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RESUMO

“CLOROTIOFENO-AMIDAS COMO INIBIDORES DE FACTORES DE
COAGULAGCAO XA E DA TROMBINA”

A presente invencdo refere-se a compostos da férmula I em
que R1; R2; R3; R4; R5, R13, R16, X e M tém os significados
indicados nas reivindicacgdes. O0Os compostos da férmula I séao
compostos farmacologicamente activos valiosos. Apresentam um
forte efeito antitrombdtico e sao adequados, por exemplo, para a
terapia e profilaxia de disturbios cardiovasculares como doengas
tromboembdélicas ou restenoses. Sao inibidores reversiveis das
enzimas de coagulacdo sanguinea factor Xa (FXa) e trombina e
podem, em geral, ser aplicados em estados em que estd presente
uma actividade indesejada do factor Xa e/ou da trombina ou para
a cura ou prevencao dos quais é pretendida uma inibicdo do
factor Xa e da trombina. A invencado refere-se ainda a processos
para a preparacgao de compostos da fdérmula I, sua utilizacgdo, em
particular como ingredientes activos em produtos farmacéuticos,

e preparacgdes farmacéuticas que os compreendem.
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DESCRIGAO

“CLOROTIOFENO-AMIDAS COMO INIBIDORES DE FACTORES DE
COAGULAGCAO XA E DA TROMBINA”

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

,,R16 )

em que R1l; R2; R3; R4; R5, R13, R16, X e M tém os significados
indicados abaixo. 0Os compostos de férmula I sao compostos
farmacologicamente activos valiosos. Estes apresentam um forte
efeito antitrombdético e sao adequados, por exemplo, para a
terapia e profilaxia de disturbios cardiovasculares como doengas
tromboembdélicas ou restenoses. Sao inibidores reversiveis das
enzimas de coagulacdo sanguinea factor Xa (FXa) e trombina e
podem, em geral, ser aplicados em estados em que estd presente
uma actividade indesejada do factor Xa e/ou trombina ou para a
cura ou prevengao na qual é pretendida uma inibicdo do factor Xa
e da trombina. A invencao refere-se ainda a processos para a
preparagdo de compostos da fdérmula I, a sua utilizacdo, em
particular como ingredientes activos em produtos farmacéuticos,

e as preparacbes farmacéuticas que os compreendem.



A hemostase normal é o resultado de um equilibrio complexo
entre o0s processos de iniciacdo de coagulo, formacao e
dissolucao de codgulo. As interaccgdes complexas entre células
sanguineas, proteinas plasmaticas especificas e a superficie
vascular mantém a fluidez do sangue, a menos que ocorram lesao e
perda de sangue. Muitos estados patoldgicos significativos estao
relacionados com hemostase andmala. Por exemplo, a formacao
local de trombo devido a ruptura da placa aterosclerdtica € uma
causa 1importante do enfarte do miocdrdio agudo e da angina
instdvel. O tratamento de um trombo corondario oclusivo por
terapia trombolitica ou angioplastia percutdnea pode ser

acompanhado por reoclusao trombolitica aguda do vaso afectado.

As doencas trombdéticas permanecem uma das principais causas
de morte nos paises desenvolvidos, apesar da disponibilidade de
anticoagulantes, tais como varfarina, heparina e heparinas de
baixo peso molecular, e de agentes antiplaquetdrios, tais como
aspirina e clopidogrel. O anticoagulante oral varfarina inibe a
maturacao pds—-traducao dos factores de coagulacgao VII, IX e X e
da protrombina e provou ser eficaz na trombose venosa e
arterial. Contudo, a utilizacdo de varfarina estda limitada por
causa do seu estreito indice terapéutico, inicio lento do efeito
terapéutico, numerosas interacgdes dietéticas e farmacoldgicas e
de uma necessidade para monitorizacao e ajuste de dose. Apesar
disto, a varfarina permanece o anticoagulante administrado
oralmente padrao disponivel. 0Os doentes em terapia de varfarina
requerem monitorizacdo regular por causa, em parte, do seu
estreito indice terapéutico e de interaccgdes com alimentos e
outros farmacos. Os agentes injectdaveis que sdao  também
extensamente utilizados incluem  heparinas de baixo peso
molecular e o pentassacdrido sintético fondaparinux. Assim, a
identificagdo e o desenvolvimento de anticoagulantes orais

seguros e eficazes para a prevencao e tratamento de uma gama
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mais wvasta de doencas trombdticas tornaram-se cada vez mais

importantes.
Uma estratégia chave para a identificacéo e o)
desenvolvimento de novos anticoagulantes tem sido o)

direccionamento a enzimas especificas dentro da cascata de
coagulacao sanguinea. Uma abordagem ¢é inibir a trombina e a
producdo de trombina por direccionamento a inibicdo do factor de
coagulacao Xa (fXa). Foram descritas preparacdes de beta-
aminodcido-, 4&acido aspartico- e diaminopropidénico-benzamidas ou
preparacdes de heterociclos contendo unidade de etilenodiamina
como 1nibidores do factor Xa activado de coagulacao sanguinea
nos Pedidos de Patente Internacional WO 01/038309 e WO
2004/058728. 0 documento W02007/056056 divulga compostos
semelhantes uteis para tratar doencas e disturbios
proliferativos celulares por modulacgcdo da actividade de uma ou

mails cinesinas mitdticas.

O factor Xa, uma protease de serina de tipo tripsina, ¢é
crucial para a conversado da protrombina em trombina, a enzima
final na cascata de coagulacdo que é responsavel pela formacao
do coagulo de fibrina. Modelos animais pré-clinicos sugeriram
que a inibicdo de fXa e/ou da trombina tem o potencial para
proporcionar eficdcia antitrombdtica excelente. Mais ainda, foi
sugerido que os inibidores duplos poderiam resultar numa
actividade melhorada quando comparados a inibig¢do de ponto uGnico

da cascata de coagulacéao.

0 documento WO 2004/052851 Al divulga derivados de
sulfonamida substituidos com <clorotiofeno de derivados de

pirrolidin-2-ona como inibidores da trombina e do factor Xa.



A presente 1nvencao satisfaz as necessidades acima

ao

proporcionar compostos de fdérmula I, 0s gquals apresentam

actividade inibidora do factor Xa e da trombina.

Assim, a ©presente invencado refere-se a compostos

férmula I,

R16 (n

em que

L

X é¢ halogéneo, metilo ou etinilo,

¢ um residuo tiofenilo,

R1, R2 e R3 sdo, independentemente uns dos outros, idénticos ou

da

diferentes e sao um atomo de hidrogénio,
—alquileno—-(Co—C5)-C(0)-R10, —alquileno-(Cy—C3)-C(0) -NH-R6,
—alguileno—-(Co—C3)-C(0) -N(R21)-R22, —algquileno—-(Cy—-C3)-C(0O) -
O-R10, halogéneo, -O-alguilo-(C1—-Cy4),
-0-fluoroalguilo-(C:-Cs), —alguileno—(Cy—Cy) -
fluorocalquilo-(C,-C3), —-alquileno-(C;-C5)-S(0)-R10,

—alguileno—-(C;—-Cs5)-S(0):-N(R14)-R15, -alguileno-(C;-C3)-S(0) -

R10, —alquileno—-(Cyp—Cs)—-cicloalquil-(C3-Cg)—-R23,

—algquilo-(C1-Cs), em que o alguilo estd ndo substituido ou

substituido uma, duas ou trés vezes com RS,

—alquileno—-(Cy—Cy)—-arilo, em que o arilo é seleccionado do

grupo fenilo, naftilo, bifenililo, antrilo ou fluorenilo,

em

que 0 arilo é mono-—, di- ou trissubstituido,

independentemente uns dos outros, com R8, ou
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—alguileno—-(Co—C4) ~heterociclilo, em que o heterociclilo é

seleccionado do grupo acridinilo, azabenzimidazolilo,
azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,
benzimidazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, c¢inolinilo, deca-hidroquinolinilo, 4,5-di-hidro-
oxazolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo,
1,3-dioxolenilo, 6H-1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofurol[2,3-b]l-

tetra-hidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolilo, indanilo, 1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,

isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,

isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo,
cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,

octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,

1,2, 4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,

1,2-oxatiepanilo, 1,2-oxatiolanilo, 1, 4-oxazepanilo,
1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo,
1l,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo,

fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo, ftalazinilo,

piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,

pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridoimidazolilo, piridooxazolilo,
piridopirimidinilo, piridotiazolilo, piridotienilo,

piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,

quinolinilo, 4H-quinolizinilo, guinolilo, guinoxalinilo,
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quinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-

hidroisoquinolinilo, tetra-hidrogquinolinilo, 1,4,5,6-tetra-

hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo, tetra-
hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, oH-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,

1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo,
1,3-tiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo,
tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tieno-oxazolilo,
tienoimidazolilo, tietanilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo,
tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e =xantenilo, e em que o
referido heterociclilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,

R4 e R5 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um do

outro

1) atomo de hidrogénio,

2) —algquilo-(C1-C¢), em que o algquilo estd nao substituido
ou mono-, di- ou trissubstituido, independentemente uns
dos outros, com R7,

3) —alguileno—-(Cy—Cq)—-cicloalquilo—-(C3—Csg),

4) -50:-R10, em gque t &€ 1 ou 2,

5) —alquileno-(Cq—C¢)—arilo, em que o arilo é como acima
definido e o alquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou
trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo-(C;-Cz),

7) -O-alquilo—-(C1—-C4) ou

8) —alquileno—- (Co—Cg) —heterociclilo, em que o)

heterociclilo é como acima definido e o alquileno e o
heterociclilo, independentemente um do outro, estdo néao

substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com R7,
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ou

R4

R6

R7

R8

desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,

R5 em conjunto com o atomo de azoto ao qual estdo ligados,
formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de 4 a 10
membros que, além do dtomo de azoto, pode conter um, dois ou
trés heterodtomos de anel, idénticos ou diferentes,
escolhidos de oxigénio, enxofre e azoto, em que o referido
anel heterociclico estd ndo substituido ou mono-, di- ou

trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,

1) heterociclilo, em gque o heterociclilo € como acima
definido e estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS
ou

2) arilo, o qual é como acima definido, em que o arilo
estd mono-, di- ou trissubstituido, independentemente uns
dos outros, com RS,

¢ halogéneo, -NO,, =0, -CF;3;, -alquileno-(Cy-Cs3)-C(0)-0-R10,
-C(0)-R10, -CN, -OH, -NH;, -C(0O)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20,
=Fy, -O-fluoroalquilo-(C;-Cs), —alquileno- (Co—Cy) -
fluoroalquilo-(C;-C3), -—-alquilo-(C;-Cg), em que o alquilo
estd ndo substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com halogéneo, NH;, -OH ou
-0O-algquilo-(C1-C¢),

—alguileno—(Cy—C3) —cicloalgquilo-(C5-Cs), -0O-alguilo-(C1-Ce¢),
em que o0 alquilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH;, -OH ou um residuo metoxilo, ou
—alguileno—-(Co—C3) ~heterociclilo, em que o heterociclilo &
como acima definido e estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,
¢ halogéneo, -NO,, -CN, =0, -0OH, -CF;, -C(0)-0-R10, -C(O)-
N(R21)-R22, -N(R21)-R22, —-cicloalgquilo-(C3-Csg),
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R9

R10

R12

R13

—alquileno-(Co—C3)-0-R10, -Si-(CHs3)s, -N(R10)-S(0)y,-R10, em
que u € 1 ou 2, -S-R10, -SO,—-R10, em que r € 1 ou 2, -S(0)-
N(R10)-R20, em que v &€ 1 ou 2, -C(0)-R10, —-algquilo-(C:-Cg),
—-alcoxilo-(C:-Cg), fenilo, feniloxi-, —-fluorocalgquilo-(C;-Cj),
-0-R9, —alquil-(Cy—C4)-C(0O)-0-C(R9,R11)-0-C(0O)-R12,
-NH-C (0O) -NH-R10, -NH-C(O)-NH-R6, -N(R21)-C(0O)-R22, -0-CFsj;,
-NH-C(0) -0-R10 ou -alguil-(Cy—C4)-C(0)-0-C(R9,R11)-0-C(0O)-0-
R12,

e R11 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, hidrogénio, -alquilo-(C;-C¢), ou em conjunto com O
atomo de carbono a que estdo ligados formam um anel
carbociclico de 3 a 6 membros, © qual estd nédo substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes com R10,

e R20 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—algquilo-(C1-C¢), -algquil-(Cp—C4)-0H, -—-fluorocalgquilo-(C;-Cj),
—alquil-(Cp—Cy)-0O-alquilo—-(C1-Ca), —alquil-(Co—Cs)—
cicloalquilo-(C3-Csg), —alquileno-(Co—C,)—-arilo, em qgue O
arilo é como acima definido e o arilo estd nédo substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, i1independentemente
uns dos outros, com -—algquilo-(Ci1-C¢), halogéneo ou -
cicloalquilo—-(C3-Cg), ou —-algquileno-(Cy—C,;)-heterociclilo, em
que o heterociclilo é como acima definido e o heterociclilo
estd ndo substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes,
independentemente uns dos outros, com —-alquilo-(C;-Cq),
halogéneo ou -cicloalquilo-(Cs-Cg),

¢ -—alquilo—-(C1-Cq), —alquil-(C1-C¢)—-0OH, —algquil-(C1-Cg)-0-
alguilo-(C.-Cq), —cicloalgquilo—-(Cs—-Cyg), —alquil-(C;-Cg) -0—
alquil-(C;-Cg)-cicloalgquilo-(C3—-Cg), em gue o referido anel
cicloalguilo estd nédo substituido ou substituido uma, duas
ou trés vezes com -0OH, -O-alquilo-(C;-C,) ou R10,

¢ dtomo de hidrogénio, -OH ou —-O-alguilo-(C.—-C,),



R14

R16
R21

R21

R23

e R15 sado iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, um atomo de hidrogénio ou -algquilo-(C:-C4),
¢ atomo de hidrogénio, —-OH ou —-O—-algquilo-(C1-Cy),

e R22 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um

do outro
1) atomo de hidrogénio,
2) —alguilo-(C1—-C¢), em que o algquilo estd nao substituido

ou mono—, di- ou trissubstituido, independentemente uns dos

outros, com RS,

3) —alquileno—-(Cy—C¢)—-cicloalgquilo—-(C3-Cg),
4) -50:-R10, em que t &€ 1 ou 2,
5) —alquileno-(Cyp—-C¢)—-arilo, em que o arilo é como acima

definido e o alquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estao nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com RS,

6) —fluoroalquilo-(C;-C3),
7) -0-R12 ou
8) —alguileno—-(Cy—Cq) -heterociclilo, em que 0

heterociclilo é como acima definido e o alquileno e o
heterociclilo, independentemente um do outro, estdo néo
substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com RS,
ou
e R22 em conjunto com o atomo de azoto ao gual estao
ligados, formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de
4 a 10 membros que, além do &tomo de azoto, pode conter um,
dois ou trés heterodtomos de anel, idénticos ou diferentes,
escolhidos de oxigénio, enxofre e azoto, em que o referido
anel heterociclico estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8, e

¢ adtomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo—-(Ci-C4),

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas, em

qualquer razdo, e 0s seus sais fisiologicamente tolerdaveis.
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2) Assim, a presente invencdo também se refere a compostos

da férmula I, em gue

::: ¢ um residuo tiofenilo,

X
R1

é

é

halogéneo, metilo ou etinilo,

—alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-R10, —alguileno—-(Cy—C3)-C(0O) -NH-Rb6,
halogéneo, -alquileno-(Cy—-C3)-C(0)-0-R10, -O-alquilo-(Ci-C4),
-O-fluoroalquilo-(C:-Cs), —alguileno—(Cy—Cy) -
fluoroalquilo-(C;—-C3), -—-alquilo-(C:—C4), em que o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS§,

—alguileno—(Cy—Cs)—-cicloalquil-(C5-Cg)-R23, —alquileno-
(Cyp—Cy)—arilo, em qgue o arilo ¢é seleccionado do grupo
fenilo, naftilo, bifenililo, antrilo ou fluorenilo, em que ©
arilo estd mono—-, di- ou trissubstituido, independentemente
uns dos outros, com R8, ou

—alquileno—-(Co—C4)—heterociclilo, em qgue o heterociclilo é

seleccionado do grupo acridinilo, azabenzimidazolilo,
azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,
benzimidazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, c¢inolinilo, deca-hidrogquinolinilo, 4,5-di-hidro-
oxa—-zolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo,
1,3-dioxolenilo, ©6H-1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofurol[2,3-b]l-

tetra-hidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolilo, indanilo, l1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,
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isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,

isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, 2—-isoxazolinilo,
cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,

octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,

1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,

1, 2-oxatiepanilo, 1,2-oxatiolanilo, 1,4-oxazepanilo,
1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo,
1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo,

fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,
pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridoimidazolilo, pirido-oxazolilo,
piridopirimidinilo, piridotiazolilo, piridotienilo,
piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, guinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, guinolilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-

hidroisogquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo, 1,4,5,6-tetra-

hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo, tetra-
hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,

1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
o tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo,
1,3-tiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo,
tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tieno-oxazolilo,
tienoimidazolilo, tietanilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo,
tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e xantenilo, e em que o
referido heterociclilo estd nao substituido ou mono-, di- ou

trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
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R2

R4

outro

e R3 sado, independentemente uns dos outros, idénticos ou
diferentes e sdo um atomo de hidrogénio, -alquileno-(Cy—Cs)-
C(0)-R10, -alquileno-(Cy—C3)-C(0O)-NH-R6, -alquileno-(Co—-Cs)-
C(0)-0-R10, -O-alguilo-(C1-Cy4), -O-fluorocalquilo-(C;-C3),
halogéneo, —alquileno (Cy—Cy)—-fluoroalgquilo-(C:-C3),
—alquileno-(Co—Cs)-cicloalquil-(C53-Cg)-R23,

—alguilo-(C1-C4), em que o alguilo estd ndo substituido ou
substituido uma, duas ou trés vezes com RS,
—alquileno—-(Co—Cy)—-arilo, em que o arilo ¢é como acima
definido e esta mono-—, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com R8, ou
—alquileno—-(Co—C4) —heterociclilo, em qgue o heterociclilo é
como acima definido e estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,

e R5 sdo iguais ou diferentes e sao, independentemente um do

1) dtomo de hidrogénio,
2) —alquilo—-(C;-C¢), em que o alquilo estd nao substituido
ou mono—-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com R7,

3) —alquileno—-(Cyp—Cg¢)—cicloalgquilo-(C3—-Cyg),
4) -30:-R10, em que t é 1 ou 2,
5) —alguileno—-(Co—C¢)-arilo, em que o arilo & como acima

definido e o alguileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo-(C:-C3),
7) -O-algquilo-(C;-C4) ou
8) —alguileno—-(Co—C¢) ~heterociclilo, em que o

heterociclilo € como acima definido e o alquileno e o
heterociclilo, independentemente um do outro, estdao nao

substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com R7,
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R4

R6

R7

R8

desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou

e R5 em conjunto com o atomo de azoto ao qual estdao ligados,
formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de 4 a 10
membros que, além do &dtomo de azoto, pode conter um, dois
ou trés heterocdtomos de anel, idénticos ou diferentes,
escolhidos de oxigénio, enxofre e azoto, em que o referido
anel heterociclico estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,

1) heterociclilo, em que o heterociclilo ¢é como acima
definido e estd nado substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8 ou
2) arilo, o qual é como acima definido, em que o arilo esta
mono—, di- ou trissubstituido, independentemente uns dos
outros, com RS,

¢ halogéneo, -NO,, =0, -CF;, -alquileno-(Cy—-C3)-C(0)-0-R10,
-C(0)-RrR10, -CN, -OH, -NH;, -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20,
=F,, -O-fluorocalgquilo-(C;-C3), —alguileno—(Cy—Cy) -
fluoroalquilo-(C;-C3), -alquilo-(C;-Cg), em que o alqguilo
estd ndo substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com halogéneo, NH;, —-OH ou
-O-algquilo-(C1-Cq¢),

—alquileno—-(Co—C3)—-cicloalgquilo-(Cs—Csg), -O-alguilo-(C1-Ce¢),
em que o alquilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH,, -OH ou um residuo metoxilo, ou
—alguileno—-(Co—C3) ~heterociclilo, em que o heterociclilo é
como acima definido e estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,
¢ halogéneo, -NO,, -CN, =0, -0OH, -CF3, -C(0)-0-R10,
—cicloalgquilo—-(Cs—-Cg), -—-alquileno-(Cy—C3)-0-R10, —-Si-(CHs)s3,
-N(R10)-S(0),-R10, em que u é¢ 1 ou 2, -S-R10, -SO,-R10, em
que r é 1 ou 2, -S(0)y-N(R10)-R20, em que v é 1 ou 2,
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R9

R10

R12

R13
R16
R23

-C(0)-R10, —alquilo-(C:-Cg), —alcoxilo—-(C1-Cg), fenilo,
feniloxi-, -0-R9, —fluoroalquilo-(C;-C3), —-alquil-(Cq—C4)-
C(0)-0-C(R9,R11)-0-C(0)-R12, -NH-C(O)-NH-R10, -NH-C(O)-NH-
R6, -0-CF5, -NH-C (0) -0-R10 ou —alquil-(Cy—Cy4)—-C(0O)-0-
C(R9,R11)-0-C(0)-0-R12,

e R11 sadao iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, hidrogénio, -alquilo-(C;-C¢), ou em conjunto com o
atomo de carbono a que estdo ligados formam um anel
carbociclico de 3 a 6 membros, gqual estd ndo substituido ou
substituido uma, duas ou trés vezes com R10,

e R20 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, um 4&atomo de hidrogénio, halogéneo, -—-alquilo-
(C1-C¢), -—-alguil-(Co—C4)-0H, -fluoroalgquilo-(C:-Cs), -alquil-
(Cpo—C4) -O—-alguilo-(C1—-Cy4), —alquil-(Cyp—Cs)—-cicloalquilo-
(C3-Cg), -algquileno—-(Cyp—Cy)-arilo, em que o arilo €& como
acima definido e o arilo estd ndo substituido ou substituido
uma, duas ou trés vezes, independentemente uns dos outros,
com —-alquilo-(C;-C4), halogéneo ou -cicloalquilo-(C;-Cg), ou
—algquileno—(Cy—C;)-heterociclilo, em gque o heterociclilo &
como acima definido e o heterociclilo estd nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
uns dos outros, com —algquilo-(C1-Cq), halogéneo ou
—cicloalguilo-(Cs3-Csg),

é —alquilo—-(C1-Cgq), -alquil-(C;-C¢)—-0OH, —alquil—-(C;-Cg) -0-—-
alquilo—-(Ci1-C¢), —cicloalguilo—-(Cs—Csg), —alquil-(C1-Cg)-0-
alquil-(C,-Cg)-cicloalgquilo-(C3-Cg), em que o referido anel
cicloalguilo estd ndo substituido ou substituido uma, duas
ou trés vezes com -0OH, -O-alquilo-(C;-C,) ou R10,

é atomo de hidrogénio, —-OH ou —-O—-alguilo—-(C1-Cy),

¢ atomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(C:-C4), e

¢ atomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(C;-Cy),
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em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas, em

qualquer razdo, e 0s seus sails fisiologicamente tolerdaveis.

3) Assim, a presente invencdo também se refere a compostos

da férmula I, em gue

[:::] ¢ um residuo tiofenilo,

X
R1

R2

¢ halogéneo, metilo ou etinilo,

¢ -—alguileno-(Cy—C3)-C(0)-R10, -alquileno-(Cy—Cs3)-C(0O)-NH-R6,
halogéneo, -alquileno-(Cy—-C3)-C(0)-0-R10, -O-alquilo-(C:-C4),
-O0-fluoroalgquilo-(C1-C3), —alquileno—-(Cy—Cy)-fluorocalquilo-
(C1—C3) ou -algquilo—-(C;—-C;), em gque o alguilo estd néo
substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes com RS,

¢ -—alguileno-(Cy—C3)-C(0)-R10, -alquileno-(Cy—C3)-C(0)-NH-R6,
halogéneo, -alquileno-(Cy—-C3)-C(0)-0-R10, -O-alquilo-(C:1-C4),
-O-fluoroalquilo-(C:-C3), —alguileno—-(Cy—Cy)-fluorocalquilo-
(C1-C3) ou -alguilo-(C;-C4), em que o alquilo estd néao
substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes com RS,
—alquileno-(Co—Cs)-cicloalquil-(C5-Cg)-R23, —alguileno-—
(Cp—C4y)—arilo, em qgue o arilo ¢é seleccionado do grupo
fenilo, naftilo, bifenililo, antrilo ou fluorenilo, em que o
arilo estd mono-, di- ou trissubstituido, independentemente
uns dos outros, com R§8, ou

—alquileno—(Co—Cy4) —heterociclilo, em qgue o heterociclilo &

seleccionado do grupo acridinilo, azabenzimidazolilo,
azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,
benzimidazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, c¢inolinilo, deca-hidrogquinolinilo, 4,5-di-hidro-
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oxa—-zolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo,
1,3-dioxolenilo, ©6H-1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofurol[2,3-b]l-

tetra-hidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolilo, indanilo, 1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,

isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,

isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, 2—-isoxazolinilo,
cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,

octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,

1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,

1,2-oxatiepanilo, 1,2-oxatiolanilo, 1, 4-oxazepanilo,
1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo,
1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo,

fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,
pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridoimidazolilo, pirido-oxazolilo,
piridopirimidinilo, piridotiazolilo, piridotienilo,
piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,

quinolinilo, 4H-quinolizinilo, guinolilo, guinoxalinilo,

quinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidroisogquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo,
1,4,5,6-tetra-hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo,

tetra-hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo,
1,3-tiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo,

tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tieno-oxazolilo,
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R3

R4

outro

tienoimidazolilo, tietanilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo,
tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e xantenilo, e em que o
referido heterociclilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,

¢ um &tomo de hidrogénio, —alquileno-(Cy—Cs3)—-C(0O)-R10,
—alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-NH-R6, -alguileno-(Cy—C3)-C(0)-0-R10,
-O-algquilo-(C1-Cy4), -O-fluoroalgquilo-(C1-Cs), halogéneo,
—alquileno—-(Co—-C,)-fluorocalquilo-(C1-C3), —alguileno—-(Cy—Cs) -
cicloalquil-(C3-Cg)—-R23 ou —-algquilo-(C;-C4), em que o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS§,

e R5 sdo iguais ou diferentes e sao, independentemente um do

1) atomo de hidrogénio,
2) —algquilo-(C1-C¢), em que o alguilo estd nao substituido
ou mono-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com R7,

3) —alguileno—-(Cy—Cg)—-cicloalquilo—-(C3—Csg),
4) -50:-R10, em que t &€ 1 ou 2,
5) —algquileno—-(Cq—C¢) —arilo, em que o arilo €& como acima

definido e o alquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo—-(C;-Csz),
7) -O-alquilo—-(C1-C4) ou
8) —alquileno-(Cq—Cg) —heterociclilo, em que 0

heterociclilo €& como acima definido e o alquileno e o

heterociclilo, independentemente um do outro, estdao nao

substituidos ou mono—-, di- ou trissubstituidos com R7,
desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,

ou
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R4 e R5 em conjunto com o atomo de azoto ao qual estdo ligados,

formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de 4 a 10
membros, que é seleccionado de 2-oxa-5-aza-
biciclo[2,2,1]lheptano, azepina, azetidina, 2,5-diaza-
biciclo[2,2,1]heptano, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina,

1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 2,3-di-hidro-1H-isoindole, 2,3-di-
hidro-1H-pirrolo[3,4-clpiridina, 6, 7-di-hidro-5H-pirrolo[3, 4-
blpiridina, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[3,4-d]ltiazole, dioxazole,
dioxazina, imidazole, imidazolina, imidazolidina, isotiazole,
isotiazolidina, isotiazolina, isoxazole, isoxazolina,

isoxazolidina, 2-isoxazolina, morfolina, octa-hidropiridoll, 2-

alpirazina, octa-hidro-pirrolo[3,4-blpiridina, octa-hidro-
pirrolol[l,2-alpirazina, [1,4]oxazepano, 1,4-oxazepina, oxazole,
piperazina, piperidina, piperidinona, pirazina, pirazole,
pirazolina, pirazolidina, piridazina, piridina, piridona,

pirimidina, pirrole, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina,
4,5,6,7-tetra-hidro-1 H-imidazo[4,3-c]piridina,
tetra-hidropiridina, 1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-clpirazole,
4,5,6,7-tetra-hidro-tiazolo[5,4-clpiridina, 5,6,7,8-tetra-hidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, 4,5,6,7-tetra-hidro-tienol[3, 2-
clpiridina, tetrazina, tetrazole, tiazole, tiadiazole,
tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, tiofeno, 1,2,3-triazina,
1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-triazole ou
1,2,4-triazole, em que o referido anel heterociclico estd néao
substituido ou mono-, di- ou trissubstituido, independentemente
uns dos outros, com R7,

R6 & 1) heterociclilo, em que o heterociclilo é como acima
definido e estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8 ou
2) arilo, o gqual é como acima definido, em qgue o arilo
estd mono-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com RS,
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R7

R8

R10

¢ halogéneo, -NO;, =0, -CFj3, -alquileno-(Cy-Cs3)-C(0)-0-R10,
-C(0)-R10, -CN, -OH, -NH,, -C(0O)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20,
=F,, -0-fluoroalgquilo-(C:-Cs), —alguileno—(Co—Cy) -
fluoroalquilo-(C;-C3), -algquilo-(C:-Cg), em que o alquilo
estd nado substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com halogéneo, NH,, -OH ou
-O-algquilo-(C1-C¢),

—alguileno—-(Co—C3) —cicloalgquilo-(C5-Csg), -O-alquilo—-(C,-C¢),
em que o alquilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH;, -OH ou um residuo metoxilo, ou
—alquileno—-(Co—C3)-heterociclilo, em qgue o heterociclilo &
como acima definido e estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,
¢ halogéneo, -NO;, -o €N, =0, -OH, -CF;, -C(0)-0-R10,
—cicloalquilo—-(C3—-Cg), -—-algquileno-(Cy—-C3)-0-R10, -Si-(CH3)s3,
-N(R10)-S(0),-R10, em que u ¢ 1 ou 2, -S-R10, -S0.-R10, em
que r & 1 ou 2, -S(0)y-N(R10)-R20, em que v & 1 ou 2,
-C(0)-R10, —alquilo—-(C1-Cg), —alcoxilo-(C1-Cg), fenilo,
feniloxi-, -0-CF;, -fluoroalguilo-(C;-C3), -NH-C(O)-NH-R6 ou
-NH-C (0) -0-R10,

e R20 sado iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—algquilo-(C1-C¢), -algquil-(Cy—C4)-0H, -—-fluorocalgquilo-(C,-Cs),
—alquil-(Cp—Cs)-0O-algquilo—-(Ci1-Ca), —alquil-(Co—Cs)—
cicloalquilo—-(C5-Csg), —alquileno-(Co—C;,)—-arilo, em qgue O
arilo é como acima definido e o arilo estda nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
uns dos outros, com —alquilo-(C1-Cq), halogéneo ou
—cicloalgquilo—-(C3-Csg), ou -alguileno-(Cy—Cy)-heterociclilo,
em qgque o heterociclilo €é como acima definido e o

heterociclilo estd ndo substituido ou substituido uma, duas
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ou trés vezes, independentemente uns dos outros, com -
alquilo-(C:-Cg), halogéneo ou -cicloalgquilo-(C;-Csg),

R13 ¢é atomo de hidrogénio, —-OH ou —-O—-alguilo-(C1—Cy),

R16 €& atomo de hidrogénio, —-OH ou -O-algquilo-(C:-C4), e

R23 ¢é adtomo de hidrogénio, —-OH ou -O-algquilo-(C1-C4),

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas, em

qualquer razdo, e 0s seus sals fisiologicamente tolerdveis.

