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(57) Resumo: INIBIDORES DE FATOR XA A presente invencgéo é
dirigida aos compostos da férmula (I) e sais farmaceuticamente
aceitaveis; ésteres; e pré-medicamentos dos mesmos que séo
inibidores de fator Xa. A presente invencdo também é dirigida a
intermediarios  utilizados na fabricagdo de tais compostos,
composi¢ées farmacéuticas contendo tal composto, métodos para
evitar ou tratar diversas condi¢gdes caracterizadas por trombose
indesejavel e métodos de inibir a coagulagdo de uma amostra de
sangue.
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INIBIDORES DE FATOR XA

Referéncia remissiva a Pedido Relacioqado

Este pedido reivindica o beneficio de acordo com
35 U.S.C. § 119(e) do Pedido Provisional norte-americano
nimero de série 60/883.667, depositado em 05 de janeiro de
2007, e pedido provisional norte-americano numero de série
60/797.954, depositado em 05 de maio de 2006; ambos oOs
quais sdo incorporados a titulo de referéncia, na integra.

ANTECEDENTES DA INVENGAO
Campo da invengao

A presente invencéb & dirigida aos compostos de
imidazol substituidos que atuam como inibidores de Fator
Xa. A presente invencdo também é dirigida a composig¢des
farmacéuticas contendo os compostos de imidazol
substituidos e métodos de utilizar os compostos ou
composic¢cdes para tratar uma condigdo caracterizada por
trombose indesejdvel. A invengdo também & dirigida a
métodos de fazer os compostos descritos aqui.

Estado da técnica

Hemostasia, o controle de sangramento, ocorre por
meio cirGrgico, ou pelas propriedades fisioldgicas de
vasoconstricdo e coagulacdo. A presente invengdo diz
respeito particularmente a coagulagao de’sangue e modos nos
guais auxilia a manter a integridade de circulagdo de
mamifero apds lesdo, inflamag¢do, doenga, defeito congénito,
disfuncdo ou outra ruptura. Embora as plaquetas e
coagulacdo de sangue sejam ambas envolvidas na recuperagdo
de hemostasia e em doencgas trombdticas, certos componentes
da cascata de coagulagdo sdo responsaveis principalmente

pela amplificagdo e aceleragdo dos processos envolvidos em
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agregacdo de plaquetas e deposigdo de fibrina que sdo
eventos principais em trombose e hemostasia.

A formacdo de coagulos envolve a conversao de
fibrinogénio em fibrina que polimeriza em uma rede para
recuperar hemostasia apds 1lesdo. Um processo similar
resulta em vasos sanguineos oclusos em doengas trombdticas.
A conversdo de fibrinogénio em fibrina é catalisada por
trombina, o produto final de uma série de reagles na
cascata de coagulagdo de sangue. Trombina também €& um
participante principal na ativagdo das plaquetas, desse
modo contribuindo para trombose sob condigdes de fluxo
sanguineo tanto arterial como venoso. Por esses motivos,
foi postulado que a regulagdo eficiente de trombina pode
levar a4 regulacdo eficiente de trombose. Varias classes de
anticoagulantes atualmente utilizados afetam direta ou
indiretamente trombina (isto &, heparinas ndo fracionadas,
heparinas com baixo peso molecular, compostos similares a
heparina, pentassacarideo e warfarin). A inibigdo direta ou
indireta de atividade de trombina tem sido também o foco de
uma variedade de anticoagulantes em desenvolvimento clinico
(examinado por Eriksson e Quinlan, Drugs 11: 1411-1429,
2006) .

Protrombina, o precursor de trombina, é
convertido na enzima ativa pelo fator Xa. A ativagado
localizada de fator de tecido/geragdo de fator Xa mediado
por fator VIIa é amplificada pelo complexo de fator
Ixa/fator VIIIa e leva a montagem de protrombinase em
plaquetas ativadas. O fator Xa, como parte do complexo de
protrombinase, é a Unica enzima responsavel por formagdo

controlada de trombina na vasculatura. O fator Xa €& uma
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protease de serina, a forma ativada de seu precursor Fator
X, e um membro dos fatores de coagulagdo de sangue,
dependentes de vitamina K, contendo &cido gama carboxi
glut&mico (GLA), ligagdo de ion de calcio. Ao contrario de
trombina, que atua em uma variedade de substratos de
proteina incluindo fibrinogénio e receptores PAR (Protease
activated receptors, Coughlin, J Thrombosis Haemostasis 3:
1800-1814, 2005), o fator Xa parece ter um unico substrato
fisiolégico, a saber protrombina. Uma vez que uma molécula
de fator Xa pode ser capaz de gerar mais de 1000 moléculas
de trombina (Mann, e outros, J. Thrombosis Haemostasis 1:
1504-1514, 2003), a inibic3o direta de fator Xa como meio
de inibir indiretamente a formagdo de trombina pode ser uma
estratégia anticoagulante eficiente. Essa afirmagdo se
baseia no papel chave de protrombinase em sintese de
trombina e no fato de que a inibigdo de protrombinase tera
um efeito acentuado sobre as vias gerais de coagulagdo e
agregagao de plaqueta.

Proteases ativadas como fator VIIa, fator Ixa ou
fator Xa tém atividade proteolitica insuficiente por si so.
Entretanto, sua montagem em complexos ligados por membrana
dependentes de cofator aumenta significativamente suas
eficiéncias cataliticas. Esse efeito & mais acentuado para
fator Xa, onde a eficiéncia é aumentada por um fator de 10°
(Mann, e outros, Blood 76(1):1 - 16, 1990). Devido a
concentracdo mais elevada dos zimogénios presentes no
sangue (protrombina 1.4 micromolar versus fator X 150
nanomolar) e a cinética de ativag¢do, uma gquantidade menor
de fator Xa do que trombina necessita ser inibida para

obter um efeito anticoagulante. A prova indireta da
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hipétese de superioridade de fator Xa como um alvo
terapéutico em comparagdo com trombina também pode ser
encontrada em experimentos clinicos para a prevengdao de
trombose de veia profunda. Fondaparinux, um inibidor de
fator Xa dependente de antitrombina III, provou ser
superior a enoxaparin (uma heparina com baixo peso
molecular que inibe tanto trombina como fator Xa) em quatro
experimentos de cirurgia ortopédica (Turpie, e outros,
Archives 1Internal Medicine 162(16): 1833-1840, 2002).
Portanto, foi sugerido que compostos que inibem
seletivamente fator Xa podem ser uteis como agentes de
diagnéstico in vitro, ou para administracdo terapéutica em
certos distirbios trombdticos, vide, por exemplo, WO
94/13693.

Varios inibidores de fator Xa foram reportados
como polipeptideos derivados a partir de organismos
hematdéfagos, bem como compostos que ndo sdo inibidores do
tipo polipeptideo grande. Inibidores de fator Xa adicionais
incluem compostos orgénicoé de wmolécula pequena, como OS
compostos heterociclicos contendo nitrogénio que tém grupos
de substituinte de amidino, onde dois grupos funcionais dos
compostos podem ligar-se ao Fator Xa em dois de seus sitios
ativos. Por exemplo, WO 98/28269 descreve compostos de
pirazol tendo um grupo C(=NH)-NH; terminal; WO 97/21437
descreve compostos de benzimidazol substituidos por um
radical basico que & conectado a um grupo de naftila
através de um alquileno de cadeia reta ou ramificada; grupo
de ligacdo -C(=0) ou -S(=0),, WO 99/10316 descreve Os
compostos tendo um grupo de 4-fenil-N-alquil amidino-

piperidina e 4-fendxi-N-alquil amidino-piperidina conectado
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a um grupo 3-amidinofenila via wuma ponte carboxamida
alquileno amino; e EP 798295 descreve os compostos tendo um
grupo de 4-fendxi-N-alquilamidino-piperidina conectado a um
grupo amidinonaftila via um grupo de ligagdo de sulfonamida
ou carboxamida substituido ou ndo substituido.

Existe necessidade de agentes terapéuticos
eficazes para a regulagdo de hemostasia, e para a prevengao
e tratamento de formagao de trombo e outros processos
patolégicos na vasculatura induzida por trombina como
restenose e inflamag¢do. Em particular, continua a haver
necessidade de compostos que inibem seletivamente fator Xa
ou seus precursores. S3o necessarios compostos que tém
combinacdes diferentes de grupos de 1ligagdo e grupos
funcionais do que compostos anteriormente descobertos,
particularmente compostos que seletiva ou preferencialmente
ligam-se ao fator Xa. Os compostos com um grau mais elevado
de ligacdo ao Fator Xa, do que a trombina, sdo desejados,
especialmente aqueles compostos tendo boa
biodisponibilidade e/ou solubilidade.

SUMARIO DA INVENGAO
Em um aspecto, a presente invengdo prové os

compostos tendo a seguinte fdrmula:

RY R?
=N
RS N>\S H
>¢A\/NWfZ
R R? o .
Na férmula (I), o simbolo Z é selecionado do

grupo que consiste em:
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Q\‘\/S LQ/O . g R1A
R' ‘ R! © R

O simbolo R' é selecionado do grupo que consiste
em halogénio, alquila C;.g, alquenila C,.5 € alquinila C,.5. O
simbolo R™ & hidrogénio ou alquila Ci-s.

O simbolo R? e R’ s3o independentemente
selecionados do grupo dgue consiste em hidrogénio,
halogénio, alquila C;.,, SR*®, S(O)R**, S(0).R', COR™, CO,R*?,
CONR**R"®, CN e S(0),NR**R'®.

0 simbolo R* representa uma fragdo
independentemente selecionada do grupo que consiste em
hidrogénio, halogénio, OR®®, SR**, S(O)R'™, S(0),R**, NR*R",
CO,R*?,

O
E'O ,s'NQ' E'NCNF! E'NC/O , 'E'NDSOr .

I\

- 5-N/-—\ 3- mNH s'N,—\ 'S”N
EQ TN T

0

onde cada um desses sistemas de anel é
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, amino, 0XO0, alquila Cj.g, haloalquila Ci.g,
hidréxi, alcdxi Ci.g, heterocicloalquila, heteroarila, e
heteroarila-alquila C,.4.

Os simbolos R** ou R' s3o independentemente
hidrogénio ou alquila C;.,, opcionalmente substituido com 1

a 2 substituintes independentemente selecionados do gJgrupo
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que consiste em halogénio, hidroxila, alcoxi,

heterociclila, oxo, amino e carboxila.

namero inteiro a partir de 0 a 2.

O subscrito n & um

O simbolo R®> & selecionado do grupo que consiste

em:

& da A A
& da & A @w

(o]

eXabels)

Iz

A A & &
S WA B S A
S E ¢%,%%~&%

S A B R A
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onde cada um desses sistemas de anel & opcionalmente
substituido com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila
Ci.g, haloalquila .Cy_g, -NH- C(0)-alquila C;.g, hidrodxi,
amino, oxo, alcéxi C,.s, heterocicloalquila, heterocarila, e

P

heteroarila-alquila C;.4, com a condigdo de que quando R®> &
O
oA
k/N_g
entao - nao pode haver um substituinte de
alquila (ou alquila substituida) na
posicdo 5 do anel R’.

De forma surpreendente, verificou-se que a

inclusdo do grupo de anel R° tendo pelo menos uma ligagédo

exo (isto &, =0, =N-R, =8) e sendo ligado através do atomo
de nitrogénio prové propriedades farmacocinéticas
aperfeigoadas.

O simbolo R® & selecionado do grupo que consiste
em hidrogénio, halogénio e alquila C;.,.

O simbolo R’ é selecionado do grupo que consiste
em hidrogénio, alquila C;.4, ciano, fenila opcionalmente
substituida, e C(0)R’ onde R’ é alquila C;.4 Ou amino.

O simbolo R® é selecionado do grupo gque consiste
em hidrogénio e alquila Ci.4.

A linha ondulada indica o ponto de fixagdo ao
resto da molécula.

A presente invencdo também considera @ sais
farmaceuticamente aceitaveis, ésteres, e prd-medicamentos
dos compostos da férmula I.

A presente invengdo prové ainda compostos em
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formas purificadas, intermedidrios quimicos, composigdes
farmacéuticas e métodos para prevenir ou tratar uma
condicdo em um mamifero caracterizado por trombose
indesejavel compreendendo a etapa de administrar ao
mamifero wuma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da presente invengdo. Tais condigdes incluem,
porém ndo sdo limitadas a sindrome corondria aguda, infarto
de miocardio, angina instavel, angina refrataria, trombo
corondrio oclusivo que ocorre pds-terapia trombolitica ou
pds angioplastia corondria, uma sindrome cerebrovascular
mediada de forma trombdtica, derrame embdlico, derrame
trombdtico, ataques isquémicos transientes, trombose
vVenoso, trombose vVenoso profundo, embolia pulmonar,
coagulopatia, coagulagdo intravascular disseminada, purpura
trombocitopénico trombdtico, tromboangeite obliterante,
doenca trombdética associada a trombocitopenia induzida por
heparina, complica¢des trombdticas associadas a circulagao
extracorpdrea, complicag¢des trombdticas associadas a
instrumentagao como cateterizagcdo cardiaca ou outra
cateterizacdo intravascular, bomba de baldo intra-adrtico,
stent coronadrio ou valvula cardiaca, condig¢des que requerem
a adaptacdo de dispositivos prostéticos, e similares.

A presente invengdo prové ainda métodos para
inibir a coagulacdo de uma amostra de sangue compreendendo
contatar a amostra com um composto da presente invengao.

BREVE DESCRICKO DOS DESENHOS

A figura 1 mostra perfis médios de tempo-
concentracdo de plasma do composto 10 em ratos machos
Sprague-Dawley apds administragdo intravenosa de 1 mg/kg

(¢) e oral de 10 mg/kg (H) (n=3/grupo) . Amostras de plasma
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foram medidas utilizando LC/MS/MS.

A figura 2 mostra perfis médios de tempo-
concentragdo de plasma do composto 10 em cdes beagle machos
apés administragdo intravenosa de 1 mg/kg (e) e ora de 5
mg/kg (M) (n=3/grupo). Amostras de plasma foram medidas
utilizando LC/MS/MS.

A figura 3 mostra perfis médios de tempo-
concentracdo de plasma do composto 10 em macacos rhesus
machos apés administracdo intravenosa de 1 mg/kg (e) e oral
de 5 mg/kg (B) (n=3/grupo). BAmostras de plasma foram
medidas utilizando LC/MS/MS.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

1. Abreviaturas e definigdes

O termo “alquila”, por si s&é ou como parte de
outro substituinte, significa, a menos que de outro modo
mencionado, um radical de hidrocarboneto de cadeia reta ou
ramificada, tendo o numero de &atomos de carbono designado
(isto &, Ci;.s significa um a oito carbonos). Os exemplos de
grupos de algquila incluem metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, t-butila, isobutila, sec-butila, n-
pentila, n-hexila, n-heptila, n-octila e similares. O termo
*alguenila” se refere a um grupo de alquila insaturado um
tendo uma ou mais preferivelmente 1 a 3 liga¢des duplas.
Similarmente, o termo “alquinila” se refere a um grupo de
alquila insaturado tendo uma ou mais, preferivelmente 1 a 3

ligagdes triplas. Os exemplos de tais grupos de alquila

insaturados incluem vinila, 2-propenila, crotila, 2-
isopentenila, 2- (butadienila), 2,4-pentadienila, 3-(1,4-
pentadienila), etinila, 1- e 3-propinila, 3-butinila e os

homdélogos e isOmeros mais elevados.
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O termo “cicloalquila” se refere a anéis de
hidrocarboneto tendo o numero indicado de &atomos de anel
(por exemplo, cicloalquila C;.¢) e sendo totalmente saturado
entre vértices de anel. O termo “cicloalquenila” se refere
a um grupo cicloalquila que tem pelo menos um ponto de
insatura¢do de alquenila entre os vértices de anel. O termo
“cicloalquinila” se refere a um grupo de cicloalquila que
tem pelo menos um ponto de insaturagdo de alquinila entre
os vértices de anel. Quando “cicloalquila” é utilizada em
combinacdo com “alguila” como em cicloalquila Cj.s-alquila,
a porgdo de cicloalquila é para ter o nimero mencionado de
atomos de carbono (por exemplo, de trés a cinco atomos de
carbono), enquanto a porgdo de algquila é uma fragdo de
alguileno tendo de um a trés atomos de carbono (por
exemplo, -CHp-, -CH,CH,- ou -CH,CH,CH;-).

O termo “alquileno” por.si s® ou como parte de
outro substituinte significa um radical divalente derivado
de um alcano, como exemplificado por -CH,CH,CH,CH,-.
Tipicamente, um grupo de algquila (ou alquileno) tera de 1 a
24 atomos de carbono, com aqueles grupos tendo 10 ou menos
dtomos de carbono sendo preferidos na presente invengao.
Uma “alqguila inferior” ou “alquileno inferior” €& um grupo
de alquileno ou alquila de cadeia mais curta, genericamente
tendo quatro ou menos atomos de carbono.

A menos que mencionado de outro modo, alquila,
alcédxi, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila,
cicloalquinila, e alquileno se referem a grupos tanto
substituidos como ndo substituidos nos quais 1 ou mais,
como 1 a 5 &tomos de hidrogénio é substituido por um

substituinte independentemente selecionado do grupo que
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consiste em =0, =S, acila (-C(O)-R), acildéxi (-0-C(O)-R),
alcéxi, alcdxi amino (-NH-O-alquila), hidrdéxi amino (-NH-
OH), amino, amino substituido como -NH, onde um ou mais dos

hidrogénios pode ser opcionalmente substituido por outro
grupo apropriado, como alquil amino e dialquil amino, ou
onde o grupo amino pode ser uma amina ciclica, arila,
heterociclila, azido (-N3), carboxila (-C(O)OH), alcdxi
carbonila (-C(0)-0-alquila), amido (-C(O)-amino), ciano (-
CN), cicloalquila, cicloalquenila, halogénio, hidroxila,
nitro, sulfonil amino (-N(R)-S(0),-OR), aminossulfonila (-
S (0) ,amino) , sulfanila (-S-R), sulfinila (-S(0) -R),
sulfonila (-S(0),-R), e &acido sulfdnico (-S(0),-OH), onde
cada R pode independentemente ser hidrogénio, alquila,
cicloalgquila, arila, heteroarila e heterociclo.

Os termos “alcodxi”, “alquilamino”, e “alquiltio”
(ou tioalcdxi) sdo utilizados em seu sentido convencional,
e se referem aqueles grupos de alquila ligados ao restante
da molécula via um dtomo de oxigénio (-O-alguila), um grupo
amino, ou um atomo de enxofre (-S-algquila),
respectivamente. Adicionalmente, para grupos de dialquil
amino (tipicamente fornecidos como -NR*R® ou uma variante
dos mesmos, onde R® e R° s3o independentemente alquila ou
algquila substituida), as porgdes de alquila podem ser
iguais ou diferentes e podem ser também combinadas para
formar um anel de 3-7 membros com o atomo de nitrogénio ao
qual cada um €& ligado. Por conseguinte, um  grupo
representado como -NR®RP pretende incluir uma amina ciclica
tendo 3 a 6 atomos de carbono e heterodtomos opcionalmente
adicionais, como O, S e N, incluindo porém ndo limitado a

piperidinila, pirrolidinila, morfolinila, azetidinila e
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similares.

Os termos “halo” ou “halogénio” por eles proéprios
ou como parte de outro substituinte, significam, a menos
que mencionado de outro modo, um &atomo de fltor, cloro,
bromo ou iodo. Adicionalmente, termos como “halocalquila”
pretendem incluir monoaloalquila e polialoalquila até o
nimero maximo de halogénios permitidos. Por exemplo, O
termo “haloalquila C, " pretende incluir trifluorometila,
2,2,2-trifluoroetila, 4-clorobutila, 3-bromopropila, e
similares.

O termo “hidrdéxi” ou “hidroxila” se refere ao
grupo -OH.

O termo “arila” significa, a menos que indicado
de outro modo, um grupo de hidrocarboneto poliinsaturado,
aromdtico contendo de 6 a 14 &atomos de carbono, que pode
ser um anel Unico ou miltiplos anéis (até trés anéis) que
sdo fundidos juntos ou ligados covalentemente. O termo
“heteroarila” se refere a grupos de arila (ou anéis) que
contém de um a cinco heterodtomos selecionados entre N, O e
S, onde os atomos de nitrogénio e enxofre sdo opcionalmente
oxidados, e o(s) atomo(s) de nitrogénio é&/sdo opcionalmente
guaternizados. Um grupo heteroarila pode ser 1ligado ao
restante da molécula através de um heterodtomo ou através
de um &atomo de carbono e pode conter 5 a 10 atomos de
carbono. Exemplos ndo limitadores de grupos de arila
incluem fenila, naftila e bifenila, enquanto exemplos nao
limitadores de grupos de heteroarila incluem 1-pirrolila,
2-pirrolila, 3-pirrolila, 1l-pirazolila, 3-pirazolila, 2-
imidazolila, 4-imidazolila, pirazilila, 2-oxazolila, 4-

oxazolila, b5-oxazolila, 3-isoxazolila, 4-isoxazolila, 5-
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isoxazolila, 2-tiazolila, 4-tiazolila, 5-tiazolila, 2-
furila, 3-furila, 2-tienila, 3-tienila, 2-piridila, 3-
piridila, 4-piridila, 2-pirimidila, 4-pirimidila, 5-
benzotiazolila, purinila, 2-benzimidazolila,
benzopirazolila, S-indolila, l1-isoquinolila, 5-

isoquinolila, 2-quinoxalinila, 5-quinoxalinila, 3-quinolila
e 6-quinolila. Se nao especificamente mencionado,
substituintes para cada um dos sistemas de anel de arila e
heterocarila acima mencionados sdo selecionados do grupo de
substituintes aceitaveis descritos acima.

Para brevidade, o termo “arila”, quando utilizado
em combinacd3o com outros termos (por exemplo, arildxi,
ariltidéxi, arilalquila) inclui anéis tanto de arila como
heteroarila como definido acima. Desse modo, ©O termo
“arilalquila” pretende incluir aqueles radicais nos quais
um grupo de arila é fixado em um grupo de alquila (por
exemplo, benzila, fenetila, piridil metila e similares) .

O termo “heterociclo” ou “heterociclila”! ou
“heterociclico” se refere a um grupo ciclico ndo aromatico
saturado ou insaturado contendo pelo menos um heteroatomo
de enxofre, nitrogénio ou oxigénio. Cada heterociclo pode
ser fixado em gqualquer hetercdtomo ou carbono de anel
disponivel. Cada heterociclo pode ter um ou mais anéis.
Quando maltiplos anéis estdo presentes, podem ser fundidos
juntos ou 1ligados covalentemente. Cada heterociclo deve
conter pelo menos um heterodtomo (tipicamente 1 a 5
heterodtomos) selecionado entre nitrogénio, oxigénio ou
enxofre. Preferivelmente, esses grupos contém 1-10 atomos
de carbono, 0-5 atomos de nitrogénio, 0-2 atomos de enxofre

e 0-2 A&atomos de oxigénio. Mais preferivelmente, esses
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grupos contém 0-3 4&atomos de nitrogénio, 0-1 atomos de
enxofre e 0-1 atomos de oxigénio.

Exemplos ndo limitadores de grupos de heteroarila
e heterociclo incluem piridina, piridimidina, pirazina,
morfolin-3-ona, piperazina-2-ona, piridina-2-ona,
piperidina, morfolina, piperazina, isoxazol, isotiazol,
pirazol, imidazol, oxazol, tiazol, isoxazolina, pirazolina,
imidazolina, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,3,4-oxadiazol,
1,3,4-tiadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,4-tiadiazol, pirazol-
5-ona, pirrolidina-2,5-diona, imidazolidina-2,4-diona,
pirrolidina, pirrol, furano, tiofeno, e similares.

O termo “heterocicloalquila” se refere ao grupo
alquileno-heterociclo, onde tanto heterociclo como
alquileno sdo como definido acima.

Os termos acima, por exemplo, “arila” e
“heteroarila”, em algumas modalidades, incluirdo formas
tanto substituida como ndo substituida do radical indicado.
Substituintes preferidos para cada tipo de radical sdo
fornecidos abaixo. Para brevidade, os termos arila e
heteroarila se referirdo a versdes substituida ou nédo
substituida como fornecido abaixo.

Substituintes para os grupos arila, heteroarila e

heterociclo s3o variados e sdo genericamente selecionados

entre: -halogénio, -OR’, -OC(O)R’, -NR'R’’, -SR’, -R’, -CN,
-NO,, -CO3R’, ~-CONR'R" ", -C(O)R", -OC(O)NR'R’ ", -
NR’'C(O)R’, -NR’‘C(O),R’, -NR’-C(O)NR’’R’’’, -NH-C(NH;)=NH,
-NR’ C(NH;) =NH, -NH-C (NH,) =NR"’, -S(O)R", -S(0),3R’, -
S(O),NR'R‘’, -NR'S(O),R’’, -N3, perfluoro(C;-C,) alcOxi, e

perfluoro(C;-Cs)alquila, em um namero que varia de zero ao

namero total de valéncias abertas no sistema de anel; e
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onde R’, R’’ e R’’’ sdo independentemente selecionados
entre hidrogénio, alquila C;.g, cicloalquila C;.¢, alquenila
C,.s, alqguinila C,.g, arila e heteroarila ndo substituida,
alquila-C;-C4- (arila nao substituida) e alquila-C;-C4-
ariléxi ndo substituido. Outros substituintes apropriados
incluem cada um dos substituintes de arila acima ligados a
um Atomo de anel por uma fixagdo de alquileno de 1-4 atomos
de carbono. Esse grupo de substituintes também é utilizado
para descrever os substituintes para fenila opcionalmente
substituida.

