-4-il-etéxi)-fenil]-2-(4-metdxi-fenil)-5,6-
diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(2,4-Dicloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-
5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona,
6-[3-Metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-
5,6-diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
N-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo-4,7-diidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-
2-metdxi-fenil}-2-pirrolidin-1-il-acetamida, cloridrato,
N-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metoxi-
fenil}-2-pirrolidin-1-il-acetamida, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-((R)-3-hidréxi-pirrolidin-1-il)-3-metodxi-fenil}-
6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((R)-piperidin-3-ildxi)-fenil]-6H-
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tieno[2,3-c] piridina-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-(3-fluoro-4-piperazin-1-il-fenil)-6H-tieno[2,3-
cJpiridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((S)-piperidin-3-iloxi)-fenil]-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metoxi-4-((R)-pirrolidin-3-iléxi)-fenil]-6 H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metéxi-4-(piperidin-4-iléxi)-fenil]-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metoxi-4-((R)-1-metil-piperidin-3-iloxi)-fenil]-
6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metodxi-4-((S)-1-metil-piperidin-3-iloxi)-fenil]-
6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metoxi-4-(1-metil-azetidin-3-iloxi)-fenil]-5,6-
diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-fluoro-4-(1-metil-azetidin-3-iléxi)-fenil]-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(1-metil-azetidin-3-iléxi)-fenil]-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenil]-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(3-metil-3H-imidazol-4-iimetéxi)-
fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-3-metoxi-
fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((S)-3-metilamino-pirrolidin-1-il)-
fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-3-metdxi-
fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-((S)-4-metil-5-oxo-morfolin-3-
iimetoéxi)-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(1-metil-pirrolidina-3-carbonil)-fenil]-6H-
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tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(1-metil-azetidine-3-carbonil)-fenil]-6H-
tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
(x)-trans-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(4-hidréxi- 1-metil-pirrolidin-3-ildxi)-
3-metdxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
2-(4-Cloro-fenil)-6-[3-metdxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-5,6-
diidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
(x)-trans-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(4-hidroxi-pirrolidin-3-iloxi)-3-
metdxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato,
(x)-1-metil-pirrolidina-3-carboxilico acido {4-[2-(4-cloro-fenil)-7-
oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-6-il)-fenil}-amida, cloridrato,
trans-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(4-hidréxi-1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-3-
metoéxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, Isbmero 1 e
trans-2-(4-Cloro-fenil)-6-[4-(4-hidréxi-1-metil-pirrolidin-3-il6xi)-3-
metoxi-fenil]-6H-tieno[2,3-c]piridin-7-ona, cloridrato, Isbmero 2.
12. Composto N-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-ox0-4,7-diidro-5H-
tieno[2,3-c]piridin-6-il]-2-metodxi-fenil}-2-pirrolidin-1-il-acetamida, sal de clori-

CIM ?H3
s N (o]
BY

.HCI

drato.

13. Composto N-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-7-oxo-7H-tieno[2,3-c]piridin-
6-il]-2-metoxi-fenil}-2-pirrolidin-1-il-acetamida, sal de cloridrato.

cl /|\

14. Método de tratar obesidade compreendendo administrar uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de acordo com qual-
quer uma das Reivindicagdes 1-13 a um paciente em necessidade deste.
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15. Composigao farmacéutica que compreende um composto de
acordo com qualquer uma das Reivindicagdes 1-13 e um portador farmaceu-
ticamente aceitavel e/ou diluente.

16. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das Rei-
vindicagoes 1-13 como um supressor de apetite.

17. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das Rei-
vindicagdes 1-13 para o tratamento de obesidade.

18. Uso de um composto, de acordo com as Reivindicacdes 1-13
para terapia.

19. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das Rei-
vindicagbes 1-13 na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de

obesidade.




RESUMO
Patente de Invencédo: "ANTAGONISTAS DE RECEPTOR DE MCH".
A presente invencao se refere a um composto de antagonista de

hormdnio concentrador de melanina de férmula:

em que R', R? R® R? L', R% R* e R® sdo como definidos ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel, enantidbmero, diasteredmero ou mistura de diastere-
-Omeros destes uteis no tratamento, obesidade e doencas relacionadas.
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