A presente 1invencao também se refere a compostos da

férmula I, em que

M I
¢ um residuo tiofenilo,

X ¢ halogéneo,
R1 ¢, quando ancorado no atomo de hidrogénio da posicao 2,
halogéneo, -O-alquilo—(C,-Cy4), -O0-fluoroalgquilo-(C:-C3),

—alguileno—(Co—Cy)-fluorocalquilo—-(C;-C3), —-alquileno-(Co—-Cs)—
cicloalquil-(C3-Cz)-R23 ou —algquilo-(C1-Cy),

R2 ¢, quando ancorado no &atomo de hidrogénio da posicao 3,

—algquileno—-(Co—C5)-C(0O)-R10, —alquileno-(Cy—C3)—-C(0) -NH-Ro,
halogéneo, —algquileno—-(Cy-C53)-C(0O)-N(R21)-R22,
—alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-0-R10, -O-alguilo-(C1—-Cy4),
-O-fluoroalquilo-(C:-Cs), —alguileno—(Cp—Cy) -
fluoroalgquilo—-(C;-C3), —alquileno-(C;-C3)-S(0)-R10,

—alquileno—-(C1-Cs)-S(0)2-N(R14)-R15, -alquileno-(C1-C3)-S(0) -
R10, —alguileno—-(Cy—Cs)-cicloalquil-(C3-Cg)—-R23,
—alquilo-(C1-C4), em que o alguilo estd ndo substituido ou
substituido uma, duas ou trés vezes com RS,
—alquileno-(Co—C4)-fenilo, em qgue o fenilo estd mono-, di-
ou trissubstituido independentemente através R8, ou
—alquileno—-(Co—C4)—-heterociclilo, em gue o heterociclilo &

seleccionado do grupo azabenzimidazolilo, azepinilo,
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azetidinilo, aziridinilo, benzimidazolilo, Dbenzofuranilo,

benzotienilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,
cromenilo, deca-hidro-gquinolinilo, 4,5-di-hidro-oxa-

zolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 6H-1,5,2-ditiazinilo,
di-hidrofuro[2,3-b]-tetra-hidrofuranilo, furanilo,
furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo,
indanilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo,
3H-indolilo, isobenzofuranilo, isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo,

isotiazolinilo, isoxazolilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo,

2—isoxazolinilo, cetomorfolinilo, cetopiperidinilo,
cetopiperazinilo, cetopirrolidinilo, morfolinilo,
naftiridinilo, octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo,

1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
1,3, 4-oxadiazolilo, 1l,2-oxa-tiepanilo, 1,2-oxatiolanilo,
1,4-oxazepanilo, 1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo,
1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo,
oxazolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo,
ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, purinilo, piranilo,
pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,

piridazinilo, piridoimidazolilo, 2-piridona, 4-piridona,

pirido-oxazolilo, piridopirimidinilo, piridotiazolilo,
piridotienilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
pirrolidinonilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,

quinazolinilo, quinolinilo, 4H-gquinolizinilo, quinolilo,

quinoxalinilo, gquinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidroisoquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo,
1,4,5,6-tetra-hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo,

tetra-hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,

21



R3

tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo, 1,3-tiazolilo,
tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tienilo, tietanilo,
tienotiazolilo, tieno-oxazolilo, tienoimidazolilo,
tietanilo, tiocetomorfolinilo, tiocetopiperidinilo,
tiocetopiperazinilo, tiocetopirrolidinilo, tiomorfolinilo,
tiofenolilo, tiofenilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo e 1,3,4-triazolilo, e em que o referido
heterociclilo esta nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
Rl e R2 em conjunto com os &atomos de carbono a que estao
ligados, formam um arilo biciclico ou um anel heterociclico
seleccionado do grupo alfa-naftilo, beta-naftilo, quinolilo,
isoquinolilo e indolilo,

¢, quando ancorado no atomo de hidrogénio ou halogéneo na
posicdo 6, quando ancorado no Aatomo de hidrogénio ou
halogéneo na posicdo 5, ou quando ancorado no atomo de
hidrogénio ou -alquileno-(Cy—Cys)-fenilo na posicao 4, em que
fenilo estd mono-, di- ou trissubstituido independentemente
com RS, ou -—algquileno-(Cyo—C,)-heterociclilo, em que O

heterociclilo é seleccionado do grupo azabenzimidazolilo,

azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, benzimidazolilo,
benzofuranilo, benzotienilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo,
benzoisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,

carbolinilo, c¢romanilo, cromenilo, deca-hidro-quinolinilo,

4,5-di-hidro-oxa-zolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo,
6H-1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofuro[2,3-b]-tetra-
hidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, indanilo, l1H-indazolilo,
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indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo,
isotiazolinilo, isoxazolilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo,
2-isoxazolinilo, cetopiperazinilo, morfolinilo,
naftiridinilo, octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
1,3, 4-oxadiazolilo, 1,2-oxa-tiepanilo, 1,2-oxatiolanilo,
1,4-oxazepanilo, 1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo,
1,3-oxazinilo, 1l,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo,
oxazolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo,

ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, purinilo, piranilo,

pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridoimidazolilo, pirido-oxazolilo,
piridopirimidinilo, piridotiazolilo, piridotienilo,

piridilo, N-6xido de piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
pirrolidinonilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,

quinazolinilo, gquinolinilo, 4H-quinolizinilo, guinolilo,

quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidroisoquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo,
1,4,5,6-tetra-hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo,

tetra-hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, o6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo, 1,3-tiazolilo,
tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tienilo, tietanilo,
tienotiazolilo, tieno-oxazolilo, tienoimidazolilo,
tiomorfolinilo, tiofenolilo, tiofenilo, 1,2,3-triazinilo,
1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo e 1,3,4-triazolilo, e em

que o referido heterociclilo estd nédo substituido ou mono-,
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di- ou trissubstituido, independentemente uns dos outros,

com RS,

R4 e R5 sdo iguais ou diferentes e sao, independentemente um do

outro

1) dtomo de hidrogénio,

2) —alquilo—(C;—-C¢), em que o alquilo estd nao substituido
ou mono—-, di- ou trissubstituido, independentemente uns
dos outros, com R7,

3) —alquileno—-(Cyp—Cg¢)—cicloalgquilo—-(C3—-Cyg),

4) -30:-R10, em que t é 1 ou 2,

5) —alquileno-(Co—C¢)—-arilo, em que o alquileno e o arilo,
independentemente um do outro, estdao nao substituidos
ou mono—-, di- ou trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo—-(C;-Cz),

7) -O-alquilo—-(C1-C4) ou

8) —alguileno—-(Co—Cg¢) ~heterociclilo, em qgue o)

heterociclilo e algquileno, independentemente um do
outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou
trissubstituidos com R7,
desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou

R4 e R5 em conjunto com o atomo de azoto ao qual estdo ligados,
formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de 4 a 10
membros que, além do &tomo de azoto, pode conter um, dois ou
trés heterocdtomos de anel, idénticos ou diferentes, escolhidos
de oxigénio, enxofre e azoto, em que 0 referido anel
heterociclico esté nao substituido ou mono-—, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,

R6 é 1) heterociclilo, em que o heterociclilo estd néo
substituido ou mono-—, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com R8 ou
2) arilo, em que o arilo esté mono-—, di- ou

trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
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R7

R8

R9

R10

¢ halogéneo, -NO;, =0, -CFj3, -alquileno-(Cy-Cs3)-C(0)-0-R10,
-C(0)-R10, -CN, -OH, -NH,, -C(0O)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20,
=F, -O-fluorocalquilo-(C,-Cs), —alquileno- (Co—Cy) -
fluoroalquilo-(C;-C3), -algquilo-(C:-Cg), em que o alquilo
estd nado substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com halogéneo, NH,, -OH ou
-O-algquilo-(C1-C¢),

—alguileno—-(Co—C3) —cicloalgquilo-(C5-Csg), -O-alquilo—-(C,-C¢),
em que o alquilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH;, -OH ou um residuo metoxilo, ou
—alquileno—-(Co—C3)-heterociclilo, em qgue o heterociclilo &
como acima definido e estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,
é halogéneo, -NO,, -CN, -0OH, -CFs, -C(0)-0-R10,
-C(0)-N(R21)-R22, -N(R21)-R22, —-cicloalguilo-(C3-Csg),
-algquileno—-(Cy—C3)-0-R10, —-Si-(CHs)3, -N(R10)-S(0),-R10, em
que u ¢ 1 ou 2, -S-R10, -S0,-R10, em que r & 1 ou 2,

-S(0)y-N(R10)-R20, em que v é 1 ou 2, -C(0)-R10,
—alquilo—-(C,-Cg), —alcoxilo-(C,-Cg), fenilo, feniloxi-,
—-fluorocalgquilo-(C1-Cs), -0-R9, —alquil-(Cp—C4)-C(0)-0-
C(R9,R11)-0-C(0)-R12, -NH-C (O) -NH-R10, -NH-C (0O) -NH-R6,

-N(R21)-C(0)-R22, -0-CF;, -NH-C(0)-0-R10 ou -alquil-(Co—Ca)-
C(0)-0-C(R9,R11)-0-C(0)-0-R12,

e R11 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, um &tomo de hidrogénio, -algquilo-(C:-C¢), ou em
conjunto com o adtomo de carbono a que estdo ligados formam
um anel carbociclico de 3 a 6 membros, gqual esta nao
substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes com R10,
e R20 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, um atomo de hidrogénio, —alquilo—-(C1-Ce¢),
—alquil-(Cy—C4)-0H, —-fluoroalquilo-(C;-C3), —-algquil-(Cy—C,)-0-
alguilo—(C1-Cy), —alquil-(Cp—Cs)-cicloalgquilo—-(C3-Csg),
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—alquileno-(Co—Cy)-arilo, em que o) arilo esté nao
substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes,
independentemente uns dos outros, com —alquilo-(C:1-Ce¢),
halogéneo ou -cicloalgquilo-(C3-Cg), ou -algquileno-(Cy-C;)-
heterociclilo, em que o heterociclilo estd nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, 1independentemente
uns dos outros, com —alquilo—-(C1-Cgq), halogéneo ou

-cicloalgquilo-(C3—Cg),

R12 & -—alquilo-(Ci-C¢), —alquil-(C;—-C¢)—-0OH, —alquil-(C;-Cg)-0-
alguilo-(C1-Cq), -cicloalquilo-(Cs-Cyg), —alquil—-(C;-Cg) -0—
alquil-(C,-Cg)-cicloalguilo-(C53-Cg), em que o referido anel
cicloalgquilo estd nédo substituido ou substituido uma, duas
ou trés vezes com -OH, -O-algquilo-(C;-C4) ou R10,

R13 €& atomo de hidrogénio ou —-alquilo-(C:i-C,),

R14 e R15 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, um atomo de hidrogénio ou -alguilo-(C:-C4),

R16 ¢é adtomo de hidrogénio ou —alquilo-(Ci-Cy.),

R21 e R22 séao iguais ou diferentes e sao, independentemente um

do outro
1) atomo de hidrogénio,

2) —alguilo-(C1—-C¢), em que o algquilo estd nao substituido

ou mono-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com RS,

3) —alquileno—-(Cy—Cg¢)—cicloalgquilo-(C3-Cyg),
4) -50:-R10, em que t &€ 1 ou 2,
5) —alquileno-(Cq—C4)—arilo, em que o algquileno e o arilo,

independentemente um do outro, estdo nao substituidos

ou mono-, di- ou trissubstituidos com RS,

6) —fluoroalquilo-(C:-C3),
7) -0-R12 ou
8) —alquileno-(Cy—C¢) —heterociclilo, em que o alquileno e

heterociclilo, independentemente um do outro, estdo néao
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substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com RS,

ou
R21 e R22 em conjunto com o 4atomo de azoto ao qual estéao
ligados, formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de
4 a 10 membros que, além do atomo de azoto, pode conter um,
dois ou trés heterodtomos de anel, idénticos ou diferentes,
escolhidos de oxigénio, enxofre e azoto, em que o referido
anel heterociclico estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8, e

R23 é 4tomo de hidrogénio ou algquileno-(Cy—C3)-0-R10,

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas, em

qualquer razdo, e 0s seus sals fisiologicamente tolerdveis.

4) Assim, a presente invencado também se refere a compostos

da férmula Ia,

R16 (1a)

em que

)

X ¢ halogéneo, metilo ou etinilo,

R1 ¢ -algquileno—-(Cy—C3)-C(0)-R10, -alquileno-(Cy—C3)-C(0)-NH-R6,

¢ um residuo tiofenilo,

halogéneo, -alquileno-(Cy—C3)-C(0)-0-R10, -O-alquilo-(C:1-C4),
-O0-fluoroalgquilo-(C1-C3), —algquileno—-(Cy—Cy) -

fluoroalquilo-(C;-C3) ou -alguilo-(C;-C4), em que o alquilo
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R2

estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS,

¢ -alguileno-(Cy—C3)-C(0)-R10, -alquileno-(Cy—Cs3)-C(0O)-NH-R6,
halogéneo, -alquileno-(Cy—-C3)-C(0)-0-R10, -O-alquilo-(Ci-C4),
-O0-fluoroalgquilo-(C1-C3), —algquileno—-(Cy—Cy) -
fluoroalquilo-(C;-C5) ou -alguilo-(C;-C,), em qgque o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS, —alguileno—-(Cy—Cs)-cicloalquil-(C3-Cg)—-R23,
—alguileno—(Co—Cy)—-arilo, em que o arilo é seleccionado do
grupo fenilo, naftilo, bifenililo, antrilo ou fluorenilo, em
que 0 arilo estéd mono-—, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com R8, ou

—alguileno—-(Co—C4) ~heterociclilo, em que o heterociclilo é

seleccionado do grupo acridinilo, azabenzimidazolilo,
azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,
benzimidazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, c¢inolinilo, deca-hidroquinolinilo, 4,5-di-hidro-
oxa—-zolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo,
1,3-dioxolenilo, ©6H-1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofurol[2,3-b]l-

tetra-hidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolilo, indanilo, 1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,

isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,

isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, 2—-isoxazolinilo,
cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,

octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,

1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
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R3

1,2-oxatiepanilo, 1,2-oxatiolanilo, 1, 4-oxazepanilo,
1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo,
1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,
pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridoimidazolilo, pirido-oxazolilo,
piridopirimidinilo, piridotiazolilo, piridotienilo,
piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,

quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinolilo, quinoxalinilo,

quinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidroisogquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo,
1,4,5,6-tetra-hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo,

tetra-hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, o6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo,
1,3-tiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo,
tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tieno-oxazolilo,
tienoimidazolilo, tietanilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo,
tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e xantenilo, e em que o
referido heterociclilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,

¢ um &tomo de hidrogénio, —alquileno-(Cy—-C3)-C(0)-R10,
—alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-NH-R6, -alguileno-(Cy-C3)-C(0)-0-R10,
-O-algquilo-(C1—-Cy.), -O-fluoroalgquilo-(C;-C3), halogéneo,
—algquileno—(Cy—Cy)—-fluorocalquilo-(C:-C3), —-alquileno-(Cy—Cs)—
cicloalquil-(C3z—-Cg)-R23 ou —-alquilo(C;-C4;), em gque o alquilo
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R4

outro

R4

estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS,

e R5 sdo iguais ou diferentes e sao, independentemente um do

1) dtomo de hidrogénio,
2) —alquilo—(C;—-C¢), em que o alquilo estd nao substituido
ou mono—-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com R7,

3) —alquileno—-(Cyp—Cg¢)—cicloalgquilo—-(C3—-Cyg),
4) -30:-R10, em que t é 1 ou 2,
5) —alquileno-(Co—C¢)—-arilo, em que o arilo & como acima

definido e o alguileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo-(C:-C3),
7) -O-alquilo—-(C;-C4) ou
8) —alguileno-(Co—C¢) ~heterociclilo, em que o)

heterociclilo é como acima definido e o alquileno e o
heterociclilo, independentemente um do outro, estao nao
substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com R7,
desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou
e R5 em conjunto com o &tomo de azoto ao qual estdao ligados,

formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de 4 a 10

membros, o qual é seleccionado de 2-oxa—-5-aza-
biciclo[2,2,1]heptano, azepina, azetidina, 2,5-diaza-
biciclo[2,2,1]heptano, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina,
1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 2,3-di-hidro-1H-isoindole,
2,3-di-hidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina, 6, 7-di-hidro-5H-
pirrolo[3,4-blpiridina, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[3, 4-

d]ltiazole, dioxazole, dioxazina, imidazole, imidazolina,
imidazolidina, isotiazole, isotiazolidina, isotiazolina,

isoxazole, isoxazolina, isoxazolidina, 2—-isoxazolina,
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R6

R7

s

morfolina, octa-hidropirido[l,2-alpirazina, octa-hidro-
pirrolo[3,4-blpiridina, octa-hidro-pirrolo[l,2-alpirazina,
[1,4]oxazepano, 1, 4-oxazepina, oxazole, piperazina,
piperidina, piperidinona, pirazina, pirazole, pirazolina,

pirazolidina, @piridazina, piridina, piridona, pirimidina,

pirrole, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina,
4,5,6,7-tetra-hidro-1H-imidazo[4,3-clpiridina, tetra-
hidropiridina, 1,4,5,6-tetra-hidropirrolo([3,4-clpirazole,

4,5,6,7-tetra-hidro-tiazolo[5,4-clpiridina, 5,6,7,8-tetra-
hidro-[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, 4,5,6, 7T-tetra-hidro-
tieno[3,2-clpiridina, tetrazina, tetrazole, tiazole,
tiadiazole, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, tiofeno,
1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina,
1,2,3-triazole ou 1,2,4-triazole, em que o referido anel
heterociclico estda ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,

1) heterociclilo, em gque o heterociclilo é como acima
definido e estd nado substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8 ou
2) arilo, o gqual é como acima definido, em que o arilo
estd mono-, di- ou trissubstituido, independentemente uns
dos outros, com RS,

¢ halogéneo, -NO,, =0, -CF;3, -alquileno-(Cy—Cs3)-C(0)-0-R10,
-C(0)-RrR10, -CN, -OH, -NH,, -C(0O)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20,
=F,, -0-fluoroalquilo-(C;-Cs), —alquileno- (Co—Cy) -
fluoroalquilo-(C,—-C3), -alquilo-(C,-Cg), em que o alqgquilo
estd ndo substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com halogéneo, NH;, —-OH ou
-O-alguilo-(C1-Cs¢),

—alguileno—(Co—Cs)—-cicloalquilo-(C3-Csg), -O-alguilo-(C1-C¢),
em que o alquilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com

halogéneo, NH;, -OH ou um residuo metoxilo, ou
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—alguileno—-(Co—C3) ~heterociclilo, em que o heterociclilo é
como acima definido e estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,

R8 ¢ halogéneo, -NO,, -CN, =0, -0H, -CFs, -C(0)-0-R10,
—cicloalgquilo—-(C3—-Cg), —-alquileno—-(Cyo—C3)-0-R10, —-Si-(CHs)s3,
-N(R10)-S(0),-R10, em que u é¢ 1 ou 2, -S-R10, -SO,-R10, em
que r € 1 ou 2, -S(0)y-N(R10)-R20, em que v &€ 1 ou 2, -C(0O)-
R10, -alquilo-(C;-Cg), -alcoxilo-(C;-Cg), fenilo, feniloxi-,
-0-CF3, —-fluoroalquilo-(C;-Cs), —-NH-C(O)-NH-R6 ou —-NH-C(0)-0-
R10,

R10 e R20 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um
do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—alquilo-(C1-C¢), —-alquil-(Cy—-C4)-0H, -fluoroalquilo-(C:-Cs),
—alquil-(Co—C4)-0O-algquilo—-(C1—-Cy), —alquil-(Cy—Cs) -
cicloalquilo—-(C53-Cg), —alguileno—-(Co—C;)-arilo, em qgue o
arilo é como acima definido e o arilo estd nédo substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, i1independentemente
uns dos outros, com —algquilo-(C;-Cq), halogéneo ou
—cicloalgquilo—-(C3-Csg), ou -alguileno-(Cy—C;)-heterociclilo,
em que o heterociclilo ¢é como acima definido e ©
heterociclilo estd ndo substituido ou substituido uma, duas
ou trés vezes, independentemente uns dos outros, com -—
algquilo-(C:-C¢), halogéneo ou -cicloalgquilo-(C53-Csg),

R13 ¢é atomo de hidrogénio, —-OH ou -O-algquilo-(C.-C4),

R16 ¢é atomo de hidrogénio, —-OH ou —-O-alguilo—-(C1-C4), e

R23 ¢é atomo de hidrogénio, -OH ou -O-algquilo-(Ci-C4),

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas, em

qualquer razdo, e 0s seus sals fisiologicamente tolerdveis.

5) Assim, a presente invencao também se refere a compostos

da férmula Ia, em que
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::: €& um residuo tiofenilo,

X
R1

R2

R3

R4

outro

¢ halogéneo, metilo ou etinilo,

¢ -—alquileno-(Co—-C3)-C(0)-R10, halogéneo, -algquileno-(Co—Cs)-
C(0)-0-R10, -O-algquilo—-(C1-Cy4), -O-fluorocalgquilo-(C,-C3),
—alquileno-(Co—Cy4)-fluorocalquilo-(C;-C3) ou -alquilo-(C:-C4),
em que o0 algquilo estd ndo substituido ou substituido uma,
duas ou trés vezes com RS,

¢ —alquileno-(Cy—-C53)-C(0)-R10, halogéneo, -algquileno-(Cy-Cz)-
C(0)-0-R10, -O-alquilo—-(C1-Cy), -O-fluoroalgquilo-(C:-Cs),
—alguileno—(Co—Cy4)-fluoroalquilo—(C:—C3) ou -—-algquilo-(Ci—-C,),
em que o0 alquilo estd ndo substituido ou substituido uma,
duas ou trés vezes com R8, -alguileno-(Cy—C,)-arilo, em que
o arilo é seleccionado do grupo fenilo, naftilo, bifenililo,
antrilo ou fluorenilo, em que o arilo estd mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
ou

—alguileno—-(Co—C4) ~heterociclilo, em que o heterociclilo é

seleccionado do grupo morfolinilo, oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo, 1, 4-oxazepanilo,
piperidinilo, pirazolilo, piridilo, pirrolidinilo ou

tiazolilo, e em que o vreferido heterociclilo estd néo
substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,

independentemente uns dos outros, com RS,

¢ um Aatomo de hidrogénio, —alquileno-(Cy—C3)—-C(0)-R10,
—alquileno-(Cy—Cs3)-C(0)-0-R10, -O-alguilo-(C1—-Cy4),
-O-fluoroalquilo-(C;-Cs), halogéneo, —alguileno—(Cy—Cy) -

fluoroalquilo—-(C;—-C3) ou -alquilo-(C;-C4), em que o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS,

e R5 sdo iguais ou diferentes e sao, independentemente um do

1) dtomo de hidrogénio,
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R4

2) —alquilo—(C1—-C¢), em que o alquilo estd nao substituido
ou mono—-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com R7,

3) —alquileno—-(Cy—Cg)—cicloalgquilo—-(Cz—Cyg),
4) -30:-R10, em que t & 1 ou 2,
5) —alguileno—-(Co—-C¢)—arilo, em que o arilo €& como acima

definido e o algquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdo nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com R7,

6) —-fluoroalquilo—-(C;-Cs),
7) -0O-alguilo-(C1-C4) ou
8) —alquileno-(Cyp—C¢) —heterociclilo, em que 0

heterociclilo é como acima definido e o alguileno e o
heterociclilo, independentemente um do outro, estdao néao
substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com R7,

desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou

e R5 em conjunto com o atomo de azoto ao qual estdo ligados,

formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de 4 a 10

membros, que é seleccionado de 2-oxa—-5-aza-
biciclo[2,2,1]lheptano, azepina, azetidina, 2,5-diaza-
biciclo[2,2,1]heptano, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina,
1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 2,3-di-hidro-1H-isoindole,
2,3-di-hidro-1H-pirrolo[3,4-clpiridina, 6, 7-di-hidro-5H-
pirrolo[3,4-blpiridina, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[3, 4-

dltiazole, dioxazole, dioxazina, imidazole, imidazolina,

imidazolidina, isotiazole, isotiazolidina, isotiazolina,

isoxazole, isoxazolina, isoxazolidina, 2—-isoxazolina,
morfolina, octa-hidropirido[l,2-alpirazina, octa-hidro-
pirrolo[3,4-blpiridina, octa-hidro-pirrolo[l,2-alpirazina,
[1,4]oxazepano, 1,4-oxazepina, oxazole, piperazina,

piperidina, piperidinona, pirazina, pirazole, pirazolina,

pirazolidina, piridazina, piridina, piridona, pirimidina,
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R7

R8

R10

pirrole, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina,
4,5,6,7-tetra-hidro-1 H-imidazo[4,3-c]lpiridina, tetra-
hidropiridina, 1,4,5,6-tetra-hidro-pirrolo[3,4-clpirazole,
4,5,6,7-tetra-hidro-tiazolo[5,4-c]lpiridina, 5,6,7,8-tetra-
hidro-[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, 4,5,6, 7T-tetra-hidro-
tieno([3,2-clpiridina, tetrazina, tetrazole, tiazole,
tiadiazole, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, tiofeno,
1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina,
1,2,3-triazole ou 1,2,4-triazole, em que o referido anel
heterociclico estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,

¢ halogéneo, -NO,, =0, -CF;, -alquileno-(Cy—-C3)-C(0)-0-R10,
-C(0)-RrR10, -CN, -OH, -NH;, -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20,
=F,, -O-fluorocalquilo-(C,1-C3), —algquileno—-(Cy—Cy) -
fluoroalquilo-(C;-C3), -algquilo-(C;-Cg), em que o alquilo
estd nao substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com halogéneo, NH;, —-OH ou
-O-algquilo-(C.1-Cq¢),

—algquileno—-(Cy—C3)—-cicloalquilo—-(Cs-Csg), -O-alguilo-(C1-Ce¢),
em que o alquilo estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH,, -OH ou um residuo metoxilo, ou
—alquileno-(Co—C3) -heterociclilo, em que o heterociclilo é
como acima definido e estd nado substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido independentemente de uns outros através R10,
é halogéneo, —-NO,, -CN, =0, -0OH, -CF5, -C(0)-0-R10,
—-cicloalquilo-(C53-Cg), -—-alguileno—-(Cy-C3)-0-R10, —-Si-(CHj3)s3,
-N(R10)-S(0),-R10, em que u ¢ 1 ou 2, -S-R10, -S0,-R10, em
que r & 1 ou 2, -S(0)y-N(R10)-R20, em que v & 1 ou 2,
-C(0)-R10, —alquilo—-(C:-Cg), —alcoxilo-(C1—-Cyg), fenilo,
feniloxi-, -0-CFj3, —-fluoroalquilo-(C;-C3;) ou -NH-C(0O)-0-R10,

e R20 sao iguais ou diferentes e sao, independentemente um

do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
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—alquilo-(C1-C¢), —-alquil-(Cy—-C4)-0H, -fluoroalgquilo-(C:-Cs),
—alquil-(Co—C4)-0O-algquilo—-(C1—-Cy), —alquil-(Cy—Cs) -
cicloalquilo—-(C53-Cg), —alguileno—-(Co—C;)-arilo, em que o
arilo é como acima definido e o arilo esta nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
uns dos outros, com —alquilo-(C;-Cq), halogéneo ou
—cicloalquilo—-(Cs—-Cg), ou
—alquileno-(Co—C;) -heterociclilo, em que o heterociclilo é
como acima e o heterociclilo estda nao substituido ou
substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente uns
dos outros, com —alquilo—-(C:-Cs¢), halogéneo ou
—cicloalgquilo-(C3-Cyg),

R13 ¢é atomo de hidrogénio, —-OH ou —-O-alguilo-(C1-Cy),

R16 ¢é atomo de hidrogénio, -OH ou -O-algquilo-(Ci-C4), e

R23 ¢é atomo de hidrogénio, —-OH ou —-O—-alguilo-(C1—Cy),

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas, em

qualquer razdo, € 0s seus sails fisiologicamente tolerédveis.

6) Assim, a presente invencdao também se refere a compostos

da férmula Ia, em que

::: ¢ um residuo tiofenilo,

X ¢ halogéneo,

R1 é -O-algquilo-(C1-C4), -O-fluorocalquilo-(C;-Cs), -
alquileno-(Co—Csz)—-fluoroalquilo-(C;—-C3) ou —-alquilo-(C;-C,),

R2 ¢ halogéneo ou -alquileno-(Co—C4)-heterociclilo, em qgue o
heterociclilo é seleccionado do grupo morfolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo,
1,4-oxazepanilo, piperidinilo, pirazolilo, piridilo,

pirrolidinilo ou tiazolilo, e em que o) referido
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heterociclilo estd nado substituido ou mono-, di- ou

trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,

R3 ¢ um atomo de hidrogénio, halogéneo ou —-alquilo-(Ci1—Ca),
R4 e R5 sdo iguais ou diferentes e sao, independentemente um do
outro
1) atomo de hidrogénio,
2) —alguilo-(C1—-C4), em que o algquilo estd nao substituido
ou mono-substituido com R7,
3) —alquileno—-(Cyp—Cy)—cicloalgquilo—-(C3—-Cq¢),
desde que R4 e R5 nédo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou
R4 e R5 em conjunto com o atomo de azoto ao qual estdao ligados,

formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de 4 a 10

membros, que é seleccionado de 2-oxa-5-aza-
biciclo[2,2,1]heptano, azepina, azetidina, 2,5-diaza-
biciclo[2,2,1]heptano, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina,
1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 2,3-di-hidro-1H-isoindole,
2,3-di-hidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina, 6, 7-di-hidro-5H-
pirrolo[3,4-blpiridina, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[3, 4~

dltiazole, dioxazole, dioxazina, 1imidazole, imidazolina,

imidazolidina, isotiazole, isotiazolidina, isotiazolina,

isoxazole, isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina,
morfolina, octa-hidro-pirido[l,2-alpirazina, octa-hidro-
pirrolo[3,4-blpiridina, octa-hidro-pirrolo[l,2-alpirazina,
[1,4]oxazepano, 1, 4-oxazepina, oxazole, piperazina,

piperidina, piperidinona, pirazina, pirazole, pirazolina,

pirazolidina, piridazina, piridina, piridona, pirimidina,

pirrole, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina,
4,5,6, 7-tetra-hidro-1 H-imidazo[4,3-clpiridina, tetra-
hidropiridina, 1,4,5,6-tetra-hidro-pirrolo[3,4-clpirazole,

4,5,6,7-tetra-hidro-tiazolo[5,4-clpiridina, 5,6,7,8-tetra-
hidro-[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, 4,5,6, 7-tetra-hidro-

tieno[3,2-clpiridina, tetrazina, tetrazole, tiazole,
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tiadiazole, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, tiofeno,
1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina,
1,2,3-triazole ou 1,2,4-triazole, em que o referido anel
heterociclico esta nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,

R7 ¢ halogéneo, =0, -algquileno-(Cy-C3)-C(0)-0-R10, -C(O)-R10,
-OH, -NH,;, =F,;, -0-fluoroalquilo-(C;-C3), -alquileno-(Cy—-Cs3)-—
fluoroalquilo-(C;-C3), -alguilo-(C;-Cg), em que o alquilo
estd ndo substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com halogéneo, NH;, —-OH ou
-0O-alquilo-(C1-Cg),
—algquileno—-(Co—C3)—-cicloalquilo—-(C5-Csg), -O-algquilo-(C1-C¢),
em que o alquilo estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH;, -OH ou um residuo metoxilo, ou
—alquileno—-(Co—C3)-heterociclilo, em qgue o heterociclilo &
seleccionado de morfolinilo, oxadiazolilo, piperidinilo ou
pirrolidinilo e estd nado substituido ou mono-substituido com
R10,

R8 ¢ halogéneo, =0 ou —-alquilo—-(C;-C4),

R10 e R20 sao iguais ou diferentes e sadao, independentemente um
do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—alquilo-(C1-Cg) ou —alquil-(Cp—Ci3)-cicloalgquilo-(Cs3-C¢), e

R13 e R16 sao, cada, um atomo de hidrogénio,

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas, em

qualquer razdo, e 0s seus sals fisiologicamente tolerdveis.