Dois dos substituintes em &atomos adjacentes do
anel de arila ou heteroarila podem ser opcionalmente
substituidos com um substituinte da fdérmula -T-C(O)-(CHy)q-
U-, onde T e U sdo independentemente -NH-, -0-, -CH;- ou
uma ligag¢do UGnica, e g €& um nGmero inteiro de 0 a 2.
Alternativamente, dois dos substituintes em atomos
adjacentes do anel de arila ou heteroarila podem ser
opcionalmente substituidos com um substituinte da fdrmula -
A- (CH,).-B-, onde A e B sao independentemente -CH,-, -0-, -
NH-, -S-, -S(0)-, -S{O),NR’- ou uma ligag¢do UGnica, e r & um
nimero inteiro de 1 a 3. Uma das liga¢des unicas do anel
novo, assim formado, pode ser opcionalmente substituida com
uma ligacdo dupla. Alternativamente, dois dos substituintes
em adtomos adjacentes do anel de arila ou heteroarila podem

ser opcionalmente substitulidos com um substituinte da

férmula - (CH,)sX-(CHy)e-, onde s e t sdo independentemente
nameros inteiros de 0 a 3, e X -e -0-, -NR’-, -S-, -S(0O)-,
-8(0),-, ou -S{(0O),NR’'-. O substituinte R’ em -NR'- e -
S(0O),NR’- & selecionado entre hidrogénio ou alguila C;.¢ ndo
substituida.
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“Amino” se refere ao grupo -NH, e a menos que
especificado de outro modo, também se refere a “amino
substituido” .

“Amino substituido” se refere ao grupo -NR‘R"’
onde R’ e R’’ sdo independentemente selecionados do grupo

gue consiste em hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila,

arila, cicloalquila, cicloalquenila, heteroarila,
heterociclico, -S0,-alquila, -S0,-alquenila, -80,-
cicloalquila, -80;-cicloalquenila, -80,-arila, -80,-
heteroarila e SO,-heterociclico, e onde R’ e R’’ sdao

opcionalmente unidos, juntamente com o nitrogénio ligado ao
mesmo para formar um grupo heterociclico ou heterociclico

substituido, com a condicdo de que R’ e R’'’ sejam ambos ndo

hidrogénio, e em que alquila, alquenila, alquinila,
cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila e
heterociclico sdo como definido aqui. Quando R’ é
hidrogénio e R’’ €& alquila, o grupo amino substituido é as

vezes mencionado agui como alquil amino. Quando R’ e R'’
sao alquiia, © grupo amino substituido €& as vezes
mencionado aqui como dialquil amino. Ao se referir a um
amino monossubstituido, quer dizer que R’ ou R’'’ &
hidrogénio, porém ndo ambos. Ao se referir a um amino
dissubstituido, quer dizer que nem R’ nem R’'’ sdo
hidrogénio.

“Carbonila” se refere ao grupo divalente -C(O)-
que é equivalente a -C(=0)-.

“Ciano” se refere ao grupo -CN.

“Oxo0” se refere ao atomo (=0) ou (-07).

Como utilizado aqui, o termo “heteroatomo”

pretende incluir oxigénio (O), nitrogénio (N), enxofre (S)
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e silicio (S8i).

O termo “sais farmaceuticamente aceitaveis”
pretende incluir sais dos compostos ativos que sdo
preparados com &acidos relativamente ndo tdxicos ou bases,
dependendo dos substituintes especificos encontrados nos
compostos descritos aqui. Quando compostos da presente
invenc3o contém funcionalidades relativamente acidicas,
sais de adicdo de base podem ser obtidos pelo contato da
forma neutra de tais compostos com uma gquantidade
suficiente da base desejada, pura ou em um solvente inerte
apropriado. Os exemplos de sais derivados de Dbases
inorgédnicas farmaceuticamente aceitdveis incluem aluminio,
aménio, calcio, cobre, férrico, ferroso, 1litio, magnésio,
mangdnico, manganoso, potassio, sdédio, zinco e similares.
Sais derivados de  bases organicas farmaceuticamente
aceitavels incluem sais de aminas primdrias, secundarias e
tercidrias incluindo aminas substituidas, aminas ciclicas,
aminas de ocorréncia natural e similares, como arginina,
betaina, cafeina, colina, N,N’'-dibenzil etilenodiamina,
dietil amina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetil aminoetanol,
etanol amina, etileno diamina, N-etilmorfolina, N-etil
piperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropil amina, lisina, metil glucamina, morfolina,
piperazina, piperidina, vresinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromo, trietil amina, trimetil amina, tripropil
amina, trometamina e similares. Quando compostos da
presente invencdo contém funcionalidades relativamente
basicas, sais de adicd3o de A&acido podem ser obtidos por
contatar a forma neutra de tais compostos com uma

guantidade suficiente do 4&cido desejado, puro ou em um
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solvente inerte apropriado. Os exemplos de sais de adigao
de 4acido farmaceuticamente aceitavel incluem aqueles
derivados de &cidos inorgdnicos como 4&acido cloridrico,
bromidrico, nitrico, carbdnico, monoidrogencarbdnico,
fosfdérico, monoidrogenfosfdédrico, diidrogenfosfdrico,
sulfiarico, monoidrogensulfﬁrico, iodidrico ou fosforoso e
similares, bem como os sais derivados de acidos organicos
relativamente nao téxicos como acético, propidnico,
isobutirico, maldnico, benzdico, succinico, subérico,
fumérico, mandélico, ftalico, benzenossulfdénico, pP-
tblilsulfénico, citrico, tartdrico, metanossulfdénico e
similares. S3o também incluidos sais de aminoadcidos como
arginato e similares, e sais de A&cidos organicos como

dcidos glucurdnico ou galactundrico e similares (vide, por

exemplo, Berge, S.M., e outros, “Pharmaceutical Salts”,
Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19). Certos
compostos especificos da presente invengdao contém

funcionalidades tanto bésica como acidica que permitem que
os compostos sejam convertidos em sais de adigdo de acido
ou base.

As formas neutras dos compostos podem @ ser
regeneradas pelo contato do sal com uma base ou acido e
isolamento do composto de origem no modo convencional. A
forma de origem do composto diferente das varias formas de
sal em certas propriedades fisicas, como solubilidade em
solventes polares, porém de outro modo os sais sao
equivalentes & forma de origem dos compostos para fins da
presente invengao.

Além de formas de sal, a presente invengdo prové

os compostos que estdo em uma forma de éster. Por exemplo,
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no caso de um grupo de &lcool ou acido carboxilico (-COOH)
estando presente nos compostos da presente invengao;
ésteres farmaceuticamente aceitaveis de derivados de &acido
carboxilico, como metila, etila, ou pivaloildxi metila, ou
derivados de acila de &lcoois, como acetato ou maleato,
podem ser empregados. A invengdo inclui aqueles ésteres e
grupos de acila conhecidos na técnica para modificar a
solubilidade ou caracteristicas de hidrdlise para uso como
formulagdes de prd-medicamento ou liberagdo controlada.

Além das formas de sal, a presente invengdo prové
os compostos que estdo em uma forma de proé-medicamento.
Pré-medicamentos dos compostos descritos agqui sdo aqueles
compostos que sdo submetidos facilmente a alteragdes
quimicas sob condigdes fisioldgicas para fornecer os
compostos da presente invengdo. Adicionalmente, pro-
medicamentos podem ser convertidos em compostos da presente
invencdo por métodos quimicos ou bioquimicos em um ambiente
ex vivo. Por exemplo, pré-medicamentos podem ser
convertidos lentamente em compostos da presente invengao
guando colocados em um reservatdrio de adesivo transdérmico
com um reagente quimico ou enzima apropriado.

Certos compostos da presente invengdo podem
existir em formas ndo solvatizadas bem como formas
solvatizadas, incluindo formas hidratadas. Em geral, as
formas solvatizadas sd3o equivalentes a formas ndo
solvatizadas e sdo destinadas a serem abrangidas no escopo
da presente invengdo. Certos compostos da presente invengao
podem existir em maltiplas formas cristalinas ou amorfas.
Em geral, todas as formas fisicas sdo equivalentes para os

usos considerados pela presente invengao e pretendem estar
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compreendidos no escopo da presente invengao.

Certos compostos da presente invengao possuem
atomos de carbono assimétricos (centros o6pticos) ou
ligagdes duplas; os racematos, diasteredmeros, isdmeros
geométricos, regioisdmeros, e isdmeros individuais (por
exemplo, enantifémeros separados) pretendem todos ser
abrangidos no escopo da presente invengao. Os compostos da
presente invengdo também podem conter propor¢des nao
naturais de isbtopos atdmicos em um ou mais dos &atomos que
constituem tais compostos. Por exemplo, os compostos podem
ser radiorrotulados com isdtopos radioativos como, por
exemplo, tritio (°H), iodo-125 (**°I) ou carbono-14 (*C).
Todas as variacgdes isotdpicas dos compostos da presente
invencdo sejam radioativas ou ndo, pretendem ser abrangidas
no escbpo da presente invengado.

2. Modalidades da invengdo

a. Compostos

Em um aspecto, a presente invengdo prové os

compostos tendo a seguinte férmula:

R4 W
S” /=N
z

()]
Na férmula (I), o simbolo Z é selecionado do

grupo que consiste em:

56

/X)% =2\ A
waé %ﬂp ¢ 7;§—ma

k.
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O simbolo R' é selecionado do grupo que consiste
em halogénio, alquila C;.g, alquenila C,.g e alquinila C;.3. O
simbolo R é hidrogénio ou alquila Ci.4.

O simbolo R*> e R’ s3o independentemente
selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, alquila C;.,, SR*?, S(O)R', S(0),R*®, COR'™, CO,R",
CONR*®R*®, CN e S(0),NR**R'.

o) simbolo R* representa uma fragao
independentemente selecionada do grupo gque consiste em
hidrogénio, halogénio, OR?, SR, S(0)R*®, S(0),R**, NR*R',

CO,R*?,

O 4y
E'NQ , ;'NCO' 'E'NCNH, $~NQ , 'E'N/\__-/S\O— ]
-N/_\S
WQAEQ QG MG

0.

Onde cada um desses sistemas de anel &
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo gque consiste em
halogénio, amino, 0OXO0, alquila C;.g, haloalquila Ci.g,
hidréxi, alcédxi C,.g, heterocicloalquila, heteroarila, e
hetercarila-alquila Ci.4.

Os simbolos R*®* ou R' s3o independentemente
hidrogénio ou alquila C;.4, opcionalmente substituido com 1
a 2 substituintes independentemente selecionados do grupo
que consiste em halogénio, hidroxila, alcoxi,
heterociclila, oxo, amino e carboxila.

O subscrito n & um naimero inteiro a partir de 0 a
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onde cada um desses sistemas de anel é
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo gque consiste em
halogénio, alquila C;.g, haloalquila C;.g, -NH- C(O)-alquila
Ci.s, hidréxi, amino, oxo, alcdxi C;.g, heterocicloalquila,
heteroarila, e heteroarila-alquila C;.,, com a condigdo de

P

que quando R’ é

A
@5

entdo nao pode haver um substituinte de
alquila (ou alquila substituida) na
posicdo 5 do anel R®.

A estrutura mostrada acima como:

R7

Inclui os isdmeros tanto cis como trans, isto &,

N N/R7
| ¢

O simbolo R® é selecionado do grupo gque consiste

em hidrogénio, halogénio e alquila Cj.4.

O simbolo R’ é selecionado do grupo que consiste
em hidrogénio, alquila C;.4, ciano, fenila opcionalmente
substituida, e C(O)R’ onde R’ é alquila C;., ou amino.

O simbolo R® é selecionado do grupo que consiste

em hidrogénio e alquila Cj;_4.
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A linha ondulada indica o ponto de fixag¢do ao
resto da molécula. A presente invengdo também considera
sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres, e pro-
medicamentos dos compostos da férmula (I).

Com a fdérmula acima, ha& um nUmero de modalidades
especificas da invencdo. Em um grupo de modalidades, R?, R’
e R® s3o hidrogénio. Em um grupo de modalidades, R? &
selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila
Ci.a, SR', S(O)R**, S(0),R', COR*, CO,R*®, CONRR', CN, e

S(0),NR*R*. Em um grupo de modalidades, R’ é selecionado do

grupo que consiste em hidrogénio, metila, -S-metila, -S(O)-

M

metila, e -S(0),-metila. Em um grupo de modalidades, R’
hidrogénio ou metila. Em um grupo de modalidades, R® &
hidrogénio ou flGor. Em um grupo de modalidades, R' &
selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,

OR*?, S(O)R*, S(0),R*®, NR™R'®, CO,R*?,
/,

7\
é-NCS(O)n . E'N NH

0 ;

Onde cada um desses sistemas de anel &
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo gque consiste em
halogénio, amino, OXO, alquila Ci_g, haloalquila Ci.g,
hidrdxi, alcdxi C,.s, heterocicloalquila, heteroarila, e
heteroarila-alquila Ci;.;; e cada um entre R*® ou R* é

independentemente hidrogénio ou alquila C;.4, opcionalmente

substituido com hidroxila, alcdxi, ou heterociclila, e a
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linha ondulada indica o ponto de fixagdo ao resto da
molécula. O sobrescriton é 0, 1 e 2.

Em uma modalidade, R® é selecionado do grupo gque
consiste em hidrogénio, hidroxila, flaor, S(0O)CH;, S(0O),CHs,

NH (CH,) ,0H, -C(0O),CH;, -O(CH;),0CH;, -OCH,CH (OH)CH,O0H,

OH

TN 9 »OH &4 »NH
e on. +mwe.
/I

N ONH . . MO
=, BN SN WO

o . /.

Em outro grupo de modalidades, R® &

&&

Opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, amino, alquila Ci.g, haloalquila C;.g, hidrdxi,
alcédxi C,.g, heterocicloalquila, heterocarila e heteroarila-
alquila Cp.4.

Em outra modalidade, a invencdo considera um

composto tendo a férmula:

S
atarey
- = 4
_O_\/\’NY(J‘CI
[}
E sais farmaceuticamente aceitaveis, é&steres e

pro-medicamentos dos mesmos.

Em outro grupo de modalidades, R® &

e} o, O

N\
S -
')j\N}IL S
o5 I . _
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Opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, amino, algquila C;.g, alquila C,g, haloalquila C.
g, hdréxi, alcédxi C,.s, heterocicloalquila, heteroarila e
heteroarila-alquila C;.,; € o subscriton & 0, 1 ou 2.

Em outra modalidade, a invenc¢ao considera

compostos tendo as fdormulas:
~
/=N
SO A,
o .
~
/=N
O=SL/N-@—N\/\\/NYQC'
i O, Q«}wﬂ

E sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres e
pré-medicamentos dos mesmos.
Em outro grupo de modalidades, R®> é selecionado

do grupo que consiste em

o N}i

é & ’aé}a Nz
u}i SRes f\b}i

Onde cada um desses sistemas de anel é

.

opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes,
independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, alquila Cj.g, -NH-C(O)-alquila C;.s, haloalquila
C,.s, hidréxi, amino, oxo, alcdxi C;.g, heterocicloalquila,
heteroarila e heterocarila-alquila C;.4 e R® & hidrogénio ou
alquila Ci-4.

Em outra modalidade, a invencgao considera os

compostos tendo a férmula selecionada do grupo que consiste
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em:

0
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o\\ /
O O\‘S;\ O 0
=N J =N H
ij‘<> W)\jmﬂgku §—$< >Nv*vN /; .
F (o] F [o]

0= Q.
R O %N RO 6%\
4 N N\N H /\ z/:/fN N\N H / \
%_§< > AN o = < >‘vAvNYl;¥d
0 , 0 ,
o] 0
4 N 4 N
anasey Wa\ QNON«@*Y@
s”cl . s cl
o] . (0] .
o) o)
4 ~N 4 ~N
OO, GO o
sl cl
HO o _ OH o ,
E sais farmaceuticamente aceitaveis, é&steres e
pro-medicamentos dos mesmos.
Em um grupo de modalidades, R’ &
R7
%}
| v
A
Oonde R’ é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, alquila Ci.4, ciano, fenila opcionalmente

substituida, e C(O)R?. R’ & alquila C;.4 ou amino.

Naquelas modalidades, a inveng¢do inclui compostos

selecionados de:

A\ \
N N
=N < S /=N
CN_Q_N\)\,H#}‘O /___ O_N\)\/H%Q‘CI
(6] . o B
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E sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres e
pré-medicamentos dos mesmos.

Em um grupo de modalidades, Z €& selecionado do

grupo que consiste em:

@j e

E R' é& halogénio ou alquinila C,3 e RY™ &
hidrogénio ou metila.

Em outro grupo de modalidades, Z é:

HN
X \
- O
ou
Em outra modalidade, a invengao considera

compostos tendo a férmula:

ey C-O-Ga 0

E sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres e

proé-medicamentos dos mesmos.
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Em outro grupo de modalidades, Z é:

s
R‘
E R' é halogénio ou alquinila C,.g.
Em outro grupo de modalidades, Z é&:
R]
5]
N
\Rw .
onde R' é halogénio ou alquinila C,4 e R'™ &
hidrogénio ou metila.

A invencdo considera os compostos tendo a

férmula:
@)
/ =N 4 J cl /J =N
— @‘N\)\/NW/ZT_S _NON\A
O -

E sais farmaceuticamente aceitdveis, é&steres e
pré-medicamentos dos mesmos.

Em outro grupo de modalidades, o composto tem a

seguinte fdérmula:

an
Com referéncia 3 férmula (II), R* é selecionado
do grupo que consiste em halogénio, alquila Ci.g, alquenila
C,.¢ e alquinila C,; R® e R’ sd3o independentemente
selecionados do grupo que consiste em hidrogénio,

halogénio, alquila Ci.,, SR™, S(O)R*™ e S(0),R'"™; e R™ &
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selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,

OR%?, SR, S(O)R™, S(0),R*®, NR*@R*®, CO,R*®,
. Y/
—~COn =2

sl oo e

W) 3% 3 N b, 3OS
E o,~ \—60' %o . \_-«O an %o |

Onde cada um desses sistemas de anel é
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, amino, oXOo, alquila Ci.g, haloalquila Ci-s,
hidréxi, alcdxi Ci.g, heterocicloalquila, heteroarila, e
heterocarila-alquila C;.4;

cada R*® ou R*® é independentemente hidrogénio ou
alquila Ci-a, opcionalmente substituido com 1 a 2
substituintes independentemente selecionados do grupo que
consiste em halogénio, hidroxila, alcdxi, heterociclila,
oxo, amino e carboxila;

R® & selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, hélogénio e alquila Ci.4;

O subscrito n é um nimero inteiro de 0 a 2;

A linha ondulada indica o ponto de fixagdo ao
resto da molécula;

E sais farmaceuticamente aceitdveis, ésteres e
proé-medicamentos dos mesmos.

Em outro grupo de modalidades, R' é alquinila
Cy-g.

Em outra modalidade, o composto tem a férmula:



10

15

20

25

30

33/126

O
4 _< >_/§N
<;$ \’kvnﬂxgl\ﬁs

(o)

E a invencdo considera sais farmaceuticamente
aceitdveis, ésteres e pro-medicamentos dos mesmos.

Em outro grupo de modalidades, R' & halogénio.

Em outra modalidade, o composto é selecionado do

grupo que consiste em:

S CH3

Geun. EO8 0,

i
0 i
NH

O MH
asasey
{j&%{j}' m/(j“ N “Av“m/iﬂ‘&
(9] .
0, G

Y
CEQ@VN{& GC}N\»\»Y@\

et @mw{( b @ Omu'ﬂc,
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O »\ @]
% =N H / ~NOH
<_ENON\/\,N“ISXC' <_EN@_N1%\,N7(</}CI
o} , o) ,

H5CO

2

OH

o

0 O o) O
OOt ., OO
d NN A = AN AP

0 , o .

OH

O

OH

/ \¥

——

O o)
a N R ) CN N R Y
O [ s

7 Ny-on

O O
=N /=N H
CN NA/H#}\Cl CN N\AN%@XCI
(0] R \

e sailis farmaceuticamente aceitdveis, ésteres e

pré-medicamentos dos mesmos.

Em outro grupo de modalidades, R* & hidrogénio.

Em outra modalidade,

o composto tem a fdérmula:

0
_ _O— \&/N%}CI
o)

E sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres e

pro6-medicamentos dos mesmos.
Em outro grupo de
invencao & uma forma isolada e

Na presente invengao,

modalidades, o composto da
purificada.

os compostos fornecidos nos
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exemplos abaixo sdo individualmente modalidades preferidas,
juntamente com seus sais farmaceuticamente aceitaveis,
ésteres e pro-medicamentos dos mesmos. Exemplos preferidos
de compostos da férmula (I) incluem:
5-cloro-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1-(2H)-ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N- ((1-(4- (3-oxomorfolino) fenila) -1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(2-oxopirazina-1(2H)-ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4- (6-oxopiridazina-1(6H)-ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(2-oxo-6-metil piridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;
5-cloro-N- ((1-(4-(3-oxotiomorfolino) fenila) -1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(1,1-dioxo-3-oxotiomorfolino)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(1,3-dioxotiomorfolino) fenila)
-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(2-oxo-tetraidropirimidina-
1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(2-oxoimidazolina-1-ila) fenila)
-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(2,5-dioxopiperazina-1-ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(2-fluor-4- (2-oxopiridina-1(2H) -

ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-



10

15

20

25

30

36/126

carboxamida;

5-cloro-N-((1-(2-(metil sulfonila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(2-(metil sulfinila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-ila)-2-
tiomorfolino fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-ila)-2-
(1,1-dioxo-tiomorfolina-4-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila)
metila) tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(2-(3-oxopiperazina-1-ila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(2-(2-hidrdéxi etil amino) -4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N- ((1-(2-hidrdxi-4- (2-oxopiridina-1(2H) -

ila) fenila) ~-1H-imidazol-4-1la) metila) tiofeno-2-
carboxamida;
5-cloro-N-((1-(2-metdxi carbonila-4-(2-

oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(2-tioxopiridina-1(2H0-1ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-
imidazol-4-ila) metila) 1H-indol-é6-carboxamida;

5-etinila-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-1ila)
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fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(2-(cianoimino) piridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

S-cloro-N-((1-(4-(2-(metil imino) piridina-1(2H) -

ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(2-(4-metdxi fenil imino)
piridina-1(2H)-1ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida;

N-((1-(4-(2-(acetil imino) piridina-1(2H) -ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) 5-clorotiofeno-2-
carboxamida;

4-cloro-1-metil-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) l1H-pirrol-2-
carboxamida;

5-cloro-1-metil-N- ((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H) -

ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) 1H-pirrol-2-
carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(1,1-dioxotiomorfolino) fenila)

-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2—carboxamida;

S-cloro-N-((1-(3-fllor-4- (2-oxopiridin-1(2H) -ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(3-metdxi-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

S-cloro-N-((1-(4-(3-hidrdéxi-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(3-flior-2-oxopiridina-1(2H) -
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ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N- ((1-(4-(3-metila-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(5-metila-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(4-hidrdxi-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-
1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

N-((1-(4-(4-amino-2-oxopirimidin-1(2H)-1ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) 5-clorotiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(3-metil-2,4-dioxo-3,4-
diidropirimidina-1(2H) -ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila)
metila) tiofeno-2-carboxamida;

N- ((1-(4-(4-amino-5-fldor-2-oxopirimidina-1(2H) -

ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)-5-clorotiofeno-2-
carboxamida;

N-((1-(4- (4-acetamido-2-oxopirimidina-1(2H)-ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) -5-clorotiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N- ((1-(4-(2-oxopiperidina-1-ila) fenila) -
1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-2-(2-

(piperidina-1-ila) etdxi) fenila) -1H-imidazol-4-1ila)
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metila) tiofeno-2-carboxamida;
N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-

imidazol-4-ila) metila)-1H-indol-5-carboxamida;
5-cloro-N-((2-(met1l tio)-1-(4- (2-oxopiridina-

1(2H) -ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida;
5-cloro-N-{(2-(metil sulfonila)-1-(4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((2-(metil sulfinila)-1-(4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(3-hidrdxi-2-oxopirazina-1(2H) -

ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;
5-cloro-N-((1-(4-(3-(2-hidrdéxi etdxi) -2-

oxopiridina-1-(2H) -ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-{(4-(4-etila-2,3-dioxopiperazina-1-
ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

N-((1-(4-(2-(carbamoilimino) piridina-1(2H)-ila)
fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) 5-clorotiofeno-2-
carboxamida;

S-cloro-N-((2-metila-1-(4-(2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N- ((5-metila-1-(4-(2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida;
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5-cloro-N-((1-(4-(5-flGor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-2-(metil sulfinila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-{((1-(4-(5-fldor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-2-(metil sulfonila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(3-flGor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-2-(metil sulfinila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(3-flGor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-2-(metil sulfonila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(5-flGor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila-1H-imidazol-4-ila)metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(2-(2-metdxi etdxi) -4-(2-
oxopiridina-1-(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila|) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

(R) -5-cloro-N-((1-(2-(2,3-diidroxi propdxi)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

(s)-5-cloro-N-((1-(2-(2,3-diidroxi propdxi)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila)fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

S-cloro-N- ((1-(2-(2-hidrdéxi piridina-4-ila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida;

5-cloro-N- ((1-(2-(6-hidrdéxi piridina-3-ila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida;
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N-((1-(2-(6-aminopiridina-3-ila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)-
5-clorotiofeno-2-carboxamida; |

5-cloro-N-((1-(4-(4-flGor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(6-flGor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida;

5-cloro-N-((1-(4-(5-hidrdxi-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila)metila) tiofeno-2-
carboxamida; e

5-cloro-N-((1-(4-(6-hidrdxi-2-oxopiridina-1(2H) -
ila)fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida.

Todos os compostos preferidos, mais preferidos e
os mais preferidos listados acima sdo inibidores seletivos
de fator Xa.

b. Composicdes

A presente invengdo prové ainda composigdes que
compreendem um ou mais compostos da férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, éster ou prdé-medicamento do
mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceitéavel. Sera
reconhecido que os compostos da férmula (I) nessa invengao
podem ser derivatizados em grupos funcionais para fornecer
derivados de prd-medicamento que sdo capazes de conversao
de volta nos compostos de origem in vivo. Os exemplos de
tais pré-medicamentos incluem os derivados de éster
instdvel metabolicamente e fisiologicamente aceitdaveis,

como ésteres de metdxi metila, ésteres de metil tiometila,
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ou ésteres de pivaloildxi metila derivados de um grupo de
hidroxila do composto ou uma fragdo de carbamoila derivada
de um grupo de amino do composto. Adicionalmente, quaisquer
equivalentes fisiologicamente aceitdveis dos compostos da
férmula (I), similares a ésteres metabolicamente instéveis
ou carbamatos, que sdo capazes de produzir os compoétos de
origem da fdérmula (I) in vivo, estdo compreendidos no
escopo da presente invengao.

Se os sais farmaceuticamente aceitaveis dos
compostos da presente invengdo forem utilizados nessas
composi¢des, esses sails sdo preferivelmente derivados de
dcidos inorgdnicos ou orgdnicos e bases. Sdo incluildos

entre tais sais de &cido os seguintes: acetato, adipato,

alginato, aspartato, benzoato, benzeno sulfonato,
bissulfato, butirato, citrato, canforato, sulfonato de
canfora, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecil
sulfato, etanossulfonato, fumarato, lucoeptanoato,
glicerofosfato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato,
cloridreto, bromidreto, hidroiodeto, 2-hidrdéxi
etanossulfonato, lactato, maleato, metanossulfonato, 2-
naftalenossulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato,
pectinato, perssulfato, 3-fenil-propionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato,

tosilato e undecanoato. Sais de base incluem sais de
aménio, sais de metal alcalino, como sais de sddio e
potassio, sais de metal alcalino terroso, como sais de
cadlcio e magnésio, sals com bases organicas, como sais de
dicicloexil amina, N-metil-D-glucamina, e sais com
aminodcidos como arginina, lisina e assim por diante.

Além disso, os grupos contendo nitrogénio basico
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podem ser quaternizados com agentes como haletos de alquila
inferior, como cloretos, brometos e iodetos de metila,
etila, propila e Dbutila; sulfatos de dialquila, como
sulfatos de dimetila, dietila, dibutila e diamila, haletos
de cadeia longa, como cloretos, brometos e iodetos de
decila, laurila, miristila e estearila; haletos de
aralquila como brometos de benzila e fenetila e outros.
Produtos que podem ser dispersos ou solGveis em Oleo ou
dgua sdo desse modo obtidos.

Os compostos utilizados nas composi¢des e métodos
da presente invengdo também podem ser modificados por
apensar funcionalidades apropriadas para aumentar as
propriedades bioldégicas seletivas. Tais modifica¢des sdo
conhecidas na técnica e incluem aquelas dque aumentam a
penetragdo bioldgica em um dado sistema bioldgico (por
exemplo, sangue, sistema linfatico, sistema nervoso
central, etc.), aumentam a disponibilidade oral, aumentam a
solubilidade para permitir administragdo por injegao,
alteram o metabolismo e alteram a taxa de excregao.

As composi¢des farmacéuticas da invencdao podem
ser fabricadas por métodos bem conhecidos na técnica como
processos de granulagdo; mistura; dissolugdo; encapsulagao;
licofilizacao; ou emulsificacdo; convencionais; entre
outros. As composicdes podem ser produzidas em varias
formas, incluindo grénulos, precipitados, ou materiais em
particulas, pds, incluindo pés liofilizados, secos por
rotagdo ou secos por pulverizagdo, pds amorfos, tabletes,
capsulas, xarope, supositérios, injec¢des, emulsdes,
elixires, suspensdes ou solugdes. Formulag¢des podem conter

opcionalmente estabilizadores, modificadores de PH,
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tensoativos, modificadores de biodisponibilidade e
combinacdoes desses.

Formulacdes farmacéuticas podem ser preparadas
como suspensdes ou solugdes liquidas utilizando um liquido
estéril, como &leo, &gua, alcool e combinagbes dos mesmos.
Tensoativos farmaceuticamente apropriados, agentes de
suspensao ou agentes de emulsificagao, podem ser
adicionados para administragao oral ou parenteral.
Suspensdes podem incluir 6leos, como Oleo de amendoim, &leo
de gergelim, &leo de semente de algoddo, 6leo de milho e
azeite. A preparacdo de suspensdo pode conter também
ésteres de &acidos graxos, como oleato de etila, miristato
de isopropila, glicerideos de acido graxo e glicerideos de
dcido graxo acetilado. Formulagdes de suspensdo podem
incluir alcoois, como etanol, &lcool de isopropila, alcool
de hexadecila, glicerol e propileno glicol. Eteres, como
poli (etileno glicol), hidrocarbonetos de petrdéleo, como
6leo mineral e petrolato e agua podem ser também utilizados
em formulag¢des de suspensdo.

Veiculos farmaceuticamente aceitdveis que podem

ser utilizados nessas composi¢des incluem permutadores de

. ion, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de

soro, como albumina de soro humano, substdncias de tampao,
como fosfatos, glicina, acido sdérbico, sorbato de potassio,
misturas de glicerideo parcial de &cidos graxos vegetais
saturados, &gua, sais ou eletrdlitos, como sulfato de
protamina, fosfato de hidrogénio dissddio, fosfato de
hidrogénio de potéssio, cloreto de sdbdio, sais de zinco,
silica coloidal, trissilicato de magnésio, polivinil

pirrolidona, substancias a base de celulose, polietileno
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glicol, carbéxi metil celulose de sbédio, poliacrilatos,
ceras, polimeros de bloco de polioxipropileno-polietileno,
polietileno glicol e gordura de 1la.

De acordo com uma modalidade preferida, as
composicdes da presente invencdo sdo formuladas para
administracdo farmacéutica a um mamifero, preferivelmente
um ser humano. Tais composi¢des farmacéuticas da invengdo
podem ser administradas por via oral, parenteral, por
pulverizagdo por inalagdo, tépica, retal, nasal, bucal,
vaginal ou via um reservatério implantado. O termo
“parenteral” como utilizado agui inclui técnicas de infusdo
ou injecdo subcuténea, intravenosa, intramuscular, intra-
articular, intra-sinovial, intraesternal, intratecal,
intra-hepatica, intralesional e intracranial.
Preferivelmente, as composic¢des sdo administradas por via
oral ou intravenosa. As formula¢des da invengdo podem ser
projetadas como de agdo curta, liberagdo rapida ou de agao
longa. Ainda adicionalmente, compostos podem ser
administrados em um meio local em vez de sistémico, como
administracdo (por exemplo, injeg¢do) como uma formulagdo de
liberacdo controlada.

Formas injetdveis estéreis das composigdes da
presente invengdo pode ser suspensdo aquosa ou oleaginosa.
Essas suspensdes podem ser formuladas de acordo com
técnicas conhecidas na arte utilizando agentes de dispersao
ou umedecimento apropriados e agentes de suspensdao. Os
preparados injetdveis estéreis podem ser também uma solugdo
ou suspensdo injetavel estéril em um solvente, ou diluente
parenteralmente aceitédvel, ndo tdxico, por exemplo, como

uma solug¢do em 1,3-butanodiol. Entre os veiculos e
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solventes aceitdveis que podem ser empregados esta 4&gua,
solugdo de Ringer e solugdo de cloreto de sddio isotdnico.
Além disso, ©6leos fixos estéreis sdo convencionalmente
empregados como um solvente ou meio de suspensao. Para essa
finalidade, qualquer 06leo fixo suave pode ser empregado
incluindo mono- ou di-glicerideos sintéticos. Acidos
graxos, como &acido oléico e seus derivados de glicerideo
sdo 1Uteis na preparagdo de injetaveis, como sdo Oleos
farmaceuticamente aceitdveis naturais, como azeite ou 06leo
de ricino, especialmente em suas versdes polioxietiladas.
Essas solugdes ou suspensdes de Sleo podem conter também um
dispersante ou diluente de &alcool de cadeia 1longa, como
carbdxi metil celulose ou agentes de dispersdo similares
que sdo comumente utilizados na formulagdo de formas de
dosagem farmaceuticamente aceitaveis incluindo emulsdes e
suspensdes. Outros tensoativos comumente utilizados, como
Tweens, Spans e outros agentes de emulsificagdo ou
intensificadores de biodisponibilidade que sdao comumente
utilizados na fabricacao de sélido, liguido
farmaceuticamente aceitdvel ou outras formas de dosagem
também podem ser utilizados para as finalidades de
formulacao. Os compostos podem ser formulados para
administracdo parenteral por injegdo como por injecdo de
bolo ou infusd3o continua. Uma forma de dosagem unitaria
para injecdo pode ser em ampolas ou em recipientes de
multidose.

As composig¢des farmacéuticas da presente invengao
podem estar em qualquer forma de dosagem aceitdvel por via
oral, incluindo céapsulas, tabletes, solu¢des ou suspensdes

aquosas. No caso de tabletes para uso oral, veiculos que
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sdo comumente utilizados incluem lactose e amido de milho.
Agentes lubrificantes, como estearato de magnésio, sao
também tipicamente adicionados. Para uma forma de capsula,
diluentes Uteis incluem lactose e amido de milho seco.
Quando suspensdes aquosas sdo necessdrias para uso oral, o
ingrediente ativo & combinado com agentes de suspensao e
emulsificacdo. Se desejado, certos agentes adogantes,
aromatizantes ou corantes também podem ser adicionados.

Alternativamente, as composig¢des farmacéuticas da
presente invengdo podem estar na forma de supositdrios para
administracdo retal. Esses podem ser preparados por mistura
do agente com um excipiente ndo irritante apropriado que é
sélido em temperatura ambiente, porém, liguido em
temperatura retal e, portanto, derreterd no reto para
liberar a droga. Tais materiais incluem manteiga de cacau,
cera de abelha e polietileno glicdis.

As composic¢des farmacéuticas da presente invengao
também podem estar em uma forma tépica, especialmente
quando o alvo de tratamento inclui 4&reas ou Orgédos
prontamente acessiveis por aplicagdo tdpica, incluindo
doencas do olho, pele, ou do trato intestinal inferior.
Formulacdes tdpicas apropriadas sdo prontamente preparadas
para cada uma dessas areas ou Orgdos.

Aplicacdo tépica para o trato intestinal inferior
pode ser efetuada em uma formulagdo de supositdério retal
(vide acima) ou em uma formulagdo de enema apropriado.
Adesivos transdérmicos tdépicos também podem ser utilizados.
Para aplicagdes tépicas, as composi¢des farmacéuticas podem
ser formuladas em um unguento apropriado contendo o

componente ativo suspenso ou dissolvido em um ou mais
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veiculos. Veiculos para administragdo tdpica dos compostos

da presente invengdo incluem, porém ndo sdo limitados a,

dleo mineral, petrolato liquido, petrolato  branco,
propileno glicol, polioxietileno, composto de
polioxipropileno, cera emulsificante e agua.

Alternativamente, as composic¢des farmacéuticas podem ser
formuiadas em uma locdo, ou creme apropriado, contendo os
componentes ativos, suspensos ou dissolvidos em um ou mais
veiculos farmaceuticamente aceitéveis. Veiculos apropriados
incluem 6leo mineral, monoestearato de sorbitano,
polisorbato 60, ésteres de cetila, cera, alcool de cetila,
2-octil dodecanol, &lcool de benzila e agua.

Para uso oftdlmico, as composigdes farmacéuticas
podem ser formuladas como suspensdes micronizadas em
solucdo salina estéril com pH ajustado, isotbnica, ou
preferivelmente, como solugdes em solugdo salina estéril
com pH ajustado, isotdénica, com ou sem um preservativo,
como cloreto de benzilalcbdnio. Alternativamente, para usos
oftalmicos, as composigoes farmacéuticas podem ser
formuladas em um unguento, como petrolato.

As composi¢des farmacéuticas da presente invengdo
podem ser administradas também por aerossol ou inalagdo
nasal. Tais composi¢des sdo preparadas de acordo com
técnicas conhecidas na arte de formulagdo farmacéutica e
podem ser preparadas como solugdes em solugdo salina,
empregando &lcool de benzila ou outros preservativos
apropriados, promotores de absorgdo para aumentar a
biodisponibilidade, fluorocarbonos e/ou outros agentes de
dispersdo ou solubilizagdo convencionais.

Qualquer uma das formas de dosagem acima contendo
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quantidades eficazes estdo compreendidas nos limites de
experimentac¢do de rotina e no escopo da inveng¢do. Uma dose
terapeuticamente eficaz pode variar dependendo da via de
administracdo e forma de dosagem. O composto ou compostos
preferidos da invengdo é uma formulagdo que exibe um
elevado indice terapéutico. O indice terapéutico &€ a razdo
de dose entre efeitos tdéxicos e terapéuticos que podem ser
expressos como a razao entre LDso € EDso. O LDso é€ a dose
letal para ©50% da populagdo e o EDs, €& a dose
terapeuticamente eficaz em 50% da populagdao. O LDsy € EDso
sdo determinados por procedimentos farmacéuticos padrdo em
culturas de célula de animais ou animais experimentais.

Além daquelas formas de dosagem representativas
descritas acima, formas de dosagem, excipientes e veiculos
farmaceuticamente aceitdveis sdo genericamente conhecidos
por aqueles versados na técnica e sdo incluidos na
invencdo. Deve ser entendido que uma dosagem especifica e
regime de tratamento para qualquer paciente especifico
dependera de uma variedade de fatores, incluindo a
atividade do composto especifico empregado, idade, peso
corpdéreo, satde geral, sexo e dieta do paciente, e horario
de administracdo, taxa de excregdo, combinagao de droga,
decisdo do médico que trata e gravidade da doenga
especifica sendo tratada. A quantidade de ingrediente (s)
ativo(s) também dependerd do composto especifico e outro
agente terapéutico, se presente, na composigdo.

c. Métodos de uso

A invencdo prové métodos de inibir ou diminuir a
atividade de fator Xa bem como tratar ou melhorar um

estado, sintoma, distlGrbio, ou doenga associado a fator Xa
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em um paciente necessitando do mesmo (por exemplo, ser
humano ou nido humano). Em uma modalidade, a invengao prové
métodos para prevenir ou tratar uma condigdo em um mamifero
caracterizado por trombose indesejavel compreendendo a
etapa de administrar ao mamifero uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da presente
invencdo. Tais condi¢des incluem, porém ndo sdo limitadas
a, sindrome corondria aguda, infarto de miocardio, angina
instavel, angina refratdria, trombo corondario oclusivo que
ocorrem pds terapia trombolitica ou pds-angioplastia
corondria, uma sindrome cerebrovascular mediada de forma
trombdética, derrame embdlico, derrame trombdtico, ataques
isquémicos transientes, trombose venosa, trombose venosa
profunda, embolia pulmonar, coagulopatia, coagulagao
intravascular disseminada, purpura trombocitopénico
trombbético, tromboangeite obliterante, doenga trombdtica
associada a trombocitopenia induzida por heparina,
complicagdes trombdticas associadas a circulagao
extracorpdrea, complicagdes trombdticas associadas a
instrumentacao como cateterizacao cardiaca ou outra
cateterizacdo intravascular, bomba de balao intra-adrtico,
stent coronidrio ou valvula cardiaca, condi¢des gue requerem
a adaptacdo de dispositivos prostéticos, e similares.

“Tratar” no contexto da invengdo significa um
alivio de sintomas associados a um distiGrbio ou doenga, ou
parada de avango adicional ou piora desses sintomas, ou
prevencdo ou profilaxia da doenga ou distarbio.

o) termo “mamifero” inclui organismos que
expressam fator Xa. Os exemplos de mamiferos incluem

camundongos, ratos, vacas, carneiros, porcos, cabras,
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cavalos, ursos,. macacos, cdes, gatos e preferivelmente
seres humanos. Organismos transgénicos que expressam fator
Xa sdo também incluidos nessa definigdo.

Os métodos inventivos compreendem administrar uma
gquantidade eficaz de um composto ou composigdo descrita
agqui a um animal mamifero ou ndo humano. Como utilizado
aqui, “quantidade eficaz” de um composto ou composigdo da
invencdo inclui aquelas quantidades que antagonizam ou
inibem fator Xa. Uma quantidade que antagoniza ou inibe
Fator Xa & detectavel, por exemplo, por gqualquer ensaio
capaz de determinar atividade de Fator Xa, incluindo um
descrito abaixo como método de teste ilustrativo.
Quantidades eficazes também podem incluir aquelas
quantidades que aliviam sintomas de um fator Xa associado a
disttirbio tratavel ©por inibigdao de fator Xa. Por
conseguinte, “antagonistas de fator Xa” incluem compostos
gue interagem com o fator Xa e modulam, por exemplo, inibem
ou diminuem a capacidade de um segundo composto, por
exemplo, outro ligando de Fator Xa, de interagir com o
fator Xa. Os compostos de ligagdo de fator Xa sdo
preferivelmente antagonistas do fator Xa. A linguagem
“composto de ligagdo de Fator Xa” (por exemplo, apresenta
afinidade de ligac3o ao receptor) inclui aqueles compostos
gue interagem com o Fator Xa resultando em modulagao da
atividade do fator Xa. Os compostos de ligagdo de fator Xa
podem ser identificados utilizando um método in vitro (por
exemplo, baseado em célula e nao célula) ou in vivo. Uma
descricdo de um método in vitro é fornecida abaixo.

A quantidade do composto presente nos métodos e

composi¢des descritas aqui deve ser suficiente para causar
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uma diminuicdo detectdvel na gravidade do distirbio, como
medido por qualquer um dos ensaios descritos nos exemplos.
A quantidade de modulador de fator Xa necessaria dependera
da eficadcia do modulador para o tipo de célula dado e
periodo de tempo necessdrio para tratar o distarbio. Em
certas modalidades, as composigdes da presente 1invengao
podem compreender ainda outro agente terapéutico. Quando um
segundo agente é utilizado, o segundo agente pode ser
administrado como uma forma de dosagem separada oOu COmMO
parte de uma Unica forma de dosagem com Os compostos ou
composicdes da presente invengdo. Embora um ou mais dos
compostos inventivos possa ser utilizado em uma aplicagdo
de monoterapia para tratar um disttrbio, doenca ou sintoma,
podem ser utilizados também em terapia de combinagdo, na
gqual o uso de um composto ou composigdo inventiva (agente
terapéutico) é combinado com o uso de um ou mais outros
agentes terapéuticos para tratar tipos iguais e/ou outros
tipos de distlGrbios, sintomas e doencas. A terapia de
combinacdo inclui a administragdo de dois ou mais agentes
terap@uticos simultdnea ou sequencialmente. Os agentes
podem ser administrados em qualquer ordem.
Alternativamente, os maltiplos agentes terapéuticos podem
ser combinados em uma uUnica combinagdo gque pode ser
administrada ao paciente. POr exemplo, uma Unica composigdo
farmacéutica poderia compreender o composto ou sal
farmaceuticamente aceitavel, éster ou prdé-medicamento do
mesmo, de acordo com a fbérmula (1), outro agente
terapéutico (por exemplo, metotrexato) ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel, éster ou pré-medicamento do

mesmo, e um veiculo ou excipiente farmaceuticamente
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aceitavel.

A invencdo compreende um composto tendo a fdrmula
(I), um método para fazer um composto inventivo, um método
para fazer uma composigdo farmacéutica de pelo menos um
composto inventivo e pelo menos um excipiente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel, e um método de utilizar um ou
mais compostos inventivos para tratar uma variedade de
distarbios, sintomas e doencgas (por exemplo, inflamatdria,
autoimune, neurolégica, neurodegenerativa, oncologia e
cardiovascular) como RA, osteocartrite, doenca de intestino
irritavel IBD, asma, doenca pulmonar obstrutiva crdnica
COPD e MS. Os compostos inventivos e seus sais
farmaceuticamente aceitdveis e/ou composig¢des neutras podem
ser formulados juntamente com um excipiente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel e a composigdo resultante pode
ser administrada in vivo a mamiferos, como homens, mulheres
e animais, para tratar uma variedade de disturbios,
sintomas e doencas. Além disso, os compostos inventivos
podem ser utilizados para preparar um medicamento que é
Gtil para tratar uma variedade de distlrbios, sintomas e
doengas.

d. Kits

Ainda outro aspecto da presente invengdo € para
fornecer um kit que compreende recipientes separados em um
anico pacote, em que oS compostos, composigdes
farmacéuticos inventivos e/ou sais dos mesmos sdo
utilizados em combinacdo com veiculos farmaceuticamente
aceitdveis para tratar estados, distuarbios, sintomas e
doencas onde o fator Xa desempenha um papel.

EXEMPLOS
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Os materiais de partida e reagentes utilizados na
preparacdo desses compostos sdo genericamente disponiveis a
partir de fornecedores comerciais, como Aldrich Chemical
Co., ou sido preparados por métodos conhecidos por aqueles
versados na técnica seguindo procedimentos expostos em
referéncias como Fieser and Fieser’s Reagents for Organic
Synthesis; Wiley & Sons: Nova York, 1967-2004, volumes 1-
22; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science
Publishers, 1989, volumes 1-5 e Suplementos; e Organic
Reactions, Wiley & Sons: Nova York, 2005, volumes 1-65.

Os materiais de partida e os intermediédrios dos
esquemas de reagdo sintética podem ser isolados e
purificados se desejado utilizando técnicas convencionais,
incluindo, porém ndo limitado a, filtragdo, destilagao,
cristaliéacéo, cromatografia, e similares. Tais materiais
podem ser caracterizados utilizando meios convencionais,
incluindo constantes fisicas e dados espectrais.

A menos que especificado ao contrario, as reagdes
descritas aqui sdo preferivelmente realizadas sob uma

atmosfera inerte em pressdo atmosférica em uma faixa de

temperatura de reagdo de aproximadamente -78°C a
aproximadamente 150°C, mais preferivelmente de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 125°C, e mais

preferivelmente e convenientemente aproximadamente em
temperatura ambiente, por exemplo, aproximadamente 20°C a
aproximadamente 75°C.

Com referéncia aos exemplos a seguir, compostos
da presente invenc¢do foram sintetizados wutilizando os
métodos descritos aqui, ou outros métodos que sdo Dbem

conhecidos na técnica.
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Os compostos e/ou intermediarios foram
caracterizados por cromatografia liquida de alto desempenho
(HPLC) wutilizando um sistema de cromatografia Waters
Alliance com um Mdédulo de Separacdo 2695 (Milford, Mass.).
As colunas analiticas eram Colunas C-18 SpeedROD RP-18E da
Merck KgaA (Darmstadt, Alemanha) . Alternativamente, a
caracterizacdo foi executada utilizando um sistema Waters
Unity (ULPC) com colunas Waters Acquity UPLC BEH C-18 2.1
mm x 15 mm. Uma eluicdo de gradiente foi utilizada,
tipicamente iniciando com 5% de acetonitrila / 95% de agua
e avancando para 95% de acetonitrila durante um periodo de
5 minutos para o sistema Alliance e 1 minuto para o sistema
Acquity. Todos os solventes continham 0,1% de é&acido
trifluoroacético (TFA). Os compostos foram detectados por
absorcdo de luz ultravioleta (UV) em 220 ou 254 nm.
Solventes de HPLC foram da EMD Chemicals, Inc. (Gibbstown,
NJ) . Em alguns casos, a pureza foi avaliada por
cromatografia de camada delgada (TLC) utilizando chapas de
gel de silica reforgadas com vidro, como, por exemplo,
chapas de 2,5 cm x 75, cm de Silica Gel da EMD. Os
resultados de TLC foram prontamente detectados visualmente
sob luz ultravioleta, ou empregando técnicas de vapor de
iodo bem conhecidas e outras diversas técnicas de
coloragdo.

A andlise espectrométrica de massa foi executada
em um de dois instrumentos Agilent 1100 série LCMS com
acetonitrila / &gua como a fase mbével. Um sistema
utilizando TFA como o modificador mede em modo de 1ion
positivo e o outro utiliza &cido férmico ou acetato de

aménio e mede nos modos tanto de 1ion positivo como
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negativo.

A andlise de ressondncia magnética nuclear (NMR)
foi executada em alguns dos compostos com um NMR de 400 MHz
Varian (Palo Alto, Calif.). A referéncia espectral era TMS
ou o deslocamento quimico conhecido do solvente.

A pureza de alguns dos compostos da invengao pode
ser avaliada por andlise elementar (Robertson Microlit,
Madison, NJ).

Pontos de fusdo podem ser determinados em um
aparelho Mel-Temp da Laboratory Devices (Holliston, Mass.).