Como aqui utilizado, o termo alquilo €& para ser entendido no
sentido mais amplo, como significando residuos de hidrocarboneto
que podem ser lineares, 1. e., de cadeia linear ou ramificados.
Todas estas afirmacgdes também se aplicam se um grupo algquilo

ocorrer como um substituinte noutro residuo, por exemplo, num
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residuo alquiloxilo, num residuo alquiloxicarbonilo ou num
residuo arilalquilo. Os exemplos de “alquilo—-(C,-Cg) " ou
“alquileno-(C1—-Cg)” sé&do residuos algquilo contendo 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 ou 8 &atomos de carbono, o0s qualis sdo metilo, metileno,
etilo, etileno, propilo, propileno, butilo, butileno, pentilo,

pentileno, hexilo, heptilo ou octilo, os n-isdmeros de todos

estes residuos, isopropilo, isobutilo, l-metilbutilo,
isopentilo, neopentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-metilpentilo,
3-metilpentilo, iso-hexilo, sec-butilo, tBu, terc-pentilo,
sec-butilo, terc-butilo ou terc-pentilo. A expressao

“alguilo—(Cy,—Cg)” ou *“alquileno-(Cp—-Cg)” € um residuo alquilo
contendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 &atomos de carbono. O termo

“—alguilo-Co—" ou “-alquileno-Co—" é uma ligacgdo covalente.

Os exemplos de residuos alquilo ciclicos
—cicloalgquilo-(C3-Cg) sdo residuos cicloalquilo contendo 3, 4, 5,
6, 7 ou 8 4atomos de carbono do anel como <ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo ou
ciclooctilo, os quais podem também estar substituidos e/ou
insaturados. 0s grupos alquilo ciclicos insaturados e 0S8 grupos
cicloalgquilo insaturados, por exemplo, ciclopentenilo ou ciclo-

hexenilo podem ser ligados através de qualquer atomo de carbono.

A expressao *“arilo monociclico ou biciclico de 6 a 14
membros” ou o termo *arilo” s&o entendidos como significando
radicais de hidrocarboneto aromdtico contendo desde 6 a 14
atomos de carbono no anel. Os exemplos de radicais arilo séao
fenilo, naftilo, por exemplo, l-naftilo e 2-naftilo, bifenililo,
por exemplo, 2-bifenililo, 3-bifenililo e 4-bifenililo, antrilo
ou fluorenilo. Os radicais bifenililo, os radicais naftilo e, em

particular, os radicails fenilo sdo radicais arilo preferidos.
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O termo “heterociclilo” refere-se a um heterociclo em gue um
ou mais dos 4 a 15 atomos de carbono do anel sdo substituidos
com heterodtomos, tais como azoto, oxigénio ou enxofre. Os
exemplos sao acridinilo, azaindole (l1H-pirrolopiridinilo),
azabenzimidazolilo, azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo,
aziridinilo, benzimidazolilo, Dbenzofuranilo, Dbenzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,

carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo,

cinolinilo, deca-hidroquinolinilo, 4,5-di-hidro-oxazolinilo,
dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxolenilo,
3,3-dioxo[1,3,4]loxatiazinilo, 6H-1,5,2-ditiazinilo,

di-hidrofuro[2,3-b]-tetra-hidrofuranilo, furanilo, furazanilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, indanilo,
l1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo,
isotiazolinilo, isoxazolilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo,

2-isoxazolinilo, cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,

octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo,
1,2-oxa-tiepanilo, 1,2-oxatiolanilo, 1, 4-oxazepanilo,

1, 4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo,

oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo, oxetanilo, oxocanilo,

fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,

pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirido-

oxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo,
piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, guinazolinilo,

quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,

tetra-hidrofuranilo, tetra-hidroisoquinolinilo,
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tetra-hidroquinolinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidropiranilo, tetra-hidropiridinilo,
tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo,
1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo, 1,3-tiazolilo,
tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tienilo, tietanilo,

tienotiazolilo, tieno-oxazolilo, tienoimidazolilo, tietanilo,

tiomorfolinilo, tiofenolilo, tiofenilo, tiopiranilo,
1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,

1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e xantenilo. A expressao *“R9
e R11 em conjunto com o atomo de carbono ao qual estdo ligados
formam um anel carbociclico de 3 a 6 membros” refere-se a
estruturas gue sao seleccionadas de ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo ou ciclo-hexilo.

tiofenilo seleccionado do grupo
. . JCL
X s XN X

A expressdao “R4 e R5 em conjunto com o atomo de azoto ao

0O termo » utilizado nas férmulas I e Ia é um

qual estdao ligados formam um anel heterociclico mono- ou
biciclico de 4 a 10 membros gque, além do atomo de azoto, pode
conter wum, dols ou trés heterodtomos de anel, idénticos ou
diferentes, escolhidos de oxigénio, enxofre e azoto” refere-se a
residuos, o0s quais sdo seleccionados de compostos, tais como
2-oxa-b—-aza-biciclo[2,2,1]lheptano, azepina, azetidina,
2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina,

1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 2,3-di-hidro-1H-isoindole, 2,3-di-
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hidro-1H-pirrolo[3,4-c]lpiridina, 6, 7-di-hidro-5H-pirrolo[3, 4-
blpiridina, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[3,4-d]tiazole, dioxazole,
dioxazina, 1midazole, imidazolina, imidazolidina, isotiazole,
isotiazolidina, isotiazolina, isoxazole, isoxazolina,

isoxazolidina, 2-isoxazolina, morfolina, octa-hidro-piridol[l,2-

alpirazina, octa-hidro-pirrolo[3,4-blpiridina, octa-hidro-
pirrolo[l,2-alpirazina, [1,4]oxazepano, 1,4-oxazepina, oxazole,
piperazina, piperidina, piperidinona, pirazina, pirazole,
pirazolina, pirazolidina, piridazina, piridina, piridona,

pirimidina, pirrole, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina,
4,5,6,7-tetra-hidro-1H-imidazo[4,3-c]piridina, tetra-
hidropiridina, 1,4,5,6-tetra-hidro-pirrolo[3,4-clpirazole,
4,5,6,7-tetra-hidrotiazolo[5,4-clpiridina, 5,6,7,8-tetra-hidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, 4,5,6,7-tetra-hidro-tieno[3, 2-
clpiridina, tetrazina, tetrazole, tiazole, tiadiazole,
tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, tiofeno, 1,2,3-triazina,
1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-triazole ou

1,2,4-triazole.

0O termo “=0" refere-se a residuos, tais como carbonilo

(-C(0)-), sulfinilo (-S(0)-) ou nitroso (-N=0).

A expressao “-fluorocalgquilo-(C;-Cs3)” é um residuo alquilo
parcial ou totalmente fluorado, o qual pode ser derivado de
residuos, tais como -CF;, -CHF,, -CHyF, -CHF-CF;, -CHF-CHF,,
—-CHF-CH,F, -CH,-CFs, —-CH,-CHF 'y, -CH,-CH,F, -CF,-CF5, -CF,-CHF,,
-CF,-CH,;F, -CH,-CHF-CFs;, -CH,-CHF-CHF,, -CH,-CHF-CH,F, -CH,-CH,-CF3;,

-CH,-CH,-CHF',, —-CH,—-CH,-CHyF, —-CH,-CF,-CF'3, —-CH,-CF,-CHF,,
—-CH,-CF,;-CHF, —CHF-CHF-CF'5, —CHF-CHF,, —CHF-CHF-CHF,
-CHF-CH,-CF3, —-CHF-CH,-CHF,, —-CHF-CH,—-CH,F, -CHF-CF,-CF'3,
—-CHF-CF,-CHF», —CHF-CF,—-CH.F, —-CF,;-CHF-CF3, —-CF,;-CHF-CHF,,
-CF,-CHF-CH,F, -CF,-CH,-CF5, -CF,-CH,-CHF,, -CF,—-CH,—-CHyF,

-CF,-CF;,-CF3 , —-CF,-CF,—-CHF, ou —-CF,-CF,-CH,F.
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O termo “=F,” €& um fluoro-eteno.

Halogéneo ¢é fltuor, cloro, bromo ou iodo, de um modo
preferido, fluor, cloro ou bromo, de um modo particularmente

preferido, cloro ou fluor.

Os Aatomos de carbono opticamente activos presentes nos
compostos das fdérmulas I ou Ia podem ter, independentemente uns
dos outros, a configuracdo R ou a configuracao S. Os compostos
da fdérmula I podem estar presentes na forma de enantidmeros
puros ou diasteredmeros puros ou na forma de misturas de
enantidémeros e/ou diasteredmeros, por exemplo, na forma de
racematos. A presente invencdo refere-se a enantidmeros puros e
a misturas de enantidmeros, assim como a diasteredmeros puros e
a misturas de diasteredmeros. A invencdo compreende misturas de
dois ou mais de dois estereoisdmeros das fdodrmulas I ou Ia e
compreende todas as razdes dos estereoisdmeros nas misturas. No
caso dos compostos das férmulas I ou Ia possam estar presentes
como isémeros E ou isdmeros Z (ou isdmeros cis ou isdmeros
trans), a invencao refere-se a isbémeros E puros e a 1isdbmeros Z
puros e as misturas E/Z em quaisquer razdes. A invencdo também
compreende todas as formas tautoméricas dos compostos das

férmulas I ou Ia.

Os diasteredmeros, incluindo isdmeros E/7Z, podem ser
separados nos isdmeros individuais, por exemplo, através de
cromatografia. Os racematos podem ser separados nos dois
enantidémeros através de métodos habituais, por exemplo, através
de cromatografia em fases quirais ou através de resolugao, por
exemplo, através de cristalizacdo dos sais diastereoméricos
obtidos com 4&dcidos ou bases opticamente activos. 0Os compostos
estereoquimicamente uniformes das férmulas I ou Ia podem também

ser obtidos através da utilizacdao de materiais iniciais
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estereoquimicamente uniformes ou através da utilizacdo de

reacgcdes estereosselectivas.

Os sais fisiologicamente tolerdveis dos compostos de
féormulas I ou Ia sao sails nao tdéxicos que sao fisiologicamente
aceitdveils, em particular, sails farmaceuticamente utilizaveis.
Tais sais de compostos da férmula I ou Ia contendo grupos
acidicos, por exemplo, um grupo carboxilo COOH, s&o, por
exemplo, sais de metal alcalino ou sais de metal alcalino-
terroso, tais como sais de sdédio, sais de potdssio, sais de
magnésio e sais de cdalcio e, também, sais com 1d6es de amdnio
quaterndrio fisiologicamente tolerdveis, tais como
tetrametilaménio ou tetraetilamdénio, e sais de adicdo de 4&acido
com aménia e aminas orgénicas fisiologicamente tolerdveis, tais
como metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina,
trietilamina, etanolamina ou tris—-(2-hidroxietil)amina. Os
grupos bdsicos contidos nos compostos das fdérmulas I ou Ia, por
exemplo grupos amino ou grupos guanidino, formam sais de adicéo
de 4cido, por exemplo, com 4&acidos inorgdnicos, tais como 4&acido
cloridrico, acido bromidrico, &cido sulfurico, &cido nitrico ou
dcido fosférico, ou com &cidos carboxilicos orgédnicos e acidos
sulfdénicos, tals como 4Acido férmico, acido acético, acido
oxalico, &acido citrico, &cido 1léactico, 4&cido méalico, 4&acido
succinico, acido maldnico, acido benzdico, &acido maleico, &acido
fumarico, 4dcido tartédrico, 4acido metanossulfdénico ou &acido
p—-toluenossulfénico. Os compostos das fédrmulas I ou TIa gue
contém simultaneamente um grupo bdsico e um grupo acidico, por
exemplo, um grupo guanidino e um grupo carboxilo, podem também
estar presentes como zwiterides (betainas) gque estdo igualmente

incluidos na presente invencgao.

Os sais de compostos das férmulas I ou Ia podem ser obtidos

por métodos habituais conhecidos dos especialistas na técnica,
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por exemplo, através de combinacdo de um composto das férmulas I
ou Ia com um acido ou base, inorgdnico ou orgdnico, num solvente
ou dispersante, ou a partir de outros sais por permuta catidnica
ou permuta anidénica. A presente invencadao inclui também todos os
sais dos compostos das férmulas I ou Ia que, por causa da baixa
tolerabilidade fisioldgica, nao sado directamente adequados para
utilizacdo em produtos farmacéuticos, mas sdao adequados, por
exemplo, como intermedidrios para a realizacdo de modificacdes
quimicas adicionais dos compostos das férmulas I ou Ia ou como
materiais iniciais para a preparacdo de sais fisiologicamente

tolerdvelis.

A presente invenc¢ao inclui adicionalmente todos os solvatos
de compostos das férmulas I ou TIa, por exemplo, hidratos ou

aductos com alcoois.

A  invencdo também inclui derivados e modificagdes dos
compostos da férmula I, por exemplo, profdrmacos, formas
protegidas e outros derivados fisiologicamente tolerdveis, assim
como metabolitos activos dos compostos das fdérmulas I ou Ia. A
invencao refere-se, em particular, a profarmacos e formas
protegidas dos compostos das férmulas I ou Ia, o0s dguails podem
ser convertidos em compostos das férmulas I ou Ia sob condigdes
fisioldgicas. Os profdarmacos adequados para os compostos das
férmulas I ou Ia, i. e., derivados quimicamente modificados dos
compostos das férmulas I ou Ia que tém propriedades qgque séao
melhoradas de um modo desejado, por exemplo, relativamente a
solubilidade, biodisponibilidade ou durac¢ao da accgao, sao
conhecidos dos especialistas na técnica. Informagdo mais
detalhada relativamente a profdrmacos € encontrada na literatura
convencional como, por exemplo, Design of Prodrugs, H. Bundgaard
(ed.), Elsevier, 1985; Fleisher et al., Advanced Drug Delivery
Reviews 19 (1996) 115-130; ou H. Bundgaard, Drugs of the Future
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16 (1991) 443, o0s quais s&o todos agui incorporados por
referéncia. Os profdarmacos adequados para os compostos das
férmulas I ou Ia sdo especialmente profarmacos de acilo e
profarmacos de carbamato de grupos contendo azoto acilaveis,
tais como grupos amino e o grupo guanidino e também profdrmacos
de éster e profdarmacos de amida de grupos de acido carboxilico
que podem estar presentes em compostos das fdérmulas I ou Ia. Nos
profarmacos de acilo e nos profédrmacos de carbamato, um ou mais,
por exemplo, um ou dois, Aatomos de hidrogénio em atomos de azoto
nesses grupos sao substituidos com um grupo acilo ou um
carbamato, de um modo preferido, um grupo
—alquiloxicarbonilo-(C1-Cg). Os grupos acilo e grupos carbamato
adequados para os profdrmacos de acilo e profarmacos de
carbamato sao, por exemplo, 0S grupos R*'-CO- e RMO—CO—, em que
RrR¥ é hidrogénio, algquilo—-(C1-Cig), cicloalquilo-(Cs-Cs),
cicloalquil-(Cs3-Cg)-algquilo-(C;-C4), arilo-(Ce¢-Cis), Heterociclil-,
aril-(C¢—Cis)—alguilo-(C1-C4) ou Heterociclil-alguilo-(C:-C4) e em
que R"? tem os significados indicados para R, & excepcdo de

hidrogénio.

Os compostos das fdérmulas I ou Ia podem ser preparados
através da wutilizacdo de processos e técnicas, o0s dquais sao
per se bem conhecidos e entendidos por um técnico com
conhecimento geral na matéria. Os materiais iniciais ou os
elementos Dbdédsicos para utilizacdo nos processos sintéticos
gerais que podem ser aplicados na preparacao dos compostos de
férmulas I ou Ia, estdo prontamente disponiveis a um técnico com
conhecimento geral na matéria. Em muitos casos estao
comercialmente disponiveis ou foram descritos na literatura.
Caso contrario, podem ser preparados a partir de compostos
precursores prontamente disponiveis, analogamente a Pprocessos
descritos na literatura, ou através de processos ou analogamente

a processos descritos neste pedido.
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Em geral, os compostos das foérmulas I ou Ia podem ser
preparados, por exemplo, no decurso de uma sintese convergente,
através da ligacdo de dois ou mais fragmentos qgque podem ser

derivados retro-sinteticamente a partir da férmula I e Ia.

LA presente 1invengdo também se refere a processos de
preparagao, através dos dquals sao obteniveis os compostos da

férmula I e Ia.

Na preparacao dos compostos da férmula I e Ta pode ser
geralmente vantajoso ou necessdrio no decurso da sintese,
proteger grupos funcionais, 0s quals poderiam conduzir a
reacgdes indesejadas ou reaccgdes secunddrias num passo de

sintese.

Os grupos protectores (ou grupos de blogueamento) gque podem
estar presentes em grupos funcionais incluem alilo, terc-butilo,
benzilo, aliloxicarbonilo (Aloc), terc-butoxicarbonilo (Boc),
benziloxicarbonilo (Z) e 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) como
grupos protectores para o0s Jgrupos amino e amidino. Os grupos
protectores de éster, alquilo, arilo e sililo podem ser
utilizados para bloquear grupos hidroxilo. Os acidos
carboxilicos podem ser protegidos como ésteres, por exemplo,

metilo, etilo e benzilo.

Em particular, na preparacao dos compostos da fdérmula I e
Ia, os elementos béadsicos podem ser ligados através da realizacéo
de uma ou mais reacc¢des de condensacao e/ou reaccdes de adicéao,
tais como acoplamentos de amida, e. g., através da formacao de
uma ligacdo amida entre um grupo de &acido carboxilico de um
elemento bdasico e um grupo amino de outro elemento bédsico ou
acoplamentos de sulfonamida, e. g., através da formacao de uma

ligagdo sulfonamida entre um grupo sulfonilcloreto de um
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elemento bédsico e um grupo amino de outro elemento basico. Por
exemplo, o8 compostos da férmula I e Ia podem ser preparados
retro-sinteticamente através de acoplamento de elementos basicos

das férmulas II, III, IV ao nucleo central V protegido adequado.

R2

© (1) ou (12)
N—RS5

(0]
R2
R3 H, PG~y 1®
R1 0
O= + ) _
O"S\CI R\i\ + HN\R R5 (i
N H, PG 4
(1 H, PG™ “R13
+
X/@\(OH
o) (V) PG = grupo protector

Estas reacgdes sao realizadas em qualquer ordem, dependendo

dos grupos protectores utilizados.

Varios métodos gerails para a formacdo de uma ligacdao amida
que podem ser utilizados na sintese dos compostos da férmula I e
Ia, sao bem conhecidos dos especialistas na técnica, por
exemplo, a partir da quimica peptidica. Um passo de acoplamento
de amida pode ser favoravelmente realizado através da utilizacéao
de um &cido carboxilico livre, e. g., um composto da fdérmula IV,
activacdo desse grupo de Acido carboxilico, de um modo

preferido, in situ, por meio de um reagente habitual de
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acoplamento, tais como uma carbodiimida como diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC) ou diisopropilcarbodiimida (DIC), ou um
N,N’-carbonildiazole como N,N’-carbonildiimidazole, ou um sal de
urénio como tetrafluoroborato de O-((ciano(etoxicarbonil) -
metileno)-amino)-1,1,3,3-tetrametilurdnio (TOTU) ou
hexafluorofosfato de 0O-(7-azabenzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-tetra-
metilurdénio (HATU), ou um éster de Aacido clorofdérmico como
cloroformato de etilo ou cloroformato de isobutilo, ou cloreto
de tosilo, ou anidrido de &cido propilfosfénico, ou outros, e
depois fazer reagir o derivado de 4acido carboxilico activado com
um composto amino da férmula V. Uma ligagdao amida pode também
ser formada através de reacgao de um composto amino com um
halogeneto de &cido carboxilico, em particular, um cloreto de
dcido carboxilico, o qual pode ser preparado num passo separado
ou in situ a partir de um &acido carboxilico e, por exemplo, um
cloreto de tionilo, ou um éster ou tioéster de acido
carboxilico, por exemplo, um éster metilico, éster etilico,
éster fenilico, éster nitrofenilico, éster pentafluorofenilico,
éster tiometilico, éster tiofenilico ou éster tiopiridin-2-

ilico, i. e., com um composto da férmula IV.

As reaccgbes de activacao e as reacgdes de acoplamento séo
geralmente realizadas na presenca de um solvente inerte (ou
diluente), por exemplo, na presenca de um solvente aprdético como
dimetilformamida (DMF), tetra-hidrofurano (THF), diclorometano
(DCM) , dimetilsulfdxido (DMSO) , triamida hexametilfosfdérica
(HMPT), 1,2-dimetoxietano (DME), dioxano, ou outros, ou numa
mistura de tais solventes. Dependendo do processo especifico, a
temperatura da reaccdo pode variar ao longo de uma vasta gama e
ser, por exemplo, desde cerca de -20 °C até a temperatura de
ebulicdo do solvente ou diluente. Também dependendo do processo
especifico, pode ser necessario ou vantajoso adicionar uma

quantidade adequada de um ou mais agentes auxiliares, por
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exemplo, uma base como uma amina terciéaria, tais como
trietilamina ou diisopropiletilamina, ou um alcoolato de metal
alcalino, tais como metdéxido de sdédio ou terc-butdxido de
potédssio, para ajustar o pH ou neutralizar um A&cido que seja
formado ou para libertar a base livre de um composto amino que
seja utilizado na forma de um sal de adicdo de &cido, ou um
N-hidroxiazole como 1l-hidroxibenzotriazole, ou um catalisador
como 4-dimetilaminopiridina. Os detalhes nos métodos para a
preparacao de derivados de &acido carboxilico activados e para a
formacdo de ligagdes amida e ligacgdes éster, assim como
literatura, sao apresentados em varias referéncias
convencionais, por exemplo, J. March, Advanced Organic

Chemistry, 4@ ed., John Wiley & Sons, 1992.

Os grupos protectores (PG) que podem ainda estar presentes
nos produtos obtidos na reacgdo de acoplamento sao depois
removidos por pProcessos padréao. Por exemplo, 0s grupos
protectores terc-butilo, em particular, um grupo
terc-butoxicarbonilo que ¢é wutilizado para a proteccao de um
grupo amino, podem ser desprotegidos, 1. e., convertidos no
grupo amino, por tratamento com é&cidos fortes (e. g., 4acido
cloridrico, 4&cido trifluorocacético). Os ésteres metilicos que
sdo utilizados para proteccdo de um grupo acido podem ser
convertidos no &cido 1livre por tratamento com bases fortes
(e. g., LiOH, NaOH, KOH) ou acidos fortes (e. g., HCl) na
presenca de &gua. Como Jja explicado, apds a reaccgao de
acoplamento, podem também ser produzidos grupos funcionais a
partir de grupos precursores adequados. Além disso, pode ser
depois realizada uma conversao num  sal fisiologicamente

toleradvel por processos conhecidos.
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Em geral, uma mistura de reaccdo contendo um composto final
da férmula I ou Ia ou um intermedidrio, ¢é processada e, se
desejado, o produto é depois purificado por processos habituais
conhecidos dos especialistas na técnica. Por exemplo, um
composto sintetizado pode ser purificado utilizando métodos bem
conhecidos, tais como cristalizacao, cromatografia ou
cromatografia liquida de elevado desempenho de fase reversa
(RP-HPLC) ou outros métodos de separacdao baseados, por exemplo,
no tamanho, carga ou hidrofobicidade do composto. De modo
semelhante, podem ser utilizados métodos bem conhecidos, tais
como andlise de sequéncia aminoacidica, RMN, IV e espectrometria

de massa (MS), para caracterizar um composto da invencao.

Os compostos da férmula I e Ia que devido a sua estrutura
quimica ocorrem em formas enantioméricas ou diastereoméricas,
podem ser preparados em forma enantiomérica pura utilizando
material inicial enantiomericamente puro ou podem ser resolvidos
nos enantidémeros puros por formacdo de sal com acidos ou bases
enantiomericamente puros, cromatografia em fases estaciondarias
quirais ou derivatizacéao por meio de compostos
enantiomericamente puros quirais, tal Ccomo aminodacidos,
separacdo dos diasteredmeros assim obtidos e remocdo dos grupos

auxiliares quirais.
Os compostos da férmula I e Ia podem ser isolados em forma

livre ou, no caso da presenca de grupos acidicos ou basicos,

convertidos em sais fisiologicamente tolerdaveis.
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A preparagdo de sais fisiologicamente tolerédveis de
compostos da férmula I e Ia capazes de formacdo de sal,
incluindo as suas formas estereoisoméricas, ¢é realizada de um
modo conhecido per se. Com reagentes Dbéasicos, tais como
hidréxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos, alcéxidos e também
aménia ou bases orgénicas, por exemplo, trimetil- ou
trietilamina, etanolamina ou trietanolamina ou alternativamente
aminodcidos bésicos, por exemplo, lisina, ornitina ou arginina,
0os acidos carboxilicos formam sais estdveilis de metal alcalino,
metal alcalino-terroso ou opcionalmente amédnio. Se o0s compostos
da férmula I e Ia contiverem grupos Dbéasicos, podem ser
preparados sails de adicdo de &cido estédveis utilizando é&cidos
fortes, e. g., sdo adequados &cidos inorgdnicos e organicos,
tais como acido cloridrico, bromidrico, sulfurico, fosfdrico,
metanossulfdnico, benzenossulfdénico, p—-toluenossulfénico,
4-bromobenzenossulfdénico, ciclo-hexilamidossulfdénico, trifluoro-
metilsulfdnico, acético, oxalico, tartdrico, succinico ou

trifluoroacético.

Os compostos I e Ia deste pedido podem ser especialmente
preparados por acoplamento de um &cido IV ou uma sua vVversao
activada (éster activo, halogeneto de &cido) com &acido 3—amino-—
2-terc-butoxicarbonilamino-propidénico VI ou éster metilico do
acido 3-amino-2-terc-butoxicarbonilaminopropidénico VIia

(esquema 1) conduzindo a intermedidrios de fdérmula VII e VIIa.

Os compostos iniciais das fdérmulas IV e VI ou VIa e outros
compostos que sao utilizados na sintese dos compostos da
férmula I e Ia, para introduzir determinadas unidades
estruturais, estdo comercialmente disponiveis ou podem ser
prontamente preparados a partir de compostos comercialmente

disponiveis ou por processos andlogos descritos abaixo ou na
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literatura que estdao prontamente disponiveis aos especialistas

na técnica.

boc boc

HN’ HN

OH o o

X + R\( . (\\(

0 OH OH

NH, NH
(v ) X (Vi)
o}
ou
boc

boc HN

Esquema 1.

Um composto de fédrmula VIIa pode ser convertido num
composto VII por metodologia convencional de saponificacdao de

éster, e. g., (LiOH/THF/&gua) como descrito anteriormente.

Os compostos de fdérmula VII podem ser convertidos no
intermedidrio VIII avancado por tecnologia convencional de
acoplamento de amida com um composto de fédrmula III (esquema 2).
Apbds desproteccao do grupo amino em VIII por metodologia
convencional que conduz ao intermedidario IX avangado, 0s
compostos finais I e Ia podem ser preparados por acoplamento
convencional de sulfonamida do intermedidrio IX avancado com um

cloreto de sulfonilo de férmula geral II (esquema 2):
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/boc
boc HN

0]
HN o
R\{ + Hf\{— R5 acoplamento de amida N\—RS
OH R4 NH R4
NH X
X (1
VIl 0 (M)

HCl cu TFA
R3

HN

~ 2 0
05 7 R‘\(
w © N—R5
(1) ou(la) X/@\WNH Ra
acoplamento de sulfonamida

o (1X)

Esquema 2:

Alternativamente, os compostos de fdérmula VIIa podem ser
desprotegidos conduzindo ao intermedidrio X avancado e depois
ser convertido por meio de um acoplamento de sulfonamida
utilizando um cloreto de sulfonilo de férmula II no
intermedidrio XI avancado. A  unidade éster presente nos
compostos de férmula XI pode ser depois saponificada sob
condig¢des padrao e o acido resultante ser acoplado numa amina de
férmula geral III como representado no esquema 3, conduzindo aos

compostos finais I e Ia.
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boc
/

2 0
HN
0 HCl ou TFA R\/g\ X
/@j]/NH B X
X (Vila) °
0

R3
R1
+ O~
~S~ci
o] (I
R2 R3
1. LiOH R1
I la O= R16
(1 ou(la) N .
2. "acoplamento de amida" 0 H
HN—RS o]
\ ) N ™
Rd X “R13
o (X1

Esquema 3:

Os compostos de férmula II estdo comercialmente disponiveis
ou sao preparados de acordo com 0S Pprocessos apresentados nos

esquemas e exemplos abaixo.

R2
R1

R3

O= (n
5~Cl

Em geral, os cloretos de sulfonilo funcionalizados de
férmula II podem ser preparados através de muitas vias descritas
na literatura. Por exemplo, os derivados de aril-litio podem ser
tratados com SO, e os sulfinatos resultantes podem ser clorados
com N-clorossuccinimida. Outro exemplo para um precursor
adequado para o cloreto de sulfonilo de férmula II pode ser os
sulfuretos XIT correspondentes que estao comercialmente

disponiveis ou sadao preparados de acordo com 08 Processos
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apresentados nos esquemas e exemplos abaixo. Tais sulfuretos XII
podem ser transformados nos cloretos de sulfonilo
correspondentes de férmula II por meio de um processo de
cloracao oxidativa utilizando, por exemplo, cloro,
N-clorossuccinimida ou S0,;Cl,/4dcido acético como ilustrado no

esquema 4:

R2
R2 R3 S0,Cl,. AcOH, H,0 R3

R1 - R1

O=

s@ 2> =Cl
(o)
(Xh) (n
Esquema 4:

Os sulfuretos de fdérmula XII podem ser preparados, de forma
geral, através de transformacgdao <catalisada por metal de
transicdo de halogenetos de arilo com os tidis correspondentes
ou através de substituicdo aromdtica nucleofilica de fluoretos
de arilo ou através de permuta de metal-litio de halogenetos de
arilo e subsequente captura das espécies litiadas com enxofre e
um reagente de benzilacao adequado como benzilbrometo

(esquema 5):
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HS

R2
R3 cat. szdbayhgando,[}j
R1 -
Br,l
& . *
R1
R2 R3 , base
F
1. n-BulL.i (XI1)
2.8
R2 R3 3. BnBr
R1 >
Br,l
Esquema 5:

Em seguida, sdao listados e referenciados resumidamente
processos de particular interesse para a forma de realizacao
desta invencdo, contudo, Sdo processos convencionals plenamente
discutidos na literatura e sdo bem conhecidos de um especialista
na técnica. Embora nao seja sempre mostrado explicitamente, em
determinados casos ocorrerao 1isdmeros durante a sintese das
reaccgbes abaixo mencionadas. Nao obstante, tais misturas de
isémeros podem ser separadas por técnicas modernas de separagao,

por exemplo, HPLC preparativa.

1) Funcionalizacdao de anéis arilo por desprotonacdao e

subsequente captura com electrdéfilos:

Por exemplo, os sistemas de anéis arilo activados como

1,3-dibromobenzeno podem ser desprotonados wutilizando bases

fortes como LDA e subsequentemente capturados com electrdéfilos
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como halogenetos de alquilo ou agentes de formilacdo como DMF

(esquema 6) :

1. LDA
/@\ 2. Electréfilo R = alquilo, -CHO
Br Br Br Br

Esquema 6:

2) Funcionalizacgao de anéis Arilo através reaccgoes

catalisadas por metal de transicgao:

A tecnologia moderna de acoplamento cruzado como amplamente
descrita em numerosas revisdes (ver referéncias abaixo) permite
a funcionalizacgdo selectiva de sistemas de anel arilo por meio
acoplamentos cruzados utilizando parceiros de acoplamento

adequados.

Por exemplo, um acoplamento de Suzuki pode ser realizado
utilizando um halogeneto ou triflato de arilo e um parceiro de
acoplamento de &acido Dbordnico (esquema 7). Alternativamente,
estes tipos de acoplamentos podem, por exemplo, também ser
realizados através da utilizacdo de um halogeneto de arilo e um
parceiro de acoplamento de organoestanho ou organozinco por meio
de um acoplamento de Stille ou Negishi, respectivamente

(esquema 7):
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cat. Pd-(0), ligando,

R3-B(OH),
R2 R2
R1 cat. Pd-(0), tigando, _ R1
CL,Br,I, OTf R3-"Sn” R3

cat. Pd-(0), kigando,

R3_Hznll

E bem entendido por um especialista na técnica que estes
acoplamentos podem ser realizados de uma forma inversa de
parceiros de acoplamento, por exemplo, através de permuta das
funcionalidades dos parceiros de acoplamento correspondentes

(esquema 8) :

R2
cat. Pd-(0), ligando, R2
R1 R1
R3-Cl1,Br,1,0Tf
B(OH)2,'|Sn'I".ZnIl R3
Esquema 8:

Noutro exemplo, 0Ss halogenetos de arilo podem ser
convertidos em aminas ou amidas através de reaccgdes catalisadas
por metal de transigcdo. O esquema 9 ilustra o <caso de
halogenetos de arilo serem convertidos em aminas ou amidas

utilizando reacc¢des catalisadas por cobre ou paléddio.

R2 cat. Cu, ligando, R2
cat. Pd, ligando,
R1 R1
R3-H R3= amina ou amida
Br,1,OTf R3
Esquema 9:

59



Referéncias para a quimica catalisada por metal de
transicao: (F. Diederich, P. Stang, Metal-catalyzed Cross-—
coupling Reactions, Wiley-VCH, 1998; ou M. Beller, C. Bolm,
Transition Metals for Organic Synthesis, Wiley-VCH, 1998; J.
Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, 1996;
J. Hartwig, Angew. Chem. (1998) 110, 2154; B. Yang, S. Buchwald,
J. Organomet. Chem. (1999) 576, 125; T. Sakamoto, K. Ohsawa, J.
Chem. Soc. Perkin Trans I (1999) 2323; D. Nichols, S. Frescas,
D. Marona-Lewicka, X. Huang, B. Roth, G. Gudelsky, J. Nash, J.
Med. Chem. (1994) 37, 4347; P. Lam, C. Clark, S. Saubern, J.
Adams, M. Winters, D. Chan, A. Combs, Tetrahedron Lett. (1998)
39, 2941; D. Chan, K. Monaco, R. Wang, M. Winters, Tetrahedron
Lett. (1998) 39, 2933; V. Farina, V. Krishnamurthy, W. Scott,
The Stille Reaction, Wiley, 1994; F. Qing et al. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. I (1997) 3053; S. Buchwald et al. J. Am. Chem Soc.
(2001) 123, 7727; S.Kang et al. Synlett (2002) 3, 427; S.
Buchwald et al. Organic Lett. (2002) 4, 581; T. Fuchikami et al.
Tetrahedron Lett. (1991) 32, 91; Q. Chen et al. Tetrahedron
Lett. (1991) 32, 7689).

3) Sintese de éteres:

Por exemplo, grupos fendlicos-OH podem ser convertidos em
éteres por tratamento com electrdéfilos adequados na presenca de
uma base. 0 éter O-algquilico pode ser preparado através da
utilizacdo de um halogeneto de alquilo na presenca de uma base.
Alternativamente, o0s éteres podem ser preparados a partir de
fendéis e &lcoois utilizando PPh;/DIAD por meio de uma reacgdo de

Mitsunobu. O esquema 10 mostra processos representativos:
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halogeneto de alquilo, base R2
ou

% Ri = -QO-alquil
R2 alcool , PPh,, DIAD para R3= -O-alquilo
R3
R1
OH F,BrCOONa, base R2
Ri para R3= -O-CHF,
R3
Esquema 10:

4) Redugao Nitro:

Por exemplo, 08 grupos nitro podem ser reduzidos a grupos
amino por meio de varios agentes redutores, tais como
sulfuretos, ditionitos, hidretos complexos ou por hidrogenacao

catalitica.

5) Saponificacdo éster:

Os grupos éster presentes podem ser hidrolisados nos &cidos
carboxilicos correspondentes, o0s quais apds activacado podem
depois ser feitos reagir com aminas ou &lcoois sob condigdes

padrédo para produzir amidas ou ésteres, respectivamente.

Geral:

As reacgbes mencionadas anteriormente para a conversao de
grupos funcionais sao também, em geral, amplamente descritas em
manuais de qguimica orgédnica como M. Smith, J. March, March’s

Advanced Organic Chemistry, Wiley-VCH, 2001 e em tratados como
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Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie" (Métodos de
Quimica Orgénica), Georg Thieme Verlag, Estugarda, Alemanha) nos
quais podem ser encontrados detalhes sobre as reaccgdes e
literatura original. No presente caso, pode-se tornar
necessadrio, em determinados casos, adaptar especificamente as
condic¢cdes de reaccdo ou escolher reagentes especificos a partir
de uma variedade de reagentes que podem, em principio, ser
utilizados numa reaccgdo de conversdo ou, caso contrdario, tomar
medidas especificas para atingir uma conversao desejada, por
exemplo, utilizar técnicas de grupo protector. Contudo,
encontrar variantes reaccionais e condicgdes reaccionais
adequadas nesses casos, nhao provoca guaisquer problemas para um

especialista na técnica.

Grupos protectores:

Ver, por exemplo, Greene e Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, Wiley, 1991, ou P. Kocienski, Protecting

Groups, Thieme 1994).

Acoplamentos de amida:

A N-acilacdo de um a&atomo de azoto, por exemplo, com
derivados de &cido carboxilico substituidos com tiofeno para
finalmente produzir compostos das férmulas I ou Ia, pode, por
exemplo, ser realizada sob condig¢des padrao por meio de
reagentes de acoplamento comuns utilizados na sintese peptidica.
Tais reagentes de acoplamento sao, por exemplo, carbodiimidas
como diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) ou diisopropilcarbodiimida,
carbonildiazoles como carbonildiimidazole (CDI) e reagentes
semelhantes, anidrido propilfosfénico, tetrafluoroborato de
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O-((ciano-(etoxicarbonil) -metileno)amino)-N,N,N’,N’'-tetrametil-

urdénio (TOTU), O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’'-tetra-
metilurdénio-hexafluorofosfato (HATU), cianeto de dietilfosforilo
(DEPC) ou cloreto de bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosforilo
(BOP-CI) e muitos outros. A N-Acilacado pode também ser realizada
através da reacgdo com um cloreto, fluoreto ou brometo 4acido

correspondente ou um anidrido correspondente.

Os compostos da presente invencdo sao 1inibidores de
proteases de serina, o0s quais inibem a actividade das enzimas de
coagulacdo sanguinea factor Xa e trombina. Sao inibidores
especificos de proteases de serina, uma vez que nao inibem
substancialmente a actividade de outras proteases cuja inibicao
nao é desejada. A actividade dos compostos das férmulas I ou Ia
pode ser determinada, por exemplo, nos ensaios descritos abaixo
ou noutros ensaios conhecidos dos especialistas na técnica.
Relativamente a inibicdo do factor Xa e da trombina, uma forma
de realizacédo preferida da invencdo compreende compostos que tém
um Ki <1 mM para inibicdo do factor Xa e inibicdo da trombina,
como determinado nos ensaios descritos abaixo e que, de um modo
preferido, nado inibem substancialmente a actividade de outras
proteases envolvidas na coagulacdo e fibrindlise cuja inibicao
ndo é desejada (utilizando a mesma concentracdo do inibidor). Os
compostos da invengdo inibem a actividade catalitica do factor
Xa directamente, ou adicionalmente dentro do complexo da
protrombinase, como uma subunidade soluvel ou indirectamente,
através da inibicdo da montagem do factor Xa no complexo da
protrombinase, e directamente através da inibicdo da actividade
catalitica da trombina. Além disso, um inibidor duplo de
Xa/Trombina poderia desempenhar um papel central na inibicdo da
formacdo da trombina devido a sua actividade anti-Xa e na
inibicdo de vestigios de trombina devido a sua actividade

anti-trombina e, através disso, a prevencao da activacgao de
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Receptores Activados por Protease (PAR) presentes na parede

vascular e plaqguetas.

Como inibidores do factor Xa e da trombina, os compostos das
férmulas I ou Ia e os seus sals fisiologicamente tolerdveis e os
seus profdrmacos sdo geralmente adequados para a terapia e
profilaxia de estados em que a actividade do factor Xa e/ou da
trombina desempenha um papel ou tem uma extensdo indesejada, ou
que pode ser favoravelmente influenciada por inibicdo do factor
Xa e da trombina ou diminuir a sua actividade, ou para a
prevencao, alivio ou cura para as quais uma inibicdo do factor
Xa e da trombina ou uma diminuig¢do nas suas actividades ¢é
desejada pelo médico. Uma vez que a inibicdo do factor Xa e da
trombina influencia a coagulacao sanguinea e a fibrindlise, os
compostos das férmulas I ou Ia e 0s seus sais fisiologicamente
tolerdveis e o0s seu profdrmacos sdo geralmente adequados para
reduzir a coagulacdo sanguinea, ou para a terapia e profilaxia
de estados em qgue a actividade do sistema de coagulacéao
sanguinea desempenha um papel ou tém uma extensao indesejada, ou
que pode ser favoravelmente influenciada por redugdo da
coagulacao sanguinea, ou para a prevencao, alivio ou cura para
as quais uma actividade diminuida do sistema de coagulacao
sanguinea ¢é desejada pelo médico. Assim, uma matéria especifica
da presente invencado € a reducado ou inibicado da coagulacgéao
sanguinea indesejada, em particular num individuo, por
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto da
férmula I ou um seu sal fisiologicamente toleravel ou

profdrmaco, assim como as suas preparacdes farmacéuticas.

A presente invencgdo também se refere a utilizacdo dos
compostos das férmulas I ou Ta e/ou dos seus sais
fisiologicamente tolerdveis e/ou dos seus profdrmacos para a

producao de produtos farmacéuticos para inibicdo do factor Xa e
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da trombina ou para influenciar a coagulacdo sanguinea, a
resposta inflamatdéria ou a fibrindlise ou para a terapia ou
profilaxia das doencas mencionadas acima ou abaixo, por exemplo,
para a producdo de produtos farmacéuticos para a terapia e
profilaxia de disturbios cardiovasculares, doencgas
tromboembdélicas ou restenoses. A 1invencdo também se refere a
utilizacdo dos compostos das férmulas I ou Ia e/ou dos seus sais
fisiologicamente tolerdveis e/ou dos seus profarmacos para
inibicdo do factor Xa e da trombina ou para influenciar a
coagulacdo sanguinea ou a fibrindlise ou para a terapia ou
profilaxia das doencas mencionadas acima ou abaixo, por exemplo,
para utilizacao na terapia e profilaxia de disturbios
cardiovasculares, doencas tromboembdlicas ou restenoses, e a
métodos de tratamento que visam tais objectivos incluindo
métodos para as referidas terapias e profilaxia. A presente
invencdo também se refere a ©preparacgdes farmacéuticas (ou
composigdes farmacéuticas) gque contém uma quantidade eficaz de,
pelo menos, um composto das fdérmulas I ou Ia e/ou 0s seus sais
fisiologicamente tolerdveis e/ou os seus profdarmacos, além de um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel habitual, 1. e., uma ou mais
substédncias veiculo ou excipientes farmaceuticamente aceitdveis

e/ou substédncias ou aditivos auxiliares.

A  invencdo também se refere ao tratamento de estados
patoldgicos, tais como a formagdo andmala de trombo, enfarte do
miocdardio agudo, angina instavel, tromboembolismo, oclusao
vascular aguda associada com terapia trombolitica ou
angioplastia corondria transluminal percuténea (PTCA), ataques
isquémicos transientes, acidente vascular cerebral, claudicacao
intermitente ou enxerto de bypass das artérias corondrias ou
periféricas, estreitamento luminal vascular, restenose apds
angioplastia coronadria ou venosa, manutencdo da paténcia de

acesso vascular em doentes de hemodidlise de longa data,
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formagao patoldégica de trombo que ocorre nas velas das
extremidades inferiores apds cirurgia abdominal, do joelho ou da
anca, formacdao patoldgica de trombo gue ocorre nas velas das
extremidades inferiores apds cirurgia abdominal, do joelho ou da
anca, um risco de tromboembolismo pulmonar ou coagulopatia
intravascular sistémica disseminada gque ocorre em sistemas
vasculares durante choque séptico, determinadas infecg¢des virais

ou cancro.

Os compostos da presente invencdao podem também ser
utilizados para reduzir uma resposta inflamatdéria. Os exemplos
de disturbios especificos para o tratamento ou profilaxia dos
quais podem ser utilizados os compostos das fédrmulas I ou Ia séo
a doenca cardiaca coronaria, enfarte do miocdrdio, angina de
peito, restenose vascular, por exemplo, restenose apds
angioplastia como PTCA, sindrome de dificuldade respiratéria do
adulto, faléncia de varios dérgdos e disturbio de coagulacao
intravascular disseminada. Os exemplos de complicacgdes
relacionadas, associadas com a cirurgia sao tromboses como
trombose venosa profunda e venosa proximal, as quails podem

ocorrer apds cirurgia.

Para estas doencas, o0s compostos das férmulas I ou Ia e 0s
seus sails fisiologicamente tolerdveis e o0s seus profdarmacos
podem ser utilizados em associacéao com  outros agentes
antiplaquetdrios ou anticoagulantes comercializados, e. g.,

enoxaparina sdédica, acido acetilsalicilico ou clopidogrel.

Os compostos das férmulas I ou Ia e 0s seus sais
fisiologicamente tolerdveis e o0s seus profdarmacos podem ser
administrados a animais, de um modo preferido a mamiferos e, em
particular, a humanos, como produtos farmacéuticos para terapia

ou profilaxia. Podem ser administrados por si sé ou em misturas
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entre si ou na forma de preparacdes farmacéuticas, as guais

permitem administracgdo entérica ou parentérica.

Os produtos farmacéuticos podem ser administrados oralmente,
por exemplo, na forma de pilulas, comprimidos, comprimidos
lacados, comprimidos revestidos, granulados, capsulas de
gelatina dura e mole, solugdes, xaropes, emulsdes, suspensdes ou
misturas de aerossdis. A administracdo, contudo, pode também ser
realizada rectalmente, por exemplo, na forma de supositdrios, ou
parentericamente, por exemplo, intravenosamente,
intramuscularmente ou subcutaneamente, na forma de solucgdes de
injeccdo ou de solucgdes de infusadao, microcédpsulas, implantes ou
bastonetes, ou percutaneamente ou topicamente, por exemplo, na
forma de unguentos, solugdes ou tinturas, ou de outras formas,

por exemplo, na forma de aerossdéis ou sprays nasais.

As preparacdes farmacéuticas de acordo com a invengao séao
preparadas de um modo conhecido per se e familiar a um
especialista na técnica, sendo utilizados veiculos 1inertes
inorgénicos e/ou orgénicos farmaceuticamente aceitaveis,
adicionalmente ao(s) composto(s) das fdérmulas I ou Ia e/ou aos
seus sals fisiologicamente tolerdveis e/ou aos seus profdrmacos.
Para a produgdo de pilulas, comprimidos, comprimidos revestidos
e cdapsulas de gelatina dura € possivel utilizar, por exemplo,
lactose, amido de milho ou o0s seus derivados, talco, &acido
estedrico ou o0s seus sais, etc. 0Os veiculos para cdapsulas de
gelatina mole e supositdérios sdo, por exemplo, gorduras, ceras,
polidis semi-sdlidos e liquidos, &éleos naturais ou endurecidos,
etc. 0Os veiculos adequados para a producdo de solucgdes, por
exemplo, solucgdes de injeccao, ou de emulsdes ou xaropes sao,
por exemplo, &gua, soro fisioldgico, &lcoois, glicerol, polidis,
sacarose, acgucar invertido, glucose, 6bleos vegetais, etc. Os

veiculos adequados para microcédpsulas, 1implantes ou bastonetes
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sdo, por exemplo, copolimeros de 4&cido glicdlico e Acido
lactico. As preparacgdes farmacéuticas contém normalmente cerca
de 0,5% a 90% em peso dos compostos das férmulas I ou Ia e/ou
dos seus sailis fisiologicamente tolerdveis e/ou dos seus
profdrmacos. A quantidade do ingrediente activo das fdérmulas I
ou Ia e/ou dos seus sailis fisiologicamente tolerdveis e/ou dos
seus profadrmacos nas preparacgdes farmacéuticas ¢é normalmente
desde cerca de 0,5 mg a cerca de 1000 mg, de um modo preferido,

desde cerca de 1 mg a cerca de 500 mg.

Além dos ingredientes activos das férmulas I ou Ia e/ou dos
seus sals fisiologicamente aceitédveis e/ou profdarmacos e das
substancias veiculo, as preparacdes farmacéuticas podem conter
aditivos como, por exemplo, enchimentos, desintegrantes,
aglutinantes, lubrificantes, agentes molhantes, estabilizadores,
emulsionantes, conservantes, edulcorantes, corantes, aromas,
aromatizantes, espessantes, diluentes, substédncias tampao,
solventes, solubilizantes, agentes para conseguir um efeito de
depdsito, sais para alterar a pressao osmdética, agentes de
revestimento ou antioxidantes. Podem também conter dois ou mais
compostos das férmulas I ou Ia, e/ou 0S8 seus sais
fisiologicamente tolerdveis e/ou os seus profdrmacos. No caso de
uma preparacgao farmacéutica conter dois ou mais compostos das
férmulas I ou Ia, a seleccao dos compostos individuails pode ter
como objectivo um perfil farmacoldgico global especifico da
preparacgao farmacéutica. Por exemplo, um composto altamente
potente com uma duracado de accg¢do mais curta pode ser combinado
com um composto de actuacao mais longa de poténcia mais baixa. A
flexibilidade permitida relativamente a escolha dos
substituintes nos compostos das férmulas I ou Ia permite um
grande controlo sobre as propriedades bioldégicas e
fisico-quimicas dos compostos e permite, assim, a seleccgao de

tais compostos desejados. Adicionalmente, além de, pelo menos,
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um composto das férmulas I ou Ia e/ou um sal fisiologicamente
toleravel e/ou o seu profdrmaco, as preparacdes farmacéuticas
podem também conter um ou mais outros ingredientes

terapeuticamente ou profilacticamente activos.

Ao utilizar os compostos das férmulas I ou Ia, a dose pode
variar dentro de vastos limites e, como é habitual e conhecido
do médico, ¢é para ser adequada aos estados individuais em cada
caso individual. Depende, por exemplo, do composto especifico
utilizado, da natureza e gravidade da doenca a ser tratada, do
modo e plano de administracdo, ou se um estado agudo ou crénico
é tratado ou se é realizada profilaxia. Uma dosagem apropriada
pode ser estabelecida utilizando abordagens clinicas bem
conhecidas na tecnologia médica. Em geral, a dose diaria para
atingir os resultados desejados, num adulto que pesa cerca de
75 kg, ¢é desde 0,01 mg/kg a 100 mg/kg, de um modo preferido,
desde 0,1 mg/kg a 50 mg/kg, em particular, desde 0,1 mg/kg a
10 mg/kg, (em cada caso, em mg por kg de peso corporal). A dose
didria pode ser dividida, em particular no caso da administracéo
de quantidades relativamente grandes, em diversas partes, por
exemplo, 2, 3 ou 4, para administracdo. Como habitualmente,
dependendo do comportamento individual, pode ser necessario um

desvio superior ou inferior a dose didria indicada.

Um composto das férmulas I ou Ia pode também ser
vantajosamente utilizado como um anticoagulante fora de um
individuo. Por exemplo, uma quantidade eficaz de um composto da
invencado pode ser colocada em contacto com uma amostra de sangue
acabada de recolher, para prevenir a coagulacdo da amostra de
sangue. Além disso, um composto das fdérmulas I ou Ia ou 0OS seus
sals podem ser utilizados para fins de diagndéstico, por exemplo,
diagnésticos 1in vitro, e como um auxiliar em investigacdes

biogquimicas. Por exemplo, um composto das férmulas I ou Ia pode
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ser utilizado num ensaio para identificar a presenca do factor
Xa ou da trombina ou para isolar o factor Xa ou a trombina numa
forma substancialmente purificada. Um composto da invencédo pode
ser marcado com, por exemplo, um radioisdtopo, e o composto
marcado ligado ao factor Xa ou a trombina € depois detectado
utilizando um método de rotina Util para detectar o marcador
particular. Assim, um composto das fédrmulas I ou Ia ou um seu
sal pode ser utilizado como uma sonda para detectar a posicao ou
a quantidade de actividade do factor Xa e da trombina in vivo,

in vitro ou ex Vvivo.

Além disso, os compostos das fdérmulas I ou Ia podem ser
utilizados como intermedidrios de sintese para a preparacao de
outros compostos, em particular, outros ingredientes
farmaceuticamente activos, o0s quais sado obteniveis a partir dos
compostos das férmulas I ou Ia, por exemplo, através de
introducdo de substituintes ou da modificacdao de grupos

funcionais.

As sequéncias gerais de sintese para preparar o0s compostos
Giteis no presente invencao, sdo delineadas nos exemplos
apresentados abaixo. Sempre que apropriado, sao descritas uma
explicacdo e o préprio processo, dos varios aspectos da presente
invencdao. 0s seguintes exemplos pretendem apenas ilustrar a
presente 1invencdo e ndo a limitar no ambito ou espirito. Os
especialistas na técnica entenderdo prontamente que podem ser
utilizadas variagdes conhecidas das condigdes e processos
descritos nos exemplos, para sintetizar os compostos da presente
invencao. Quando no passo final da sintese de um composto for
utilizado wum 4&cido, tailis como o Aacido trifluoroacético ou O
dcido cloridrico, por exemplo, quando o 4acido trifluoroacético
for utilizado para remover um grupo tBu ou quando um composto

for purificado por cromatografia wutilizando um eluente que
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contém o) tal acido, em alguns casos, dependendo do
processamento, por exemplo, o0s detalhes de um processo de
liofilizacédo, o composto & obtido parcialmente ou totalmente na
forma de um sal do acido utilizado, por exemplo, na forma do sal

de acido trifluorocacético ou do sal de acido cloridrico.

Além disso, os compostos da fédrmula I podem ser utilizados
como intermedidrios de sintese para a preparacdo de outros
compostos, em particular, outros ingredientes farmaceuticamente
activos, o0s quais sdao obteniveis a partir dos compostos da
férmula I, por exemplo, através de introdugdo de substituintes

ou da modificacao de grupos funcionais.

E entendido que as modificacdes que nao afectem
substancialmente a actividade das varias formas de realizacéo
desta invencédo estdo incluidas na invencado aqui divulgada. Desta
forma, 0s seguintes exemplos pretendem ilustrar, mas nao

limitar, a presente invencgao.

Abreviaturas utilizadas:

dcido acético AcOH
acetonitrilo AcCN
aquoso aq
Trifluoreto de (bis-(2-metoxietil-)amino-)enxofre BAST
n-Butil-litio n-BulLi
terc-Butilo tBu
2,2"-bis(difenilfosfino-1,1’'-binaftilo Binap
Cloreto de bis-(oxo-3-oxazolidinil)-fosforilo BOP-C1
concentrado conc.
dibenzilidenacetona dba
Diclorometano DCM
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Diciclo-hexil-carbodiimida
Cianeto de dietilfosforilo
Diisopropiletilamina
4-Dimetilaminopiridina

N, N-Dimetilformamida
Dimetilsulfédxido

1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno

Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-11)-

N,N,N’,N’-tetrametilurdnio

Diisopropilamida de litio

Metanol

Eter terc-butilmetilico

N-Bromossuccinimida

N-Clorossuccinimida

N-TIodossuccinimida

N-Etilmorfolina

Temperatura ambiente 20 °C a 25 °C

Saturado

Tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il) -
N,N,N’,N’-tetrametilurdnio

Trietilamina

Tetra-hidrofurano

Acido trifluoroacético

Tetrafluoroborato de O-((etoxicarbonil) -
cianometilencamino)-N,N,N’,N’-tetrametilurdnio

9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno
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DEPC
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
DPPF

HATU
LDA
MeOH
MTBE
nbs
NCS
Nis
NEM
t.a.

sat.

TBTU
TEA
THE
TFA

TOTU
Xantphos



Exemplo 1: [(S)-2-[2-etil-3-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-amida

do d4cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

1.1) Acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-[(5-cloro-

tiofeno-2-carbonil)-amino]-propidénico (intermedidrio 1):

O &cido (S)-3-amino-2-terc-butoxicarbonilamino-propidnico
(BOC-Dap—-0H) (408 mg, 2 mmol) comercialmente disponivel foi
suspenso em 4 mL de DCM e DIPEA (1,75 mL, 10 mmol). Foi
adicionado lentamente cloreto de 5-cloro-tiofeno-2-carbonilo
(362 mg, 2 mmol) (descrito no documento WO 2005068456) em 4 mL
de DCM e a mistura foi agitada a t.a. durante 2 h. A reaccgdo foi
filtrada e o solvente evaporado. O sdélido resultante (895 mg)

foi utilizado sem purificacédo adicional no passo seguinte.

1.2) Ester terc-butilico do 4&cido [(S)-1-{[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-metil}-2-((S)-3-metil-morfolin-4-11)-

2-oxo—-etil]—-carbadmico (intermedidrio 2):

O intermedidrio 1 do passo 1.1 foi dissolvido em 10 mL de
DCM e foi adicionado cloridrato de (3S)-metilmorfolina (276 mg,
2 mmol), seguido por DIPEA (1,4 mL, 8 mmol) e HATU (761 mg,
2 mmol). Apdés 1 h a agitar a t.a., a mistura de reaccgdo foi
evaporada até a secura e o produto foi isolado por HPLC

preparativa.

Rendimento: 306 mg, 35% (2 passos).

73



1.3) [(S)-2-RAmino-3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-0ox0-
propil]-amida do acido S5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

(intermedidrio 3):

O intermedidrio 2 do passo 1.2 (306 mg, 0,708 mmol) foi
dissolvido em 3 mL de DCM, arrefecido até 0 °C e tratado
lentamente com 1,42 mL (1,42 mmol) de uma solucao de BBri (1 M em
DCM). RApdés 2 h a 0 °C, foram adicionados 7 mL de solucdo aq sat.
de NaHCO3; e 3 mL de H;O0O e a reaccao foi agitada durante
15 minutos a t.a. A camada orgadnica foli separada e a fase aquosa
extralida com DCM. As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas
com H,0, secas com MgSO,, filtradas e evaporadas até a secura.
Foram obtidos 191 mg do produto em bruto e foram utilizados sem

purificacdao adicional no passo 1.8.

1.4) 1,3-Dibromo-2-etil-benzeno (intermedidrio 4):

Um baldo de fundo redondo com trés tubuladuras foi purgado
com argon e depois cheio com THF seco (1,2 L),
1,3-dibromobenzeno (121 g, 0,514 mol) e iodeto de etilo (95,4 g,
0,611 mol). A mistura foili arrefecida até -78 °C e fol adicionada
lentamente LDA (64,2 g, 0,697 mol) (2 M em
THF /n-heptano/etilbenzenc) de um modo gue a temperatura nao
subiu acima de -65 °C. Apds agitar durante 2,75 h, a reaccéado foi
vertida sobre 1 L de solugdo agq sat. de NH,Cl e agitada
vigorosamente durante 20 min. A extracgdo com DCM (duas vezes)
produziu um 6leo incolor (167 g) que foi utilizado no passo

seguinte sem purificacdo adicional.
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1.5) 1-Benzilsulfanil-3-bromo-2-etil-benzeno

(intermedidrio 5):

De acordo com J. Org. Chem. 2004, 69, 3236-3239:

O intermedidrio 4 (528 mg, 2 mmol) em 13 mL de THF foi
arrefecido até -78 °C e depois tratado com n-BulLi (1,25 mL,
2 mmol) (1,6 M em heptano). Apds agitar durante 15 minutos a
-78 °C, foi adicionado enxofre (64 mg, 2 mmol) sob uma atmosfera
de argon e a temperatura de reaccdo foi mantida a -78 °C durante
mais 30 min. Depois foi adicionado BnBr (0,238 mL, 2 mmol) em
2 mL de THF e a agitacao a -78 °C foili mantida durante
90 minutos. A reaccdo foi terminada por adicdo de 10 mL de
solucao ag sat. de NH.,Cl e 150 mL de H,0. Apds extracgcao com DCM
(trés vezes), as camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com
agua, secas com MgS0O,, evaporadas até a secura e o produto foi

purificado por cromatografia em silica gel.

Rendimento: 488 mg, 79%

1.06) 4-(3-Benzilsulfanil-2-etil-fenil)-morfolin-3-ona

(intermedidrio 6):

0O intermedidrio 5 (1,075 g, 3,5 mmol), morfolin-3-ona
(389 mg, 3,85 mmol), Cul (67 mg, 0,35 mmol),
N,N’-dimetiletilenodiamina (75 upL, 0,7 mmol) e Ky;CO; (1,064 g,
7,7 mmol) foram suspensos em tolueno (30 mL) sob &rgon e
aquecidos até 110 °C durante 20 h. Apdés arrefecer até t.a., a
mistura de reaccdo foi terminada por adicdo de 100 mL de NH,Cl ag
sat., 150 mL de NH; conc. em &4dgua e 100 mL de &gua e extraida
trés vezes com acetato de etilo. As camadas orgédnicas foram

combinadas e lavadas com adgua e a solucdo ag sat. de NaCl, secas
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com MgS0Q,, filtradas e evaporadas até a secura. O 6leo resultante
cristalizou apds repouso e foil triturado com n-heptano-MTBE

(19:1).

Rendimento: 974 mg, 85%

1.7) Cloreto de 2-etil-3-(3-oxo-morfolin-4-11)-—

benzenossulfonilo (intermedidrio 7):

O intermedidrio 6 (197 mg, 0,6 mmol) 1.6) foi dissolvido em
4 mL de DCM e tratado com agua (44 uL, 2,4 mmol), AcOH (138 uL,
2,4 mmol) e S0,Cl, (193 uL, 2,4 mmol) a 0 °C. Apds agitar durante
5 minutos a 0 °C e 90 minutos a t.a., a reaccadao foi arrefecida
de volta a 0 °C e terminada por adicdo de 10 mL de &gua. A
solugdo aquosa foi extraida com DCM (3x) e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com &agua fria. Secagem sobre MgSO, e
evaporacdo até a secura produziram 209 mg do intermedidrio 7 em
bruto que foram utilizadas sem purificacdao adicional no passo

seguinte.

1.8) [(S)-2-[2-Etil-3-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-amida

do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

A [(S)-2-amino-3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-
amida do 4&cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico, intermedidrio 3
(95 mg, 0,287 mmol) foi dissolvido em 2 mL de DCM e DIPEA
(151 pL, 0,861 mmol). Foi adicionado lentamente cloreto de
2—-etil-3-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzenossulfonilo,
intermedidrio 7 (91 mg, 0,3 mmol) em 2 mL de DCM e a reaccdo foi

agitada durante 75 minutos. Em seguida, a solucao foi evaporada
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até a secura e purificada por HPLC prep. Apds liofilizacgdo, o

composto do titulo foi obtido como um sélido incolor, amorfo.

Rendimento: 108 mg, 63%

MS (ES"): m/e = 599,1/601,0, perfil de cloro.

Exemplo 2 [(S)-2-[2-Eti1l-3-(3-oxo-morfolin-4-il1) -
benzenossulfonilamino] -3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-

propil]l—-amida do dcido 5-cloro-tiofeno-3-carboxilico:

O composto do titulo é preparado analogamente aos passos de
preparagao 1.1)-1,8) no Exemplo 1. No primeiro passo, &
utilizado cloreto de 4-cloro-tiofeno-2-carbonilo em vez de
Cloreto de 5-cloro-tiofeno-2-carbonilo em 1.1). Preparados 62
mg de sdélido incolor, amorfo, apds separagao por HPLC e

liofilizacéao.

MS (ES"): m/e = 599,1/601,0, perfil de cloro.

Exemplo 3: [(S)-2-[2-etil-3-(3-oxo-morfolin-4-1i1) -
benzenossulfonilamino] -3—-((R)-2-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-

propil]l—-amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

3.1) Ester metilico do &cido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-
3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-propidnico

(intermedidrio 8):

O acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (16,26 g, 0,1 mol) em
500 mL de DCM foi agitado com DIPEA (51,04 mL, 0,3 mol) e TOTU

(32,8 g, 0,1 mmol) a t.a. durante 5 minutos. Foi adicionado
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cloridrato do éster metilico do acido (S)-3-amino-2-terc-
butoxicarbonilamino-propidénico (25,4 g, 0,1 mol) comercialmente
disponivel e a mistura de reaccado foil agitada a t.a., de um dia
para o outro, e depoils evaporada. O sdélido resultante foi
suspenso em 400 mL de DCM e lavado subsequentemente com NaHCO; aqg
sat., HCl1 1 N e solucdo salina. A camada orgédnica foil seca com
MgS0., filtrada e evaporada. O material em bruto foi triturado
com DCM e o sd6lido removido por filtracgdo. Obtiveram-se 18,4 g
de sé6lido branco, amorfo, que foi utilizado no passo seguinte

sem purificacdo adicional.