Separagoes preparativas foram realizadas
utilizando um sistema de cromatografia Sgléx ou Sgl00c e
colunas de silica gel pré-tamponadas, todos adquiridos da
Teledyne Isco, (Lincoln, NE). Alternativamente, compostos e
intermedidrios foram purificados por cromatografia de
coluna instantdnea utilizando material de tamponamento de
silica gel (malha de 230 - 400), ou por HPLC utilizando uma
coluna de fase inversa C-18. Solventes empregados para OS
sistemas Isco, tipicos, e cromatografia de coluna
instantanea, foram diclorometano, metanol, acetato de
etila, hexano, acetona, hidréxi amina aquosa e trietil
amina. Solventes tipicos empregados para o HPLC de fase
inversa foram concentracdes varidveis de acetonitrila e
dgua com acido trifluoroacético a 0,1%.

As seguintes abreviaturas s8o utilizadas em todos
os exemplos:

microlitro

uL
UM = micromolar
ag. = aquosa

BOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-ildéxi
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tris (dimetil amino) -fosfdnio
CaCl, = cloreto de céalcio
CH,Cl, = diclorometano
CH;CN = acetonitrila
Cul = iodeto de cobre
DIEA = diisopropil etil amina
DMF = dimetil formamida
DMSO = sulfdxido de dimetila
EtOAc = acetato de etila
G = grama
H = hora
HATU = hexafluorofosfato

azabenzotriazol-1-ila)-1,1,3,3-tetrametil
HPLC =

ICs;, = a concentragao de

um

de 2-(1H-7-

urdnio

cromatografia liquida de pressdo elevada

inibidor que &

necessaria para 50% de inibig¢do de uma enzima in vitro

IV = intravenosa

K,CO; = carbonato de potassio
K;PO, = fosfato de potéssio

Kg = quilograma

M = molar

M/z = razdo de massa para carga
mCPBA = &cido m-cloroperdxi benzdico
MeOH = metanol

mg = miligrama

MHz = Mega Hertz

Min.= minuto

mL = mililitro

mm = milimetro

mM = milimolar
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mmol = milimol

mOD/min = unidades de densidade milidptica por
minuto

MP-carbonato = carbonato de metilpoliestireno
trietilamdénio Macroporour (0,5% de agente antiestatico
inorgénico)

MS = espec. de massa

N = normal
NaCl = cloreto de sbédio

NaH = hidreto de sédio

NaHCO; = bicarbonato de sédio
NaN; = azida de sdédio
NaSMe = metil tiolato de sédio

NaS0O, = sulfato de sdédio

nBuOH = n-butanol

]

ng nanograma
nm = nandmetro

nM nanomolar

P3(PPh;), = tetraquis- (trifenil fosfan)-paladio
PEG = polietileno glicol

pM = picomolar

PO = oral

PPh; ou Ph;P = trifenil fosfina

Ra-Ni = Niquel Rainey
SOCl2 = cloreto de tionila
TEA = trietil amina

TSC = citrato de trissddio
Métodos gerais
Os seguintes esquemas de reagdo sintética sao

meramente ilustrativos de alguns métodos pelos quais OS
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compostos da presente invengdo podem ser sintetizados, e
varias modificacdes nesses esquemas de reagdo sintética
podem ser feitas e serdo sugeridas a uma pessoa versada na
técnica tendo se referido & revelagdo contida nesse pedido.

Esquema I

I<©-—-N/\N I‘@—N/\N Z-COOH

HO HyN
I-1 1-2

O esquema I representa o método sintético geral
para preparar compostos tendo a fdérmula I-4. De acordo com
o esquema I, o &alcool I-1 é transformado na amina I-2 via
um procedimento de trés etapas: (1) halogenagdo como com
cloreto de tiona, (2) deslocamento do haleto com uma azida
como azida de sédio, e (3) redugdo da azida para formar a
amina I-2 por hidrogenac¢do catalitica. A amina I-2 é entdo
acoplada com o &cido Z-COOH via métodos de formagao de
amida convencionais, como utilizando reagentes de
acoplamento como BOP, para formar o composto I-3, onde 2 é
como definido aqui. O deslocamento do grupo iodo do
composto I-3 com a fragao R° correspondente, como sob
condicdes basicas, como com K,CO;, e na presenga de 8-
hidréxi quinolina e Cul prové o composto desejado I-4, onde
R® & como definido aqui. Certas fragdes R® do composto I-4
podem ser submetidas a modificagdes adicionais. Por
exemplo, o grupo tio do Exemplo 6 pode ser oxidado para

formar os andlogos de sulfona e sulfdxido correspondentes.
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O composto I-1 pode ser obtido utilizando Esquema 1 ou
Esquema 2 abaixo.

Esquema II

X
N
N __

HN
N e Z-CO0M H
— — N z
\-=k/OH — NH, \"/
T 12 -3
F F
I‘O“ Rs_” - RsGI
114 s
R4 F
RS N/\N R'-H gs NN
H . H
= N N\ﬂ/z

-
g
(o} o]
-7 -6

O

Os compostos tendo fdérmula II-7 podem ser
preparados de acordo com o Esquema II. (1H-imidazol-4-1ila)
metanol II-1 é convertido em (1H-imidazol-4-ila) metanamina
II-2 via um procedimento de trés etapas e acoplado a Z-COOH
para formar o composto II-3 utilizando condig¢des similares
dquela descrita acima. Enquanto 1isso, o deslocamento
seletivo do grupo 4-iodo de 2-fllor-1,4-diiodobenzeno por
R°-H como sob condic¢des Dbasicas, como com K,;CO;, e na
presenga de 8-hidrdxi quinolina e Cul prové o composto II-
5. O deslocamento subsequente do segundo grupo iodo com O
composto II-3 sob condi¢des similares fornece o composto
II-6. O composto II-6 pode ser preparado também através de
uma rota linear, como exemplificado pelo Esquema 4 abaixo.
O deslocamento do grupo fldor com R'-H fornece o produto
desejado II-7, onde R' como definido aqui.

Exemplo 1

5-cloro-n- ((1-(4-(2-oxopiridin-1(2H)-ila)

fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida
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(10)
O Esquema 1 representa um método sintético para a
sintese do composto 10. O esquema 2 representa um método

alternativo para a sintese do composto I-1>

ESQUEMA 1
Cul N
-HN/ﬁ\N 501 Quinolina | NN
KO DMSO =
| 300
-1
-1 HO B HO
-1 P
i NN
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ESQUEMA 2

' Ngﬁﬁ\ Rets
O;N Fo- )\_/NH PME 704 N :N

OHC NaBlIH,
Moetill

1Y Hos2d-C
2) NaNO-HC)
3) Nal A
11 34
HO HO

Etapa 1:

Uma mistura de 1,4-diiodobenzeno I-1 (4,00 g,
12,1 mmol), 4-(hidréxi metil) imidazol II-1 (1,20 g, 12,2
mmol), 8-hidréxi quinolina (0,176 g, 1,21 mmol) -e KpCOs
(1,69 g, 12,2 mmol) em DMSO (12 mL) foi desgaseificada
antes de ser carregada com Cul (0,230 g, 1,21 mmol). A
mistura em um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a
noite. Agua e EtOAc foram adicionados. A mistura foi
filtrada. A camada orgdnica foi separada, a seguir aplicada
a uma coluna de silica gel, que foi eluida com 0-5% de MeOH
em CH,-Cl, para fornecer 4-hidrdéxi metil 1-(4-iodofenil)
imidazol I-1 (0,810 g). MS 301,2 (M+H) .

Etapa 2:

O composto 4-hidrdxi metil 1- (4-iodofenil)
imidazol I-1 (0,810 g, 2,70 mmol) foi dissolvido em SoCl,
(6 mL). A solucdo foi agitada em temperatura ambiente por
15 min. Foi entdo concentrada sob vacuo. O residuo foi
dividido entre EtOAc e 5% de NaHCO; ag. A camada organica
foi separada, seca sobre Na;SO,, concentrada sob vacuo para
fornecer 4-clorometil 1-(4-iodofenil) imidazo 1 1-3 como um

sélido (0,780 g). MS 318,9 e 320,9 (M+H, padrao Cl).



10

15

20

25

30

63/126

Etapa 3:

O composto 4-clorometil 1-(4-iodofenil) imidazol
1-3 (0,780 g, 2,45 mmol) foi dissolvido em DMF (10 mL). A
solucdo, NaN; (0,520 g, 8,00 mmol) foi adicionado. Apds ser
agitado em temperatura ambiente durante a noite, agua e
EtOAc foram adicionados. A camada orgédnica foi separada,
seca sobre Na,S0,, concentrada sob vacuo para fornecer 4-
azido metila 1-(4-iodofenil) imidazol 1-4 como so6lido
(0,725 g). MS 326,0 (M+H).

Etapa 4:

Uma solucdo de 4-azidometil 1-(4-iodofenil)
imidazol 1-4 (0,725 g, 2,23 mmol) sobre Ra-Ni (50% de pasta
ag., 300 mg) em MeOH (12 mL) foi hidrogenada sob H; de
baldo por 3 h. A mistura foi filtrada através de CELITE. O
filtrado foi concentrado sob vacuo para fornecer 4-amino
metil 1-(4-iodofenil) imidazol I-2 como um sdélido (0,603

g). MS 300,0 (M+H).

Etapa 5:
A uma mistura de 5-clorotiofeno-2-acido
carboxilico 1-5 (0,346 g, 2,13 mmol), 4-amino metil 1-(4-

iodofenil) imidazol 1I-2 preparada acima (0,578 g, 1,93
mmol) e TEA (0,670 mL, 4,82 mmol) em DMF (10 mL), BOP (1,03
g, 2,33 mmol) foi adicionado. A mistura foi entdo agitada
em temperatura ambiente durante a noite. Agua e EtOAc foram
adicionadas. A camada orgénica foi separada, lavada com 5%
de NaHCO,, seca sobre Na,S0O,, concentrada sob vacuo para
fornecer 5-cloro-N-((1-(4-iodofenil)-1H-imidazol-4-1la)
metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 como um sdlido (0,832 g),
gue se verificou ser puro o suficiente para a reagdo

seguinte. MS 443,9 e 445,9 (M+H, padrdo Cl).
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Etapa 6:

Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenil)-1H-
imidazol-4-ila) metil) tiofeno-2-carboxamida 1-6 preparada
acima (0,270 g, 0,609 mmol), 2-hidrdéxi piridina 1-7 (0,115
g, 1,21 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (0,041 g, 0,283 mmol) e
K>CO;5 (0,333 g, 2,41 mmol) em DMSO (2 mL) foi
desgaseificada antes de ser carregada com Cul (0,058 g,
0,305 mmol). A mistura em um tubo vedado foili aquecida a
130°C durante a noite. A mistura foi entdo purificada por
HPLC para fornecer o composto titulo 10 (0,80 g). MS 411,0
e 413,0 (M+H, padrdao Cl): 'H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & 9,27
(m, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,87 (4, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,65 (m,
3H), 7,51 (m, 1H), 7,19 (4, 1H), 6,49 (d, 1H), 6,34 (dq4,
1H), 4,52 (d, 2H).

EXEMPLO 2

5-cloro-N-((1-(4-(3-oxomorfolino) fenil) -1H-

imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida (11)
O
O~
s/ = 7\
\&N%Sj\(:i
0

NaH (60%, 3,2 g, 80 mmol) em um frasco foi lavado
com hexano. Ao frasco, resfriado em um banho de gelo, uma
solugdo de etanol amina (4,4 mL, 73 mmol) em dioxano (40
mL) foi adicionado. A mistura foi aquecida em refluxo por
10 min. até que nenhum gds H; se desenvolveu. A pasta
espessa foi entdo resfriada em um banho de gelo e uma
solucdo de cloroacetato de etila (8,9 g, 73 mmol) em
dioxano (15 mL) foi adicionada. A mistura de reagdo foi
aquecida em refluxo por 1 h. Foi entdo filtrada. O filtrado

foi concentrado sob véacuo para fornecer um 6leo, que foi
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purificado por uma coluna de silica gel curta, eluida com
EtOAc/MeOH (95/5) para fornecer 3-morfolinona como um
s6lido branco (1,9 g).

Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(4-iodofenil)-1H-
imidazol-4-ila) metil)tiofeno-2- carboxamida 1-6 preparada
no Exemplo 1 (33 mg, 0,074 mmol), 3-morfolinona preparada
acima (22 mg, 0,218 mmol), 8-hidrdxi gquinolina (7 mg, 0,048
mmol) e K,COy (30 mg, 0,217 mmol) em DMSO (0,5 mL) foi
desgaseificada antes de ser carregada com Cul (14 mg, 0,073
mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a 130°C
durante a noite. A mistura foi entdo purificada por HPLC
para fornecer o composto titulo (3 mg). MS 417,0 e 419,0
(M+H, padrao Cl).

EXEMPLO 3

5-loro-N- ((1-(4-(2-oxopirazin-1(2H)-ila) fenila)-

1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida (12)

O

7~

a%arey
= VA\’NTfézl‘m
o)

A uma solucdo de cloridreto de glicinamida (1,10
g, 10,0 mmol) em 5 N NaOH (6 mL) em temperatura ambiente,
glioxal (40% em H;O, 1,5 mL, 13,1 mmol) foi adicionado. A
solucdo foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. O produto foi extraido a partir da solugdao aquosa
com nBuOH, e o extrato de nBuOH foi concentrado sob vacuo
para fornecer 2-hidrdéxi pirazina como um sélido branco
(0,20 g).

Uma wmistura de S5-cloro-N-((1l-(4-iodofenil)-1H-

imidazol-4-ila) metil) tiofeno-2-carboxamida 1-6 preparada
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no Exemplo 1 (100 mg, 0,23 mmol), 2-hidrdéxi pirazina
preparada acima (43 mg, 0,45 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (15
mg, 0,10 mmol) e K,CO; (123 mg, 0,89 mmol) em DMSO (1 mL)
foi desgaseificada antes de ser carregada com Cul (21 mg,
0,11 mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a
130°C durante a noite. A mistura foi entdo purificada por
HPLC para fornecer o composto titulo (15 mg). MS 412,0 e
414,0 (M+H, padrdo C1l).

EXEMPLO 4

5-cloro-N-((1-(4-(6-oxopiridazin-1-(6H)-ila)
fenila) 1H-imidazol-4-ila) metil) tiofeno-2-carboxamida

(13)
@)
/ N P(§N H
<;§'*<:>_ “’kVNjfézl\G
(6]

Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(4-iodofenil)-1H-
imidazol-4-1l1) metil) tiofeno-2-carboxamida 1-6 preparada
no Exemplo 1 (100 mg, 0,23 mmol), 3-hidrdxi piridazina (43
mg, 0,45 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (15 mg, 0,10 mmol) e
K,CO; (123 mg, 0,89 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada
antes de ser carregada com Cul (19 mg, 0,10 mmol). A
mistura em um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a
noite. A mistura foi entdo purificada por HPLC para

fornecer o composto titulo (15 mg). MS 412,0 e 414,0 (M+H,

padrdo Cl).
EXEMPLO 5
5-cloro-n-((1-(4-(6-metil-2-oxopiridin-1(2H)-ila)
fenila)-1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-carboxamida
(14)
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Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(4-iodofenil)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (100 mg,
0,22 mmol), 2-hidréxi-6-metil piridina (60 mg, 0,55 mmol),
8-hidréxi quinolina (20 mg, 0,14 mmol) e K,CO; (140 mg,
1,01 mmol) em DMSO (3 mL) foi desgaseificada com Ar antes
de ser carregada com CuIl (28 mg, 0,15 mmol). A mistura em
um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A
mistura foi entdo purificada por HPLC para fornecer o
composto titulo (4 mg). MS 425,1 e 427,1 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 6

5-cloro-N-((1-(4-(3-oxotiomorfolino) fenil) -1H-

imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida (15)

/—40
/<N
S\_/N'QYN\%K/H 7\

Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(4-iodofenil)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 preparada
no Exemplo 1 (230 mg, 0,518 mmol), 3-tiomorfolinona (121
mg, 1,03 mmol), 1,2-trans-diaminocicloexano (26 uL, 0,21
mmol) e K;PO, (220 mg, 1,04 mmol) em dioxano (2 mL) foi
desgaseificada com Ar antes de ser carregada com Cul (40
mg, 0,21 mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a
110°C durante a noite. Foi entdo purificada por HPLC para
fornecer o composto titulo (58 mg). MS 433,1 e 435,0 (M+H,

padrdo Cl).
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EXEMPLO 7

5-cloro-N- ((1-(4-(1,1-dioxo-3-oxotiomorfolino)
fenil) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida
(16) e

5-cloro-N-({(1-(4-(1,3-dioxotiomorfolino) fenil) -

1H-imidazol-4-ila) metila)tiofeno-2-carboxamida (17)

o) 0
O\\S/ ZN—@—NR N H o _S/ QN NR N
o3t = N / \ ~\ / _<::>_ = t /\
\__/ \/\/ &CI \/K/N < ol
O O
A uma solugdo de S5-cloro-N- ((1-(4-(3-
oxotiomorfolino) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida preparada no Exemplo 6 (56 mg, 0,13
mmol) em acetona (3 mL) em temperatura ambiente, mCPBA (38
MG, 70-77%, 0,15 mmol) foi adicionado. Foi agitada em
temperatura ambiente por 1 h. HPLC mostrou formagdao da
sulfona e sulféxido em uma razdo de 2 para 1. A solugdo foi
concentrada sob vacuo, e o residuo foil purificado por HPLC
para fornecer a sulfona (6 mg) e o sulféxido (3 mg). MS
465,0 e 467,0 (M+H, padrdao Cl) para a sulfona e 449,1 e

451,0 (M+H, padrdo Cl) para o sulfdxido.

EXEMPLO 8
5-cloro-N-((1-(4-(2-oxo-tetraidropirimidin-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila)metila) tiofeno-2-

carboxamida (18)

0O
HN—{ /<N
Q_JN~<:>PNv4\/N /|
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Uma mistura de 5-cloro-N-((-1-(4-iodofenil)-1H-
imidazol-4-ila) metila)tiofeno-2-carboxamida 1-6 preparado
no exemplo 1 (80 mg, 0,18 mmol), tetraidro-2-pirimidinona
(54 mg, 0,54 mmol), 1,2-trans-diamino cicloexano (13 uL,
0,11 mmol) e K;PO, (100 mg, 0,47 mmol) em dioxano (1 mL)
foi desgaseificada com Ar antes de ser carregada com Cul
(20 mg, 0,11 mmol). A mistura em um tubo vedado foi
aquecida a 110°C durante a noite. Foi entdo purificada por
HPLC para fornecer o composto titulo (4 mg). MS 416,1 e

418,1. (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 9
S5-cloro-N- ((1-(4-(2-oxomidazolidin-1-ila)
fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida
(19)
)?
SIN
KO
s \’*\/erxq;l~c
O
Uma mistura de 5-cloro-N-((-1-(4-iodofenil)-1H-

imidazol-4-ila) metila)tiofeno-2-carboxamida 1-6 preparado
no exemplo 1 (80 mg, 0,18 mmol), etileno uréia (40 mg, 0,47
mmol), 1,2-trans-diamino cicloexano (15 pL, 0,12 mmol) e
K,CO; (100 mg, 0,72 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada
com Ar antes de ser carregada com Cul (20 mg, 0,11 mmol). A
mistura em um tubo vedado foi aquecida a>110°C durante a
noite. Foi entd3o purificada por HPLC para fornecer o
composto titulo (5 mg). MS 402,1 e 414,1. (M+H, padrdo Cl).
EXEMPLO 10
5-cloro-N-((1-(4-(2,5-dioxopiperazin-1-ila)
fenila)-1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-carboxamida

(20)
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Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 preparado
no exemplo 1 (80 mg, 0,18 mmol), anidrido de glicina (40
mg, 0,35 mmol), 1,2-trans-diaminocicloexano (30 uL, 0,24
mmol) e K,CO; (100 mg, 0,72 mmol) em DMSO (1 mL) foi
desgaseificada com Ar antes de ser carregada com Cul (20
mg, 0,11 mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a
110°C durante a noite. Foi entdo purificada por HPLC para
fornecer o composto titulo (10 mg). MS 430,1 e 432,1 (M+H,
padrdo Cl).

EXEMPLO 11

5-cloro-N-((1-(2-fltor-4-(2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (21)

ESQUEMA 3
7\
HO&CJ
1y SOCI <
HNTS N SOEh o HNTN mméi_iiuﬁ,/HN’*N .
\={_oH 2) NaN; =NH, pop “A\/N S‘ cl
-t 3) My 7 Ra-Ni -2 * e
H F N o F
L Cul y
NN I G !
8-HO- quinolina
1 1 KoC 05 £ DMSO 2
1309
0 F
4
W Cul C C /=N
+ B ——— N N H 7
R TS TR = == N \ .
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o AR
\/K“ §7 € 130C

AR



10

15

20

25

30

71/126

ESQUEMA 4
0
u A NH Cul Q e
8-HO- quinolina
T1-4 KEE:.(;)] : DMSO 'AN Cul
130°C H“\,i\,OH 8-HO- quinolina
- K,CO,/DMSO
130 °C
o) F
: b SOC|2 -
a%ats c-g-c
— W\/NB 2 N]N \/K/OH
4-2
PhiDP l H,0
/

0 F
2N NN “___—“_"< —<:j&—N\N H
<__E <::> =k, Bop “’k\’Nj(xi;l~m
0

A3 2
Uma mistura de 2,5-diiodofluorobenzeno II-4 (2,00
g, 5,75 mmol), 2-hidrdéxi piridina I-7 (0,546 g, 5,75 mmol) ,
8-hidréxi quinolina (0,083 g, 0,57 mmol) e K,COs (1,00 g,
7,25 mmol) em DMSO (10 mL) foi desgaseificada antes de ser
carregada com Cul (0,109 g, 0,57 mmol). A mistura em um
tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. Agua e
EtOAc foram adicionados. A mistura foi filtrada. A camada
organica foi separada, a seguir aplicada a uma coluna de
silica gel, que foi eluida com 0-70% de EtOAc em hexano
para fornecer 1-iodo-2-flhor-4-(2-oxopiridin-1(2H) -ila)
benzeno 3-2 (0,820 g). MS 315,8 (M+H).
A uma suspensdo de 4-hidréxi metilimidazol II-1
(1,09 g, 11,1 mmol) em CH;CN (12 mL), SOCl, (5 mL) foi
adicionado. Apds ser agitada em temperatura ambiente por 30
min., a suspensdo se tornou clara. Apds agitar por um

periodo adicional de 2 h, a solugdo foi concentrada sob
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vdcuo para fornecer um sélido, que foi entdo dissolvido em
DMF (15 mL). A solugcdo NaN; (2,16 g, 33,2 mmol) foi
adicionado. Apds a mistura ser agitada em temperatura
ambiente durante a noite, agua e EtOAc foram adicionados, a
seguir 5% NAHCO; ag. Foi também adicionado. A camada
orgdnica foi separada, seca sobre Na,SO,, concentrada sob
vacuo para fornecer 4-azidometil imidazol como um sdlido
(0,759 g). MS 124,1 (M+H).

Uma mistura de 4-azidometil imidazol preparada
acima (0,759 g, 6,17 mmol) e Ra-Ni (50% de pasta em H0,
900 mg) em MeOH (15 mL) foi hidrogenada sob baldo de H;
durante a noite. A mistura foi entdo filtrada através de
CELITE. O filtrado foi concentrado sob vacuo para fornecer
4-amino metil imidazol II-2 (0,604 g).

A uma solugao de 5-clorotiofeno-2-acido
carboxilico 1-5 (1,10 g, 6,76 mmol) e TEA (2,0 mL, 14,4
mmol) em DMF (12 mL), BOP (3,30 g, 7,45 mmol) foi
adicionado. Apds ser misturado por 5 min., a solugdo foi
adicionada ao composto 4-aminometil imidazol II-2 preparado
acima (0,604 g, 6,22 mmol) em um frasco de fundo redondo. A
mistura foi entdo agitada em temperatura ambiente durante a
noite. Foi purificada por HPLC para fornecer 5-cloro-N-
((1H-imidazol-4-ila)metila) tiofeno-2-carboxamida 3-1 (1,52
g). MS 242,0 e 244,0 (M+H, padrdo Cl).

Uma mistura de 5-cloro-N-((1H-imidazol-4-ila)
metila) tiofeno-2-carboxamida 3-1 preparada acima (0,940 g,
2,64 mmol) , 1-iodo-2-flGor-4- (2-oxopiridin-1(2H) -ila)
benzeno 3-2 preparado acima (0,820 g, 2,60 mmol), 8-hidrdxi
gquinolina (0,066 g, 0,45 mmol) e K;COs (0,630 g, 4,56 mmol)

em DMSO (8 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
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carregada com CuIl (0,090 g, 0,47 mmol). A mistura em um
tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. Foi entdo
purificada por HPLC para fornecer o composto titulo (0,480
g). MS 429,0 e 431,0 (M+H, padrdao Cl).

Alternativamente, como mostrado no esquema 4, 1-
iodo-2-flhor-4- (2-oxopiridina-1(2H) -ila) benzeno 3-2
preparado como acima, & tratada com 4-hidréxi metil
imidazol II-1 na preseng¢a de 8-hidrodxi quinolina e K,CO; em
DMSO. A mistura resultante é desgaseificada antes de ser
carregada com Cul para fornecer 4-hidrdxi metil-(2-flGor-4-
(2-oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) imidazol 4-1. O composto
4-1 é tratado com cloreto de tionila para fornecer 4-
clorometila- (2-flGor-4- (2-oxopiridina-1(2H)-1ila) fenila)
imidazol que é entdo tratado com NaN; para resultar em 4-
azidometil- (2-flior-4- (2-oxopiridina-1(2H)-1ila) fenila)
imidazol 4-2. A azida 4-2 é reduzida com Ph3P para fornecer
4-aminometila- (2-fllor-4- (2-oxopiridina-1(2H-1ila) fenila)
imidazol 4-3. O composto 4-3 é entdo tratado com 5-
clorotiofeno-2-acido carboxilico 1-5 para fornecer o
composto titulo 21.

Exemplo 12

5-cloro-N-((1-(2-(metil sulfonila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4- ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida (22) e

5-cloro-N-((1-(2-(metil sulfinila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida (23)

0
o g
</ ?N,@_NNN ’ </ EN‘G_NRN
o} 0
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Uma solucgao de 5-cloro-N-((1-(2-fltor-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida 21 preparada no Exemplo 11 (96 mg,
0,22 mmol) e NaSMe (68 mg, 0,97 mmol) em DMSO (2 mL) foi
aquecida a 80°C por 1 h. A mistura foi purificada por HPLC
para fornecer 5-cloro-N-((1-(2-(metiltio)-4-(2-oxopiridina-
1(2H) -ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida (16 mg). MS 457,0 e 459,0 (M+H, padrdo Cl).

A uma solucdo de 5-cloro -N-((1-(2-(metiltio)-4-
(2-oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-1ila)
metila) tiofeno-2-carboxamida preparado acima (16 mg, 0,035
mmol) em acetona (1 mL), mCPBA (70%, 12 mg, 0,049 mmol) foi
adicionada. Apds ser agitada em temperatura ambiente por 30
min, a mistura foi purificada por HPLC para fornecer o
sulféxido (5 mg) e sulfona (3 mg). MS 473,0 e 475,0 (M+H,
padrdo Cl) para sulfdxido e 489,0 e 491,0 (M+H, padrao Cl)
para sulfato.

EXEMPLO 13

5-cloro-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-ila)-2-
tiomorfolinofenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (24)
S

o
CNO-N’T .
B \/K’N‘n/ésj‘cu
O

Uma solugao de 5-cloro-N-((1-(2-fltor-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida preparada no exemplo 11 (70 mg, 0,16
mmol) e tiomorfolina (1 mL) em DMSO (1 mL) foi aquecida a

150°C por 3 dias. A mistura foi purificada por HPLC para
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fornecer o composto titulo (25 mg). MS 512,0 e 514,0 (M+H,
padrao Cl).
EXEMPLO 14
5-cloro-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-ila)-2-
(1,1-dioxo-tiomorfolina-4-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila)

metila) tiofeno-2-carboxamida (25)

Q
520
0 N
4 /SN
<;§“<:>‘\,kvﬁm/(l\
S Cl
o
A uma solucdo de 5-cloro-N-((1-(4-(2-oxopiridina-
1(2H)-ila)-2-tiomorfolino fenila)-1H-imidazol-4-ila)

metila) tiofeno-2-carboxamida preparada no exemplo 13 (22
mg, 0,043 mmol) em acetona (2 mL), mCPBA (70%, 32 mg, 0,13
mmol) foi adicionado. Apds ser agitado em temperatura
ambiente por 2 h., a mistura foi purificada por HPLC para
fornecer o composto titulo (8 mg). MS 544,1 e 546,1 (M+H,
padrdo Cl).

EXEMPLO 15

S-cloro-N-((1-(2-(3-oxopiperazina-1-ila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida (26)
Q
?—NH
o N/
A~
a S Wt
) Cl
O

Uma solugao de 5-cloro-N-((1-(2-fllor-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida preparada no exemplo 11 (70 mg, 0,16
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mmol) e 2-oxopiperazina (565 mg, 5,65 mmol) EM DMOS (1 mL)
foi aquecida a 150°C por 2 dias. A mistura foi purificada
por HPLC para fornecer o composto titulo (14 mg). MS 509,0
e 511,0 (M+H, padrao Cl).

EXEMPLO 16

5-cloro-N- ((1-(2-(2-hidrdxi etil amino) -4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida (27)

m?
O NH
/=N
C- O
S Cl
o]
Uma solugao de 5-cloro-N-((1-(2-fldor-4-(2-
oxopiridina—l(2H)—ila)fenila)—1H—imidazol—4—ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida preparada no exemplo 11 (75 mg, 0,17
mmol) e etanol amina (1,5 ml) em DMSO (1 mL) em um tubo
vedado foi aquecida a 150°C durante a noite. A mistura foi
purificada por HPLC para fornecer o composto titulo (13
mg) . MS 470,0 e 472,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 17

5-cloro-N- ((1-(2-hidréxi-4- (2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (28)

O OH
/=N
<:jN <:§ Nv?k,ﬂjr4rﬂ\
S Cl
O

Uma solugdo de 5-cloro-N-((1-(2-fldor-4-(2-
oxopiridina-1(2H) -ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida preparada no exemplo 11 (80 mg, 0,19
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mmol) e 5 N NaOH ag. (0,5 mL, 2,5 mmol) em DMSO (2 mL) em
um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A
mistura foi purificada por HPLC para fornecer o composto
titulo (5 mg). MS 427,0 e 429,0 (M+H, padrdao Cl).

EXEMPLO 18

S-cloro-N- ((1-(2-metdxi carbonila-4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H- imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida (29)

CO,CH;

0
C’“ 'Ci/” /3
_ ‘C& Nm/(sj\m
(0]

A uma solucdo de acido 2,5-diiodobenzdico (1,00
g, 2,67 mmol) em McOH anidro (15 mL) resfriada em um banho
de gelo, sSsocCl, (0,50 mL, 6,85 mmol) foi cuidadosamente
adicionada (reacdo exotérmica). Apds a adigdo, a solugao
foi aquecida em refluxo durante a noite. Foi entdo
concentrada sob vacuo para fornecer 2,5-diiodobenzoato de
metila (1,04 g).

Uma mistura de 2,5-diiodobenzoato de metila
preparada acima (1,04 g, 2,67 mmol), 2-hidrdxi piridina 1-7
(0,254 g, 2,67 mmol), 8-hidréxi gquinolina (0,077 g, 0,53
mmol) e K;PO, (1,13 g, 5,33 mmol) em dioxano (8 mL) foi
desgaseificada com Ar antes de ser carregada com Cul (0,101
g, 0,53 mmol). A mistura em tubo vedado foi aquecida a
130°C durante a noite. Foi entdo purificada por HPLC para
fornecer 2-iodo-5-(2-oxopiridina-1(2H)-ila) a&acido benzdico
(0,220 g). MS 342,0 (M+H).

Uma mistura de 2-iodo-5-(2-oxopiridina-1(2H)-ila-

acido benzdico preparada acima (220 mg, 0,65 mmol), 4-
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hidrdéxi metil imidazol II-1 (126 mg, 1,29 mmol), 8-hidrodxi
quinolina (19 mg, 0,13 mmol) e K;CO; (290 mg, 2,10 mmol) EM
DMSO (2 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
carregada com Cul (25 mg, 0,13 mmol). A mistura em um tubo
vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. Foi entao
purificada por HPLC para fornecer 2-(4-(hidrdxi metila)-1H-
imidazol-1-ila)-5- (2-oxopiridina-1(2H)-ila) &cido benzdico
(92 mg). MS 312,1 (M+H).

A uma solucdo de 2-(4-(hidrdéxi metila)-1H-
imidazol-1-ila) -5-(2-oxopiridina-1(2H)-ila) &acido benzdico
preparada acima (92 mg, 0,30 mmol) em MeOH (4 mL) e dioxano
(2 mL) em temperatura ambiente, (trimetil silila)
diazometano (2 M em éter, 0,30 mL, 0,60 mmol) foi
adicionada. Apds a mistura ser agitada em temperatura
ambiente durante a noite, mais (trimetil silila)
diazometano (2M em éter, 0,40 mL, 0,80 mmol) foi
adicionado. Depois de agitada por outro dia, a solugdo foi
concentrada sob vacuo para fornecer um residuo. O residuo
foi dissolvido em SOCl, (4 mL). A solucdo foi agitada em
temperatura ambiente por 20 min. antes de ser concentrada
sob vacuo para fornecer um residuo, que foi entdo
dissolvido em DMF (3 mL). A solucdo, NaN; (65 mg, 1,0 mmol)
foi adicionado. Apds a mistura ser agitada em temperatura
ambiente por 2 h., agua e EtOAc foram adicionadas, a seguir
5% NaHCO; aqg. foi adicionado. A camada orgdnica foi
separada, seca sobre Na,SO,, concentrada sob vacuo para
fornecer 2-(4- (azidometila)-1H-imidazol-1-ila)-5-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) benzoato de metila (25 mg). MS 351,1
(M+H) .

A uma solucdo de 2-(4-(azidometila)-1H-imidazol-
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1-ila)-5-(2-oxopiridina-1(2H)-ila) benzoato de metila
preparada acima (25 mg, 0,071 mmol) em THF (1 mL) e H)O
(0,025 mL, 1,4 mmol), Ph,P (64 mg, 0,24 mmol) foi
adicionado. Apds ser agitada em temperatura ambiente
durante a noite, a mistura foi concentrada sob vacuo para
fornecer 2- (4- (aminometila)-1H-imidazol-1-ila)-5-(2-
oxopiridina-2(2H)-ila) benzoato de metila como uma mistura
bruta, que foi entdo utilizada na transformagdao seguinte.
MS 325,1 (M+H).

A uma solugao de 5-cloroticfeno-2-acido
carboxilico 1-5 (40 mg, 0,25 mmol) e TEA (0,068 mL, 0,49
mmol) em DMF (2 mlL), BOP (142 mg, 0,32 mmol) foi
adicionado. Apds 5 min. de mistura, a solugdo foi
adicionada a amostra 2-(4- (aminometila)-1H-imidazol-1-ila)-
5- (2-oxopiridina-1(2H)-ila) benzoato de metila preparada
acima. A mistura foi entdo agitada em temperatura ambiente
por 1 h antes de ser purificada por HPLC para fornecer o
composto titulo (4 mg). MS 469,0 e 471,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 19

5-cloro-N-((1-(4-(2-tioxopiridina-1(2H)-ila)

fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2- carboxamida

(30)
S
~

S Cl

Uma mistura de 1,4-diiodobenzeno 1-1 (2,00 g,
6,06 mmol), 2-hidrdéxi piridina 1-7 (0,576 g, 6,06 mmol), 8-
hidréxi quinolina (0,088 g, 0,61 mmol) e K;CO; (0,870 g,

6,30 mmol) em DMSO (8 mL) foi desgaseificada com Ar antes
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de ser carregada com Cul (0,115 g, 0,61 mmol). A mistura em
um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. Agua e
EtOAc foram adicionadas. A mistura foi filtrada através de
CELITE. A camada orgdnica foi separada, entdo aplicada a
uma coluna de silica gel, que foi eluida com 0-70% de EtOAc
em hexano para fornecer 1-(4-iodofenil) piridina-2(1H)-ona
como um sbélido (0,760 g). MS 298,0 (M+H).

Uma mistura de 1-(4-iodofenil) piridina-2-(1H)-
ona preparada acima (0,760 g, 2,56 mmol), NaHCO; (2,15 g,
25,6 mmol) e P,Ss (2,27 g, 10,2 mmol) em dioxano (20 mL)
foi aquecida a 80°C durante a noite. Apds ser resfriada a
temperatura ambiente, agua e CH;Cl, foram adicionadas. A
camada orgdnica foi separada, lavada com salmoura, seca
sobre Na,S0,, concentrada sob vacuo para fornecer 1-(4-
iodofenil) piridina-2(1H)-tiona como um sdélido (0,752 gl .
MS 313,8 (M+H).

Uma mistura de 1-(4-iodofenil) piridina-2(1H)-
tiona preparada acima (65 mg, 0,21 mmol), 5-cloro-N- { (1H-
imidazol-4-ila) tiofeno-2-carboxamida 3-1 preparada no
Exemplo 11 (65 mg, 0,18 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (10 mg,
0,069 mmol) e K,CO; (75 mg, 0,54 mmol) em DMSO (2 mL) foi
desgaseificada com Ar antes de ser carregada com Cul (27
mg, 0,14 mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a
130°C durante a noite. Foil entdo purificada por HPLC para
fornecer o composto titulo (15 mg). MS 427,0 e 429,0 (M+H,
padrdo Cl1) .

EXMEPLO 20

N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-fenila)-1H-

imidazol-4-ila) metila)-1H-indol-6- carboxamida (31)
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A uma solucdo de indol-6-acido carboxilico (85
mg, 0,528 mmol), 4-aminometila 1-(4-iodofenil) imidazol I-2
preparada no Exemplo 1 (136 mg, 0,455 mmol) e TEA (0,150
mL, 1,08 mmol) em DMF (4 mL), BOP (280 mg, 0,633 mmol) foi
adicionada. Apds a mistura ser agitada em temperatura
ambiente durante a noite, agua e EtOAc foram adicionadas. A
camada orgédnica foi separada, lavada com 5% NaHCO; aq.,
seca sobre Na,S0,, concentrada sob vacuo para fornecer N-
((1-(4-iodofenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)-1H-indol-6-
carboxamida como uma amostra bruta, que foi utilizada na
reacdo seguinte sem purificac¢do adicional. MS 443,0 (M+H).

Uma mistura de N-((1-(4-iodofenila)-1H-imidazol-
4-ila) metila)-1H-indol-6- carboxamida preparada acima, 2-
hidréxi piridina 1-7 (130 mg, 1,37 mmol), 8-hidrdxi
gquinolina (30 mg, 0,21 mmol) e K,CO; (246 mg, 1,78 mmol) em
DMSO (2 mL) foi desgaseificada antes de ser carregada com
Ccul (43 mg, 0,23 mmol). A mistura em um tubo vedado foi
aquecida a 130°C durante a noite. Foi entdo purificada por

HPLC para fornecer o composto titulo (50 mg). MS 410,1

(M+H) .
EXEMPLO 21
5-etinila-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H) -

ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (32)

0
/ <N
<;j@*<:>_Nv9\¢erézﬂ\Q§
o)
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Uma mistura de 5-bromo-tiofeno-2-carboxilato de
etila (500 mg, 2,13 mmol), trimetil silil acetileno (0,445
mL, 3,2 mmol), PAd (PPhj3) 4 (15 mg) e Cul (10 mg) em
diisopropil amina (10 mL) foi aquecida a 80°C por 2 h. ApOs
ser resfriada & temperatura ambiente, a mistura foi
filtrada através de CELITE, e o filtrado foi derramado em
dgua. O produto foi extraido com EtOAc. A solugdo de EtOAc
foi lavada com salmoura, seca sobre MgSO,, concentrada sob
vacuo para fornecer 5-(2-trimetil silila-etin-1-ila)-
tiofeno-2-carboxilato de etila (529 mg). MS 253 (M+H).

A uma solucdo de 5-(2-trimetil silila-etin-1-
ila) -tiofeno-2-carboxilato de etila preparada acima (529
mg, 2,10 mmol) em THF (20 mL), 1N LiOH aq. (7,0 mL, 7,0
mmol) foi adicionada. Apds a mistura ser agitada a 40°C
durante a noite, ela foi despejada em &gua. A solugdo
aquosa foi acidificada com 1N HCl até pH 1. O produto foi
extraido com EtOAc. A solucdo de EtOAc foi lavada com
salmoura, seca sobre MgSQO,, concentrada sob vacuo para

fornecer 5-etinila-tiofeno-2-4cido carboxilico (316 mg). MS

153 (M+H) .

Uma mistura de 1-(4-iodofenil) piridin-2(1H)-ona
preparada no exemplo 19 (1,00 g, 3,37 mmol), 4-hidrdxi
metil imidazol II-1 (0,330 g, 3,37 mmol), 8-hidrdéxi

quinolina (0,73 g, 0,50 mmol) em K,CO; (1,00 g, 7,25 mmol)
em DMSO (7 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
carregada com Cul (0,100 g, 0,52 mmol). A mistura em um
tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. Agua e
EtOAc foram adicionados. A mistura foi filtrada através de
CELITE. A camada orgdnica foi separada, seca sobre Na,SO,,

concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado mediante
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HPLC para fornecer 1-(4-(4-hidréxi metil)-1H-imidazol-1-
ila) fenila)piridina-2(1H)-ona (335 mg). MS 268 (M+H).

A uma suspensdo de 1-(4-(4-hidréxi metila)-1H-
imidazol-1-ila) fenila) piridina-2(1H)-ona preparada acima
(335 mg, 1,25 mmol) em CH;CN (20 mL), SOCl, (5,0 mL) foi
adicionado. Apds a mistura ser agitada em temperatura
ambiente por 2 h., foi concentrada sob vacuo. O residuo foi
entdo dissolvido em DMF (20 mL). A solucdo, NaN; (244 mg,
3,75 mmol) foi adicionado. Apds a mistura ser agitada em
temperatura ambiente durante a noite, agua e EtOAc foram
adicionados. A camada orgdnica foi separada, lavada com 5%
de NaHCO; ag., seca sobre Na,SO0,, concentrada sob vacuo para
fornecer 1-(4—(4—azidome£i1a)-1H—imidazol—l—i1a) fenila)
piridina-2(1H) -ona (203 mg). MS 293 (M+H).

A uma solucdo de 1-(4-(4-(azidometila) -1H-
imidazol-1-ila) fenila) piridina-2(1H)-ona preparada acima
(203 mg, 0,695 mmol) em MeOH (6 mL) e EtOAC (6 mL), SnCl,
2H,0 (343 mg, 1,52 mmol) foi adicionado. Apds a mistura ser
agquecida até refluxo por 1 h., ela foi concentrada sob
vacuo. O residuo foi purificado por HPLC para fornecer 1-
(4- (4~ (aminometila) -1H-imidazol-1-1ila) fenila) piridina-
2(1H) -ona (145 mg). MS 267 (M+H).

A uma solugdo de 5-etinila-tiofeno-2-acido
carboxilico (83 mg, 0,54 mmol) e TEA (0,15 mL, 1,1 mmol) em
DMF (4 mL), HATU (228 mg, 0,60 mmol) foi adicionado. Aposs
ser agitado em temperatura ambiente por 30 min., uma
solucdo de 1-(4-(4-(aminometila)-1H-imidazol-1-ila) fenila)
piridina-2 (1H) -ona preparada acima (145 mg, 0,54 mmol) e
TEA (0,15 mL, 1,1 mmol) em DMF (8 mL) foi adicionado. A

mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a
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noite. Foi entdo purificada por HPLC para fornecer o
composto titulo (65 mg). MS 401 (M+H).

EXEMPLO 22

(E) -5-cloro-N-((1-(4-(2-(ciano imino) piridina-
1(2H) -ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida (33)

AN
/N
/ /=N
C-O-Cn_a.,
S
0O

A uma solucdo de 1-(4-iodofenila) piridina-2(1H) -
tiona (180 mg, 0,575 mmol) em CH;CN (15 mL), CH;1 (0,50 mL,
8,0 mmol) foi adicionado. Apds ser agitada em temperatura
ambiente durante a noite, a mistura foi concentrada sob
vadcuo para fornecer um sdélido. O sdélido foi dissolvido em
CH;CN (5 mL). A solucdo, cianamida (200 mg, 4,76 mmol) e
monoidrato de hidrazina (0,100 mL, 2,06 mmol) foram
adicionados. Apds ser agitado em temperatura ambiente por 2
h., a mistura foi purificada por HPLC para fornecer (E)-(1-
(4-iodofenila) piridina-2(1H)-ilideno) cianamida (25 mg).

Uma mistura de (E)-(l-(4-iodofenila) piridina-
2(1H) -ilideno) cianamida (25 mg, 0,078 mmol), 5-cloro-N-
((1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 3-1 (65
mg, 0,18 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (10 mg, 0,069 mmol) e
K,CO; (75 mg, 0,54 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada
com Ar antes de ser carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol).
A mistura em um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a
noite. Foi entdo purificada por HPLC para fornecer o
composto titulo (10 mg). MS 435,1 e 437,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 23
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(E) -5-cloro-N-((1-(4-(2-(metilimino) piridina-
1(2H)-1la) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (34)

\
N
/
O-O-Cy
— —<:>*-\/kVNTré;B‘m
(o]

A uma solucdo de 1-(4-iodofenila) piridina-2(1H)-
tiona (98 mg, 0,31 mmol) em CH;CN (5 mL), CH;l (0,25 mL,
4,0 mmol) foi adicionado. Apds ser agitada em temperatura
ambiente durante a noite, a mistura foi concentrada sob
védcuo para fornecer um sdlido. O sbélido foi dissolvido em
MeOH (7 mL). A solucdo, CH3;NH, (2M em THF, 0,80 mL, 1,6
mmol) foi adicionado. Apds ser agitada em temperatura
ambiente durante a noite, a mistura foi purificada por HPLC
para fornecer (E) -N-(1-(4-iodofenil) piridina-2 (1H) -
ilideno) metanamina (59 mg) .

Uma mistura de (E)-N-(1-(4-iodofenila) piridina-
2(1H) -ilideno) metanamina (59 mg, 0,14 mmol), 5-cloro-N-
((1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 3-1 (63
mg, 0,18 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (10 mg, 0,069 mmol) e
K,CO; (100 mg, 0,72 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada
com Ar antes de ser carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol).
A mistura em um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a
noite. Foi entdo purificada por HPLC para fornecer o
composto titulo (15 mg). MS 424,1 e 426,1 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 24

(E) -5-cloro-N- ((1-(4-(2-(4-metdxi fenil  imino)
piridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida (35)
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A uma solugdo de 1-(4-iodofenil)piridina-2(1H)-
tiona (192 mg, 0,61 mmol) em CH3;CN (5 mL), CH;I (0,40 wmL,
6,4 mmol) foi adicionado. Apds ser agitada em temperatura
ambiente durante a noite, a mistura foi concentrada sob
vacuo para fornecer um sdlido. O sbé6lido foi dissolvido em
DMF (3 mL). A solu¢do, p-anisidina (317 mg, 2,6 mmol) foi
adicionado. Apds ser agitada a 100°C durante a noite, a
mistura foi purificada por HPLC para fornecer (E)-N-(1-(4-
iodofenila) piridina-2(1H)-ilideno) -4-metdxi benzenamina
(90 mg) .

Uma mistura de (E)-N-(1l-(4-iocdofenila)p iridina-
é(lH)—ilideno)—4—met6xi benzenamina (90 mg, 0,17 mmol), 5-
cloro-N- ((1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida
3-T (62 mg, 0,17 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (14 mg, 0,096
mmol) e K,CO; (100 mg, 0,72 mmol) em DMSO (2 mL) foi
desgaseificada com Ar antes de ser carregada com Cul (20
mg, 0,10 mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a
130°C durante a noite. Foi entdo purificada por HPLC para
fornecer o composto titulo (25 mg). MS 516,0 e 518,1 (M+H,
padrao Cl).

EXEMPLO 25

(E) -N-((1-(4-(2-(acetil imino) piridina-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila)metila)-5-clorotiofeno-2-

carboxamida (36)
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A uma solucdo de 1-(4-iodofenil) piridina-2(1H)-
tiona (384 mg, 1,23 mmol) em CH;CN (10 mL), CH;I (0,80 mL,
12,8 mmol) foi adicionado. Apds ser agitada em temperatura
ambiente durante a noite, a mistura foi concentrada sob
vadcuo para fornecer um sdlido. O sdélido foi dissolvido em
DMF (6 mL). A solucdo, NH; em MeOH (7N, 3,0 mL, 21,0 mmol)
e trietil amina (1,5 mL, 10,8 mmol) foram adicionados. Apds
ser agitada em ‘temperatura ambiente durante a noite, a
mistura foi purificada por HPLC para fornecer um sdélido. O
s6lido foi dissolvido em piridina (3 mL) e CH,Cl, (3 mL). A
solug¢do, cloreto de acetila (0,200 wmL, 2,8 mmol) foi
adicionado. Apdés ser agitada em temperatura ambiente
durante a noite, a mistura foi purificada por HPLC para
fornecer (E) -N-(1-(4-iodofenil) piridina-2(1H) -ilideno)
acetamida (120 mg) .

Uma mistura de (E)-N-(1-(4-iodofenil)piridina-
2(1H) -ilideno) acetamida (120 mg, 0,27 mmol), 5-cloro-N-
((1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 3-1 (109
mg, 0,30 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (15 mg, 0,10 mmol) e
K»CO; (100 mg, 0,72 mmol) em DMSO (2 mL) foi desgaseificada
com Ar antes de ser carregada com Cul (24 mg, 0,12 mmol). A
mistura em um tubo vedado foi aquecida a 130°C por 5 h. Foi
entdo purificada por HPLC para fornecer o composto titulo
(8 mg). MS 452,0 e 454,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 26

4-cloro-1l-metila-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H) -
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ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila)-1H-pirrol-2-

carboxamida (37)
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Uma mistura de 1,4-diiodobenzeno 1-1 (4,00 g,
12,1 mmol), 2-hidréxi piridina 1-7 (1,15 g, 12,1 mmol), 8-
hidréxi quinolina (176 mg, 1,21 mmol) e K,CO; (1,64 g, 12,6
mmol) em DMSO (16 mL) foi desgaseificada com Ar antes de
ser carregada com Cul (230 mg, 1,21 mmol). A mistura em um
tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. Apds ser
resfriada até a temperatura ambiente, H,O e EtOAc foram
adicionados. Foi filtrada através de celite. A fase
organica foi separada, seca sobre Na,S0O4, concentrada sob
vadcuo. O residuo foi purificado por uma coluna de silica
gel, eluida com EtOAc em hexanos (0-70% EtOAc) para
fornecer 1-(4-iodofenil) piridina-2(1H)-ona (1130 g).