3.2) Trifluoroacetato de éster metilico do acido
(S)-2-amino-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino] -propidnico

(intermedidrio 9):

O intermediario 8 (13,3 g, 36,66 mmol) em 75 mL de DCM foi
tratado com 25 mL de TFA e agitado, de um dia para o outro, a
t.a. 0Os solventes foram evaporados e o residuo foi dissolvido em

DCM e novamente evaporado.

Rendimento: 21 g (TFA-sal), 6leo, material em bruto

3.3) Ester metilico do 4&cido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[2-etil-3-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzeno-

sulfonilamino]-propidénico (intermedidrio 10):

Ao intermedidario 9 (2,9 g, 8,25 mmol) em 80 mL de DCM foi
adicionado DIPEA (5,61 mL, 33 mmol) e intermediario 7 (2,506 g,
8,25 mmol) dissolvido em 60 mL de DCM. A mistura foi agitada a
t.a., de um dia para o outro. Apds evaporacao, o sdlido

resultante foi dissolvido em acetato de etilo e lavado
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subsequentemente com HC1 1 N, NaHCOs; ag sat. e solucgdo salina. A
camada orgédnica foi seca com MgSO,, filtrada e evaporada. O
material em bruto foi wutilizado sem purificacdo adicional no
passo seguinte.

Q

Rendimento: 3,1 g, 71%

3.4) Acido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-
etil-3-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzenossulfonilamino] -propidnico

(intermedidrio 11):

Ao intermedidrio 10 (3,1 g, 5,85 mmol) em 60 mL de THF,
20 mL de metanol e 20 mL de &gua, foi adicionado LiOH (421 mg,
17,55 mmol) e a agitacdo foi mantida durante 4 h. Apds
evaporacdo, o residuo foi acidificado com HCl1 e o 4&acido foi
extraido com acetato de etilo. A camada orgédnica foi seca com

MgS0O,, filtrada e evaporada.

Rendimento: 2,6 g, 86%, material em bruto

3.5) [(S)-2-[2-Etil-3-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-((R)-2-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-amida

do dcido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

Ao intermedidrio 11 (200 mg, 0,39 mmol) em DCM/DMF 2:1
(7 mL) foram adicionados (R)-2-metil-morfolina (descrita no
documento EP 656365), HATU (162 mg, 0,43 mmol) e DIPEA (263 uL,
1,55 mmol). Apds agitar, de um dia para o outro, a mistura foi

purificada por HPLC prep.
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Rendimento apdés liofilizacao: 26 mg, 11%, s6lido incolor,

amorfo.

MS (ES'): m/e = 599,2/601,2, perfil de cloro.

Exemplo 4: [(S)-2-[2-Eti1il-3-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-((R)-3-metoxi-piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-

amida do adcido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

4.1) Ester terc-butilico do dcido (R)-3-metoxi-piperidina-1-

carboxilico (intermedidrio 12):

A éster terc-butilico do &cido (R)-3-hidroxi-piperidina-1-
carboxilico (4,5 g, 2 2,36 mmol) comercialmente disponivel em
60 mL de DMF a 0 °C foi adicionado (1,3 g, 33,54 mmol, 55-65% em
6leo mineral) sob agitacdo em trés porcgdes, sob uma atmosfera de
argon. Apdés 20 min, foil adicionado iodeto de metilo (4,76 g,
33,54 mmol) e a reaccdo foi aquecida até a t.a. e agitada
durante mais 3 h. Apds terminada com solugado ag sat. de NaHCOs3, a
mistura foil extraida com acetato de etilo. A camada organica foi
lavada com KHSO, 1 N e solucgdo salina. A camada orgénica fol seca
com MgSO.,, filtrada e -evaporada. O material em bruto foi

purificado por cromatografia em silica gel.

Rendimento: 4,6 g, 96%
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4.2) Trifluoroacetato de (R)-3-metoxi-piperidina

(intermedidrio 13):

Ao intermedidrio 12 (4,6 g, 21,37 mmol) em 10 mL de DCM foi
adicionado 10 mL de TFA. Apds agitar durante 1 h a t.a., a

reaccao foi evaporada.

Rendimento: ~10 g, material em bruto

4.3) [(S)-2-[2-Etil-3-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-((R)-3-metoxi-piperidin-1-il1)-3-oxo-propil]-

amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

Ao intermedidrio 11 (250 mg, 0,48 mmol) em DCM/DMF 2:1
(6 mL) foram adicionados intermedidrio 13 (56 mg, 0,48 mmol),
HATU (221 mg, 0,58 mmol) e DIPEA (330 pL, 1,94 mmol). Apds
agitar durante 2 h, a mistura foi purificada por HPLC prep.
Rendimento apds liofilizacao: 200 mg, 68%, s6élido incolor,

amorfo.

MS (ES'): m/e = 613,1/615,2, perfil de cloro.
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Exemplo 5: {(S)-3-Azepan-1-il-2-[2-cloro-3-(3-oxo-morfolin-
4-11) -benzenossulfonilamino] -3-oxo-propil}-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

5.1) Ester terc-butilico do &cido ((S)-2-azepan-1-il-1-{[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-metil}-2-oxoetil)—-carbamico

(intermedidrio 14):

Ao intermedidrio 1 agitado (1,5 g, 4,3 mmol) em 20 mL de DCM
foram adicionados azepano (426 mg, 4,3 mmol), TOTU (1,692 g,
5,16 mmol) e DIPEA (1,46 mL, 8,60 mmol). Apds 2 h, a mistura foi
subsequentemente lavada com NaHCO; ag sat. e solugcao salina. A
camada organica fol seca com MgSO,, filtrada e evaporada. O
material em Dbruto (2,2 qg) foi utilizado sem purificacao

adicional no passo seguinte.

5.2) Cloridrato de ((S)-2-amino-3-azepan-1-il-3-oxo-propil)-

amida do acido b-cloro-tiofeno-2-carboxilico (intermedidrio 15):

O intermedidrio 14 (1,848 g, 4,30 mmol) foi tratado com
30 mL de HC1 4 N em dioxano. Apds conversdo completa, a mistura
foi evaporada até a secura. O intermedidrio 15 em bruto foi
obtido (1,8 qg) e utilizado sem purificacgcadao adicional no

passo 5.6

5.3) 1-Benzilsulfanil-3-bromo-2-cloro-benzeno (intermedidrio

16):

A fenil-metanotiol agitado (14,8 g, 119,36 mmol) em 1,75 mL
de DMF foi adicionado Cs,COs; (38,89 g, 119,36 mmol) sob &rgon.

Apés 10 min, foi adicionado 1l-bromo-2-cloro-3-fluorocbenzeno
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(25 g, 119,36 mmol) em 25 mL de DMF e a agitacao foi mantida, de
um dia para o outro, a t.a. e depois 3 h a 80 °C. Apds
arrefecer, a mistura foil diluida com acetato de etilo/agua e
lavada subsequentemente com HCl1 1 N e solugao salina. A camada
orgédnica foi seca com MgSO,, filtrada e evaporada. A purificacao
por cromatografia em silica gel produziu 22 g (59%) como um

s6lido amorfo, incolor.

5.4) 4—(3-Benzilsulfanil-2-cloro-fenil) -morfolin-3-ona

(intermedidrio 17):

0O intermedidrio 16 (10 g, 31,38 mmol) foi tratado com
morfolin-3-ona (389 mg, 3,85 mmol) de acordo com O Processo

descrito em 1.6).

Rendimento apds cromatografia em silica gel (n-heptano-acetato
de etilo): 7,2 g (68%).

5.5) Cloreto de 2-cloro-3-(3-oxo-morfolin-4-il) -

benzenossulfonilo (intermedidrio 18):

O intermedidrio 17 (1 g, 3,05 mmol) foi <convertido no
cloreto de sulfonilo do titulo utilizando o processo descrito em
1.7). O material em bruto foi wutilizado sem purificacéao

adicional no passo seguinte.
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5.6) {(S)-3-Azepan-1-11-2-[2-cloro-3-(3-oxo-morfolin-4-il) -
benzenossulfonilamino] -3-oxo-propil}-amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico:

O intermedidrio 14 (319 mg, 0,97 mmol) e o intermedidrio 18

(300 mg, 0,97 mmol) foram acoplados wutilizando o processo
descrito em 1.8). A mistura foi purificada por HPLC prep.
Rendimento apds liofilizacéo: 192 mg, 33%, s6lido incolor,
amorfo.

MS (ES'): m/e = 603,1/605,2, perfil de cloro.

Exemplo 6: {(S)-3-Azepan-1-11-2-[5-fluoro-2-metoxi-3-(3-0x0-
morfolin-4-il)-benzenossulfonilamino]-3-oxo-propil}-amida do

dcido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

6.1) 1-Benzilsulfanil-3-bromo-5-fluoro-2-metoxi-benzeno

(intermedidrio 19):

Foram dissolvidos 1,3-dibromo-5-fluoro-2-metoxi-benzeno
(14,2 g, 50 mmol), fenil-metanotiol (5,86 mL, 50 mmol), Pd,dba;
(1,145 g, 1,25 mmol, 2,5% molar), Xantphos (1,447 g, 2,5 mmol,
5% molar) e DIPEA (17,5 mL, 100 mmol) em 130 mL de 1,4-dioxano
seco, desgaseificados e aquecidos até ao refluxo durante 3 h.
Apbés arrefecer, a mistura foi filtrada e evaporada. O sdélido
restante (22 g) ¢é cromatografado em silica gel wutilizando

n-heptano-MTBE como eluente.

Rendimento: 12,42 g, 76%.
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6.2) 4—(3-Benzilsulfanil-5-fluoro-2-metoxi—-fenil)-morfolin-

3-ona (intermedidrio 20):

O intermedidrio 19 (8,18 g, 25 mmol) foil convertido em
estreita analogia com O processo descrito em 1.6) no

intermedidrio 20.

Rendimento: 5,31 g, 61%.

6.3) Cloreto de bH-fluoro-2-metoxi-3-(3-oxo-morfolin-4-1il)-

benzenossulfonilo (intermedidrio 21):

O intermedidrio 20 (1,83 g, 5,25 mmol) foi convertido em
estreita analogia com o processo descrito @ em 1.7) no
intermediario 21. 0O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificacdao adicional no passo seguinte.

6.4) Ester metilico do 4&cido (8)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[5-fluoro-2-metoxi-3-(3-oxo-morfolin-4-il1) -

benzenossulfonilamino]-propidénico (intermedidrio 22):

O intermedidrio 21 (1,70 g, 5,25 mmol) e o intermedidrio 9
(1,88 g, 5,00 mmol) foram convertidos em estreita analogia com o
processo descrito em 3.3) no intermedidrio 22. 0O produto em

bruto foi utilizado sem purificacdo adicional no passo seguinte.
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6.5) Acido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[5-
fluoro-2-metoxi-3—-(3-oxo-morfolin-4-1l1)-benzenossulfonilamino] -

propidnico (intermedidrio 23):

O intermedidario 22 (0,99 g, 1,8 mmol) foi convertido em
estreita analogia com o processo descrito em @ 3.4) no
intermediario 23. O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificagdao adicional no passo seguinte.

6.6) {(S)-3-Azepan-1-il-2-[5-fluoro-2-metoxi-3-(3-oxo0-
morfolin-4-11)-benzenossulfonilamino] -3-oxo-propil}—-amida do

dcido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

O intermedidrio 23 (225 mg, 0,42 mmol) e azepano (57 uL,
0,462 mmol) foi acoplado em estreita analogia com o processo
descrito em 3.5) utilizando DMF como solvente. A mistura foi
purificada por HPLC prep.

Rendimento apds liofilizacao: 199 mg, 77%, s6élido incolor,

amorfo.

MS (ES'): m/e = 617,1/619,1, perfil de cloro.
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Exemplo 7 Trifluoroacetato de {(S)-3-(4-ciclopropil-
piperazin-1-il)-3-o0x0-2-[3-(2-oxo-piperidin-1-il)-2-trifluoro-
metil-benzenossulfonilamino]propil}lamida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

7.1) 1-Benzilsulfanil-3-bromo-2-trifluorometil-benzeno

(intermedidrio 24):

Fenil-metanotiol (4,9 g, 37,0 mmol) foi tratado com 1l-bromo-
3-fluoro-2-trifluorometil-benzeno comercialmente disponivel
(10,0 g, 41,1 mmol) em estreita analogia com o processo descrito
no passo 5.3). 0O produto em bruto (10,5 g) apds processamento
foi wutilizado <como tal no passo seguinte da reaccdo sem

purificagcdao por cromatografia.

7.2) 1-(3-Benzilsulfanil-2-trifluorometil-fenil)-piperidin-

2-ona (intermedidrio 25):

0O intermedidrio 24 (10,5 g, 30,24 mmol) foi acoplado com
piperidin-2-ona (3,597 g, 36,29 mmol) em estreita analogia com ©
processo descrito no passo 1.6). Apds processamento, o &leo em
bruto ¢é purificado por cromatografia em silica gel (n-heptano-

acetato de etilo 4:1).

Rendimento: 2,4 g, 16% (2 passos)

7.3) Cloreto de 3-(2-oxo-piperidin-1-il)-2-trifluorometil-

benzenossulfonilo (intermedidrio 26):

0O intermediario 25 (2,3 g, 6,3 mmol) foi convertido em

estreita analogia com O processo descrito em 1.7) no
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intermedidrio 26. O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificacdo adicional no passo seguinte.

7.4) Ester metilico do 4&cido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[3-(2-oxo-piperidin-1-il)-2-trifluorometil-

benzenossulfonilamino] -propidnico (intermedidrio 27):

O intermedidrio 26 (2,14 g, 6,27 mmol) e o intermedidrio 9
(2,15 g, 5,7 mmol) foram acoplados em estreita analogia com o
processo descrito em 3.3) no intermedidrio 27. O produto em

bruto foi purificado por HPLC prep. e liofilizado.

o\

Rendimento: 744 mg, 23

7.5) Acido (S8)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[3-
(2-—oxo-piperidin-1-il)-2-trifluorometil-benzenossulfonilamino] -

propidénico (intermedidrio 28):

O intermedidrio 27 (738 mg, 1,3 mmol) foi convertido em
estreita analogia com o processo descrito em @ 3.4) no
intermediario 28. O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificacdao adicional no passo seguinte.

7.6) Trifluorocacetato de {(S)-3-(4-ciclopropil-piperazin-1-
il)-3-ox0-2-[3-(2-0oxo-piperidin-1-il)-2-trifluorometil-benzeno-
sulfonilamino]propillamida do acido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico:

0O intermedidrio 28 (260 mg, 0,43 mmol) e dicloridrato de

l-ciclopropil-piperazina (90 mg, 0,45 mmol) foram acoplados em
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estreita analogia com o processo descrito em 3.5) utilizando DMF

como solvente. A mistura foi ©purificada por HPLC ©prep.
Rendimento apds 1liofilizacéo: 172 mg, 52%, s6lido 1incolor,
amorfo.

MS (ES"): m/e = 662,3/664,4, perfil de cloro.

Exemplo 8: Trifluoroacetato de {(S)-3-(4-ciclopropil-
piperazin-1-il)-2-[2-difluorometoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-il) -
benzenossulfonilamino] -3—-oxo-propil}-amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

8.1) 1,3-Dibromo-2-difluorometoxi-benzeno (intermedidrio

29) :

Analogamente a (J. Org. Chem. 2005, 3021-3030):

2,6-Dibromo-fenol (25,19 g, 100 mmol) e KyCO3 (16,59 g, 120
mmol) foram dissolvidos em 180 mL de DMF e 20 mL de A&agua. Foi
depois adicionado clorodifluorocacetato de sdédio (24,39 g, 160
mmol) e a mistura foi aquecida até 100 °C durante 3 h. Apds
arrefercer, o produto foi despedacado por adicdao de a&agua. A
filtracdo e as lavagens proporcionam um rendimento de 28,2 g,
93%.

8.2) l1-Benzilsulfanil-3-bromo-2-difluorometoxi-benzeno

(intermedidrio 30):

O intermedidario 29 (28,08 g, 93 mmol) foi convertido no
intermedidrio 30 como descrito em detalhe seguindo 0s processos

em 6,1.
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Rendimento apds cromatografia em silica gel: 18,78 g, 59%, d6leo.

8.3) 1-(3-Benzilsulfanil-2-difluorometoxi-fenil)-piperidin-

2-ona (intermedidario 31):

O intermedidrio 30 (18,64 g, 54 mmol) foi convertido no
intermedidrio 31 como descrito em detalhe seguindo o processo em

7.2).

Rendimento: 8,98 g, 46%, sélido cristalino a partir de

n-heptano—-acetato de etilo (4:1)

8.4) Cloreto de 2-difluorometoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-il)-

benzenossulfonilo (intermedidrio 32)

O 1intermediario 31 (1,563 g, 4,3 mmol) foi submetido a

gquimica descrita no passo 7.3.

Rendimento: 1,25 g, 86%, sd6lido cristalino a partir de mTBE-n-

heptano (9:1)

8.5) Ester metilico do 4&cido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[2-difluorometoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-il1) -

benzenossulfonilamino] -propidénico (intermedidrio 33):

O intermedidrio 32 (1,25 g, 3,69 mmol) e o intermedidrio 9
(1,39 g, 3,69 mmol) foram acoplados em estreita analogia com o
processo descrito em 3.3) no intermedidario 33. 0O produto em

bruto foi utilizado sem purificagdo adicional no passo seguinte.
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8.6) Acido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-
difluorometoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-

propidnico (intermedidrio 34):

O intermedidrio 33 (2,09 g, 3,69 mmol) foi convertido em
estreita analogia com o processo descrito em @ 3.4) no
intermediario 34. O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificagdao adicional no passo seguinte.

8.7) Trifluoroacetato de {(S)-3-(4-ciclopropil-piperazin-1-
il)-2-[2-difluorometoxi-3—-(2-oxo-piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-oxo-propil}—-amida do &cido b5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico:

O intermedidrio 34 (249 mg, 0,45 mmol) e dicloridrato de
l-ciclopropil-piperazina (96 mg, 0,48 mmol) foram acoplados em

estreita analogia com o processo descrito em 3.5) utilizando DMF

como solvente. A mistura foi purificada por HPLC ©prep.
Rendimento apds 1liofilizacéo: 274 mg, 79%, s6lido incolor,
amorfo.

MS (ES'): m/e = 660,3/662,4, perfil de cloro.

Exemplo 9: ©Ester etilico do 4&dcido 1-{(S)-3-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-difluorometoxi-3-(2-0x0—-
piperidin-1-il)-benzenossulfonilamino] -propionil}-piperidina-4-

carboxilico:

O intermedidario 34 (258 mg, 0,467 mmol) e éster etilico do
acido piperidina-4-carboxilico (81 mg, 0,514 mmo1l) foram

acoplados em estreita analogia com o processo descrito em 3.5)
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utilizando DMF como solvente. A mistura foi purificada por HPLC
prep. Rendimento apds liofilizacao: 253 mg, 78%, sdlido incolor,

amorfo.

MS (ES'): m/e = 691,1/693,2, perfil de cloro.

Exemplo 10: Acido 1-{(S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amino]-2-[2-difluorometoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-il)-benzeno-

sulfonilamino] -propionil}-piperidina-4-carboxilico

0 éster etilico (éster etilico do 4&cido 1-{(S)-3-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-difluorometoxi-3-(2-0x0—
piperidin-1-il)-benzenossulfonilamino] -propionil}-piperidina-4-
carboxilico) do Exemplo 9 (128 mg, 0,185 mmol) foi tratado com
LiOH (222 pL, 0,555 mmol, 2,5 N em 4&gua) em THF/etanol/dgua
(2 mL, 1 mL, 0,5 mL). Apds 2,5 h, a reaccdo foili ajustada a
PH = 1-2 utilizando HC1l 2 N e adicionalmente diluida com 30 mL
de &dgua. O produto cristalizou a partir da camada ag e pode ser
separado por filtracéo. Rendimento: 54 mg, 44%, cristais

incolores.

MS (ES'): m/e = 663,4/665,4, perfil de cloro.

Exemplo 11: {(S)-2-[2-Difluorometoxi-3—-(2-oxo—-piperidin-1-
il)-benzenossulfonilamino]-3-[4-(3-metil-[1,2,4]loxadiazol-5-11) -
piperidin-1-il]-3-oxo-propil}-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico:

O é&cido 1-{(S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-
difluorometoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-

propionil}-piperidina-4-carboxilico (69 mg, 0,104 mmol) do
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Exemplo 10 em DMF (1 mL) e DIPEA (91 uL, 0,52 mmol) foi tratado
com TBTU (35 mg, 0,109 mmol) e HOAT (3 mg, 0,021 mmol) e agitado
durante 2 minutos antes de ser adicionado N-hidroxi-acetamidina
(9 mg, 0,115 mmol). A agitacdo foi mantida durante 1,25 h a t.a.
Despois disso, a mistura de reaccdao foi aquecida a 110 °C

durante 2 h. A mistura foi purificada por HPLC prep.

Rendimento apdés liofilizacao: 44 mg, 60%, s6lido incolor,

amorfo.

MS (ES'): m/e = 701,2/703,2, perfil de cloro.

Exemplo 12: Trifluoroacetato de [(S)-2-[2-cloro-5-fluoro-
3-(2-oxo-piperidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-amida do &cido b5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico:

12.1) l1-Benzilsulfanil-3-bromo-2-cloro-5-fluoro—-benzeno

(intermedidrio 35):

1,3-Dibromo-2-cloro-5-fluoro-benzeno (25 g, 86,7 mmol)
comercialmente disponivel foi convertido como descrito em 6.1)
no intermedidrio 35. O sdélido restante apds processamento (33 g)
é cromatografado em silica gel utilizando n-heptano-acetato de
etilo (4:1) como eluente.

Q

Rendimento: 16 g, 56%.
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12.2) 1-(3-Benzilsulfanil-2-cloro-5-fluoro-fenil)-piperidin-

2-ona (intermedidario 36):

O intermedidrio 35 (4 g, 12,06 mmol) foi acoplado com
piperidin-2-ona (1,434 g, 14,47 mmol) em estreita analogia com o
processo descrito no passo 1.6). Apds processamento, o dleo em
bruto é purificado por cromatografia em silica gel (n-heptano-

acetato de etilo 4:1).

Rendimento: 1,8 g, 43%

12.3) Cloreto de 2-cloro-5-fluoro-3-(2-oxo-piperidin-1-il)-

benzenossulfonilo (intermedidrio 37):

0 intermediario 36 (1,8 g, 5,14 mmol) foi convertido em
estreita analogia com o) processo descrito em 1.7) no
intermediario 37. O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificacdo adicional no passo seguinte.

12.4) Ester metilico do 4dcido (S)-2-[2-cloro-5-fluoro-3—(2-
oxo-piperidin-1-il) -benzenossulfonilamino]-3-[ (5-cloro-tiofeno-

2-carbonil)-amino]-propidénico (intermedidrio 38):

0 intermedidrio 37 (1,63 g, 5 mmol) e o intermedidrio 9
(1,31 g, 5 mmol) foram acoplados em estreita analogia com o
processo descrito em 3.3) no intermedidrio 38. O produto em

bruto foi utilizado sem purificacdo no passo seguinte.
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12.5) Acido (S)-2-[2-cloro-5-fluoro-3-(2-oxo-piperidin-1-
1l1) -benzenossulfonilamino]-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil) -

amino]-propidénico (intermedidrio 39):

O intermedidrio 38 (1,10 g, 1,99 mmol) foi convertido em
estreita analogia com o processo descrito em @ 3.4) no
intermediario 39. O produto em bruto foi utilizado sem

purificagdao adicional no passo seguinte.

12.6) Trifluoroacetato de [(S)-2-[2-cloro-5-fluoro-3-(2-
oxo-piperidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-piperazin-
1-il)-3-oxo-propil]-amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico:

0 intermedidrio 39 (300 mg, 0,56 mmol) e l-metil-piperazina
(55,8 mg, 0,56 mmol) foram acoplados em estreita analogia com o
processo descrito em 3.5) wutilizando DMF como solvente. A
mistura foi purificada por HPLC prep.

Rendimento apds liofilizacao: 234 mg, 57%, s6lido incolor,

amorfo.

MS (ES’): m/e = 620,3
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Exemplo 13: Trifluorocacetato de [(S)-2-(2-cloro-5-fluoro-
3-pirrolidin-1-il-benzenossulfonilamino)-3-(4-metil-piperazin-1-

il)-3-oxo-propil]l-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

13.1) 1-(3-Benzilsulfanil-2-cloro-5-fluoro-fenil) -

pirrolidina (intermedidrio 40):

0O intermedidrio 35 (1 g, 3,02 mmol), pirrolidina (0,257 g,
3,62 mmol), Pdydbas (55 mg, 0,06 mmol, 2% molar), BINAP (75 mg,
0,12 mmol, 4% molar) e NaOtBu (376 mg, 3,92 mmol) foram
suspensos em 25 mL de tolueno seco, desgaseificados e submetidos
a refluxo durante 2 h sob atmosfera de 4&argon. Apds conversao
total, a mistura de reacgao foil arrefecida e purificada com
30 mL de H;0O e acetato de etilo. A camada orgadnica foil seca com
MgS0O, e evaporada para formar um &leo. O produto foi utilizado

sem purificagdo adicional no passo seguinte.

13.2) Cloreto de 2-cloro-5-fluoro-3-pirrolidin-1-il1-

benzenossulfonilo (intermedidrio 41):

0 intermedidrio 40 (1,1 g, 3,42 mmol) foli convertido em
estreita analogia com O processo descrito em 1.7) no
intermedidrio 41. O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificagdao adicional no passo seguinte.

13.3) Trifluoroacetato de éster metilico do acido (S)-2-(2-
cloro-5-fluoro-3-pirrolidin-1-il-benzenossulfonilamino)-3-[(5-

cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-propidnico (intermedidrio 42):

O intermedidrio 41 (894 mg, 3 mmol) e o intermedidrio 9

(788 mg, 3 mmol) foram acoplados em estreita analogia com o
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processo descrito em 3.3) no intermedidrio 42. O produto em
bruto foi utilizado purificado, utilizando HPLC prep. Rendimento

apdés liofilizacédo: 0,23 g, 12%.

13.4) Acido (S)-2-(2-cloro-5-fluoro-3-pirrolidin-1-il-
benzenossulfonilamino)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino] -

propidnico (intermedidrio 43):

O intermedidrio 42 (230 mg, 0,44 mmol) foi convertido em
estreita analogia com O processo descrito em 3.4) no
intermedidrio 43. O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificagdao adicional no passo seguinte.

13.5) Trifluoroacetato de [(S)-2-(2-cloro-5-fluoro-3-
pirrolidin-1-il-benzenossulfonilamino)-3-(4-metil-piperazin-1-

il)-3-oxo-propil]l-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

O intermedidrio 43 (240 mg, 0,47 mmol) e l-metil-piperazina
(47,1 mg, 0,47 mmol) foram acoplados em estreita analogia com o
processo descrito em 3.5). A mistura foi purificada por HPLC
prep. Rendimento apds liofilizacao: 121 mg, 37%, sdlido incolor,

amorfo.

MS (ES"): m/e = 592,1/594,1, perfil de cloro.
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Exemplo 14: Trifluorocacetato de [(S)-2-[2-cloro-3-(2-0x0—
pirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-piperazin-1-

il)-3-oxo-propil]l-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

14.1) 1-(3-Benzilsulfanil-2-cloro-fenil)-pirrolidin-2-ona

(intermedidrio 44):

O intermedidrio 35 (35 g, 313,6 mmol) foi acoplado com
pirrolidin-2-ona (11,396 g, 133,91 mmol) em estreita analogia
com O processo descrito no passo 1.6). Apds processamento, o

produto em bruto foi utilizado sem purificacgdo adicional.

14.2) Cloreto de 2-cloro-3—-(2-oxo-pirrolidin-1-il) -

benzenossulfonilo (intermedidrio 45):

O intermediario 44 (3,0 g, 9,44 mmol) foi convertido em
estreita analogia com o processo descrito em 1.7) no
intermedidrio  45. O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificagdao adicional no passo seguinte.

14.3) Ester metilico do 4&cido (S)-2-[2-cloro-3-(2—-ox0—
pirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-[(5-cloro-tiofeno-2-

carbonil)-amino]-propidnico (intermedidrio 46):

O intermedidrio 45 (2,647 g, 9 mmol) e o intermedidrio 9
(2,364 g, 9 mmol) foram acoplados em estreita analogia com o
processo descrito em 3.3) no intermedidrio 46. O produto em

bruto foi utilizado sem purificacdo no passo seguinte.
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14.4) Acido (S)-2-[2-cloro-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzenossulfonilamino]-3-[(b-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino] -

propidnico (intermedidrio 47):

O intermedidrio 46 (4,6 g, 8,84 mmol) foi convertido em
estreita analogia com o processo descrito em @ 3.4) no
intermediario 47. O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificagdao adicional no passo seguinte.

14.5) Trifluoroacetato de [(S)-2-[2-cloro-3—-(2-0x0—
pirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-piperazin-1-

il)-3-oxo-propil]l-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

O intermedidrio 47 (200 mg, 0,39 mmol) e l-metil-piperazina
(39,6 mg, 0,39 mmol) foram acoplados em estreita analogia com o
processo descrito em 3.5). A mistura foi purificada por HPLC
prep. Rendimento apds liofilizacao: 70,4 mg, 26%, sélido

incolor, amorfo.
MS (ES'): m/e = 588,2/590,2, perfil de cloro.

Exemplo 15: {(S)-2-[2-Cloro-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzenossulfonilamino] -3-oxo-3-piperazin-1-il-propil}-amida do

acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

0 intermedidrio 47 (150 mg, 0,3 mmol) e piperazina (25,5 mg,

0,3 mmol) foram acoplados em estreita analogia com o processo

descrito em 3.5). A mistura foi purificada por HPLC prep.
Rendimento apds liofilizacao: 14,5 mg, 7%, s6élido incolor,
amorfo.
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MS (ES"): m/e = 574,2/576,2, perfil de cloro

Exemplo 16: Trifluorocacetato de {(S)-2-[5-fluoro-2-metil-3-
(2-oxopirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-[4-(2-metoxi-
etil)-piperazin-1-il]-3-oxopropil}-amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico:

16.1) 3-Bromo-5-fluoro-2-metil-fenilamina (intermedidrio

48) :

A p6 de ferro (peneiro de malha 325, 2,25 g, 40,3 mmol) em
30 mL de &dgua e 80 mL de isopropanol, foi adicionado l-bromo-5-
fluoro-2-metil-3-nitro-benzeno (3,04 g, 13 mmol) comercialmente
disponivel em 45 mL de isopropanol e NH,C1 (1,46 g, 27,3 mmol). A
mistura resultante foi aquecida a 110 °C durante 2 h. Apds
evaporacado da maioria do isopropanol, a solucao aq foi extraida
trés vezes com acetato de etilo. As camadas orgdnicas combinadas
foram lavadas com 4&agua e solucdao salina, secas sobre MgSOy,
filtradas e evaporadas. O produto em bruto foi utilizado sem

purificagdo adicional no passo seguinte.

16.2) 1-(3-Bromo-5-fluoro-2-metil-fenil)-pirrolidin-2-ona

(intermedidrio 49):

a) O intermediario 48 (2,92 g, 14,3 mmol) em DCM (23 mL) e
piridina (1,5 mL, 18,59 mmol) foi tratado com uma solucgdao de
cloreto de 4-cloro-butirilo (1,6 mL, 14,3 mmol) em DCM (7 mL) e
agitado durante 1,25 h a t.a. A mistura de reaccdo foil evaporada
até a secura e o sdélido resultante dissolvido em MIBE e acetato

de etilo. Apds lavagem com agua e solugdo salina e secagem sobre

100



MgS0O,, a solucado foi filtrada e evaporada. O produto cristalizou

apds repouso (3,8 qg).

b) 3,67 g (11,9 mmol) deste produto em DMF (40 mL) foi
tratado com KOtBu (1,47 g, 13,09 mmol) ao qual foi adicionado em
3 porcdes sob argon. Apds agitar durante 1 h a t.a., a mistura é
vertida em solucgcdo ag 1 N de KHSO, (150 mL) e apdés 5 min foi
adicionada &gua (150 mL). A solucdo aqguosa foi extraida trés
vezes com MTBE. As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas
com &gua e solucado salina, secas sobre MgSO,, filtradas e
evaporadas. O produto em bruto foi purificado por cromatografia

em silica gel. Rendimento: 1,728 g, 53%.