A uma solucao de l-metila-2-acido pirrol
carboxilico (1,03 g, 8,22 mmol) em MeOH (5 mL) e dioxano (5
mL) em temperatura ambiente, trimetil silil diazometano (2M
em éter, 5,0 wmL, 10,0 mmol) foi adicionado. Apds ser
agitada em temperatura ambiente por 1 h, a mistura foi
concentrada sob vacuo para fornecer 1l-metila-2-pirrol
carboxilato de metila como um &leo volatil (1,14 g).

A uma solugdo de 1-metila-2—pirrol‘carboxilato de
metila (1,14 g, 8,22 mmol) em éter (10 mL) a 0°C, S0,Cl,
(0,800 mL, 9,96 mmol) foi adicionado. Apds ser agitada em
temperatura ambiente por 15 min., a mistura foi concentrada

sob vacuo. O residuo foi purificado por uma coluna de
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silica gel, eluido com 5% EtOAc em hexano para fornecer 4-
cloro-l-metila-1H-pirrol-2-carboxilato de metila (0,13 g).
As fragdes contendo 5-cloro-1-metila-1H-pirrol-2-
carboxilato de metila foram adicionalmente purificadas por
HPLC para fornecer o 5-cloro-isdmero.

A uma solucdo de 4-cloro-l-metila-1H-pirrol-2-
carboxilato de metila (1,30 mg, 0,75 mmol) em MeOH (4 mL),
1IN NaOH aq. (3 mL) foi adicionado. Apbés ser agitado em
temperatura ambiente durante a noite, a mistura foi
acidificada com 1N HC1l em ph 1-2. O produto foi extraido
com EtOAc. A fase de EtOAc foi separada, seca sobre Na,SOy,
concentrada sob vacuo para fornecer 4-cloro-l-metila-1H-
pirrol-2-&cido carboxilico como um sdélido (111 mg).

A uma solucdo de 4-cloro-l-metila-1lH-pirrol-2-
dcido carboxilico (55 mg, 0,34 mmol) e trietil amina (0,100
mL, 0,72 mmol) em DMF (2 mL), BOP (217 mg, 0,49 mmol) foi
adicionado. Apds 5 min. de agitagdo, uma solugdo de 4-
aminometil imidazol II-2 (100 mg, 1,03 mmol) em DMF (2 mL)
foi adicionada. Apbés ser agitada em temperatura ambiente
durante a noite, a mistura foi purificada por HPLC para
fornecer N-((1lH-imidazol-4-ila) metila)-4-cloro-l-metila-
1H-pirrol-2-carboxamida (81 mg).

Uma mistura de N-((1lH-imidazol-4-ila) metila)-4-
cloro-l-metila-1H-pirrol-2-carboxamida (81 mg, 0,23 mmol),
1- (4-iodofenila) piridina-2(1H)-ona (100 mg, 0,33 mmol), 8-
hidréxi quinolina (15 mg, 0,10 mmol) e K,CO; (193 mg, 1,40
mmol) em DMSO (2 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
carregada com Cul (21 mg, 0,11 mmel). A mistura em um tubo
vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. Fol entaéo

purificada por HPLC para fornecer o composto titulo (25
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mg) . MS 408,1 e 410,1 (M+H, padrdo Cl).
EXEMPLO 27
5-cloro-1-metila-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) -1H-pirrol-2-

carboxamida (38)
0
alase
<;:f \54\,ﬁwr4ryk
N™ °Cl
o |

O composto titulo foi preparado de forma analoga
a preparagao de 4-cloro-l-metila-N- ((1-(4-(2-oxopiridina-
1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)-1H-pirrol-2-
carboxamida do Exemplo 26. MS 408,1 e 410,1 (M+H, padrdo
Ccl).

EXEMPLO 28

4-cloro-N-((1l-(4-(1,1-dioxotiomorfolino) fenila)-

1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida (39)

% .
O~Cx A
(0]

Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (56 mg,
0,10 mmol), 1,4-butanesultam (52 mg, 0,38 mmol), 8-hidrdéxi
gquinolina (6 mg, 0,040 mmol) e K,CO; (50 mg, 0,36 mmol) em
DMSO (1 mL) foi desgaseificada antes de ser carregada com
Cul (10 mg, 0,052 mmol). A mistura em um tubo vedado foi
aquecida a 130°C durante a noite. A mistura foi entdo
purificada por HPLC para fornecer o composto titulo (10

mg). MS 451,1 e 453,1 (M+H, padrao CI).
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EXEMPLO 29
5-cloro-N- ((1-(3-flGor-4-(2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (40)

Uma mistura de 2,5-diiodofluorobenzeno II-4 (2,50
g, 7,18 mmol), cloridreto de 4-hidrdxi metil dimidazol
(0,967 g, 7,18 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (0,104 g, 0,717
mmol) e K,CO; (2,00 g, 14,5 mmol) em DMSO (12 mL) foi
desgaseificada com Ar antes de ser carregada com Cul (0,136
g, 0,716 mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a
130°C durante a noite. Apds ser resfriada até a temperatura
ambiente, H,O0 e EtOAc foram adicionados. Foi filtrada
através de celite. A fase orgdnica foi separada, seca sobre

Na,S0,, concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por

uma coluna de silica gel, eluida com MeOH em CH,Cl, (0-5%

de MeCH) para fornecer (1- (3-flhor-4-iodofenila) -1H-
imidazol-4-ila) metanol (0,39 g).

A uma suspensdo de (1-(3-flGor-4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metanol (0,39 g, 1,23 mmol) em CH;CN (7 mL)
(2,5 mL) foi adicionado. Apds a adigdo, a suspensdo se
tornou clara. Foi entdo concentrada sob vacuo. O residuo
foi dissolvido em DMF (7 mL), NaN; (0,32 g, 4,92 mmol) foi
adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. H,O e EtOAc foram adicionados. A fase
orgdnica foi separada, lavada com 5% NaHCO;, seca sobre

Na,S0,, concentrada sob vadcuo. O residuo foi dissolvido em
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MeOH (6 mL), Ra-Ni (50% de pasta em H20, ~200 mg) foi
adicionado. A mistura foi hidrogenada sob H, de baldo por 2
h. Foi entdo filtrada através de celite. O filtrado foi
concentrado sob vacuo para fornecer (1-(3-fldor-4-
iodofenila) -1H-imidazol-4-ila) wmetanamina como um sélido
(0,268 g) .

A uma solugdo de 5-cloro-2-acido
tiofenocarboxilico 1-5 (165 mg, 1,01 mmol) e trietil amina
(0,300 mL, 2,16 mmol) em DMF (5 mL), BOP (472 mg, 1,07
mmol) foi adicionado. Apdés 5 min. de agitagdo, uma solugdo
de (1-(3-fluor-4-iodofenila)-1H-imidazol-4-ila) metanamina
(268 mg, 0,845 mmol) em DMF (4 mL) foi adicionado. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. H,0 e EtOAc foram adicionados. A fase orgdnica foi
separada, lavada com 5% NaHCO,, seca sobre Na,S0,,
concentrada sob vadcuo. O residuo foi purificado por HPLC
para fornecer 5-cloro-N-((1-(3-flGor-4-iodofenila) -1H-

imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida (83 mg).

Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(3-flGor-4-
iodofenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-
carboxamida (83 mg, 0,14 mmol), 2-hidrdéxipiridina 1-7 (30
mg, 0,31 mmol), 8-hidrdxi quinolina (10 mg, 0,069 mmol) e

K,CO; (50 mg, 0,36 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada
com Ar antes de ser carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol).
A mistura foi aquecida a 130°C em um tubo vedado por 4 h.
Foi entdo purificada por HPLC para fornecer o composto
titulo (8 mg). MS 429,0 e 431,0 (M+H, padrdo Cl).
EXEMPLO 30
5-cloro-N-((1-(4-(3-metdxi-2-oxopiridina-1(2H) -

ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-
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carboxamida (41)
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Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (150 mg,
0,34 mmol), 3-metdxi-2-hidrdxipiridina (85 mg, 0;68 mmol) ,
8-hidréxi quinolina (20 mg, 0,14 mmol) e K,COs (100 mg,
0,72 mmol) em DMSO (2 mL) foi desgaseificada com Ar antes
de ser carregada com Cul (25 mg, 0,13 mmol). A mistura em
um tubo vedado foi aquecida a 130°C por 4 h. A mistura foi
entdo purificada por HPLC para fornecer o composto titulo
(99 mg). MS 441,0 e 443,0 (M+H, padrao Cl).

EXEMPLO 31

5-cloro-N- ((1-(4-(3-hidrdéxi-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (42)
HO O
asaze
= eréfﬂ\
s N
\’l\’ T s7Cl

A uma solugdo de 5-cloro-N-((1-(4-(3-metdxi-2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida (75 mg, 0,14 mmol) em CH,Cl, (4 mL),
BBr; (0,365 mL, 3,8 mmol) foi adicionada. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 1 h. Foi concentrada
sob vacuo. O residuo foi purificado por HPLC para fornecer
o composto titulo (40 mg). MS 427,0 e 429,0 (M+H, padrdo
Cl).

EXEMPLO 32
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5-cloro-N-((1-(4-(3-fltor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (43)

R O
Cl

Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (66 mg,
0,15 mmol), 3-flGor-2-hidréxi piridina (46 mg, 0,40 mmol) ,
8-hidrdéxi gquinolina (10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (50 mg,
0,36 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada com Ar antes
de ser carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em
um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A
mistura foi entd3o purificada por HPLC para fornecer o
composto titulo (8 mg). MS 429,0 e 431,0 (M+H, padrao Cl).

EXEMPLO 33

5-cloro-N-((1-(4-(3-metila-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (44)
(0]
atase
& S VA
s$” Cl
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Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (66 mg,
0,15 mmol), 2-hidrdéxi-3- metil piridina (45 mg, 0,41 mmol) ,
8-hidréxi quinolina (10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (50 mg,
0,36 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada com Ar antes
de ser carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em

um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A
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mistura foi entdo purificada por HPLC para fornecer o
composto titulo (10 mg). MS 425,0 e 427,0 (M+H, padrao Cl).
EXEMPLO 34
5-cloro-N- ((1-(4-(5-metila-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila)metila) tiofeno-2-

carboxamida (45)

s” °Cl

Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (56 mg,
0,13 mmol), 2-hidréxi-5-metil piridina (45 mg, 0,41 mmol),
8-hidrdéxi quinolina (10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (50 mg,
0,36 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada com Ar antes
de ser carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em
um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A
mistura foi entdo purificada por HPLC para fornecer o
composto titulo (8 mg). MS 425,0 e 427,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 35

5-cloro-N-((1-(4-(4-hidrdéxi-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (46)
(0]
oGy
— = N \
\/\/ j(f(Sj\Cl

Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (66 mg,

0,15 mmol), 2,4-diidrdéxi piridina (45 mg, 0,41 mmol), 8-
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hidréxi quinolina (10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (50 mg, 0,36
mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em um tubo
vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A mistura foi
entdo purificada por HPLC para fornecer o composto titulo
(6 mg). MS 427,0 e 429,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 36

5-cloro-N-((1-(4-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-
1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (47)

O
HN—K /N
O=&=)k< }ﬁkﬁkvnm/(jL
s$” "Cl
0

Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (66 mg,
0,15 mmol), uracila (46 mg, 0,41 mmol), 8-hidrdxi quinolina
(10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (50 mg, 0,36 mmol) em DMSO (1
mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser carregada com
Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em um tubo vedado foi
aquecida a 130°C durante a noite. A mistura foi entdo
purificada por HPLC para fornecer o composto titulo (25
mg)r MS 428,0 e 430,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 37

N-((1-(4-(4-amino-2-oxopirimidina-1(2H)-ila)
fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) -5-clorotiofeno-2-

carboxamida (48)

0]
HzN—(N:N—@—N/:/NK/ nm/ésj\u
(6]
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Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (66 mg,
0,15 mmol), citosina (46 mg, 0,41 mmol), 8-hidroéxi
quinolina (10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (50 mg, 0,36 mmol) em
DMSO (1 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em um tubo
vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A mistura foi
entdo purificada por HPLC para fornecer o composto titulo
(10 mg). MS 427,1 e 429,1 (M+H, padrado Cl).

EXEMPLO 38

5-cloro-N-((1-(4-3-metila-2,4-dioxo-3,4-
diidropirimidina-1(2H) -ila) fenila)-1H-imidazol-4-1ila)

metila) tiofeno-2-carboxamida (49)

N4 /=N
°=§=)“<:>‘W;kvﬂ /\
S” °Cl
o)
Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(4-iodofenila)-1H-

imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (66 mg,
0,15 mmol), 3-metil uracila (60 mg, 0,48 mmol), 8-hidréxi
guinolina (10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (60 mg, 0,43 mmol) em
DMSO (1 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em um tubo
vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A mistura foi
entdo purificada por HPLC para fornecer o composto titulo

(15 mg). MS 442,22 e 4244,2 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 39
M- ((1-(4- (4-amino-5-flior-2-oxopirimidina-1(2H) -
ila)fenila) —1H-imidazol-4-ila) metila)-5-clorotiofeno-2-

carboxamida (50)
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Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (80 mg,
0,18 mmol), 5-fluorocitosina (60 mg, 0,46 mmol), 8-hidrdxi
guinolina (12 mg, 0,083 mmol) e K,CO; (60 mg, 0,43 mmol) em
DMSO (2 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em um tubo
vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A mistura foi
entdo purificada por HPLC para fornecer o composto titulo
(15 mg). MS 445,22 e 447,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 40

N-((1-(4- (4-acetamido-2-oxopiridimina-1(2H) -
ila)fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)-5-clorotiofeno-2-

carboxamida (51)

o< N-*«O

- c
]

Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) ﬁiofeno—Z—carboxamida 1-6 (80 mg,
0,18 mmol), N4-acetil citosina (65 mg, 0,42 mmol), 8-
hidréxi quinolina (12 mg, 0,083 mmol) e K,CO; (60 mg, 0,43
mmol) em DMSO (2 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em um tubo
vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. A mistura foi
entdo purificada por HPLC para fornecer o composto titulo

(3 mg). MS 469,3 e 471,2 (M+H, padrdo Cl).
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EXEMPLO 41
5-cloro-N- ((1-(4-(2-oxopiperidina-1-ila) fenila)-

1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida (52)
o)
/=N
C-O-Cli_a.
s”>cl
o)

Uma mistura de cloridreto de 1-(4-(4-
(aminometila)-1H-imidazol-1-ila) fenila) piridina-2(1H) -ona
(60 mg, 0,20 mmol) e Pd-C (10%, 31 mg) em MeOH (6 mL) foi
hidrogenada sob H, de baldo durante a noite. Foi entao
filtrada através de celite. O filtrado foi concentrado sob
vacuo para fornecer 1-(4-(4-(aminometila)-1H-imidazol-1-
ila) fenila) piperidina-2-ona (54 mg).

A uma solugao de 5-cloro-tiofeno-2-acido
carboxilico 1-5 (43 mg, 0,26 mmol) e trietil amina (0,200
mL, 1,43 mmol) em DMF (2 mL), BOP (130 mg, 0,29 mmol) foi
adicionada. Apés 5 mwin. de agitagdo, a solugdo foi
adicionada a uma amostra sdlida de 1-(4-(4-(aminometila)-
1H-imidazol-1-ila)fenila) piperidina-2-ona (54 mg, 0,18
mmol) em um frasco. Apds ser agitada em temperatura
ambiente por 2 h., a mistura foi purificada por HPLC para
fornecer o composto titulo (45 mg). MS 415,1 e 417,1 (M+H,
padrdo C1).

EXEMPLO 42

5-cloro-N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-ila)-2-(2-
(piperidina-1-ila) etdxi) fenila)-1H-imidazol-4-1ila)

metila) tiofeno-2-carboxamida (53)
e

0 o)

{:§h<:>—M§N H

_ = / \

v\,NE/(sj\CI
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Uma mistura de 2-flGor-4-iodoanilina (3,00 g,
12,6 mmol), 2-hidréxi piridina 1-7 (1,20 g, 12,6 mmol), 8-
hidréxi quinolina (0,184 g, 1,26 mmol) e KyCO; (3,49 g,
25,3 mmol) em DMSO (20 mL) foi desgaseificada com Ar antes
de ser carregada com Cul (0,241 g, 1,27 mmol). A mistura em
um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. Apos
ser resfriada até a temperatura ambiente, H,O e nBuOH foram
adicionados. A fase orgédnica foi separada, concentrada sob
vacuo para fornecer 1-(4-amino-3-fluorofenila)piridina-
2(1H) -ona como um sdlido (2,31 g).

A uma solucdo de anidrido trifluorocacético (10
mL, 71 mmol) em CH,Cl;y; (25 mL) resfriada a 0°C, Hy0, (50%
ag., 4,4 mL, 72 mmol) foi adicionada em gotas. Apds agitar
a 0°C por 1 h., a amostra de 1- (4-amino-3-fluorofenil)
piridina-2(1H) -ona (2,31 g, 11,3 mmol) foi adicionada em
forma sélida porgdo por porgdo. Apds adigdo, a mistura foi
gradualmente removida de 0°C até a temperatura ambiente, e
foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O
solvente foi removido sob vacuo. Ao residuo, H,O foi
adicionado para induzir precipitag¢do, gque foi coleado e
seco sob vacuo para fornecer 1-(3-flGor-4-nitrofenila)
piridina-2(1H) -ona (1,37 g).

A uma suspensdo de 1-(3-fllor-4-nitrofenila)
piridina-2(1H) -ona (0,70 g, 2,99 mmol) em THF anidro (6 mL)
em temperatura ambiente, uma solugdo pré-misturada de 1-
piperidineetanol (0,40 mL, 3,02 mmol) eNaH (60%, 157 mg,
3,92 mmol) em THF anidro (8 mL) foi adicionado. ApsGs
adicdo, a suspensdo se tornou clara. A mistura fol agitada
em temperatura ambiente durante a noite. HPLC mostrou que a

reacdo estava incompleta. Outra solugdo pré-misturada de 1-
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piperidineetanol (0,40 mL, 3,02 mmol) e NaH (60%, 157 mg,
3,92 mmol) em THF anidro (5 mL) foi adicionada. Apés 1 h de
agitacdo, a reagdo foi concluida. H,0 e EtOAc foram
adicionados. A fase orgdnica foi separada, lavada com 5% de
NaHCO;, seca sobre Na,S0, concentrada sob vacuo para
fornecer 1-(4-nitro-3-(2-(piperidina-1-ila) etdéxi) fenila)
piridina-2(1H)-ona (0,74 g).

Uma mistura de 1-(4-nitro-3-(2-piperidina-1-ila)
etéxi) fenila) piridina-2-(1H)-ona (0,37 g, 1,08 mmol) e
Pd-C (10%, 65 mg) em MeOH (15 mL) contendo 6N HCl (0,5 mL)
foi hidrogenada em um agitador Parr sob 45 psi de H;
durante a noite. Foi entdo filtrada através de celite. O
filtrado foi concentrado sob vacuo para fornecer 1-(4-
amino-3- (2-piperidina-1-ila) etdxi) fenila) piridina-2(1H) -
ona (0,44 g).

A uma solucdo de 1-(4-amino-3-(2-(piperidina-1-
ila) etdxi) fenila) piridina-2(1H)-ona (0,44 g, 1,08 mmol)
em HCl conc. (3 mL) a 0°C, uma solugdo de NaNO, (75 mg,
1,08 mmol) em H,O (2 mL) foi adicionada em gotas. Apds 30
min. de agitacdo a 0°C., NaI (0,76 g, 5,07 mmol) em HyO (2
mL) foi adicionado. Apds ser agitada a 0°C por 30 min., a
mistura foi removida até a temperatura ambiente e foi
agitada em temperatura ambiente por 4 h. A solucdo foi
basificada com 5 N NaOH até pH 10-12. O produto foi
extraido com EtOAc, lavado com 5% NaHCO;, seco sobre Na,SO,,
concentrado sob vacuo. O residuo foi purificado por HPLC
para fornecer 1-(4-iodo-3-(2-(piperidina-1-ila) etdxi)
fenila) piridina-2(1H)-ona (116 mg).

Uma mistura de 1-(4-iodo-3-(2-(piperidina-1-ila)

etédxi) fenila) piridina-2(1H)-ona (116 mg, 0,22 mmol) N-
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((1H-imidazol-4-ila) metila) -5-clorotiofeno-2-carboxamida
3-1 (85 mg, 0,24 mmol), 8-hidrdxi quinolina (14 mg, 0,10
mmol) e K,CO; (200 mg, 1,45 mmol) em DMSO (3 mL) foi
desgaseificada com Ar antes de ser carregada com Cul (19
mg, 0,10 mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a
130°C durante a noite. Foi entdo purificada por HPLC para
fornecer o composto titulo (10 mg). MS 538,2 e 540,2 (M+H,
padrao C1l).

EXEMPLO 43

N-((1-(4-(2-oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-

imidazol-4-ila) metila)-1H-indol-5-carboxamida (54)
0O H
a%ave ey
— yﬁi\,ﬁ Y/,
O

A uma solucdo de indol-5-&cido carboxilico (40
mg, 0,25 mmol) e trietil amina (0,150 mL, 1,08 mmol) em DMF
(2 mL), BOP (135 mg, 0,30 mmol) foi adicionado. Apds 5 min.
de agitagao, cloridreto de 1-(4-(4-amino metila)-1H-
imidazol-1-ila) fenila) piridina-2(1H)-ona (53 mwmg, 0,18
mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. Foi entdo purificada por HPLC
para fornecer o composto titulo (30 mg). MS 410,2 (M+H) .

EXEMPLO 44

5-cloro-N- ((2- (metiltio) -1-(4-(2-oxopiridina-
1(2H) -ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (55)

O S/
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A uma suspensdo de 2-mercapto-lH-imidazol-4-
carboxilato de etila (4,00 g, 23,3 mmol) em acetona (30 mL)
em temperatura ambiente, MeI (6 mL, 96,3 mmol) foi
adicionado. Durante os primeiros 10 min. de agitagdo, a
suspensdo se tornou clara, a seguir se tornou turva a
medida que o produto comegou a precipitar-se. ApOs ser
agitado em temperatura ambiente durante a noite, o)
precipitado foi coletado, seco sob vacuo para fornecer 2-
(metiltio) -1H-imidazol-4-carboxilato de etila (3,47 g).

Uma mistura de 1,4-diiodobenzeno 1-1 (4,00 g,
12,1 mmol), 2-(metiltio)-1H-imidazol-4-carboxilato de etila
(2,26 g, 12,1 mmol), 8-hidrdéxi quinolina (270 mg, 1,86
mmol) e K,CO; (3,40 g, 24,6 mmol) em DMSO (12 mL) foi
desgaseificada com Ar éntes de ser carregada com CuIl (345
mg, 1,82 mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a
130°C por 3 dias. Apds resfriar, H,O e EtOAc foram
adicionados. Apds ser filtrada através de celite, a fase
orgdnica foli separada, seca sobre Na,SOs, concentrada sob
vdcuo. O residuo foi purificado por uma coluna de silica
gel, eluido com EtOAc em hexano (10-35% de EtOAc) para
fornecer 1-(4-iodofenila)-2- (metil tio) -1H-imidazol-4-
carboxilato de etila (0,49 g).

A uma solucdo de 1-(4-iodofenila)-2-(metiltio)-
1H-imidazol-4-carboxilato de etila (0,49 g, 1,26 mmol) em
THF anidro (10 mL) em temperatura ambiente, LiBH, (2M em
THF, 3,2 mL, 6,4 mmol) foi adicionado. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. H;O e
EtOAc foram adicionados. A fase orgdnica foi separada,
lavada com 5% NaHCO,, seca sobre Na,SO,, concentrada sob

vacuo para fornecer (1-(4-1iodofenila) -2- (metil tio)-1H-
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imidazol-4-ila) metanol (0,41 g).

A uma solucdo de (1-(4-iodofenila)-2-(metiltio)-
1H-imidazol-4-ila) metanol (0,41 g, 1,18 mmol) em dioxano
anidro (10 mL), azida de difenil fosforila (0,80 mL, 3,71
mmol) e DBU (0,600 mL, 4,02 mmol) foram adicionados. A
mistura em um tubo vedado foi aquecida a 110°C por 3 h.
Apds ser resfriada, H,O e EtOAc foram adicionados. A fase
orgadnica foi separada, lavada com 5% de NaHCO;, seca sobre
Na,S0O,, concentrada sob vacuo. O residuo foili purificado por
uma coluna de silica gel, eluida com EtOAc em hexano (0-20%
de EtOAc) para fornecer 4-(azidometila)-1-(4-iodofenila)-2-
(metil tio)-1H-imidazol (0,39 g).

A uma solucdo de 4-(azidometila)-1(4-iodofenila) -
2- (metil tio)-1H-imidazol (0,26 g, 0,70 mmol) em EtOAc (10
mL) . Diidrato de cloreto de estanho (II) (0,63 g, 2,8 mmol)
foi adicionado. A mistura foi aquecida em refluxo por 10
min. Apds ser resfriada, 1N NaOH (10 mL) foi adicionado. O
precipitado branco foi filtrado através de celite. A fase
de EtOAc foi separada, seca sobre Na;SO,, concentrada sob
vacuo para fornecer (1- (4-iodofenila)-2-(metiltio) -1H-
imidazol-4-ila) metanamina (127 mg) .

A uma solucao de 5-cloro-tiofeno-2-acido
carboxilico 1-5 (72 mg, 0,44 mmol) e trietil amina (0,150
mL, 1,10 mmol) em DMF (5 mL), BOP (235 mg, 0,53 mﬁol) foi
adicionado. Apdés 5 min. de agitagdo, a solugdo foi
adicionada & amostra de (1-(4-iodofenila)-2-(metil tio)-1H-
imidazol-4-ila) metanamina (127 mg, 0,37 mmol) em um
frasco. Apds ser agitado em temperatura ambiente durante a
noite, H,O0 e EtOAc foram adicionados. A fase organica foi

separada, lavada com 5% de NaHCO, seca sobre Na,SO4,
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concentrada sob vacuo. O residuo foi dissolvido em CH3;CN (8
mL), H,O0 (10 mL) foi adicionado para induzir precipitagao,
que foi coletado e seco sob vacuo para fornecer 5-cloro-N-
((1- (4-iodofenila) -2- (metiltio)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida (56 mg) .

Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-2-
(metiltio) -1H-imidazol-4-ila)metila) tiofeno-2-carboxamida
(56 mg, 0,11 mmol), 2-hidrdéxi piridina (30 mg, 0,32 mmol),
8-hidrdéxiquinolina (8 mg, 0,055 mmol), e K,CO; (100 mg,
0,72 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada com Ar antes
de ser carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em
um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a noite. Foi
entdo purificada por HPLC para fornecer o composto titulo
(22 mg). MS 457,0 e 459,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 45

5-cloro-N-((2-(metil sulfonila)-1-(4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida (56) e

5-cloro-N- ((2- (metil sulfinila)-1-(4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila)fenila)-1H-imidazol-4-1ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida (57)

O gs}‘i o) | 0=s}i
7 =N </ f < > =N
CN & AN - AANAL
s>l s” ¢l
o 0

A uma solucdo de 5-cloro-N-((2-(metiltio)-1-(4-
(2-oxopiridina-1(2H)-ila) fenila) -1H-imidazol-4-1ila)
metila) tiofeno-2-carboxamida (42 mg, 0,092 mmol) em DMF (3
mL), uma solug¢do de oxona (155 mg, 0,50 mmol) em H,O (2 mL)

foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura
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ambiente durante a noite. Foi entdo purificada por HPLC
para fornecer produtos tanto de sulfona (6 mg) como
sulféxido (5 mg). MS 489,0 e 491,0 (M+H, padrdo Cl, para
sulfona); 473,0 e 475,0 (M+H, padrdo Cl, para sulféxido).
EXEMPLO 46
5-cloro-N-((1-(4-(3-hidrdéxi-2-oxopirazina-1(2H) -
ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila)metila)tiofeno-2-carboxamida

(58)

Uma mistura de 5-cloro-N-((1-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (80 mg,
0,18 mmol), pirazina-2,3-diol (50 mg, 0,44 mmol), 8-hidrdxi
quinolina (12 mg, 0,083 mmol) e K,CO; (100 mg, 0,72 mmol)
em DMSO (1 mL) foi desgaseificada com Ar antes de ser
carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol) . A mistura em um tubo
vedado foi aquecida a 130°C por 4 h. A mistura foi entao
purificada por HPLC para fornecer o cCcomposto titulo (5 mg).
MS 428,0 e 430,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 47

5-cloro-N-((1-(4-(3-(2-hidréxi etdxi) -2-
oxopiridina-1(2H) -ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida (59)

OH

3o
R
GO%«@*C
(o]

Uma mistura de 65-(cloro-N-((1-(4-(3-hidrdxi-2-
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oxopiridina-1(2H)-ila)-fenila)-1H~imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida (30 mg, 0,070 mmol), 2-bromoetanol
(0,020 mL, 0,28 mmol) e CS,CO; (90 mg, 0,28 mmol) em DMSO
(1 mL) foi agitada a 60°C por 1 h. Foi entdo purificada por
HPLC para fornecer o composto titulo (5 mg). MS 471,0 e
473,0 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 48

5-cloro-N-((1-(4-(4-etila-2,3-dioxopiperazina-1-
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (60)

o 0
Heo-a,
- AN A Y
s

Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (70 mg,
0,16 mmol), N-etil piperazina-2,3-diona (45 mg, 0,32 mmol),
N,N’-dimetil etilenodiamina (0,02 mL, 0,19 mmol) e K,CO;
(65 mg, 0,47 mmol) em DMSO (1 mL) e dioxano (1 mL) foi
desgaseificada com Ar antes de ser carregada com Cul (20
mg, 0,10 mmol). A mistura em um tubo vedado foi aquecida a
110°C durante a noite. A mistura foi entdo purificada por
HPLC para fornecer o composto titulo (10 mg). MS 458,1 e
460,1 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 49

N-((1-(4-(2-(carbamoilimino) piridina-1(2H)-ila)
fenila)-1H-imidazol-4-ila) metila)-4-clorotiofeno-2-

carboxamida (61)

o)
HQN—JLN

A ~
CN@NJJ%}
Cl
e}
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Uma solucao de (E) -5-cloro-N-((1-(4-(2-
cianamidopiridina-1(2H) -ila) fenila)-1H-imidazol-4-ila)
metila) tiofeno-2-carboxamida (5 mg, 0,011 mmol) em TFA
(0,30 mL) e HO0 (0,030 mL) foi agitada em temperatura
ambiente por 4 h. Os solventes foram removidos sob vacuo. O
residuo foi purificado por HPLC para fornecer o composto
titulo (2 mg). MS 453,0 e 455,1 (M+H, padrdo Cl).

EXEMPLO 50

S-cloro-N-((2-metila-1-(4-(2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (62)

Cl
=N
. |
F
ESQUEMA 5

' T by
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Etapa 1:
A mistura de 1,4-diiodobenzeno 1-1 (600 mg, 1,8

mmol) , 2-metila-1H-imidazol-4-carbaldeido (200 mg, 1,8
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mmol), K,CO; (503 mg, 3,6 mmol), Cul (105 mg, 0,55 mmol) e
8-hidrdxi quinoiina (80 mg, 0,55 mol) em 5M DMSO e 5 mL de
dioxano em um tubo vedado foi agitada por 2 dias a 120°C.
Foi resfriada a rt, e & mesma foi adicionado 60 mL de agua.
A mistura foi agitada por 30 min. e filtrada através de uma
camada de celite. O filtrado foi concentrado sob vacuo e
submetido a HPLC preparativo de fase inversa para isolar 1-
(4-iodofenila)-2-metila-1H-imidazol-4-carbaldeido 5-1. MS
encontrado para C;;HeIN,0 (M+H)+ 313,0.

Etapa 2:

O composto preparado na etapa acima (140 mg, 0,45
mmol) foi dissolvido em 5 mL de metanol e agitado em rt. Ao
mesmo foi adicionado NaBH, (26 mg, 0,67 mmol). A mistura
foi agitada por 30 min. e submetida a HPLC preparativo para
isolar (1-(4-iodofenil)-2-metila-1H-imidazol-4-ila) metanol
5-2. MS encontrado para Ci;;H;1IN,0 (M+H)+ 315,0.

Etapa 3:

O composto preparado na etapa acima (126 mg, 0,40
mmol) foi dissolvido em 4 mL de acetonitrila seca. Ao mesmo
foram adicionados 20 mL de cloreto de tionila. A mistura
foi agitada por 40 min. e concentrada sob vacuo. O residuo
seco foi entdo dissolvido em 4 mL de DMF seco. Ao mesmo foi
adicionado azida de sdédio (> 5 eqg). A mistura foi agitada
em rt por 1 hora e diluida com EtOAc. Foi lavada com
salmoura, gquatro veies, seca, e concentrada sob vacuo para
fornecer 4- (azidometila)-1- (4-iodofenila)-2-metila-1H-
imidazol bruto 5-3. MS encontrado para Ci;HijoINs (M+H)+
340,0.

Etapa 4:

O composto bruto preparado acima foi dissolvido
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em 2 mL de etanol e 2 mL de acido acético. P66 de ferro (10
eq) foi adicionado. A mistura foi agitada em banho a 90°C

por 30 min. Foi diluida com 20 mL de &gua. A mistura foi

- bem agitada e filtrada através de uma camada de celite. O

filtrado foi concentrado sob vacuo e submetido a HPLC
preparativo para isolar (1-(4-iodofenila)-2-metila-1H-
imidazol-4-ila) metanamina 5-4. MS encontrado para C;i1Hi;IN;
(M+H) + 314,0.

Etapa 5:

O composto preparado acima foi dissolvido em 50
mL de metanol e tratado com carbonato-MP (10 eq). A mistura
foi suavemente agitada por 1 h e filtrada. O filtrado foi
concentrado sob vacuo para fornecer a amina livre
correspondente (40 mg, 0,13 mmol). Foi dissolvida em 2mL de
DMF. A mesma foi adicionado DIEA (16 uL, 0,15 mmol) e
agitada em RT. Enquanto isso, 5-clorotiofeno-2-acido
carboxilico 1-5 (24 mg, 0,15 mmol) foi dissolvido em 2 mL
de DMF seco. Ao mesmo foi adicionado DIEA (16 uL, 0,15
mmol) e HATU (57 mg, 0,15 mmol). A mistura foi agitada por
10 min. Foi adicionada a solugdo agitada da amina livre em
DMF. A mistura foi agitada por 20 min. e submetida a HPLC
preparativo para isolar 5-cloro-N-((1-(4-iodofenila) -2-
metila-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 5-
5. MS encontrado para C;¢H;3ClIN;OS (M+H)+ 458,0, 460,0.

Etapa 6:

O composto preparado acima (30 mg, 0,07 mmol) foi
dissolvido em 2 mL de DMSO em um tubo vedado. AO mesmo
foram adicionados 2-hidrdxi piridina 1-7 (20 mg, 0,21
mmol), carbonato de potédssio (48 mg, 0,35 mmol), Cul (8 mg,

0,04 mmol) e 8-hidrdéxi quinolina (6 mg, 0,04 mmol). A
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mistura foi agitada em banho a 130°C durante a noite. A
mistura foi filtrada e submetida a HPLC preparativo de fase
inversa para isolar o composto titulo. MS encontrado para
C»1H:7,C1N40,S (M+H)+ 425,1, 427,1.

EXEMPLO 51

5-cloro-N- ((5-metila-1-(4-(2-oxopiridina-1(2H) -
ila)fenila)-1H-imidazol-4-1ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (63)
Cl
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Etapa 1:
1-(4-iodofenila)piridina-2(1H)-ona 6-1 (200 mg,

0,67 mmol) foi dissolvido em 4 mL de DMSO em um tubo
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vedado. Ao mesmo foram adicionados 5-metila-1H-imidazol-4-
carbaldeido (300 mg, 2,7 mmol), K,CO; (470 mg, 3,4 mmol),
Cul (65 mg, 0,34 mmol) e 8-hidréxi quinolina (50 mg, 0,34
mol). A mistura foi agitada a 130°C por 16 h. A mistura foi
diluida com 100 mL de acetonitrila, bem agitada e filtrada
através de uma camada de celite. O filtrado foi concentrado
e submetido a HPLC prep. para isolar 5-metila-1-(4-(2-
oxopiridina-1(2H)-ila) fenila)-1H-imidazol-4-carbaldeido 6-
2. MS encontrado para C;¢Hi3N;0, (M+H)+ 280,1.

Etapa 2:

O composto preparado acima (120 mg, 0,43 mmol)
foi agitado em 10 mL de metanol em RT. NaBH, (25 mg, 0,64
mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por 1 h e
submetida a HPLC prep para isolar 1-(4-(4-(hidrdxi metila) -
S-metila-1H-imidazol-1-ila) fenila) piridina-2(1H)-ona 6-3.
MS encontrado para C;gHisN;O, (M+H)+ 283,1.

Etapa 3:

O composto preparado acima (80 mg, 0,28 mmol) foi
agitado em 4 mL de acetonitrila e 4 mL de cloreto de
tionila. A mistura foi agitada por 1 h e concentrada sob
vacuo. O residuo seco foi entdo dissolvido em 3 mL de DMSO.
Ao mesmo foi adicionado azida de sddio (10 eqg). A mistura
foi agitada por 10 min. e submetida a HPLC prep para isolar
1-(4-(4-(azidometila)-5-metila-1H-imidazol-1-ila) fenila)
piridina-2(1H) -ona 6-4. MS encontrado para C16H14NeO  (M+H) +
307,1.

Etapa 4:

O composto preparado acima (48 mg, 0,16 mmol) foi
dissolvido em 1,5 mL de etanol e 3 mL de acido acético. Ao

mesmo foi adicionado pd de ferro (45 mg, 0,80 mmol). A
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mistura foi agitada a 80°C por 20 min. e diluida com agua.
Foi filtrada e submetida a HPLC prep para isolar 1-(4-(4-
(aminometila) -5-metila)-1H-imidazol-1-ila) fenila)
piridina-2(1H)-ona 6-5. MS encontrado para C1¢H316N:O  (M+H) +
281, 1.

Etapa 5:

O composto preparado acima foi dissolvido em 30
mL de metanol e tratado com carbonato-MP (10 eq). A mistura
foi suavemente agitada por 1 h e filtrada. O filtrado foi
concentrado sob vacuo para fornecer a amina livre
correspondente (45 mg, 0,16 mmol). Foi dissolvida em 3 mL
de DMF. A mesma foi adicionada DIEA (36 uL, 0,20 mmol) e
agitada em RT. Enquanto 1sso, 5-clorotiofeno-2-acido
carboxilico 1-5 (32 mg, 0,20 mmol) foi dissolvido em 3 mL
de DMF seco. Ao mesmo foi adicionado DIEA (36 uL, 0,20
mmol) e HATU (76 mg, 0,20 mmol). A mistura foi agitada por
10 min. Foi adicionada & solucdo agitada da amina livre em
DMF. A mistura foi agitada por 1 h e submetida a HPLC
preparativo para isolar o composto titulo. MS encontrado
para C,;H;,C1N,0,S (M+H)+ 425,1, 427,1.

EXEMPLO 52

5-cloro-N- ((1-(4-(5-flior-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-2-(metil sulfinila)-lH—imidazol—4—ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida (64) e

5-cloro-N-((1-(4-(5-fllor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila)-2-(metil sulfonila)-1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida (65)

CO"’%YCL C@ A 3,
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Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-2-
metiltio) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida
(50 mg, 0,10 mmol), S5-flhor-2-hidrdéxi piridina (30 mg, 0,26
mmol), 8-hidréxiquinolina (10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (70
mg, 0,50 mmol) em DMSO (2 mL) foi desgaseificada com Ar
antes de ser carregada com Cul (14 mg, 0,073 mmel). A
mistura em um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a
noite. Apds ser resfriada a temperatura ambiente, HxO (5
mL) foi adicionada para induzir a precipitagdo, que foi
coletada e seca sob vacuo para fornecer um sélido (38 mg).

A uma solucdo do sdélido (38 mg, 0,080 mmol) em
DMF (3 mL), uma solucdo de oxona (145 mg, 0,47 mmol) em H,0
(2 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. Foi entdo purificada por HPLC
para fornecer produtos tanto de sulfona (5 mg) como
sulféxido (4 mg). MS 507,0 e 509,0 (M+H, padrao Cl, para
sulfona); 491,0 e 493,0 (M+H, padrdo Cl, para sulféxido).

EXEMPLO 53

5-cloro-N-((1-(4-(3-flGor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila)fenila)-2-(metil sulfinila)-1H-imidazol-4-ila) metila)
tiofeno-2-carboxamida (66) e

5-cloro-N-((1-(4-(3-flGor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila)fenila)-2- (metil sulfonila)-1H-imidazol-4-ila) metila)

tiofeno-2-carboxamida (67)

/ O, s
E O 0=$ ) S
atars avaXs:
=" N\?’K,N%J\c] — \A/HW([S}CI
o 0

Uma mistura de 65-cloro-N-((1-(4-iodofenila)-2-

metiltio)-1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida
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(50 mg, 0,10 mmol), 3-fltor-2-hidrdéxi piridina (30 mg, 0,26
mmol), 8-hidréxiquinolina (10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (70
mg, 0,50 mmol) em DMSO (2 mL) foi desgaseificada com Ar
antes de ser carregada com Cul (28 mg, 0,15 mmol). A
mistura em um tubo vedado foi aquecida a 130°C durante a
noite. Apds ser resfriada a temperatura ambiente, H;O0 (5
mL) foi adicionada para induzir a precipitagdo, que foi
coletada e seca sob vacuo para fornecer um sdlido (34 mg).
A uma soluc¢do do sd6lido (34 mg, 0,072 mmol) em
DMF (4 mL), uma solug¢do de oxona (200 mg, 0,65 mmol) em H,0
(3 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. Foi entdo purificada por HPLC
para fornecer produtos tanto de sulfona (2 mg) como
sulféxido (4 mg). MS 507,0 e 509,0 (M+H, padrdo Cl, para
sulfona); 491,0 e 493,0 (M+H, padrdo Cl, para sulfdéxido).
EXEMPLO 54
5-cloro-N-((1-(4-(5-fltor-2-oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-

carboxamida (68)

O
.
F Cl

Uma mistura de 5-cloro-N-((1l-(4-iodofenila)-1H-
imidazol-4-ila) metila) tiofeno-2-carboxamida 1-6 (66 mg,
0,15 mmol), 5-flior-2-hidrdxi piridina (46 mg, 0,40 mmol) ,
8-hidrdéxi quinolina (10 mg, 0,069 mmol) e K,CO; (50 mg,
0,36 mmol) em DMSO (1 mL) foi desgaseificada com Ar antes

de ser carregada com Cul (15 mg, 0,079 mmol). A mistura em
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um tubo vedado foi aquecida a 130°C. A mistura foi entdo

purificada por HPLC para fornecer o composto titulo (6 mg) .

MS 429,0 e 431,0

compostos

(M+H, padrao Cl).

na Tabela 1 a

seguir podem ser

preparados utilizando métodos similares aqueles acima.

Tabela 1:
No. estrutura Nome
69 H3CO, 5-cloro-N-((1-(2-
o i) (2-metdxi etdxi) -4-
<:& N Ho g\CI (2-oxopiridina-
1(2H) -ila)fenila) -
1H-imidazol-4-1ila)
metila) tiofeno-2-
carboxamida
70 or (R)-5-cloro-N-((1-
o (2-(2,3-
o o)
{j“ NI (A diidroxipropdxi) -
° 4- (2-oxopiridina-
1(2H) -ila) fenila) -
1H-imidazol-4-ila)
metila) tiofeno-2-
carboxamida
71 (S)-5-cloro-N-((1-

é'nlloH
0 0]
4 N<:§¢FN B 7
<_—_-f \)\’N S

(2-(2,3-
diidroxipropdxi) -
4- (2-oxopiridina-
1(2H) -ila) fenila) -
1H-imidazol-4-ila)
metila) tiofeno-2-

carboxamida
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72

5-cloro-N- ((1-(2-
(2-hidroéxi
piridina-4-ila)-4-
(2-oxopiridina-
1(2H)-ila) fenila) -
1H-imidazol-4-ila)
metila) tiofeno-2-

carboxamida

73

5-cloro-N- ((1-(2-
(6-hidroxi
piridina-3-ila)- 4-
(2-oxopiridina-
1(2H) -ila) fenila) -
iH—imidazol—4—ila)
metila) tiofeno-2-

carboxamida

74

N-((1-(2-(6-
aminopiridina-3-
ila)-4-(2-
oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-
imidazol-4-ila)
metila)-5-cloro
tiofeno-2-

carboxamida

75

5-cloro-N- ((1-(4-
(4-flaor- (2-
oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-

imidazol-4-ila)
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metila) tiofeno-2-

carboxamida

5-cloro-N-((1-(4-

0
=N
</_':N‘©’NKHY(/‘\,\\ (6-flior-2-
F S

76
@) “ oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-
imidazol-4-ila)
metila) tiofeno-2-

carboxamida

77 o) 5-cloro-N-((1-(4-

4 SN

GNO‘NKH 1‘,(/\\)\ (5-hidroxi- 2-
HO s”cl

oxopiridina-1(2H) -
ila) fenila) -1H-
imidazol-4-ila)

metila) tiofeno-2-

carboxamida

78 o) 5-cloro-N-((1-(4-

CN‘QN;N\,H{(F\/\ (6-hidréxi- 2-
OH O > oxopiridina-1(2H) -

ila) fenila) -1H-

imidazol-4-ila)

metila) tiofeno-2-

carboxamida

EXEMPLO 55

Esse exemplo ilustra métodos para avaliar os
compostos da invengdo, Jjuntamente com resultados obtidos
para tais ensaios. As atividades de fator Xa humano in
vitro e in vivo dos compostos inventivos podem @ser
determinadas por Vvarios procedimentos conhecidos na

técnica, como um teste para sua capacidade de inibir a
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atividade de fator Xa de plasma humano. As afinidades
potentes para inibigdo de fator Xa humano apresentadas
pelos compostos inventivos podem ser medidas por um valor
ICs, (em nM). O valor ICs, & a concentragdo (em nM) do
composto necessdria para fornecer 50% de inibigdo de
atividade proteolitica de fator Xa humano. Quanto menor o
valor de 1ICs,, mais ativo (potente) €& um composto para
inibir a atividade de fator Xa.

Um ensaio in vitro para detectar e medir
atividade de inibicd3o contra Fator Xa é como a seguir:

Determinacdes de ICsp e Ki:

Substrato:

O substrato S-2765 (Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA-HC1l) foi
obtido a partir de Diapharma (West Chester, OH).

Enzima:

O fator Xa de proteina de plasma humano foi
adquirido de Haematologic Technologies (Essex Junction,
vT) .

Métodos:

Determinacdes de ICsg

Todos os ensaios, que sdo executados em placas de
microtitulo de 96 cavidades, medem atividade proteolitica
da enzima (fator Xa) seguindo clivagem de um substrato de
peptideo paranitroanilida. O tampao de ensaio utilizado
para ensaios proteoliticos foi solugdo salina tamponada
Tris (20 mM Tris, 150 mM NaCl, 5 mM CaCl,, 0,1% de albumina
de soro bovino (BSA), 5% de sulféxido de dimetila (DMS0) pH
7,4). Em uma placa de microtitulos de 96 cavidades, ©
inibidor foi diluido em série para fornecer uma faixa de

concentracdes finais de 0.01 nM a 10 wuM. Conjuntos
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duplicatas de cavidades foram ensaiados e cavidades de
controle sem inibidor foram incluidas. Enzima foi
adicionada a cada cavidade, (concentragao de fator Xa = 1
nM), a placa foi agitada por 5 segundos e entdo incubada
por 5 minutos em temperatura ambiente. S2765 foi adicionado
(100 uM final) e a placa foi agitada por 5 segundos (volume
final em cada cavidade foi de 200 ul). O grau de hidrdlise
de substrato foi medido em 405 nM em uma leitora de placa
Thermomax (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) por 2 minutos.
As velocidades iniciais de clivagem de substrato (mOD/min),
para cada faixa de concentragdes de inibidor, foram
adaptadas em uma equagdo de gquatro pardmetros utilizando
software de andlise de dados Softmax. O parametro C,
derivado do ajuste de curva resultante, correspondeu a
concentracdo para metade maxima de inibigao (ICso) .

Determinac¢do de K;

O tampdo de ensaio para essa série de ensaios foi
solucdo salina tamponada com Hepes (20 mM Hepes, 150 mM
NaCl, 5 mM CaCl,, 0,1% de PEG-8000, pH 7,4). Em uma placa
de microtitulo de 96 cavidades, o inibidor foi diluido em
série em um conjunto duplicata de cavidades para fornecer
uma faixa de concentracdes finais de 5 pM a 3 uM. Os
controles sem inibidor (8 cavidades) foram incluidos. A
enzima, fator Xa (concentragdo final = 1 nM) foi adicionada
3s cavidades. O substrato S-2765 (concentragdo final = 200
uM) foi adicionado e o grau de hidrélise de substrato foi
medido em 405 nM em uma leitora de placa Thermomax por 5
minutos, utilizando software Softmax. Velocidades iniciais
(mOD/min) foram analisadas por regressdao de quadrados

minimos ndo linear no software de Placa K; (BioKin Ltd.,
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Pullman, WA) ([Kusmic, e outros, Analytical Biochemistry
281: 62-67, 2000}. O modelo utilizado para ajustar as
curvas de resposta-dose de inibidor foi a equagao de
Morrison. Um K; (Ki*) aparente foi determinado. O K; geral
foi calculado utilizando a seguinte equagado:
Ki*
[S]

1+—
Km

Ki =

Oonde [S] é& concentracdo de substrato (200 uM) e
K, € a constante Michaelis para S2765.

Os seguintes exemplos apresentaram valores de
ICs, de Fator Xa menores ou iguais a 100 nM: 10-12, 14, 15,
18, 21-27, 30, 32, 33-36, 39-45, 47-53, 55-59, 61-62 e 64-
67.

Os seguintes exemplos apresentaram valores de

ICs, de fator Xa maiores do que 100 nM e menores do que 500

nM: 17, 19, 28 e 46.

Os seguintes exemplos apresentaram valores de
ICs, de Fator Xa maiores ou iguais a 500 nM: 13, 16, 20,
29, 31, 37-38, 54, 60 e 63,

EXEMPLO 56

O composto 10 foi utilizado na investigagdo de
ratos. Uma dose intravenosa (IV) e oral (PO) do composto 10
(1,0 e 10 mg/kg, respectivamente) foi preparada. A dose IV
foi solubilizada em 50% PEG 300 para fornecer uma
concentracdo final de 1,0 mg/mL com um pH final de 5,13. A
dose de PO foi suspensa em 0,5% de metil celulose em uma
concentracdo de 2,0 mg/mL com um pH final de 2,70.