16.3) 1-(3-Benzilsulfanil-5-fluoro-2-metil-fenil) -

pirrolidin-2-ona (intermedidrio 50):

O intermedidario 49 (1,714 g, 6,3 mmol) foi convertido no
intermedidrio 50 como descrito em 6.1). O sdélido restante apds
processamento foi cromatografado em silica gel utilizando
n-heptano—-acetato de etilo (45:1) como eluente. Rendimento:

1,476 g, 74%.

16.4) Cloreto de b5-fluoro-2-metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-1il)-

benzenossulfonilo (intermedidrio 51):

O intermedidrio 50 (726 mg, 2,3 mmol) foi convertido no
intermedidrio 37 em estreita analogia com o processo descrito em
1.7). O produto em bruto foi utilizado sem purificacdo adicional

no passo seguinte.
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16.5) Ester metilico do 4&cido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[5-fluoro-2-metil-3-(2-oxopirrolidin-1-1i1) -

benzenossulfonilamino]-propidénico (intermedidrio 52):

O intermedidrio 51 (873 mg, 2,3 mmol) e o intermedidrio 9
(787 mg, 2,09 mmol) foram acoplados ao 1intermedidrio 52 em
estreita analogia com o processo descrito em 3.3). O produto em

bruto foi utilizado sem purificacdo no passo seguinte.

16.6) Acido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[5-
fluoro-2-metil-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-

propidnico (intermedidrio 53):

O intermedidario 52 (236 mg, 0,455 mmol) foil convertido no
intermedidrio 53 em estreita analogia com o processo descrito em
3.4). O produto em bruto foi utilizado sem purificacgdao adicional

no passo seguinte.

16.7) Trifluoroacetato de {(S)-2-[5-fluoro-2-metil-3-(2-
oxopirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-[4-(2-metoxi-etil) -
piperazin-1-il]-3-oxopropil}-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico:

O intermedidrio 53 (183 mg, 0,363 mmol) e 1-(2-metoxi-etil)-
piperazina (58 mg, 0,399 mmol) foram acoplados em estreita
analogia com o processo descrito em 3.5) utilizando DMF como
solvente. A mistura foi purificada por HPLC prep. Rendimento

apds liofilizacadao: 217 mg, 80%, sdélido incolor, amorfo.

MS (ES'): m/e = 630,1, 632,1, perfil de cloro.
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Exemplo 17: Trifluoroacetato de [(S)-2-[2-difluorometil-
3-(2-oxopirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-amida do &cido b5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

17.1) 1,3-Dibromo-2-difluorometil-benzeno (intermedidrio
54) :

2,6-Dibromo-benzaldeido (5,96 g, 22,5 mmol) (preparado como
descrito em J. Org. Chem., 2003, 5384-5387) foi colocado num
baldo revestido com teflon e dissolvido em DCM (200 mL). Foi
adicionado lentamente BAST (9,96 g, 45 mmol) e a mistura de
reaccdao foil agitada a t.a. durante 6 h. A mistura de reaccdo foi
depois adicionada lentamente a uma solucao aq sat. de NaHCO;
vigorosamente agitada (400 mL) sob arrefecimento com gelo. Apds
1 h, as fases foram separadas e a camada aquosa foil extraida
trés vezes com DCM. As camadas organicas combinadas foram
lavadas duas vezes com agua, secas sobre MgSO,, filtradas e
evaporadas até a secura. O produto em bruto foi utilizado sem

purificagao adicional.

17.2) 1-Benzilsulfanil-3-bromo-2-difluorometil-benzeno

(intermedidario 55):

O intermediario 54 (7,25 g, 22,75 mmol) foi convertido como
descrito em 6.1) no intermedidrio 55. 0O sdé6lido restante apds
processamento foi cromatografado em silica gel utilizando
n-heptano-acetato de etilo como eluente. Rendimento: 2,035 g,

27% (2 passos).
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17.3) 1-(3-Benzilsulfanil-2-difluorometil-fenil)-pirrolidin-

2-ona (intermedidario 56):

O intermedidrio 55 (2,008 g, 6,1 mmol) foi acoplado com
pirrolidin-2-ona (0,623 g, 7,32 mmol) em estreita analogia com o
processo descrito no passo 1.6). Depois do processamento, o 6leo
em bruto cristalizou apds repouso, de um dia para o outro, e foi

depois triturado com MTRE.

Rendimento: 1,216 g, 60%

17.4) Cloreto de 2-difluorometil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-i1l)-

benzenossulfonilo (intermedidrio 57):

O intermedidario 56 (1,2 g, 14,4 mmol) foi convertido no
intermedidrio 57 em estreita analogia com o processo descrito em
1.7). O produto em bruto foi utilizado sem purificacdo adicional

no passo seguinte.

17.5) Ester metilico do 4dcido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[2-difluorometil-3-(2-oxopirrolidin-1-11) -

benzenossulfonilamino] —-propidénico (intermedidrio 58):

O intermediario 57 (1,58 g, 2,88 mmol) e o intermedidrio 9
(1,085 g, 2,88 mmol) foram acoplados ao intermedidrio 58 em
estreita analogia com o processo descrito em 3.3). O produto em
bruto foi purificado por cromatografia em silica gel.

Rendimento: 138 mg, 9%.
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17.6) Acido (8S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-
difluorometil-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-

propidnico (intermedidrio 59):

O intermedidrio 58 (138 mg, 0,257 mmol) foi convertido no
intermedidrio 59 em estreita analogia com o processo descrito em
3.4). O produto em bruto foi utilizado sem purificagdo adicional

no passo seguinte.

17.7) Trifluoroacetato de [(S)-2-[2-difluorometil-3-(2-
oxo—-pirrolidin-1-il) -benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-amida do &cido b5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico:

O intermedidario 59 (270 mg) e l-metil-piperazina em bruto
(32 pL, 0,283 mmol) foram acoplados em estreita analogia com ©
processo descrito em 3.5) utilizando DMF como solvente. A
mistura foi purificada 2 vezes por HPLC prep. Rendimento apds

liofilizacao: 63 mg, 34% (2 passos), sdélido incolor, amorfo.

MS (ES'): m/e = 604,0/606,1, perfil de cloro.

Exemplo 18: Cloridrato de [(S)-2-(2-etil-3-piridin-2-1il1-
benzenossulfonilamino)-3—-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-

propil]l-amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

18.1) 2-(3-Bromo—-2-etil-fenil)-piridina (intermedidrio 60):

Uma solucgao de iPrMgCl (16,50 mL, 2 M em THF, 33 mmol) foi
adicionada, gota a gota, a t.a. sob &rgon, ao intermedidrio 4

(7,92 g, 30 mmol) e depois aquecida a 65 °C durante 1,5 h. A
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mistura foi depois adicionada através de seringa, a uma
suspensao de 7ZnCl, seco (4,1 g, 30 mmol) em THF seco (15 mL)
arrefecida até 0 °C sob 4&rgon. A suspensdo resultante foi
agitada a t.a. durante 30 min. Depois foram adicionados 2-bromo-
piridina (2,87 mL, 30 mmol) e PdCl,*dppf (1,22 g) e a mistura foi
submetida a refluxo durante 2 h. A mistura de reacgdo foi depois
terminada por adicdo de wuma solucdo a 5% de 4acido citrico
(150 mL) e extraida com acetato de etilo (2 x 200 mL). As
camadas organicas foram lavadas consecutivamente com uma solucao
a 5% de 4acido citrico (150 mL) e solucdo salina (150 mL), secas
sobre Na;S04, filtradas e evaporadas sob pressao reduzida. O
material em bruto foil cromatografado em silica gel. A eluicgéao
com acetato de etilo/ciclo-hexano produziu 4,7 g (60%) do

composto do titulo como um 6leo incolor.

18.2) Cloreto de 2-etil-3-piridin-2-il-benzenossulfonilo

(intermedidrio 61):

A uma solucdo de intermedidrio 60 (17,94 g, 68,46 mmol) em
THF seco (120 mL)) a -78 °C sob &rgon, foi adicionado, gota a
gota, n-BuLi (2,5 M, 30,12 mL, 75,31 mmol) a uma tal taxa que a
temperatura nao aumentou acima de -60 °C. Apdés 1 h a -78 °C, a
mistura de reaccdo foi tratada com S0,, diluida com pentano a
t.a., filtrada, 1lavada com pentano para produzir 17,3 g do
sulfinato de 1litio correspondente e armazenada sob 4&rgon,

rendimento: 99%.

A uma suspensdo de sulfinato de litio (1,09 g, 4,30 mmol) a
t.a. sob &argon em DCM (20 mL) foi adicionado NCS (0,75 g,
5,59 mmol) em fraccgdes. Apds 1,5 h a t.a., a mistura de reaccao
foi diluida com éter (100 mL), lavada consecutivamente com A&agua

(40 mL) e solugao salina (40 mL), seca sobre NaySO,, filtrada e
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evaporada sob pressdo reduzida. O material em Dbruto foi
cromatografado rapidamente em silica gel. A eluicdo com
éter/pentano desde 0 a 100% de éter produziu 0,936 g do

intermedidrio 61 como um 6leo amarelo, rendimento: 77%.

18.3) Cloridrato de [(S)-2-(2-etil-3-piridin-2-il-benzeno-
sulfonilamino)-3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-amida

do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

A [(S)-2-amino-3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (intermedidrio 3)
(95 mg, 0,287 mmol) foi dissolvida em 2 mL de DCM e DIPEA
(151 pL, 0,861 mmol). O intermedidrio 61 (81 mg, 0,287 mmol) em
2 mL de DCM foi adicionado lentamente e a reaccdo foi agitada
durante 1,5 h. Depois a solugdo foil evaporada até a secura e
purificada por HPLC prep. Apds liofilizacdo, o composto do
titulo é obtido como um sdé6lido incolor, amorfo. O material foi
dissolvido em 20 mL de &gua e foram adicionados 150 upL de HCI1
4 N em dioxano. A solugao foi novamente liofilizada.

Q

Rendimento: 77 mg, 44%.

MS (ES'): m/e = 577,1/579,1, perfil de cloro.

Exemplo 19: [(S)-2-[2-Etil-3-(l-oxi-piridin-2-1i1) -
benzenossulfonilamino] -3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-

propil]l—-amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

0 cloridrato de [(S)-2-(2-etil-3-piridin-2-11-
benzenossulfonil-amino)-3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-

propil]l—-amida do dcido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico, Exemplo 18
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(34 mg, 0,055 mmol) foi dissolvido em DCM (2 mL) e extraido com
NaOH ag 2 N. A camada organica foil separada e tratada com MCPBA
(27 mg, 0,11 mmol) sob agitacdao durante 17 h. Depois a mistura
foi diluida com DCM (20 mL) e extraida cinco vezes com NaHCO; ag
sat. (10 mL). As camadas aquosas combinadas foram lavadas com
DCM. As camadas orgdnicas combinadas foram depois extraidas com
solugcao 4x ag 1 N de NaOH (10 mL). As camadas aquosos combinadas
foram acidificadas (pH ~1) utilizando HCl1 2 N e extraidas trés
vezes com DCM. As camadas orgénicas combinadas foram secas com
MgSQy, filtradas e evaporadas. O material em Dbruto foi
adicionalmente purificado por HPLC prep. e liofilizado.

Q

Rendimento: 23 mg, 71%.

MS (ES'): m/e = 593,2/595,2, perfil de cloro.

Exemplo 20: [(S)-2-[3—-(5-cloro-1-metil-2-o0ox0-1,2-di-hidro-
piridin-3-il)-2-etil-benzenossulfonilamino] -3-((S)-3-metil-
morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico:

20.1) 2—-(3-Benzilsulfanil-2-etil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolano (intermedidrio 62):

Uma mistura do intermediario 5 (10 g, 32,6 mmol),
4,4,5,5,47,4’,5",5"—octametil-[2,2"1bi[[1,3,2]dioxaborolanilo]
(11,6 g, 45,6 mmol) e KOAc (12,8 g, 130,2 mmol) em DMSO (35 mL)
foi agitada durante 15 minutos sob 4&rgon a t.a., depois foi
adicionado PdCl, (dppf) (1,2 g, 1,63 mmol) e a mistura foi
aquecida durante 2,5 h a 110 °C. Apds arrefecer até a t.a., a
mistura foi diluida com acetato de etilo (300 mL), lavada com

dgua (2 x 400 mL) e solucdo salina (200 mL), seca sobre NaS0; e
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evaporada sob pressdo reduzida. O material em Dbruto foi
cromatografado em silica gel. A eluicdao com éter/pentano desde 0
a 5% de éter produziu 8 g do composto do titulo,

rendimento = 77%, 6leo amarelo.

20.2) 3-Bromo-l-metil-1H-piridin-2-ona (intermedidrio 63):

A uma solucdo de 3-bromo-piridin-2-o0l (2,06 g, 11,5 mmol) em
DMF (10 mL) foi adicionado NaH (60%, 0,50 g, 12,64 mmol) em
fraccées a 0 °C sob argon. Apds 30 min, foi adicionado, gota a
gota, iodeto de metilo (0,79 mL, 12,64 mmol) e a mistura de
reacgdo foil agitada durante 15 h a t.a. A mistura foi diluida
com acetato de etilo (100 mL), lavada com &agua (2 x 200 mL) e
solucdo salina (100 mL), seca sobre ©Na;S0O, e evaporada sob
pressadao reduzida. O material em bruto foi cromatografado em
silica gel. A eluigdo com acetato de etilo/ciclo-hexano desde 0
a 50% de acetato de etilo produziu 0,92 g do intermedidrio 63,

rendimento = 42%, &leo amarelo.

20.3) 3-(3-Benzilsulfanil-2-etil-fenil)-1-metil-1H-piridin-

2-ona (intermedidrio 64):

Uma mistura do intermediario 63 (0,9 g, 4,79 mmol),
intermedidrio 62 (1,69 g, 4,79 mmol) e Ba(OH),*8H,0 (4,53 g,
14,36 mmol) em agua (1,0 mL) e DMSO (10 mL) foi agitada durante
15 minutos sob &rgon a t.a. Depois, foil adicionado PdCl; (dppf)
(0,175, 0,24 mmol) e a mistura foi aquecida durante 3 h a
110 °C. Apds arrefecer até a t.a., a mistura foi diluida com
acetato de etilo (200 mL), lavada com a&agua (2 x 300 mL) e
solugdo salina (200 mL), seca sobre ©Na,S0, e evaporada sob

pressao reduzida. O material em Dbruto foi cromatografado em
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silica gel. A eluicdo com acetato de etilo/ciclo-hexano desde 0
a 50% de acetato de etilo produziu 1,09 g do intermedidrio 64

como um &leo verde, rendimento = 68%.

20.4) Cloreto de 3—-(5-cloro-1-metil-2-0ox0-1,2-di-hidro-

piridin-3-il)-2-etil-benzenossulfonilo (intermedidrio 65):

O intermedidrio 62 (79 mg, 0,235 mmol) foi dissolvido em
3 mL de DCM e tratado com &gua (21 uL, 1,175 mmol), AcOH (67 uL,
1,175 mmol) e S0,Cl, (95 upL, 1,175 mmol) de acordo com O Processo
1.7). Apds secagem sobre MgSO, e evaporacao até a secura, O
intermedidrio 65 em Dbruto foi utilizado sem purificacéo

adicional no passo seguinte.

20.5) [(S)-2-[3-(5-Cloro-1-metil-2-ox0-1,2-di-hidro-piridin-
3-1l1l)-2-etil-benzenossulfonilamino] -3-((S)-3-metil-morfolin-4-

il)-3-oxo-propill]l-amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

A [(S)-2-amino-3-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-
amida do 4&cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico, intermedidrio 3
(78 mg, 0,235 mmol) foi dissolvida em 3 mL de DCM/1,4-Dioxano
(1:1) e DIPEA (164 pL, 0,94 mmol). O intermedidrio 65 (82 mg,
0,235 mmol) em 1,5 mL de DCM foi adicionado lentamente e a
reacgcao foi agitada durante 2 h. Depois a solucgao foi evaporada
até a secura e purificada por HPLC prep. Apds liofilizacdo, o

composto do titulo é obtido como um sdélido incolor, amorfo.

Rendimento: 35 mg, 23%

MS (ES"): m/e = 641,1/643,1, perfil de cloro.
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Exemplo 21: Cloridrato de [(S)-2-[3-(5-cloro-1-metil-2-0x0—
1,2-di-hidro-piridin-3-il)-2-metoxi-benzenossulfonilamino]-3-(4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

21.1) 3-Bromo-l-metil-1lH-piridin-2-ona (intermedidrio 63),

grande escala:

A uma solucado de 3-bromo-piridin-2-ol (10 g, 57,47 mmol) em
DMF (100 mL) a 0 °C foi adicionado NaH (60%, 2,52 g, 63,22 mmol)
em fraccgdes sob argon. Apds 30 min, foi adicionado, gota a gota,
iodeto de metilo (4,29 mL, 68,97 mmol) e a mistura de reaccgao
foi agitada durante 15 h a t.a. A mistura foi diluida com
acetato de etilo (100 mL), lavada com 4&gua (2 x 200 mL) e
solucdo salina (100 mL), seca sobre Na,S0O4,, e evaporada sob
pressao reduzida. 0O produto em Dbruto foi utilizado sem

purificagdo adicional no passo 21.5).

21.2) 2,6-dibromo-metoxi-benzeno (intermedidrio 66)

A uma solucdao de 2,6-dibromo-fenocl (30 g, 119,09 mmol) em
DMF (160 mL) a 0 °C foi adicionado NaH (60%, 5,72 g,
142,91 mmol) em fraccgdes sob argon. Apds 30 min, foi adicionado,
gota a gota, iodeto de metilo (7,78 mL, 125,05 mmol) e a mistura
de reacgdo foi agitada durante 4 h a t.a. A mistura foi diluida
com acetato de etilo (100 mL), lavada com &gua (2 x 200 mL) e
solucdao salina (100 mL), seca sobre Na,S0,, e evaporada sob
pressao reduzida. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (eluente: AcOEt/ciclo-hexano 1/4).

Rendimento: 29,08 g, 92%
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21.3) 1-Benzilsulfanil-3-bromo-2-metoxi-benzeno

(intermedidrio 67):

O intermedidrio 66 (42 g, 157,94 mmol) foli convertido no
intermedidrio 67 analogamente ao processo descrito em 6.1). A
reaccao foil terminada por adicdao de 150 mL de H,0. Apds extraccgao
com acetato de etilo (trés vezes), as camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com 4&agua, secas com Na,SO,, evaporadas
até a secura e o produto foi purificado por cromatografia em

silica gel (ciclo-hexano/acetato de etilo 100/0 a 4/1).

Rendimento: 45 g, 92%

21.4) 2-(3-Benzilsulfanil-2-metoxi-fenil)-4,4,5,5-tetra-

metil-[1,3,2]dioxaborolano (intermedidrio 68):

Uma mistura do intermedidrio 67 (5 g, 16,17 mmol),
4,4,5,5,4',4’,5’,5’-0Octametil-[2,2’]1bi[[1,3,2]dioxaborolanilo]
(5,75 g, 22,64 mmol) e KOAc (6,35 g, 64,68 mmol) em DMSO
(100 mL) foil agitada durante 15 minutos sob drgon a t.a. Depois
foi adicionado PdCl, (dppf) (0,66 g, 0,81 mmol) e a mistura foi
aquecida durante 16 h a 110 °C. Apds arrefecer até a t.a., a
mistura foi diluida com acetato de etilo (300 mL) lavada com
dgua (2 x 400 mL) e solugcdo salina (200 mL), seca sobre Na;S0; e
evaporada sob pressao reduzida. O material em bruto foi
purificado por cromatografia em silica gel (eluigcdao com ciclo-

hexano/acetato de etilo desde 0 a 5% de acetato de etilo).

Rendimento: 5,24 g, 91%.
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21.5) 3-(3-Benzilsulfanil-2-metoxi-fenil)-1-metil-1H-

piridin-2-ona (intermedidrio 69).

Uma mistura do intermediario 63 do passo 21.1 (1,58 g,
8,42 mmol), intermedidrio 68 (3 g, 8,42 mmol) e Ba(OH),;8H.0
(7,97 g, 25,26 mmol) em &gua (1,82 mL) e DMSO (17 mL) foi
agitada durante 15 minutos sob &drgon a t.a. Depois foi
adicionado PdCl, (dppf) (0,344 g, 0,42 mmol) e a mistura foi
aquecida durante 4 h a 110 °C. Apdés arrefecer até a t.a., a
mistura foi diluida com acetato de etilo (200 mL), lavada com
dgua (2 x 300 mL) e solucdo salina (200 mL), seca sobre Na;S0; e
evaporada sob pressao reduzida. O produto em bruto foi
purificado por cromatografia em silica gel. A eluigdao com
DCM/MeOH desde 0 a 2% de MeOH produziu 0,812 g, rendimento = 29%

de intermedidrio 69.

21.6) Cloreto de 2-metoxi-3-(l-metil-2-oxo-1,2-di-hidro-
piridin-3-il)-benzenossulfonilo e cloreto de 3-(5-cloro-l-metil-
2-ox0-1,2-di-hidro-piridin-3-il)-2-metoxi-benzenossulfonilo

(mistura dos intermedidarios 70a e 70Db)

0 intermediario 69 (1,497 g, 4,44 mmol) foi dissolvido em
20 mL de DCM e tratado com &gua (0,32 mL, 17,74 mmol), AcOH
(1,27 mL, 22,18 mmol) e SO,Cl; (1,44 mL, 17,74 mmol) a 0 °C. Apds
agitar durante 5 minutos a 0 °C e 20 minutos a t.a., a reacgao
foi arrefecida de volta a 0 °C e terminada por adicdo de 10 mL
de Agua. A solucao aquosa foil extraida com DCM (trés vezes) e as
camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com &agua fria.
Secagem sobre Na,S0, e evaporacdo até a secura produziram 1,39 g
(rendimento 92%) da mistura em bruto de intermediarios 70a e 70b
(razdo: 3:7) que foi wutilizada sem purificacédo adicional no

passo seguinte.
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21.7) Ester metilico do &cido (S)-2-[3-(l-metil-2-oxo-1,2-
di-hidro-piridin-3-il)-2-metoxi-benzenossulfonil-amino]-3-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-propidnico e éster metilico do
acido (S)-2-[3-(b-cloro-1l-metil-2-oxo-1,2-di-hidro-piridin-3-
il)-2-metoxi-benzenossulfonil-amino]-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-propidnico (mistura dos intermedidrios 7la e

71b) :

A mistura dos intermedidrios obtidos no passo 21.6) (1,28 g,
3,68 mmol) foi convertida nos compostos do titulo como descrito
no processo 3.3. A mistura fol evaporada sob pressadao reduzida e
purificada por <cromatografia em silica gel; eluicao com
DCM/pentano desde 0 a 10% de DCM. Os intermedidrios foram

utilizados como uma mistura 2:3 (7l1la/71b) no passo seguinte.

21.8) Acido (S)-2-[3-(l-metil-2-oxo-1,2-di-hidro-piridin-3-
il)-2-metoxi-benzenossulfonil-amino]-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-propidénico e &cido (S)-2-[3-(5-cloro-l-metil-2-
ox0-1,2-di-hidro-piridin-3-il)-2-metoxi-benzenossulfonilamino] -
3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-propidnico (mistura de

intermedidrio 72a e 72b):

A mistura dos intermedidrios obtidos em 21.7) (1,31 g,
2,28 mmol) foi dissolvida em 20 mL de dioxano e depois foi
adicionado NaOH aquoso (1 N) (4,57 mL, 4,57 mmol). Apds 2 h a
agitar a t.a., foi adicionado HC1 ag. (1 N) (9 mL), os solventes
foram evaporados e foram adicionados acetato de etilo e
n-butanol. A camada orgdnica fol seca com Na;S0O,, filtrada e
evaporada até a secura. O sdélido foi triturado com éter

diisopropilico e filtrado.
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Rendimento: g 1,28 (100%), produto em bruto. 0Os intermedidrios
foram wutilizados como uma mistura 2:3 (7a/72b) no passo

seguinte.

21.9) Cloridrato de [(S)-2-[3-(5-cloro-1-metil-2-0ox0-—
1,2-di-hidro-piridin-3-il)-2-metoxi-benzenossulfonilamino]-3-(4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-amida de acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

A mistura obtida em 21.8 (400 mg, 0,71 mmol) foi dissolvida
em 20 mL de DCM e foi adicionada N-ciclopropilpiperazina
(278 mg, 0,79 mmol), seguida por DIPEA por (0,56 mL, 3,21 mmol)
e TBTU (252 mg, 0,79 mmol). Apds 16 h a agitar a t.a., a solucédo
foli evaporada até a secura e purificada por cromatografia em
gsilica gel (Eluicdo com DCM/metancl desde 0 a 10% de metanol).
As duas fraccgdes sdlidas obtidas apds evaporacdao dos solventes
foram dissolvidas separadamente em DCM, depois foi adicionado
HC1 (2 M) em Et;0 (5 mL) e os solventes foram evaporados

produzindo pds incolores.

Rendimento: 302 mg, 60%. (composto do titulo), MS (ES'): m/e =
668.

e 94 mg, 20% (cloridrato de [(S)-2-[3-(l-metil-2-oxo-1,2-di-
hidro-piridin-3-il)-2-metoxi-benzenossulfonilamino]-3-(4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico).
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Exemplo 22: Dicloridrato de [(S)-3-(4-ciclopropil-
piperazin-1-il)-2-(2-metil-3-piridin-3-il-benzenossulfonil-
amino) -3-oxo-propil]-amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

22.1) 3-(3-Bromo-2-metil-fenil)-piridina (intermedidrio 73):

Acido (3-bromo-2-metilfenil)bordénico (3 g, 13,96 mmol) e
3-bromopiridina (2,69 mL, 27,92 mmol) em tolueno (24 mL) foram
agitados sob 4&rgon, depois foram adicionados Na,CO; (5,18 g,
48,86 mmol) e Pd(PPhs):. (161 mg, 0,14 mmol) e a reaccao foi
aquecida até 110 °C durante 48 h. O solvente foil evaporado e
apds adicdo de acetato de etilo, a camada orgdnica foi filtrada
através de celite, depois lavada com &agua e seca com Na,S0y,
evaporada até a secura e o produto foi obtido e utilizado sem

purificagdo adicional no passo 22.2.

Rendimento: 3,01 g, 87%

22.2) 3-(3-Benzilsulfanil-2-metil-fenil)-piridina

(intermedidrio 74):

O intermediario 73 (3 g, 12,09 mmol) em dioxano (50 mL) foi
agitado sob 4&rgon, depois foram adicionados DIPEA (3,82 mL,
24,18 mmol), xantphos (0,42 g, 0,73 mmol) e Pd,(dba)s (0,33 g,
0,36 mmol) e a reaccadao foi aquecida até 100 °C. Foi adicionado
lentamente fenil-metanotiol (1,56 mL, 13,3 mmol) e a reacgao
agitada durante 16 h. A reaccdo foi terminada por adicdo de
150 mL de H,;0. Apds extraccao (trés vezes) com acetato de etilo,
as camadas organicas combinadas foram lavadas com 4&gua, secas
com Na,SO,, evaporadas até a secura e o composto foi obtido e

utilizado sem purificacadao adicional no passo 22.3.
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22.3) Cloreto de 2-metil-3-piridin-3-il-benzenossulfonilo

(intermedidrio 75):

O intermedidrio 74 (1,33 g, 3,19 mmol) foi dissolvido em
20 mL de DCM e tratado com 4&gua (0,23 mL, 12,76 mmol), AcOH
(0,91 mL, 15,95 mmol) e SO,Cl, (1,03 mL, 12,76 mmol) a 0 °C. Apds
agitar durante 5 minutos a 0 °C e 20 minutos a t.a., a reacgao
foi arrefecida de wvolta a 0 °C e terminada por adicdo de 10 mL
de Agua. A solucao aquosa foil extraida com DCM (trés vezes) e as
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com agua fria.
Secagem sobre Na,S0O, e evaporacao até a secura produziram 1,3 g
do intermediéario 75 em bruto que foram utilizadas sem

purificagdao adicional no passo seguinte.

22.4) Ester metilico do dcido (S)-2-terc-butoxi-
carbonilamino-3-[ (5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-propidnico

(intermedidrio 8):

Acido (S)-3—-amino-2-terc-butoxicarbonilamino-propidénico
(BOC-Dap-0OH) (18,09 g, 88,56 mmol) comercialmente disponivel foi
suspenso em 100 mL de DCM com N-hidroxissuccinimida (16,99 g,
147,061 mmo1l) e N,N’-diisopropilcarbodiimida (11,43 mL,
73,8 mmol), depois foram adicionados lentamente 4dcido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico (12 g, 73,8 mmol) e DIPEA (25,51 mL,
147,61 mmol) em 60 mL de DCM. A mistura foi agitada a t.a.
durante 2 h, depois arrefecida até 0 °C e foi adicionado
lentamente TMS-diazometano. A reaccdo fol agitada durante 2 h a
t.a., foi adicionada uma solucdo de HC1 (0,5 M) e a camada
organica foi separada, lavada com H,0, seca com Na,SO,, filtrada
e evaporada até a secura. O sdélido resultante foil triturado 16 h

com éter diisopropilico, filtrado e lavado com éter
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diisopropilico e seco sob vdcuo a 60 °C. Foram obtidos 24,4 g do

produto em bruto e utilizados sem purificacdo adicional.

22.5) Cloridrato do éster metilico do &acido (S)-2-Amino-3-
[(b-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-propidnico (intermedidrio

76) :

Foram dissolvidos 33 g (110,24 mmol) do intermedidario 8 do
passo 22.4) em 600 mL de acetato de etilo e foram adicionados
250 mL de HCl (2 N em éter dietilico). Apdés 20 h a agitar a
t.a., a reaccao foi filtrada e o sélido seco sob pressao

reduzida.

22.6) Ester metilico do 4dcido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-(2-metil-3-piridin-3-il-benzenossulfonil-

amino) -propidnico (intermedidrio 77):

0 intermedidrio 75 (0,85 g, 3,17 mmol) foi dissolvido em
10 mL de DCM e TEA (1,55 mL, 11,11 mmol). O intermedidario 76
(876 mg, 3,33 mmol) em 10 mL de DCM foi adicionado lentamente a
0 °C e a reaccao foi agitada durante 16 h. Depois disso, a
solucgéao foi evaporada até a secura e purificada por
cromatografia em silica gel (ciclo-hexano/AcOEt desde 0% a 100%

de AcOEt). Rendimento: 589 mg, 38%
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22.7) Acido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-(2-
metil-3-piridin-3-il-benzenossulfonilamino)-propidnico

(intermedidrio 78):

O intermedidrio 77 (589 mg, 1,19 mmol) foi dissolvido em
20 mL de THF e foi adicionado hidrdéxido de sdédio (solugao ag
1 N) (2,38 mL, 2,38 mmol). Apds agitar a t.a. durante 2 h, foi
adicionado HCl1 1 N (2 mL), os solventes foram evaporados e foi
adicionado DCM. A camada orgénica foi seca com Na;S0O,, filtrada e
evaporada até a secura. O sdélido foi triturado com éter
diisopropilico e filtrado. Foram obtidos 550 mg (rendimento:
96%) do produto em bruto e utilizados sem purificacao adicional

no passo seguinte.

22.8) Dicloridrato de [(S)-3-(4-ciclopropil-piperazin-1-1il)-
2-(2-metil-3-piridin-3-il-benzenossulfonilamino)-3-oxo-propil]-

amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

0 intermedidrio 78 (202 mg, 0,42 mmol) foi dissolvido em
10 mL de DCM e foi adicionada N-ciclopropilpiperazina (105 mg,
0,84 mmol), seguida por DIPEA (0,29 mL, 1,68 mmol) e TBTU
(202 mg, 0,63 mmol). Apds agitar durante 1 h a t.a., a solugao
foi evaporada até a secura e purificada por cromatografia em
silica gel (Eluicgdo com DCM/metanol desde 0 a 10% de metanol). O
s6lido obtido apds evaporacao dos solventes foi dissolvido em
DCM, foi adicionado HCl1 2 M em Et;O0 (5 mL) e o0s solventes foram

evaporados.

Rendimento: 163 mg, 59%.

MS (ES'): m/e = 588.
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Exemplo 23: Cloridrato de [(S)-3-(4-ciclopropil-piperazin-1-
il)-2-(2-metoxi-3-piridin-4-il-benzenossulfonilamino)-3-0oxo-

propil]l-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

23.1) 4—(3-Benzilsulfanil-2-metoxi-fenil)-piridina

(intermedidrio 79):

Acido piridin-4-ilborénico (3,85 g, 18,77 mmol),
intermediario 67 (5,81 g, 18,77 mmol) e Ba(OH),*8H,O (11,84 g,
37,55 mmol) em &gua (4,06 mL) e DMSO (37 mL) foram agitados
durante 15 minutos sob argon a t.a. Depois foil adicionado PdCl;
(dppf) (0,69 g, 0,94 mmol) e a mistura foil agquecida a 110 °C
durante 6 h. Apds arrefecer até a t.a., a mistura foi diluida
com acetato de etilo (200 mL), lavada com 4&agua (2 x300 mL) e
solucdo salina (200 mL), seca sobre Na;SO, e evaporada até a
secura. O produto em bruto foi purificado por cromatografia em
silica gel. A eluigdo com ciclo-hexano/acetato de etilo desde 0

a 20% de acetato de etilo produziu 2,73 g, rendimento = 47%.

23.2) Cloreto de 2-metoxi-3-piridin-4-il-benzenossulfonilo

(intermedidrio 80):

O intermediario 79 (2,28 g, 7,42 mmol) foi dissolvido em
20 mL de DCM e tratado com &gua (0,53 mL, 29,67 mmol), AcOH
(2,12 mL, 37,08 mmol) e S0;Cl, (2,4 mL, 29,67 mmol) a 0 °C. Apds
agitar durante 5 minutos a 0 °C e 20 minutos a t.a., a reaccgao
foi arrefecida de volta a 0 °C e terminada por adicdao de &gua
(10 mL). A solucgédo aquosa foil extraida com DCM (3x) e as camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas com &agua fria. Secagem sobre
Na,S0s e evaporacao até a secura produziram 2,3 g (rendimento
92%) do intermedidrio 80 em Dbruto qgue foram utilizadas sem

purificagdo adicional no passo seguinte.
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23.3) Ester metilico do 4&cido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-(2-metoxi-3-piridin-4-il-benzenossulfonil-

amino) -propidénico (intermedidrio 81)

O intermedidrio 80 (1,2 g, 4,25 mmol) foi convertido no
intermedidrio 81 como descrito no processo 3.3). A mistura foi
evaporada sob pressdo reduzida e purificada por cromatografia em
silica gel, eluicdo com DCM/pentano desde 0 a 10% de DCM. O

intermedidrio foi utilizado directamente no passo seguinte.

23.4) Acido (8)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-(2-
metoxi-3-piridin-4-il-benzenossulfonilamino)-propidnico

(intermedidrio 82):

0 intermediario 81 (1,08 g, 2,12 mmol) foi dissolvido em
20 mL de THF e foi adicionado hidréxido de sdédio (solucdo 1 N em
dgua) (4,24 mL, 4,24 mmol). Apds 16 h a agitar a t.a., foi
adicionado HC1 1 N (9 mL), os solventes foram evaporados e foi
adicionado n-butanol. A camada orgédnica foi seca com NayS04,
filtrada e evaporada até a secura. 1,05 g (rendimento: 99%) do
produto em bruto. O intermedidrio foil utilizado directamente no

passo seguinte.

23.5) Cloridrato de [(S)-3-(4-ciclopropil-piperazin-1-il)-2-
(2-metoxi-3-piridin-4-il-benzenossulfonilamino)-3-oxo-propil]-

amida do dcido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

O intermedidrio 82 (170 mg, 0,34 mmol) foi dissolvido em
10 mL de DCM e foi adicionada N-ciclopropilpiperazina (134 mg,
0,38 mmol), seguida por DIPEA (0,27 mL, 1,54 mmol) e TRBTU
(121 mg, 0,38 mmol). Apds 16 h a agitar a t.a., a solucdo foi
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evaporada até a secura e purificada por cromatografia em silica
gel (Eluicao com DCM/metanol desde 0 a 10% de metanol). O sdélido
obtido apds evaporacado dos solventes foi dissolvido em DCM, foi
adicionado HCl1 2 M em Et,0 (5 mL) e os solventes foram evaporados
produzindo um pd branco.

Q.

Rendimento: 112 mg, 50%

MS (EST): m/e = 604.

Exemplo 24: Cloridrato de [(S)-2-[2-metil-3-(2-0x0—
pirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-piperazin-1-

il)-3-oxo-propil]l-amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

24.1) 1-Benzilsulfanil-3-bromo-2-metil-benzeno

(intermediario 83):

2,6-Dibromotolueno (20 g, 100 mmol) em dioxano (160 mL) foi
agitado sob 4&rgon. Depois, foram adicionados DIPEA (30,9 mL,
160 mmol), xantphos (2,77 g, 4,8 mmol) e Pdy;(dba)s (2,4 g,
2,4 mmol) e a reaccao foi aquecida até 100 °C. Foi adicionado
lentamente fenil-metanotiol (9,4 mL, 80 mmol) e a reaccgao
agitada durante 6 h. A reaccao foil terminada por adicao de
150 mL de H;0. Apds extraccao (trés vezes) com acetato de etilo,
as camadas orgénicas combinadas foram lavadas com A&agua, secas
com Na;S0,, evaporadas até a secura e o produto foi purificado

por cromatografia em silica gel. Rendimento: 17 g, 72%
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24.2) 1-(3-Benzilsulfanil-2-1-(3-Benzilsulfanil-2-metil-

fenil)-pirrolidin-2-ona (intermedidrio 84):

0 intermedidrio 83 (7 g, 23,87 mmol), pirrolidin-2-ona
(4,06 g, 47,74 mmol), Cul (909 mg, 4,77 mmol),
N,N’-dimetiletilenodiamina (10,28 mL, 95,49 mmol) e K,CO3
(7,25 g, 52,52 mmol) foram suspensos em tolueno (10 mL) sob N; e
aquecidos até 110 °C durante 16 h. Apds arrefecer até a t.a., a
mistura de reaccao foil terminada por adicdo de 100 mL de &agua e
extraida com acetato de etilo (trés vezes). As camadas organicas
foram combinadas e lavadas com &agua e solucdo ag sat. de NaCl,
secas com NaySQy, filtradas e evaporadas até a secura e

purificadas por cromatografia em silica gel.

Rendimento: 6,55 g, 91%

24.3) cloreto de 2-metil-3-(pirrolidin-2-ona) -

benzenossulfonilo (intermedidrio 85):

O intermedidrio 84 (6,52 g, 21,93 mmol) foi dissolvido em
22 mL de DCM e tratado com &gua (1,58 mL, 87,71 mmol), AcOH
(6,27 mL, 109,64 mmol) e S0,Cl, (7,11 mL, 87,71 mmol) a 0 °C.
RApds agitar durante 5 minutos a 0 °C e 20 minutos a t.a., a
reacgao foi arrefecida de volta a 0 °C e terminada por adicéao de
10 mL de 4&agua. A solucdo aquosa foil extraida com DCM (trés
vezes) e as camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com &agua
fria. Secagem sobre Na,S0, e evaporacdo até a secura produziu o
intermedidrio 85 em bruto que foi utilizado sem purificacéo

adicional no passo seguinte.
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24.4) Ester metilico do 4&cido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[2-metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il) -

benzenossulfonilamino]-propidnico (intermedidrio 86):

O intermedidrio 76 (3,46 g, 11,59 mmol) foi dissolvido em
25 mL de DCM e TEA (8,49 mL, 61,03 mmol). O intermedidrio 85
(3,34 g, 12,21 mmol) em 20 mL de DCM foi adicionado lentamente a
0 °C e a reaccédo foi agitada durante 16 h. Depois a solucao foi
evaporada até a secura e purificada por cromatografia em silica

gel.

Rendimento: 5,69 g, 93%

24.5) Acido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-
metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-

propidnico (intermedidrio 87):

0 intermedidrio 86 foi dissolvido em 20 mL de THF e foi
adicionado hidréxido de sdédio (solucdo 1 N em &gua) (38,16 mL,
38,16 mmol). Apds 2 h a agitar a t.a., a mistura de reaccdo foi
extraida com éter dietilico e foi adicionado HC1 1 N (38,16 mL,
38,16 mmol) a camada aguosa. A camada aquosa foi extraida com
n-butanol. A camada organica foi seca com Na,;S0,, filtrada e
evaporada até a secura. Foram obtidos 8,28 g do produto em bruto

e utilizados sem purificacao adicional no passo 24.6.
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24.6) Cloridrato de [(S)-2-[2-metil-3-(2-oxo-pirrolidin-
1-il) -benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-piperazin-1-il)-3-oxo-

propil]l-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

O intermedidrio 87 (802 mg, 1,65 mmol) foi dissolvido em
10 mL., de DCM e foi adicionada n-metilpiperazina (0,73 mL,
6,60 mmol), seguida por DIPEA (0,55 mL, 3,3 mmol) e TBTU
(636 mg, 1,98 mmol). Apds 1 h a agitar a t.a., a solucdo foi
evaporada até a secura e purificada por cromatografia em silica
gel. O composto foi dissolvido em DCM, foi adicionado HC1l (2 M
em éter dietilico (5 mL)) e o0s solventes foram evaporados

produzindo um pd branco.

o\

Rendimento: 651 mg, 70

MS (ES'): m/e = 568.

Exemplo 25: Cloridrato de {(S)-3-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
[4—(2-metil-tiazol-4-1il1)-benzenossulfonilamino]-3-oxo-propil}-

amida do dcido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

25.1) Acido (S)—-2-terc-butoxicarbonilamino-3-[ (5-cloro-

tiofeno-2-carbonil)-amino] -propidénico (intermedidrio 88):

O intermedidrio 8 (15 g, 41,34 mmol) foi dissolvido em
800 mL de THF e foi adicionado hidrdéxido de sdédio (solugdo 1 N
em 4agua) (82,68 mL, 82,68 mmol). Apdés 5 h a agitar a t.a., a
mistura de reaccdo foili extraida com DCM e lavada com HC1
(0,2 M), &agua e solucdo salina. A camada orgadnica foil seca com
Na,S0., filtrada e evaporada até a secura. Foram obtidos 13,4 g
(rendimento = 93%) do produto em bruto e foram utilizados sem

purificagdo adicional no passo seguinte.
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25.2) Ester terc-butilico do 4&cido [(S)-1-{[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino] -metil}-2-(4-metil-piperazin-1-i1)-2-

oxo—-etil]-carbdmico (intermedidrio 89):

O intermedidrio 88 (13,4 g, 38,42 mmol) foi dissolvido em
200 mL. de DCM e foi adicionada n-metilpiperazina (8,52 mL,
76,83 mmol), seguida por DIPEA (26,77 mL, 153,67 mmol) e TBTU
(18,5 g, 57,63 mmol). Apds 16 h a agitar a t.a., a solucdo foi
evaporada até a secura e purificada por cromatografia em silica

gel.

Rendimento: 13,05 g, 79%.

25.3) Dicloridrato de [(S)-2-amino-3-(4-metil-piperazin-1-
il)-3-oxo-propil]-amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

(intermediario 90):

Foram dissolvidos 13,05 g (30,28 mmol) do intermedidrio 89
em 300 mL de acetato de etilo e foram adicionados 60 mL de HC1
(2 N em éter dietilico). Apds 5 h a agitar a t.a., a reaccao foi

filtrada e o sélido seco sob pressdo reduzida.

Rendimento = 9,78 g, 80%, pd incolor.

25.4) Cloridrato de {(S)-3-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[4-(2-
metil-tiazol-4-il)-benzenossulfonilamino]-3-oxo-propil}—-amida do

dcido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

O intermedidrio 90 (0,2 g, 0,5 mmol) foi dissolvido em 10 mL
de DCM e TEA (0,35 mL, 2,5 mmol). Foli adicionado lentamente

cloreto de 4-(2-metil-tiazol-4-il)-benzenossulfonilo (130 mg,
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0,47 mmol) comercialmente disponivel em 5 mL de DCM a 0 °C e a
reaccao foil agitada durante 16 h. Depois a solucdo foi evaporada
até a secura e purificada por cromatografia em silica gel. O
composto foi dissolvido em DCM, foi adicionado HC1l (2 M em éter
dietilico (500 mL)) e o0s solventes foram evaporados até a

secura.

Rendimento: 175,7 mg, 58%, sélido incolor.

MS (ES"): m/e = 568.

Exemplo 26: [(S)-2-[3—-(5-Metil-[1,3,4]loxadiazol-2-11)—
benzenossulfonilamino] -3-(4-metil-piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-

amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

O intermediario 90 (0,2 g, 0,5 mmol) e cloreto de sulfonilo
(0,122 g, 0,47 mmol) comercialmente disponivel foram acoplados
em estreita analogia com o processo descrito em 25.4).
Rendimento: 105 mg, 39%, sdélido incolor.

MS (ES"): m/e = 553.

Exemplo 27: Cloridrato de [(S)-2-[3—-(5-metil-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

O 1intermedidario 90 (0,202 g, 0,5 mmol) e cloreto de
sulfonilo (0,122 g, 0,47 mmol) comercialmente disponivel foram

acoplados em estreita analogia com O processo descrito em 25.4).

Rendimento: 220,7 mg, 76%, sélido incolor.
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MS (ES"): m/e = 553.

Exemplo 28: Cloridrato de [(S)-2-[2-metil-3-(2-0x0—
pirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-4-oxi-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-amida do &cido b5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico:

O cloridrato de [(S)-2-[2-metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-1il1)-
benzenossulfonilamino] -3-(4-metil-piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (156 mg, 0,27 mmol)
foi dissolvido em 2 mL de DCM e foi adicionado m-CPBA (92,3 mg,
0,41 mmol). Apds 30 min a agitar a t.a., foli adicionado HC1
(solucdao 2 M em éter dietilico) (excesso). O sdélido incolor foi

filtrado.

Rendimento: 105 mg, 66%.

MS (ES"): m/e = 584.

Exemplo 29: Cloridrato de [(S)-3-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
(2-metil-3-pirazol-1-il-benzenossulfonilamino)-3-oxo-propil]-

amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

29.1) Cloreto de 2-metil-3-bromo-benzenossulfonilo

(intermedidrio 91):

0O intermedidrio 83 (3,5 g, 11,94 mmol) foi dissolvido em
100 mL de DCM e tratado com &gua (0,86 mL, 47,74 mmol), AcOH
(3,41 mL, 59,68 mmol) e SO,Cl, (3,87 mL, 47,74 mmol) a 0 °C. Apds
agitar durante 5 minutos a 0 °C e 20 minutos a t.a., a reaccgao

foi arrefecida de volta a 0 °C e terminada por adicdo de 10 mL
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de &gua. A solucdo aquosa fol extraida com DCM (trés vezes) e as
camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com 4dgua fria.
Secagem sobre Na,S0, e evaporacadao até a secura produziram 3,2 g
do intermedidrio em Dbruto que foi wutilizado sem purificacédo

adicional no passo seguinte.

29.2) [(S)-3-(4-Metil-piperazin-1-11)-2-(2-metil-3-
bromo-1l-il-benzenossulfonilamino)-3-oxo-propil]l-amida do 4&cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (intermedidario 92):

O intermedidrio 90 (5 g, 12,38 mmol) foi dissolvido em 50 mL
de DCM e TEA (6,03 mL, 43,34 mmol). O intermedidrio 91 (3,17 g,
11,76 mmol) em 20 mL de DCM foi adicionado lentamente a 0 °C e a
reaccao foi agitada durante 16 h. A solucdo foi depois evaporada

até a secura e purificada por cromatografia em silica gel.

Rendimento: 5,6 g, 80%

29.3) Cloridrato de [(S)-3-(4-metil-piperazin-1-1l1)-2-(2-
metil-3-pirazol-l1-il-benzenossulfonilamino)-3-oxo-propil]-amida

do acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

0O intermedidrio 92 (0,5 g, 0,89 mmol), pirazole (54,3 mg,
0,8 mmol), Cul (16,9 mg, 0,09 mmol), L-prolinol (20 nL,
0,18 mmol) e KyCO3; (0,245 g, 1,77 mmol) foram suspensos em DMSO
(10 mL) sob N, num tubo selado e aquecidos até 140 °C durante
2 d. Apds arrefecer até a t.a., a mistura de reaccdo foi
terminada por adicdo de 100 mL de agua e extraida com acetato de
etilo (trés vezes). As camadas orgadnicas foram combinadas e
lavadas com &agua e solucdo aq sat. de NaCl, secas com NaySO04,

filtradas e evaporadas até a secura e purificadas por
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cromatografia em silica gel. O composto foi dissolvido em DCM,
foi adicionado HCl1 (2 M em Et,O (5 mL)) e o0s solventes foram
evaporados produzindo um pd incolor.

Rendimento: 25 mg, 5%

MS (ES"): m/e = 551.

Exemplo 30: Cloridrato de [(S)-2-[2,6-difluoro-3—-(2-
oxopirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-piperazin-
1-il)-3-oxo-propil]-amida do acido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico:

30.1) 1-(3-Bromo-2, 4-difluoro-fenil)-pirrolidin-2-ona

(intermedidrio 93):

1,3-Dibromo-2, 4-difluoro-benzeno (5 g, 18,5 mmol) e
pirrolidin-2-ona (1,56 g, 18,5 mmol) em dioxano (160 mL) foram
agitados sob &rgon. Foram adicionados Cs,CO 3 (7,19 g, 22 mmol),
xantphos (1,27 g, 2 mmol) e Pdy;(dba); (0,675 g, 0,5 mmol) e a
reaccao foi aquecida até 85 °C durante 16 h. A reaccao foi
terminada por adigdo de 150 mL de H;0. Apds extracgdo com acetato
de etilo (trés vezes), as camadas orgdnicas combinadas foram
lavadas com &gua, secas com Na;S0,, evaporadas até a secura e o
produto foi purificado por cromatografia em silica gel (acetato

de etilo/ciclo-hexano 0 a 20% de acetato de etilo).

Rendimento: 1 g, 20%
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30.2) 1-(3-Benzilsulfanil-2,4-difluoro-fenil) -pirrolidin-2-

ona (intermedidario 94):

O intermedidrio 93 (1 g, 3,62 mmol) em dioxano (30 mL) foi
agitado sob argon. Foram adicionados DIPEA (1,26 mL, 7,24 mmol),
xantphos (0,126 g, 0,22 mmol) e Pd;(dba); (0,099 g, 0,11 mmol) e
a reaccao foil aquecida até 100 °C. Foi adicionado lentamente
fenil-metanotiol (0,41 mL, 3,44 mmol) e a reaccadao agitada
durante 3 h. A reaccao foi terminada por adicdo de 150 mL de H0.
Apds extracgcado com acetato de etilo (trés vezes), as camadas
organicas combinadas foram lavadas com &gua, secas com NaySO0g,
evaporadas até a secura e o produto foi purificado por
cromatografia em silica gel.

Q

Rendimento: 0,5 g, 30%

30.3) Cloreto de 2,6-difluoro-3-(pirrolidin-2-ona) -

benzenossulfonilo (intermedidrio 95):

O intermedidrio 94 (0,5 g, 1,57 mmol) foi dissolvido em
22 mL de DCM e tratado com &gua (0,11 mL, 6,26 mmol), AcOH
(0,45 mL, 7,83 mmol) e S0,Cl, (0,51 mL, 6,26 mmol) a 0 °C. Apds
agitar durante 5 minutos a 0 °C e 20 minutos a t.a., a reacgao
foi arrefecida de wvolta a 0 °C e terminada por adigcdo de 10 mL
de Aagua. A solucadao aquosa foil extraida com DCM (trés vezes) e as
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com &agua fria, secas
sobre NayS0, e evaporadas até a secura. O intermedidrio em bruto

foi utilizado sem purificacdo adicional no passo seguinte.
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30.4) Cloridrato de [(S)-2-[2,6-difluoro-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-piperazin-1-

il)-3-oxo-propil]l-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico:

O intermedidrio 90 (0,666 g, 1,65 mmol) foi dissolvido em
20 mL de DCM e TEA (0,8 mL, 5,77 mmol). O intermediario 95
(0,463 mg, 1,57 mmol) em 5 mL de DCM foi adicionado lentamente a
0 °C e a reaccado foi agitada durante 16 h. Depois disso, a
solucéao foi evaporada até a secura e purificada por
cromatografia em silica gel. O composto foi dissolvido em DCM,
foi adicionado HC1l (2 M em éter dietilico (5mL)) e os solventes

foram evaporados até a secura.

Rendimento: 231 mg, 23%, sdélido incolor.

MS (ES"): m/e = 590.

Exemplo 31: Cloridrato de [(S)-2-[2-fluoro-3-(2-0x0—
pirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-piperazin-1-

il)-3-oxo-propil]l-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

31.1) 3-Bromo-2-fluoro-fenilamina (intermedidrio 96):

Foram adicionados l-bromo-2-fluoro-3-nitro-benzeno (3 g,
13,64 mmol), ferro (2,28 g, 40,91 mmol), agua (34,39 mL,
1909 mmol) e 4&cido acético (11,7 mL, 204,55 mmol) a etanol
(60 mL) e aquecidos até ao refluxo durante 2 h. A mistura de
reaccao foi depois filtrada através de celite e evaporada. Foi
adicionada &gua e a solucdo foil basificada por adicdo de NaOH
2 N, seguida por extracgao com DCM. As camadas orgédnicas foram

lavadas com &gua e solucgdo salina, secas com Na;S0O,, evaporadas
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até a secura e o produto em bruto foi obtido e utilizado sem

purificacdo adicional. Rendimento: 1,46 g, 56%

31.2) N-(3-Bromo-2-fluoro-fenil)-4-cloro-butiramida

(intermedidrio 97):

A uma solucdo de intermediario 96 (1,45 g, 7,66 mmol) e
Na,HPO, (2,17 g, 15,33 mmol) em CHCls (15 mL) foi adicionado
lentamente cloreto de 4-clorobutirilo (1,08 g, 7,66 mmol) a t.a.
A reaccdo foili agitada durante 16 h, terminada com A&agua e
extraida com DCM. As camadas orgadnicas foram lavadas com &agua e
solucgao salina, secas com Na,;S04, filtradas e evaporadas até a
secura. O pd amarelo foil triturado com éter diisopropilico e

filtrado.

Rendimento: 1,81 g, 80% (sd6lido incolor)

31.3) 1-(3-Bromo-2-fluoro-fenil)-pirrolidin-2-ona

(intermedidrio 98):

Foi adicionado sdédio (1,1 g, 47,93 mmol) a etanol (20 mL) a
t.a. Apds conversado completa, o intermedidrio 97 em etanol
(20 mL) foi adicionado lentamente e a reacgao foi agitada
durante 30 minutos. A mistura de reacgcdao foi neutralizada com
HC1 conc. e evaporada até a secura. Foi adicionada agua (100 mL)
e a camada aquosa extraida com acetato de etilo (trés vezes). As
camadas orgdnicas foram combinadas e lavadas com &gua e solucdao
aqg sat. de NaHCO;, secas com NayS0,, evaporadas até a secura e o
produto em bruto foi obtido e utilizado sem purificacao

adicional.
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Rendimento: 1,48 g, 93% (sd6lido incolor).

31.4) 1-(3-Benzilsulfanil-2-fluoro-fenil)-pirrolidin-2-ona

(intermedidario 99):

O intermedidrio 98 (1,48 g, 5,73 mmol) em dioxano (50 mL)
foi agitado sob argon. Foram adicionados DIPEA (2 mL,
11,47 mmol), xantphos (0,2 g, 0,34 mmol) e Pdy(dba); (0,157 g,
0,17 mmol) e a reaccdo foi aquecida até 100 °C. Foi adicionado
lentamente fenil-metanotiol (0,64 mL, 5,45 mmol) e a reaccgao
agitada durante 1 h. A reaccgao foi terminada por adicdo de 50 mL
de H;0. Apds extracgcdao com acetato de etilo (trés vezes), as
camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com &gua, secas com
Na,S0,, evaporadas até a secura e o produto foi purificado por

cromatografia em silica gel.

Rendimento: 0,97 g, 56%.

31.5) Cloreto de 2-fluoro-3-(pirrolidin-2-ona) -

benzenossulfonilo (intermedidrio 100):

O intermediario 99 (0,3 g, 1 mmol) foi dissolvido em 10 mL
de DCM e tratado com &gua (0,07 mL, 3,98 mmol), AcOH (0,28 mL,
4,98 mmol) e S0,Cl, (0,32 mL, 3,98 mmol) a 0 °C. Apds agitar
durante 5 minutos a 0 °C e 20 minutos a t.a., a reaccado foi
arrefecida de wvolta a 0 °C e terminada por adicdo de 10 mL de
dgua. A solucgdo aquosa fol extraida com DCM (trés vezes) e as
camadas organicas combinadas foram lavadas com agua fria, secas
sobre Na;S0, e evaporadas até a secura. O intermedidrio em bruto

foi utilizado sem purificacdo adicional no passo seguinte.
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31.6) Cloridrato de [(S)-2-[2-fluoro-3-(2-0x0~—
pirrolidin-1-il)-benzenossulfonilamino]-3-(4-metil-piperazin-1-

il)-3-oxo-propil]l-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

O intermedidrio 90 (0,42 g, 1,04 mmol) foi dissolvido em
10 mL de DCM e TEA (0,51 mL, 3,64 mmol). O intermedidrio 100
(0,274 g, 0,99 mmol) em 5 mL de DCM foi adicionado lentamente a
0 °C e a reaccado foi agitada durante 16 h. Depois disso, a
solucéao foi evaporada até a secura e purificada por
cromatografia em silica gel. O composto foi dissolvido em DCM,
foi adicionado HCl1 (2 M em éter dietilico (500 mL)) e o©0s

solventes foram evaporados até a secura.

Rendimento: 0,429 g, 68%, sdélido incolor.

MS (ES"): m/e = 572.

Exemplo 32: Cloridrato de [(S)-3-(4-difluorometileno-

piperidin-1-il)-2-(2-metil-3-piridin-2-il-benzenossulfonil-

amino)-3-oxo-propil]-amida do acido 5-cloro-tiofeno-3-
carboxilico:

32.1) 2—-(3-Bromo-2-metil-fenil)-piridina (intermedidrio
101):

Uma solucgdo de i1i-PrMgCl (27,49 mL, 2 M em THF, 55 mmol) foi
adicionada, gota a gota, a 1,3-dibromo-2-metil-benzeno
comercialmente disponivel (12,5 g, 50 mmol) & t.a. sob &rgon e
depois aquecida a 65 °C durante 1,5 h. A mistura foi adicionada
através de seringa a uma suspensao de 7ZnCl, seco (6,83 g,
50 mmol) em THF seco (20 mL) e arrefecida até 0 °C sob argon. A

suspensdo resultante foil agitada a t.a. durante 30 min. Depois
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foram adicionados 2-bromo-piridina (4,78 mL, 50 mmol) e
PdCl,*dppf (2,03 g) e a mistura foili submetida a refluxo durante
2 h. A mistura de reaccédo foi depois terminada por adicdo de uma
solugdo a 5% de acido citrico (200 mL) e extraida com acetato de
etilo (2 x 250 mL). As camadas orgénicas combinadas foram
lavadas consecutivamente com uma solucdo a 5% de &acido citrico
(150 mL) e solucgado salina (150 mL), secas sobre Na;S0O4, filtradas
e evaporadas sob pressao reduzida. O material em bruto foi

cromatografado em silica gel. Rendimento: 7,7 g, 78%.

32.2) 2-(3-Benzilsulfanil-2-metil-fenil)-piridina

(intermedidrio 102)

Uma mistura do intermediario 101 (15,0 g, 60,53 mmol),
n-tributilestanil-sulfanilmetil-benzeno (27,5 g, 66,06 mmo1l)
(como descrito em J. Org. Chem. 1984, 5206), KF (5,3 g, 90,8
mmol) e Xantphos (1,05 g, 1,82 mmol) em NMP seco (30 mL) foi
agitada durante 15 minutos sob 4drgon a t.a. Depois, foi
adicionado Pd,dbas; (1,66 g, 1,82 mmol) e a mistura foi aquecida
durante 10 h a 100 °C. Apds arrefecer até a t.a., a mistura de
reaccao foi tratada com uma solucgdo a 5% de KF (100 mL) durante
15 minutos sob agitacdo e depois foi diluida com acetato de
etilo (200 mL) e filtrada sobre celite 545. As camadas organicas
foram lavadas consecutivamente com dgua (2 x 200 mL) e solucgao
salina (100 mL), secas sobre Na,S0, e evaporadas sob pressao
reduzida. A mistura em bruto foi cromatografada em silica gel. 2
eluicdo com acetato de etilo/ciclo-hexano desde 0 a 20% de
acetato de etilo produziu 7,7 g do intermedidrio 102 como um

6leo incolor, rendimento = 78%.
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32.3) Cloreto de 2-metil-3-piridin-2-il-benzenossulfonilo

(intermedidrio 103):

O intermediario 102 (2,33 g, 8 mmol) foi convertido no
intermedidrio 103 como descrito no processo 1,7. O material em
bruto foi diluido com acetato de etilo (100 mL) e lavado com uma
solucdo a 1% de NaHCO; (50 mL), &gua (50 mL) e solucdo salina
(50 mL), seco sobre Na,S0, e evaporado sob pressao reduzida. O
material em bruto foi cromatografado rapidamente em silica gel.

A eluigdo com éter/pentano desde 0 a 100% de éter produziu

0,95 g do intermedidrio 103 como um 6leo incolor,
rendimento = 44%.
32.4) Acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-[(5-cloro-—

tiofeno-3-carbonil)-amino]-propidnico (intermedidrio 104):

Uma solucdo de acido (S)-3-amino-2-terc-butoxicarbonilamino-
propidénico, (1,72 g, 9,5 mmol) em THF (5 mL) foi adicionada,
gota a gota, sob agitacdo vigorosa, a uma mistura de cloreto de
5-cloro-tiofeno-3-carbonilo (1,94 g, 9,5 mmol) em NaOH ag 1 N.
(10 mL). Apds 2 h, a mistura de reaccao foi extraida com acetato
de etilo (200 mL), lavada com HCl1 ag 1 N (30 mL) e solucéao
salina (100 mL), seca sobre Na,SO, de N e evaporada sob pressao
reduzida. Obtiveram-se 1,8 g do intermedidrio 104 como um sdélido
amorfo que foil wutilizado no passo seguinte sem purificacéao

adicional.
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32.5) Ester terc-butilico do 4&cido [(S)-1-{[(5-cloro-
tiofeno-3-carbonil)-amino]-metil}-2-(4-difluorometileno-—

piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-carbémico (intermediario 105):

O intermedidrio 104 (1,74 g, 4,99 mmol) foi convertido no
intermedidrio 105 de modo semelhante ao processo descrito em
1.2) utilizando 4-difluorometileno-piperidina (0,93 g,
5,49 mmol) como descrito no Pedido Inter. PCT 2005009943 e DIPEA
(2,62 mL, 14,97 mmol) em DCM (16 mL). Foi utilizado TBTU em vez
de HATU como reagente de acoplamento. O material em bruto foi
cromatografado em silica gel. A eluicdo com MeOH/DCM desde 0 a
10% de MeOH produziu 1,5 g do intermedidrio 105 como um sdélido

amorfo, rendimento = 65%.