Para o estudo com cdes e macacos, o composto 10
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também foi utilizado. Uma dose IV e PO do composto 10 (1,0
e 5,0 mg/kg, respectivamente) foi preparada. A dose IV foi
formulada similarmente aquela utilizada no estudo com ratos
(50% de PEG300 em &agua). A dose PO foi suspensa em 0,5% de
metil celulose em uma concentragdo de 1,0 mg/mL com um pH
final de aproximadamente 3,50.

Desenho de estudo

Um total de seis ratos machos Sprague-Dawley
(n=3/grupo de dosagem) a partir de Charles River
Laboratories (Hollister, CA), trés cdes beagle machos da
Marshall BioResources (North Rose, NY) e trés macacos
machos rhesus foram utilizados. Todos os procedimentos
cirGrgicos em rato (cateterizagdes de veia jugular e
femoral) foram executados 8 dias antes da utilizagdo no
estudo e ratos foram aclimatados em casa 5 dias antes da
utilizacdo. Os cdes foram aclimatados em casa pelo menos
sete dias antes da utilizacdo e foram retornados a coldnia
gquando da conclusdo do estudo. Os estudos com macacos foram
conduzidos por um laboratdrio de contrato fora do local.

Todos os animais ficaram sem alimento a partir da
tarde antes do inicio do estudo até duas horas apds a dose
(aproximadamente 18 horas) . Agua foi fornecida ad libitum.
Os espacos de todos os animais estavam em um ciclo de 12
horas claro-escuro (6 horas da manhd até 18 horas). Na
manhd da experimentagdo, os animais foram pesados. Linhas
de sangue de veia jugular e femoral de ratos (somente IV)
foram exteriorizadas e ligadas a orificios de acesso. Os
cies foram pesados e raspados na amostragem de sangue e
sitios de dosagem de IV (ao longo das velas de safena e

cefilica).
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Todos os animais receberam dose com base em pesos
individuais com um volume de gavagem PO de 5,0 mL/kg e um
volume de dose de bolo IV de 1,0 mL/kg. As amostras de
sangue foram obtidas em 3,8% TSC (1:10 diluigdo) durante um
periodo de 24, 56 e 96 horas pds-dosagem para o rato, cao e
macaco, respectivamente. As amostras de sangue foram
centrifugadas para plasma com insuficiéncia de plaqueta, e
plasma resultante foi armazenado a -20°C até analise da
amostra. Amostras de urina de rato foram coletadas em 200
uL de acido bérico a 2% a partir de animais no grupo IV em
0 (durante a noite), 10 e 24 horas pds-dose. Nos momentos
de coleta, o volume de urina e o consumo de &agua foram
registrados. Amostras de urina foram armazenadas a -20°C
até andlise de amostra.

Anadlise de amostra

Amostras de urina e plasma foram analisadas para
concentracdo de composto 10 utilizando uma espectrometria
de massa tandem de cromatografia liquida (LC/MS/MS). Em
resumo, amostras de urina e plasma foram processadas em uma
placa de filtro Captiva™ de 96 cavidades (0,2 um, Varian,
Inc., Palo Alto, CA). Aliquotas de amostras de plasma foram
precipitadas com acetonitrila contendo 500 ng/mL de N-(2-
(5-cloropiridina-2-ilcarbaomoila)-4-metdxi fenila)-4-(N,N-
dimetil carbamimidoila) -2-fluorobenzamida, um padrao
interno. Aliquotas de amostras de urina foram diluidas com
plasma antes de mistura com acetonitrila contendo padrao
interno. A mistura foi submetida a vértice e refrigerada a
4°C por 30 minutos para permitir precipitagdo completa de
proteina. A mistura foi filtrada em uma placa de coleta de

96 cavidades. O filtrado foi injetado em um Seiex API3000
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LC/MS/MS equipado com uma fonte de pulverizagdo de turbo-
ion. o) composto 10 e N-(2- (5-cloropiridina-2-
ilcarbaomoila) -4-metdxi fenila)-4- (N,N-dimetil
carbamimodoila) -2-fluorobenzamida foram separados em uma
coluna C,g Thermo Hypersil-Keystone Betatsil (4,6 x 100 mm,
5 um; Fisher Scientific, Houston, TX). Uma mistura de
gradiente de fase moével de 90% de fase mbével A para 40% de
fase médvel B (programada durante 2,8 minutos). As areas de
pico do m/z 411 -> 250 ion de produto (composto 10) foram
medidas contra aquelas de m/z 470 -> 342 ion de produto (N-
(2- (5-cloropiridina-2-ilcarbamoila) -4 -metdxi fenila) -4-
(N,N-dimetil carbamimidoila) -2-fluorobenzamida) em modo de
ion positivo. A faixa de analise foi de 0,500 a 10.000
ng;mL.

Andlise de dados

As concentracdes de composto 10 de amostra abaixo
do limite inferior de quantificagdo (LLQ) foram reportadas
como < 0,500 ng/mL. Esses valores foram tratados como zexo
para calculos férmacocinéticos.

Os valores de parametro farmacocinéticos do
composto 10 foram calculados por analise ndo compartimentar
dos dados de tempo-concentra¢do de plasma utilizando
software Watson LIMS (vers3o 7.1). A constante de taxa de
eliminacdo terminal (k) foi calculada como o valor absoluto
da inclinacdo de regressdo linear do logaritmo natural (1n)
de concentracdo de plasma versus tempo durante a fase
terminal do perfil de tempo-concentragdo de plasma. Os
valores de meia-vida terminal aparentes (Ty/2) foram
calculados como In(2)/k. Os valores de area sob o perfil de

tempo-concentragdo de plasma (AUC) foram estimados
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utilizando a regra trapezoidal linear. Os valores de AUC.1y
foram calculados a partir do tempo 0 para o tempo da ultima
concentracdo detectavel. Valores AUC(o-inr) foram calculados
como a soma do AUC,; correspondente e a Ultima concentragdo
detectavel dividida por k. Clearance sistémica (CL) foi
calculada a partir de IV dose/AUC (p-ins) - O volume de
distribuicdo (vz) foi calculado a partir de IV Dose/ [k e
AUC(0-inf)) - O volume de distribuigdo em estado constante
(Vss) foi calculado a partir de CL* tempo de residéncia
médio. As concentracdes maximas de plasma (Cnax) € tempo
para atingir Cpax(Tmax) foram registrados como observado. A
percentagem de biodisponibilidade oral foi calculada
tirando a razdo de valores AUC(y-inry normalizados em dose
(AUC/D) apds administragdo IV e PO. Os resultados sdao
mostrados nas Tabelas 2-3 e figuras abaixo.

Tabela 2. Parametros farmacocinéticos do composto
10 em rato, cdo e macaco apds administragdo intravenosa

determinada por anadlise ndo compartimentar

Parametro Unidade Média = SD
Rato Céo Macaco

Dosc mg’ky | ] 1
T hr 2.86 2 1.40
AUCy ng*hriml 3376 = 1186 1615 + 360 12550 = 5995
AUCio im0 ng*hr/mL 5404 = 1163 1622 + 363 12560 = 599K
Vz Likg 0.757=0.328 273 =245 231171
CL mL/minskg  3.19=0.734 10.7+2.69 1.66=1.06
Vss 1/kg 03682 0,026  0.843 = 0288  0.3534+0.059
Dose excretada malterada
na unna % 0.248 = 0.019

Analise nao compartimentar foi executada

utilizando software Watson LIMS (versdo 7.1).
T1/»: meia-vida terminal
AUC: area sob a concentragdo de plasma vs. curva

de tempo
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Vz: volume de distribuigdo

CL: clearance sistémica

Vss: volume de distribuigdo em estado constante

Tabela 3: parametros farmacocinéticos do composto
10 em rato, cio e macaco apbds administragao oral

determinada por andlise ndo compartimentar

Pardmetro Unndade  Méda=SD _
Rato Ciao Macaco

Dose my'kg 10 5 5
Ty~ hr 2.72+£0.29
T hr 0.250 + 0.00 0.583 + 0.382 2,00~ 0.00
Crux ngiml. 28890 = 2084 2717 =474 6041 = 1877
AUC,, ng*hr/mL  68S10= 12510 5464 £ 1471 42140 = 17240
AUC 505 ng*hrimL 68590 = 12490 5475 £ 1475 42150 = 17250
AUCD kg*hrimL 6859 = 1249 1095 = 293 8430 = 3449
F 4 1274 23.1 6RS5 L1535 71.6 L 181

Andlise nao compartimentar foi executada

utilizando software Watson LIMS (versdo 7.1).

T./»,: meia-vida terminal

Thax: tempo para atingir concentragdo maxima de
plasma

Cmax: concentrag¢do maxima de plasma

AUC: &rea sob a concentragdo de plasma vs. curva
de tempo

% F: biodisponibilidade absoluta

A presente invengdo prové diversas modalidades. E
evidente que os exemplos podem ser alterados para fornecer
outras modalidades da presente invengdo. Portanto, sera
reconhecido que o escopo da presente invengdo deve ser
definido pelas reivindicagdes apensas em vez de pelas
modalidades especificas, que foram representadas como

exemplo.
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REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado por ter a seguinte

Q.‘ R2
>§N
R* N
H
VA
RE- R3 T

o)

férmula:

(h

Onde

Z é selecionado do grupo que consiste em:

R' é selecionado do grﬁpo gque consiste em
halogénio, alquila C;.g, alquenila C;.g e alquinila Ci.g;

R™ & selecionado do grupo dgue consiste em
hidrogénio e alquila Ci.a;

R> e R® s3o independentemente selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila Ci.4,
SR®, S(O)R™, S(O),R*®, COR'™, CO,R*, CONR™R'™, CN e
S (0) ;NR*?R"®.

R* & selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, halogénio, OR®*®, SR'®, S(O)R*, S(0).R*, NR"R™,

CO,R*?,

rorer oL on oy
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§- E-M 3 /—\NH é-m 3-/—\

onde cada um desses sistemas de anel &
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, amino, 0XOo, alquila Ci.g, haloalquila Ci.s,
hidrdéxi, alcéxi C,.s, heterocicloalquila, heterocarila, e
heteroarila-alquila Cjp.4;

cada um de R*¥* ou R'™ & independentemente
hidrogénio ou alguila C;.4, opcionalmente substituido com 1
a 2 substituintes independentemente selecionados do grupo
que consiste em halogénio, hidroxila, alcdxi,
heterociclila, oxo, amino e carboxila;

O subscrito n & um nUmero inteiro a partir de 0 a

R® é selecionado do grupo gue consiste em:

e ool el ealle

e} o o}

Ao A O O O
i i i o;a- HNON
Gx Ay A A

e G L,
cilcaRcrReales

. S

Al A CAlReatReS
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o} o o o °
WA B & A
o o o} (o] (o]
N% Y
HN&};% <§i:i' i&a{ ﬁtﬁb Hmwz%
o
o o o fo) o
SIS AR ARl
jL;%
(U
R!
b 9 . P it [ % ne L
N}‘L S.. A Q‘s”: & N}"z N2 RS ANy 2

onde cada um desses sistemas de anel é
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo gue consiste em
halogénio, alquila C;.g, haloalquila C;.g, -NH- C(O)-alquila
Ci.s, hidréxi, amino, oxo, alcdxi C;.g, heterocicloalquila,

heteroarila, e heterocarila-alquila C;.,, com a condigdo de

A
|\/N

entao nao pode haver um substituinte de

P

que quando R® é

alquila (ou alquila substituida) na

posicdo 5 do anel R°;

R® & selecionado do grupo gque consiste em

hidrogénio, halogénio e alqguila Ci.4;
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R’ & selecionado do grupo dque consiste em
hidrogénio, alquila Ci_4, ciano, fenila opcionalmente
substituida, e C(O)R’® onde R’ & alquila C,.4 ou NHp;

R® & selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio e alquila Cj.4;

a linha ondulada indica o ponto de fixagdo ao
resto da molécula;

ou sais farmaceuticamente aceitéveis, ésteres, e
pré-medicamentos dos mesmos.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que R?, R’, e R®, sdo hidrogénio.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizado pelo fato de que R? & selecionado do grupo

que consiste em hidrogénio, alquila Ci.g, SrR*®, S(O)R*?,
S(0),R*, COR?®, CO,R*®, CONR'R', CN e S(0O),NR**R*".
4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 3,

caracterizado pelo fato de que R? & selecionado do grupo

que consiste em hidrogénio, metila, -S-metila, -S(0)-metila
e -S(0),-metila.
5. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que R® é hidrogénio ou metila.

6. Composto, de acordo com a reivindicacdao 1,

caracterizado pelo fato de que R® é hidrogénio ou fllor.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que R* é selecionado do grupo

gue consiste em hidrogénio, halogénio, OR*®, S (O)R*?,

S (0),R*®, NR*@R*®, CO,R*?,

O e



10

15

20

25

30

5/17

E'NmS(O),-,; 'E’N/_—\NH

/ and \__.«

0.

onde cada um desses sistemas de anel &
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo due consiste em
halogénio, amino, oXO0, alquila C;.g, haloalquila Cj.g,
hidréxi, alcéxi Ci.s, heterocicloalquila, heterocarila, e
heterocarila-alquila Ci.4;

o subscriton &€ 0, 1 ou 2; e

cada um entre R ou R'™ & independentemente
hidrogénio ou alquila C;.., opcionalmente substituido com
hidroxila, alcdédxi, ou heterociclila, e a 1linha ondulada
indica o ponto de fixagdo ao resto da molécula.

8. Composto, de acordo com a reivindicacao 7,

caracterizado pelo fato de que R* & selecionado do grupo

gque consiste em hidrogénio, hidroxila, £fldor, S (0) CHs,
S (0) ,CH;, NH (CH;) ,OH, -C(0) ,CH;, -0 (CH;) ,OCH3;, -

OCH,CH (CH) CH,0H,

OH
E‘CNE E—C‘\}—OH___ E’QNHL

é—NQNH — g_NmS,,o fg_\_
: é_—N S. — %O.and NC>4

O
9. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicac¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8§, caracterizado pelo

fato de que R’ é

L3,

~
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opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do gJgrupo que consiste em
halogénio, amino, alquila Ci.g, haloalquila C;-g, hidrdxi,
alcdxi C;.g, heterocicloalquila, heteroarila e hetercarila-
algquila Ci-4.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizado por ter a fdérmula

S
</E<>_’§N
N N
= \gi\/njrjfiﬁ\
S Cl
O
e sais farmaceuticamente aceitédveis, ésteres e

pro-medicamentos dos mesmos.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicac¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo

-

fato de que R’ &

Q o9

P

OﬁS\\//J or

opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes

.

independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, amino, alquila Cj.g, alquila C;.g, haloalquila Cj.
g, hidrdéxi, alcdxi Ci.g, heterocicloalquila, heteroarila e
heteroarila-alquila Ci;.4; €

o subscriton é 0, 1 ou 2.

12. Composto, de acordo com a reivindicag¢ao 11,

caracterizado por ter a férmula:

O
0
SO,
S, N N
047 \’A\\/N s"

0
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0
X r=N
0=Ss w@-m P /s\ y
0

O %53
< /=N ANy
S N@'N\)\/n /S\ . ( N@—N\)\/N /S\ o

0 O

e sais farmaceuticamente aceitédveis, ésteres e
pré-medicamentos dos mesmos.
13. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo

fato de que R’ é selecionado do grupo que consiste em

O

o o o ?km }i o 0
'/J\MH Iwkvrj\&%lw/iW}&Hi%) N}Lrj\&%
A U A G O o
o] O 0 O
J SN (N N R NP
hfl\/). ,HL/N—éai) _and o)\) ~

onde cada um desses sistemas de anel é
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes,
independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, alquila Cj.g, -NH-C(0) -~alquila C;.s, haloalquila
CLg, hidréxi, amino, oxo, alcdxi Ci.g, heterocicloalquila,
heteroarila e heterocarila-alquila Ci_4

e R® é hidrogénio ou alguila Ci.4.

14. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 13,

caracterizado por ter a fdérmula selecionada do grupo que

consiste em:
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o O
X /=N /=N
N </ g /
HZ —<:>Fﬂvﬁkwﬁjrézl‘m E_N4<:>Fw\¢&\/njr1:&\o
O o .

HN—4
o=&_JN AN s cl
0
HZNLN N AN ™
O .
N /=N B
N =N
=S ANG
@]
—40 =N B
N = H
HzN—g_:JN'@'N\»)\/N{[Q\O
E O .
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O
=N H 7\
N'( <Ny <:§ﬂ N\¢L\/Nj(1f>\
o=( N\¢k\,Nj(£;}kc‘ 4<::>_ 1 s ¢l
o) :

\_-—:/

o 0
—/

OH

HO O
O 0B
~=N H 7\
ANy M /N Nv)\me/(ijl
O Q@ s
O .F

O O.~ S/ O 3\ /
J }*N H / C)%QN H Y
__N*<:>_NV)\,erl;B\G __N4<:>—Nv9\¢er1;)\u
F 0 . F o) .

Q.

oo o RO 25
O . O ..
O O
F—CN NN H C ~N
O Y@\G iIONVgn g/@o
N
C O R 4, d@— R,

farmaceuticamente aceitéaveis, ésteres e

e sais

pré-medicamentos dos mesmos.

15. Composto, de

reivindicagdes 1,

fato de que R® &

2,

3, 4, 5,

(Ntﬂ“}“

acordo com qualgquer uma das

6,

7 ou 8,

caracterizado pelo
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onde R’ é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, alquila Ci_s4, ciano, fenila opcionalmente
substituida, e C(O)R’ onde R’ é alquila C,., ou amino.

16. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 15,

caracterizado por ter a férmula selecionada do gJgrupo que

consiste em:

"N \
/N /N
/=N /=N
CN—QYN\A,HY{}Q Q‘Q—N\)\/nm/@‘m
O . o )

N N
/=N /=N
OOt Ao OO Do
0O , 0 .
O
HzNJL

/
N N
Q \)\/N s7Cl
0 .
e sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres e

proé-medicamentos dos mesmos.

17. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicac¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo

fato de que Z é selecionado do grupo que consiste em:
HN
NH \ \ \ R? R!
. . 1‘17 L and ) N

e R' é& halogénio ou alguinila C,3 e R'™ &
hidrogénio ou metila.

18. Composto, de acordo com a reivindicagao 17,
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19.

NH

or

Composto,

11/17

de que Z é:

HN

de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado por ter a férmula:

e

O
CrO- T Iy
_ AN A
O H or
O H
/ /=N . N
N-@vN\/\/}:} /
0] .

sais farmaceuticamente aceitdveis, ésteres e

pré-medicamentos dos mesmos.

20.

Composto,

de acordo com a reivindicagao 17,

caracterizado pelo fato de que Z é

~
\ S
R'1

e R' é halogénio ou alguinila Cj.s.

21.

Compoesto,

de acordo com a reivindicag¢do 17,

caracterizado pelo fato de que Z é:

>
3

R‘l
Ta

onde R* & halogénio ou alquinila C,.3 e R'™ &

hidrogénio ou metila.

22.

Composto,

de acordo com a reivindicagdo 21,
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caracterizado por ter a fdérmula:

0
Cl
/=N /=N
G- L3 GO O
o | or .

o |

e sais farmaceuticamente aceitdveis, ésteres e

pré-medicamentos dos mesmos.

23. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado por ter a fdérmula:

0 N4 R2
/ >§N

(1

onde

R! & selecionado do grupo gque consiste em
halogénio, alquila C.g, alquenila C,.g e algquinila Cu.8;

R° e R’ sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila Ci.s,
SR*, S(O)R* e S(0),R*;

R' & selecionado do grupo gque consiste em

hidrogénio, halogénio, OR*?, SR*®, S(O)R*, S(0),R*®, NR*R®",

CO,R*?,

O

E-ND E Do‘ E-NCNH, E-Co , 'E'NCSO,‘ ,

N\

N 3 o 3 S dN % d ¥
SOR 0L 0L 0P 0
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onde cada um desses Ssistemas de anel &
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do Jgrupo dque consiste em
halogénio, amino, 0XO0, alquila Ci.g, haloalquila Ci_g,
hidréxi, alcdxi Ci.g, heterocicloalquila, hetercarila, e
heterocarila-alquila Cj_4;

cada R*® ou R®® & independentemente hidrogénio ou
alquila Ci-a, opcionalmente substituido com 1 a 2
substituintes independentemente selecionados do grupo que
consiste em halogénio, hidroxila, alcdxi, heterociclila,
oxo, amino e carboxila;

R® & =selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, halogénio e alquila Ci.4;

o subscrito n & um numero inteiro de 0 a 2;

a linha ondulada indica o ponto de fixacdo ao
resto da molécula;

e sais farmaceuticamente aceitdveis, ésteres e
prd-medicamentos dos mesmos.

24. Composto, de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizado pelo fato de que R' é alquinila C,.s.

25. Composto, de acordo com a reivindicagao 24,

caracterizado por ter a fdérmula:

O
% N
CNON%::*@\%
O ,

e sais farmaceuticamente aceitédveis, ésteres e

pro-medicamentos dos mesmos.

26. Composto, de acordo com a reivindicag¢ao 23,

caracterizado pelo fato de que R' é halogénio.
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27. Composto, de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizado por ter a fdérmula selecionada do grupo que

10

15

20

25

30

consiste em

C
O: N
0 F O S C,HEN
/N /i =
( %<j}N/ ﬁ 7\ N M n /\o
— 5 Cl )

0 S-CHia CO jN
N N / H /4

HO
o)
»; {
O NH
o N /=N
{:fw4<:>—NQN Ho {,N Mz Hj(érﬁ\
— vékvw sl 1 Ci
o
o OH 0 CO‘Z(/:TB
= =N
CNO—N/:N A GN NAR AN
= s Cl s
r v
O P °
' ~Nwoy N-@-ij\,ﬁ [
/wNQN\)\/N\‘((;)\CI _ sa
= o :
S/ O O'. ¢
S, O O L
H N Z N
{__.{C:>—N AN o = Y s Cl
Q.0
S’r
(5 Q-
o P en
{ ’O’NRN W 7 N NA N A
CN \/&/NW@C‘ — @ \)\/ g~ Cl
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d N‘)\’NW/()\CI C Nf]j\’ng’[/}m

OH
H5CO,
2 OH
o) O 0 O
=N =N
CNON\)\/QW,XI}C| CN N\%\\,g
O . O

OH

“1IOH
N
Y- OH

—

/N
s”Cl

0 o O
ate S SVsWaleSs S Ua
C NN AP = AN AN
o) .

O

OH NH.
A\ \
/‘ / N

——

e sais farmaceuticamente aceitaveis,

pro-medicamentos dos mesmos.

O
=N =N
</__EN NI A { B VAR AN
o . 0

ésteres e

28. Composto, de acordo com a reivindicagao 23,

caracterizado pelo fato de que R' é hidrogénio.

29. Composto, de acordo com a reivindicagdo 28,

caracterizado por ter a férmula:

O
azarsy
_ @—%N 7((/8101
O

e sais farmaceuticamente aceitaveis,

pré-medicamentos dos mesmos.

ésteres e
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30. Composto, de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28

ou 29, caracterizado por estar uma forma isolada e

purificada.

31. Composicdo, caracterizada por compreender um

excipiente farmaceuticamente aceitdvel e um composto de
gualquer uma das reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29 ou 30.

32. Método para prevenir ou tratar uma condigdo
em um mamifero que se caracteriza por trombose indesejavel,

caracterizado pelo fato de gque compreende a etapa de

administrar ao mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de qualquer uma das reivindicagdes 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ou 30.

33. Método, de acordo com a reivindicagdo 32,

caracterizado pelo fato de que a condigdo & selecionada do

grupo que consiste em sindrome coronaria aguda, infarto de
miocardio, angina instavel, angina refrataria, trombo
corcnario oclusivo que ocorre pds-terapia trombolitica ou
pds angioplastia corondria, uma sindrome cerebrovascular
mediada de forma trombdética, derrame embdlico, derrame
trombdtico, ataques isquémicos transientes, trombose
venosa, trombose venosa profunda, embolia  pulmonar,
coagulopatia, coagulagdo intravascular disseminada, parpura
trombocitopénico trombdtico, tromboangeite obliterante,
doenca trombdética associada a trombocitopenia induzida por

heparina, complicag¢des trombdticas associadas a circulagao
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extracorpdrea, complicagdes trombdoticas associadas a
instrumentacdo como cateterizagdo cardiaca ou outra
cateterizacdo intravascular, bomba de balédo intra-adértico,
stent corondrio ou valvula cardiaca, condig¢des que requerem
a adaptacdo de dispositivos prostéticos, e similares.

34. Método para inibir a coagulagdao de uma

amostra de sangue caracterizado por compreender contatar a

amostra com um composto de qualquer uma das reivindicagoes
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,

18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ou 30.
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Figura 1.
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Figura 2.
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Figura 3.
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INIBIDORES DE FATOR XA

A presente invencgdo é dirigida aos compostos da
férmula (I) e sais farmaceuticamente aceitaveis; ésteres; e
pré-medicamentos dos mesmos qué sdo inibidores de fator Xa.
A presente invengdo também é dirigida a intermedidrios
utilizados na fabricagdo de tais compostos, composigdes
farmacéuticas contendo tal composto, métodos para evitar ou
trétar diversas condig¢des caracterizadas por trombose
indesejavel e métodos de inibir a coagulagdo de uma amostra

de sangue.
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