32.6) Cloridrato de [(S)-3-(4-difluorometileno-piperidin-1-
il)-2-(2-metil-3-piridin-2-il-benzenossulfonilamino)-3-oxo—

propil]l-amida do &cido 5-cloro-tiofeno-3-carboxilico

Uma solucdo de intermedidrio 105 (1,46 g, 3,15 mmol) em
acetato de etilo (50 mL) foi saturada com cloreto de hidrogénio
a 0 °C. Apdés 1 h, a mistura de reaccao foil evaporada sob pressao
reduzida. A este material e trietilamina (0,55 mL, 4,0 mmol) em
DCM (7mL) foi adicionado, em fracg¢des, o intermedidrio 103
(0,30 g, 1 mmol). Apdés 3 h, a mistura de reaccado foi evaporada
sob pressao reduzida e o material em bruto foi purificado por

HPLC. Rendimento apdés liofilizacédo: 0,31 g, 50%.

MS (ES+): m/e = 595, perfil de cloro.

De acordo com os exemplos anteriores, foram preparados os

seguintes compostos em estreita analogia:
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Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
Ne° (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

33 [(S)-2-[2-Cloro-3—-(2-0xX0O— 602 5,41 T
piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

34 [(S)-2-[2-Etil-3-(2-0ox0- 583,08/ | 1,49 Q
pirrolidin-1-il) -benzeno- 585,11
sulfonilamino]-3-((S)-3-metil-
morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

35 [(S)-2-[2-Etil-3-(5-0ox0- 613,10/ | 1,45 0
[1,4]oxazepan-4-i1)-benzeno- 615,13
sulfonilamino]-3-((S)-3-metil-
morfolin-4-11)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

36 {(S)-3-((S)-3-Metil-morfolin- |584,97/ |1,4 0
4-11)-2-[2-metil-3-(3-oxo0- 597,00

morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-oxo-propil}-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

37 [(S)-2-[2-Etil-3-(2-0ox0- 597,04/ | 1,51 Q
piperidin-1-ilbenzeno- 599,009
sulfonilamino]-3-((S)-3-metil-
morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

38 {(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0- 585,15/ | 1,36 Q
morfolin-4-il)-benzeno- 587,17
sulfonilamino]-3-morfolin-4-
il-3-oxo-propil}-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico

39 {(S)-3-((2S5,6R)-2,6-Dimetil- 613,17/ | 1,51 Q
morfolin-4-il)-2-[2-eti1il-3-(3-|615,20
oxo-morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-oxo-propil}-
amida do acido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

40 {(S)-3-(4,4-Difluoro- 619,15/ | 1,61 Q
piperidin-1-il)-2-[2-etil-3- 621,17

(3—oxo—-morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

41 {(S)-3-(3,3-Difluoro- 619,15/ | 1,58 Q
piperidin-1-il1)-2-[etil-3-(3- |621,18
oxo-morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

42 {(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0- 583,13/ | 1,55 Q
morfolin—-4-il)-benzeno- 585,16
sulfonilamino]-3-0ox0o-3-
piperidin-1-il-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico

43 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0~- 613,15/ | 1,45 Q
morfolin-4-1il1)-benzeno-— 615,18
sulfonilamino]-3-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

44 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-ox0- 599,25/ |1,28 Q
morfolin-4-il)-benzeno- 601, 26
sulfonilamino]-3-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &acido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

45 {(S)-3-Azepan-1-il-2-[2-etil- |597,26/ |1,61 0
3—-(3-oxo—-morfolin—-4-il) - 599,29

benzeno-sulfonilamino]-3-0xo0—
propil}—-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

46 {(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0~- 599,26/ | 1,41 Q
morfolin-4-il)-benzeno- 601,29
sulfonilamino]-3-

[1,4]oxazepan—-4-il1-3-0x0-
propil}—-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

47 {(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0- 597,28/ | 1,65 P
morfolin-4-il)-benzeno- 599,21
sulfonilamino]-3-(1S,4S)-2-
oxa—-b—-aza-biciclo[2,2,1]hept-
5-11-3-oxo-propil}-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico

48 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-ox0o- 599,20/ | 1,52 M
morfolin—-4-il)-benzeno- 601,23
sulfonilamino]-3-((R)-3-
hidroxi-piperidin-1-il)-3-oxo-
propil]l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

49 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0~- 599,27/ 1,5 M
morfolin-4-1il)-benzeno- 601,28

sulfonilamino]-3-((S)-3-
hidroxi-piperidin-1-il)-3-oxo-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

50 [(S)-2-[2-Metox1-3-(2-0xX0- 613,10/ 1,5 Q
piperidin-1-il) -benzeno- 615,13
sulfonilamino]-3-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

51 {(S)-3-(4,4-Difluoro- 619,07/ | 1,66 Q
piperidin-1-il)-2-[2-metoxi-3-|621,10
(2-oxo-piperidin-1-11) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0xo-
propil}l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

52 {(S)-3-Azepan-1-il-2-[2-etil- |595,14/ |1,7 0
3-(2-oxo-piperidin-1-il) - 597,18
benzeno-sulfonilamino] -3-0x0-—
propil}l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

53 {(S)-2-[2-Etil-3-(2-0ox0~- 582,13/ | 1,27 Q
piperidin-1-il)-benzeno- 584,17

sulfonilamino]-3-ox0-3-
piperazin-1-il-propil}-amida
do acido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico; composto com

dcido trifluoroacético
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

54 [(S)-2-[2-Etil-3-(2-0ox0- 611,13/ | 1,57 Q
piperidin-1-il) -benzeno- 613,17
sulfonilamino]-3-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

55 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-ox0o- 613,14/ | 1,52 0
morfolin—-4-il)-benzeno- 615,18
sulfonilamino]-3-((S) -3~
metoxi-piperidin-1-il)-3-oxo-
propil]l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

56 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0~- 613,14/ | 1,77 M
morfolin-4-1il1)-benzeno-— 615,16
sulfonilamino]-3-((S)-2-
metoxi-metil-pirrolidin-1-1i1)-
3-oxo-propil]-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

57 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0x0- 599,14/ | 1,53 M
morfolin-4-il)-benzeno- 601,15

sulfonilamino]-3-((R)-2-
hidroximetil-pirrolidin-1-il) -
3-oxo-propil]-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

58 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0- 599,13/ | 1,53 M
morfolin-4-il)-benzeno- 601,13
sulfonilamino]-3-((S)-2-
hidroximetil-pirrolidin-1-il) -
3-oxo-propil]-amida do &acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

59 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-ox0o- 585,13/ | 1,4 M
morfolin-4-il)-benzeno- 587,14
sulfonilamino]-3-((R)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-11)-3-
oxo-propil]-amida do &cido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

60 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0~- 597,16/ |2 M
morfolin-4-1il1)-benzeno-— 599,17
sulfonilamino]-3-(4-metil-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

61l [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0x0- 612,17/ | 1,18 M
morfolin-4-il)-benzeno- 614,19

sulfonilamino]-3-(4-etil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

62 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0- 613,14/ | 1,75 M
morfolin-4-il)-benzeno- 615,16
sulfonilamino]-3-((R)-2-
metoxi-metil-pirrolidin-1-11) -
3-oxo-propil]-amida do &acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

63 {(S)-3-((S)-3-Dimetilamino— 612,16/ | 1,17 M
pirrolidin-1-il)-2-[2-etil-3- 614,18
(3—-oxo—morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico;
composto com &acido
trifluoroacético

64 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0~- 613,16/ | 1,49 M
morfolin-4-il)-benzeno- 615,17
sulfonilamino] -3-(4-
hidroximetil-piperidin-1-1i1) -
3-oxo-propil]-amida do &acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

65 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0- 571,09/ | 1,42 M
morfolin-4-il)-benzeno- 573,10

sulfonilamino]-3-(3-hidroxi-
azetidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

66 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0- 601,13/ | 1,82 M
morfolin-4-il)-benzeno- 603,15
sulfonilamino]-3-(4-
fluoropiperidin-1-il)-3-oxo-
propil]l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

67 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-ox0o- 598,15/ | 1,17 M
morfolin-4-il)-benzeno- 600,17
sulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico;
composto com &acido
trifluoroacético

68 {(S)-3-((R)-3-Dimetilamino- 612,17/ | 1,17 M
pirrolidin-1-il)-2-[2-etil-3- 614,19
(3—-oxo—morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico;
composto com acido
trifluoroacético

69 {(S)-2-[2-Etil-3-(3-ox0~- 569,13/ | 1,63 M
morfolin-4-il)-benzeno- 571,14

sulfonilamino]-3-oxo0-3-
pirrolidin-1-il-propil}-amida
do 4cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico
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Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

70 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-0ox0- 585,11/ | 1,26 Q
morfolin-4-il)-benzeno- 587,13
sulfonilamino]-3-((S)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-i1l)-3-
oxo-propil]-amida do &acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

71 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-ox0o- 597,12/ | 1,62 0
morfolin—-4-il)-benzeno- 599,16
sulfonilamino]-3-((S)-2-metil-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

72 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-o0ox0- 587,09/ | 1,43 Q
morfolin-4-1il1)-benzeno-— 589,11
sulfonilamino]-3-((S)-3-
fluoro-pirrolidin-1-il)-3-oxo-
propil]l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

73 {(S)-3-(3,3-Dimetil-piperidin-| 611,13/ 1,72 0
1-i1)-2-[2-etil-3-(3-0x0- 613,16

morfolin-4-1il)-benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico
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Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

74 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-ox0- 587,08/ | 1,44 Q
morfolin-4-1il)-benzeno- 589,11
sulfonilamino]-3-((R)-3-
fluoro-pirrolidin-1-il1)-3-oxo-
propil]l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

75 [(S)-2-[2-Etil-3-(3-ox0o- 615,13/ | 1,36 Q
morfolin-4-il)-benzeno- 617,14
sulfonilamino]-3-((R)-3-
hidroxi-metil-morfolin-4-il) -
3-oxo-propil]-amida do &cido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

76 {(S)-3-Azepan-1-il-3-oxo0-2-[3-|569,16/ | 1,56 0
(3—oxo—-morfolin-4-il)-benzeno-| 571,20
sulfonilamino] -propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico

77 [(S)-2-[2-Cloro-3-(3-0ox0- 605,12/ | 1,28 0
morfolin-4-il)-benzeno- 607,13
sulfonilamino]-3-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

78 [(8S)-2-[5-Fluoro-2-metoxi-3- 633,08/ 1,53 0
(3—-oxo—morfolin-4-il)-benzeno-| 635,09

sulfonilamino]-3-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

79 {(S)-3-(4-Ciclopropil- 644,18/ | 1,26 M
piperazin-1-il1)-2-[5-fluoro-2- 646,19
metoxi-3-(3-oxo-morfolin-4-
il)-benzeno-sulfonilamino]-3-
oxo-propil}-amida do &acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

80 {(S)-3-(4-Ciclopropil- 642,13/ | 1,25 0
piperazin-1-il)-2-[5-fluoro-2- 644,17
metoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-
il)-benzeno-sulfonilamino]-3-
oxo-propil}-amida do &cido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

81 [(S)-2-[5-Fluoro-2-metoxi-3- 644,15/ | 1,26 Q
(2-oxo-piperidin-1-11) - 646,19
benzeno-sulfonilamino]-3-(4-
isopropil-piperazin-1-11)-3-
oxo-propil]-amida do &cido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

82 [(S)-2-[5-Fluoro-2-metoxi-3- 659,15/ [ 1,75 0
(2-oxo-piperidin-1-11) - 661,18

benzeno-sulfonilamino]-3-(4-
isopropoxi-piperidin-1-il)-3-
oxo-propil]-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

83 ((s)-3-(4-Isopropil-piperazin-|664,30/ | 1,37 M
1-i1)-3-0x0-2-[3-(2-0x0— 666,31
piperidin-1-il)-2-
trifluorometil-benzeno-
sulfonilamino]-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico; composto com
acido trifluoroacético

84 {(S)-3-((R)-3-Hidroxi- 623,21/ | 1,56 M
pirrolidin-1-il)-3-oxo0-2-[3- 625,23
(2-oxo-piperidin-1-il1)-2-
trifluorometil-benzeno—
sulfonilamino]-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico

85 [(S)-2-[2-Cloro-3-(2-0x0- 589,26/ | 1,43 M
piperidin-1-il)-benzeno- 591,27
sulfonilamino]-3-((R)-3-
hidroxi-pirrotidin-1-11)-3-
oxo-propil]-amida do &cido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

86 [(8)-2-[2-Cloro-3-(2-0x0O- 630,31/ |1,3 M
piperidin-1-il) -benzeno- 632,32

sulfonilamino]-3-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico;
composto com acido

trifluoroacético
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

37 [(8)-2-[2-Cloro-3-(2-0x0O- 628,30/ | 1,34 M
piperidin-1-il) -benzeno- 630,31
sulfonilamino]-3-(4-
ciclopropil-piperazin-1-il1)-3-
oxo-propil]-amida do &acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico;
composto com acido
trifluoroacético

88 [(S)-2-[2-Difluorometoxi-3-(2- 662,36/ [1,37 M
oxo-piperidin-1-il)-benzeno- 664,38
sulfonilamino]-3-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico;
composto com acido
trifluoroacético

89 [(S)-2-[2-Difluorometoxi-3-(2-1|623,26/ | 1,85 M
oxo-piperidin-1-il)-benzeno- 625,29
sulfonilamino]-3-((S)-3-
fluoro-pirrolidin-1-i1)-3-oxo0-
propil]l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

90 Ester etilico do &cido ({(S)- |[645,19/ |2,01 U
2-[2-cloro-3—-(2-oxo-piperidin-| 647,23

1-11) -benzeno-sulfonilamino] -
3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino] -propionil}-

ciclopropil-amino)—-acético
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

91 Acido ({(S)-2-[2-cloro-3-(2- 617,17/ | 1,44 Q
oxo-piperidin-1-il)-benzeno- 619,17
sulfonilamino]-3-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino] -
propionil}-ciclopropil-amino) -
acético

92 Ester etilico do &cido ({(S)- |[677,08/ |2,14 M
3-[(5-cloro-tiofeno-2- 679,11
carbonil)-amino]-2-[2-
difluorometoxi-3-(2-ox0-
piperidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-propionil}-
ciclopropil-amino)-acético

93 Acido ({(S)-3-[(5-cloro- 649,17/ | 1,53 0
tiofeno-2-carbonil)-amino]-2- 651,23
[2-difluorometoxi-3—-(2-ox0—
piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino] -propionil}-
ciclopropil-amino)—-acético

94 [(8)-2-[2-difluorometoxi-3—-(2-|648,30/ |1,21 Q
oxo—-piperidin-1-il)-benzeno- 650, 35

sulfonilamino]-3-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-3-0ox0-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

95

[(S)-2-[2-Difluorometoxi-3-(2-
oxo-piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-((S)-3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il) -
3-oxo-propil]-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

648,30/
650,35

1,2

96

{(S)-3-(4-Acetil-[1,4]~-
diazepan-1-il)-2-[2-difluoro-
metoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-
il)-benzeno-sulfonilamino]-3-
oxo-propil}-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

676,30/
678,36

97

[(S)-3-(4-Ciclopropil-
piperazin-1-il)-2-(2-metil-3-
piridin-2-il-benzeno-sulfonil-
amino) -3-oxo-propil]-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

588

98

{(S)-3-(4-Ciclopropil-
piperazin-1-i1)-2-[2-metil-3-
(2-oxo-piperidin-1-11) -
benzeno-sulfonilamino] -3-0x0-
propil}—-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

610

99

[(S)-3-(4-Metil-piperidin-1-
il)-2-(2-metil-3-piridin-2-11-
benzeno-sulfonilamino)-3-oxo-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

561
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Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

100

[(S)-3-(4-Hidroxi-piperidin-1-
i1)-2-(2-metil-3-piridin-2-1i1-
benzeno-sulfonilamino)-3-o0xo-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

563

6,48

101

[(S)-3-(4-Isopropil-piperazin-
1-i1)-2-(2-metil-3-piridin-2-
il-benzeno-sulfonilamino) -3~
oxo-propil]-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

590

102

[(S)-3-(4-Ciclopropil-

piperazin-1-il)-2-(2-metoxi-3-
piridin-3-il-benzeno-sulfonil-
amino) - 3-oxo-propil]-amida
do acido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

604

103

{(S)-3-(4-Ciclopropil-
[1,4]diazepan-1-il1)-2-[2-
metoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-
il)-benzeno-sulfonilamino]-3-
oxo-propil}-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

638

104

{(S)-3-(4-Isopropil-piperazin-
1-i1)-2-[2-metil-3-(2-0x0-
piperidin-1-il) -benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

610
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Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

105

{(S)-3-(4-Ciclopropil-
piperazin-1-il)-2-[2-metoxi-3-
(2-oxo-piperidin-1-11) -
benzeno-sulfonilamino]-3-oxo-
propil}—-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

624

5,6

106

{(S)-3-(4-Ciclopropil-
piperazin-1-il)-2-[2-metoxi-3-
(l1-metil-2-oxo0-1,2-di-hidro-
piridin-3-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-propil}-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

634

107

[(S)-3-(4-Hidroxi-piperidin-1-
il)-2-(2-metoxi-3-piridin-3-
il-benzeno-sulfonilamino)-3-
oxo-propil]-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

579

108

{(S)-3-(4-Hidroxi-piperidin-1-
il)-2-[2-metil-3-(2-ox0-
piperidin-1-il) -benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do &acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

583

156




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

109

[(S)-2-[3-(5-Cloro-1l-metil-2-
oxo-1,2-di-hidro-piridin-3-
il)-2-metoxi-benzeno-sulfonil-
amino]-3-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

670

5,8

110

{(S)-3-(4-Isopropil-piperazin-
1-il)-2-[2-metoxi-3-(1l-metil-
2-0x0-1,2-di-hidro-piridin-3-
il)-benzeno-sulfonilamino]-3-
oxo-propil}-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

636

111

[(S)-2-(5-Fluoro-2-metoxi-3-
piridin-2-il-benzeno-
sulfonilamino)-3-oxo0-3-
pirrolidin-1-il-propil]-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

567

112

{(S)-2-[2-Metoxi-3-(2-0x0~-
piperidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino] -3-o0ox0-3-[4-
(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperazin-1-il]-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

665

157




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

113

{(S)-3-(4-Acetil-piperazin-1-
il)-2-[2-difluoro-metoxi-3-(2-
oxo-piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-propil) -
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

662,29/
664,34

1,44

114

{(S)-3-(4-Ciclopropil-
piperazin-1-il)-2-[2-metoxi-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il1) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0xo-
propil}l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

610

115

{(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-0ox0-3-[4-
(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperazin-1-il]-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

636

116

{(S)-3-[4-(2-Fluoro-etil) -
piperazin-1-il]-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzeno-sulfonilamino] -3-0x0-
propillamida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

600

158




(continuacao)

Exemplo
NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

117

{(S)-3-(4-Ciclopropil-
piperazin-1-il1)-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzeno-sulfonilamino]-3-oxo-
propillamida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

594

5,51

118

{(S)-3-(4-Ciclopropilmetil-
piperazin-1-il)-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il1) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0xo-
propil}l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

608

119

[(S)-2-(5-Fluoro-2-metoxi-3-
piridin-2-il-benzeno-
sulfonilamino)-3-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

597

120

[(S)-3-(4-Ciclopropil-
piperazin-1-il)-2-(5-fluoro-2-
metoxi-3-piridin-2-il-benzeno-
sulfonil-amino)-3-oxo-propil]-
amida do &acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

622

159




(continuacao)

Exemplo
NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

121

{(S)-3-(4-Hidroxipiperidin-1-
il)-2-[2-metoxi-3-(2-oxo-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

585

6,39

122

{(S)-3-(4-Hidroxi-piperidin-1-
il1)-2-[2-metil-3-(2-ox0-
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

569

123

[(S)-3-(4-Hidroxi-piperidin-1-
il)-2-(2-metil-3-piridin-3-11-
benzeno-sulfonilamino)-3-oxo-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

563

124

{(S)-3-(4-Ciclopropil-
piperazin-1-il)-3-o0x0-2-[3-(3-
oxo-morfolin-4-1l1)-benzeno-
sulfonil-amino]-propil}-amida
do acido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

596,26/
598, 30

125

[(S)-2-[2-Cloro-3-(3-0x0-
morfolin-4-1il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-
ciclopropil-piperazin-1-il1)-3-
oxo-propil]-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

630,23

160




(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

126 Ester etilico do dcido ((R)-1-|687,31/ [1,82 Q
{(S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2- 689, 35
carbonil)-amino]-2-[5-fluoro-
2-metoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-
il)-benzeno-sulfonil-amino] -
propionil}-piperidin-2-i1) -
acético

127 Ester etilico do acido (S)-1- 659,17/ | 1,64 Q
{(S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2- 661,31
carbonil)-amino]-2-[5-fluoro-
2-metoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-
il)-benzeno-sulfonil-amino] -
propionil}-pirrolidina-3-
carboxilico

128 Ester etilico do dcido 1-{(S)-|[673,29/ |1,7 Q
3-[(5-cloro-tiofeno-2- 675,33
carbonil)-amino]-2-[5-fluoro-
2-metoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-
il)-benzeno-sulfonilamino] -
propionil)-piperidina-4-
carboxilico

129 [(S)-3-(4-Metil-piperazin-1- 562 4,95 T

il)-2-(2-metil-3-piridin-2-11-
benzeno-sulfonilamino)-3-oxo-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

161




(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

130 Acido (S)-1-{(S)-3-[(5-cloro- |631,13/ |1,58 M
tiofeno-2-carbonil)-amino]-2- 633,15
[5-fluoro-2-metoxi-3-(2-0ox0-
piperidin-1-il) -benzeno-
sulfonil—-amino] -
propionil}pirrolidina-3-
carboxilico

131 {(S)-3-(4-Ciclopropil- 608 4,6 T
[1,4]diazepan-1-il1)-2-[2-
metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-benzeno-sulfonilamino]-3-
oxo-propil}-amida do &acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

132 {(S)-3-((S)-3-Dimetilamino- 598 5,16 T
pirrolidin-1-il)-2-[2-metoxi-
3-(2-oxo-pirrolidin-1-1i1) -
benzeno-sulfonilamino] -3-0ox0-
propil}l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

133 {(S)-2-Ciclopentilcarbamoil-2- 603,16/ | 1,6 0
[5-fluoro-2-metoxi-3-(3-oxo0- 605,21

morfolin-4-il)-benzeno-
sulfonilamino]—-etil}-amida do
acido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

162




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa
(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

134

Acido 1-{(S)-3-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-
[5-fluoro-2-metoxi-3-(2-0ox0-
piperidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-propionil}-

piperidina-4-carboxilico

645,12/
647,15

1,64

135

[(S)-3-(4-Metil-piperazin-1-
il)-2-(2-metil-3-piridin-3-11-
benzeno-sulfonilamino)-3-oxo-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

562

136

{(S)-3-[4-(2,2-Difluoro—-etil) -
piperazin-1-i1]-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0x0o-
propil}l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

618

137

{(S)-3-((S)-3-Hidroxi-
pirrolidin-1-il)-2-[2-metoxi-
3-(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0x0o-
propil}-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

571

6,36

138

[(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2-
oxo-piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-
ciclopropil-piperazin-1-il1)-3-
oxo-propil]-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

646,36/
649,42

163




(continuacao)

Exemplo
NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

139

Ester etilico do &cido (S)-1-
{(S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[5-fluoro-
2-metoxi-3-(3-oxo-morfolin-4-
il)-benzeno-sulfonil-amino] -
propionil}-piperidina-3-

carboxilico

675,20/
677,24

1,68

140

[(S)-2-(2-Fluoro-3-piridin-3-
il-benzeno-sulfonil-amino)-3-
(4-metil-piperazin-1-il)-3-
oxo-propil]-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

566

141

{(S)-3-(4-Etil-piperazin-1-
il1)-2-[2-metil-3-(2-ox0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino] -3-oxo-propil}-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

582

142

[(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

582

164




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

143

[(S)-2-(5-Fluoro-2-metoxi-3-
piridin-2-il-benzeno-
sulfonilamino)-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

596

5,72

144

[(S)-2-[2-Difluorometoxi-3-(2-
oxo-piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-(1,3-di-
hidro-isoindol-2-il)-3-oxo-—
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

653,18/
655,20

145

[(S-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-0ox0-3-
(1,4,6, 7-tetra-hidro-
imidazo[4,5-c]lpiridin-5-il) -
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

591

146

[(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-0x0-3-(3-0x0-
piperazin-1-il)-propil]-amida
do acido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

568

165




(continuacao)

Exemplo
NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

147

{(S)-3-(4-Ciclopropano-
carbonil-piperazin-1-il)-2-[2-
difluorometoxi-3-(2-ox0o-
piperidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino] -3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

688,23/
690,24

1,55

148

Ester terc-butilico do acido
4-{(S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il1) -
benzeno-sulfonilamino]-
propionil}-piperazina-1-

carboxilico

654

149

{(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-3-
piperazin-1-il-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

554

5,16

150

[(S)-2-[2-Difluorometoxi—-3—-(2-
oxo-piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

634,12/
636,15

166




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

151

[(S)-2-[2-Difluorometoxi-3-(2-
oxo-piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-metil-3-
oxo-piperazin-1-il)-3-oxo-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

648,16/
650,16

1,4

152

[(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-3-(1, 4,
6, T7-tetra-hidro-pirazolol[4,
3-clpiridin-5-11) -propil] -
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

591

153

{(S)-3-(4-Metil-3-0x0-
piperazin-1-il)-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-i1) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0x0o-
propil}l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

582

154

{(S)-3-(6,7-Di-hidro-4H-
tieno[3,2-clpiridin-5-11)-2-
[2-metil-3-(2-oxo-pirrolidin-
1-il)-benzeno-sulfonilamino] -
3-oxo-propil}-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

607

167




(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

155 [(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2- 606,10/ 1,78 \
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno- 608,11
sulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

156 {(S)-3-(4-Dimetilamino- 596 5,23 T
piperidin-1-il)-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il1) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0xo-
propil}l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

157 [(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2- 626,04/ (2,04 \
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno- 628,04
sulfonilamino]-3-(5, 7-di-
hidro-pirrolo[3, 4-blpiridin-6-
il)-3-oxo-propil]-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico

158 [(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2- 626,06/ 1,8 \
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno- 628,00

sulfonilamino]-3-(1,3-di-
hidro-pirrolo[3,4-clpiridin-2-
il)-3-oxo-propil]-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

168




(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

159 [(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2-|646,19/ | 2,22 \
oxo-pirrolidin-1-il)-benzeno- | 648,19
sulfonilamino]-3-(2-metil-4, 6-
di-hidro-pirrolo[3,4-d]ltiazol-
5-il1l) -3-oxo-propil]l-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico

160 [(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2-|625,20/ | 2,42 \
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno- 627,21
sulfonilamino]-3-(1,3-di-
hidro-isoindol-2-il)-3-0x0—
propil]l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

161 {(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2-592,04/ | 2,5 N
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno- 594,04
sulfonilamino]-3-o0x0-3-
piperazin-1-il-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico

162 Ester etilico do adcido 4-{(S)-|664,11/ | 2,25 Y
2—[2-cloro-5-fluoro-3-(2-oxo—- 666,12

pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino] -
propionil}-piperazina-1-

carboxilico

169




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

163

{(S)-3-(Hexa-hidro-pirrolo-
[1,2-alpirazin-2-il)-2-[2-
metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-benzeno-sulfonilamino]-3-
oxo-propil}-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

594

5,3

164

[(S)-3-(4-Metil-piperazin-1-
il)-3-ox0-2-(4-pirazol-1-il-
benzeno-sulfonilamino) -
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

537

97,3

165

[(S)-2-(1-(Metil-1H-indole—-4-
sulfonilamino)-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

524

166

{(S)-3-(4-Metil-piperazin-1-
i1)-2-[3-(2-metil-tiazol-4-
1l)-benzeno-sulfonilamino]-3-
oxo-propil}-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

568

167

[(S)-3-(4-Metil-piperazin-1-
il)-2-(naftalene-1-
sulfonilamino)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

521

170




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

168

[(S)-3-(4-Metil-piperazin-1-
il)-2-(naftalene-2-
sulfonilamino)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

521

5,77

169

{(S)-3-(4-Metil-piperazin-1-
il)-3-0x0-2-[4-(2-0x0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

554

170

[(S)-2—-(3-Bromo—-2-metil-
benzeno-sulfonil-amino)-3-(4-
metil-piperazin-1-il)-3-oxo-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

563

171

dcido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico {(S)-3-(2-metil-
6, 7-di-hidro-4H-tiazolo[5, 4-
clpiridin-5-i1)-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0x0o-

propil}—-amida do

622

172

{(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-morfolin-4-
il-3-oxo-propil}-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

555

171




(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

173 {(S)-3-(4-Acetil-piperazin-1- 596 5,98 T
il)-2-[2-metil-3-(2-oxo0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

174 [(S)-2-(3-Cloro-5-fluoro-2- 537 5,88 T
metil-benzeno-sulfonilamino) -
3-(4-metil-piperazin-1-il)-3-
oxo-propil]-amida do &cido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

175 {(S)-2-[2-Cloro-3-(2-0ox0o- 632,18/ | 1,74 \Y4
pirrolidin-1-il) -benzeno- 634,19
sulfonilamino]-3-[4-(2-metoxi-
etil)-piperazin-1-i1]-3-oxo0—
propil}l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

176 {(S)-2-[2-Cloro-3-(2-0ox0— 618,17/ | 1,67 v
pirrolidin-1-il)-benzeno- 620,18

sulfonilamino]-3-[4-(2-
hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-
3-oxo-propil}-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

172




(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

177 [(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0- 660 7,2 T
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino] -3-0x0-3-(3-
trifluoro-metil-5, 6-di-hidro-
8H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
alpirazin-7-il)-propil]l-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico

178 {(S)-3-(1,3-Di-hidro-isoindol- | 587,14/ | 2,29 0
2-11)-2-[2-metil-3-(2-0x0— 589,18
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

179 {(S)-3-(2,2-Dimetil-piperazin- | 582,20/ | 1,71 0
1-il1)-2-[2-metil-3-(2-0x0- 584,23
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

180 {(S)-3-(3,3-Dimetil-piperazin- | 582,19/ | 1,73 0
1-1i1)-2-[2-metil-3-(2-0ox0- 584,22

pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico
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(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

181

{(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3—-(2-
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo0-3-[4-
(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperazin-1-il]-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

674,08

2,37

182

[(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2-
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-ciclo-
propil-piperazin-1-il)-3-oxo-
propil]l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

632,12/
634,14

1,81

183

{(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2-
oxo-piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-ox0o-3-[4-
(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperazin-1-il]-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

688, 06

184

{(S)-3-((1R,48)-5-Metil-2,5-
diaza-biciclo[2,2,1]lhept-2-
il)-2-[2-metil-3-(2-ox0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

580,14/
582,18

1,66
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(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

185 {(S)-3-[4-(2-Hidroxi-etil) - 598,12/ | 2,28 0
piperazin-1-i1]-2-[2-metil-3- |[600,15
(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzeno-sulfonilamino]-3-oxo-
propil}—-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

186 {(S)-3-[4-(2-Metoxi-etil) - 612,10/ | 2,38 0
piperazin-1-il]-2-[2-metil-3- 614,15
(2-oxo-pirrolidin-1-il1) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0xo-
propil}l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

187 [(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0- 622,07/ | 2,52 0
pirrolidin-1-il)-benzeno- 624,12
sulfonilamino] -3-0x0-3-(3-
trifluoro-metil-piperazin-1-
il)-propill-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

188 N-{(S)-1-[5-(5-Cloro-tiofen-2- 659,95/ | 3,54 N
il)-isoxazol-3-ilmetil]-2-oxo- | 661,98

2-[4-(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperazin-1-il]-etil}-2-metil-
3-(2-oxo-pirrolidin-1-1i1) -

benzenossulfonamida

175




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa
(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

189

{(S)-3-[3-(2-Hidroxi-etil)-4-
metil-piperazin-1-il]-2-[2-
metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-benzeno-sulfonilamino]-3-
oxo-propil}-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

612,39/
614,39

1,26

190

[(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2-
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-( (1S, 4S)-5-
5-diaza-

biciclo([2,2,1]lhept-2-11)-3-

metil-2,

oxo-propil]-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

618,03

191

Ester etilico do &acido
(4-{(S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzeno-sulfonilamino] -
propionil}-piperazin-1-il) -

acético

640

192

{(S)-3-(4-Acetil-[1,4]-
diazepan-1-il)-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzeno-sulfonil-amino]-3-ox0-
propil}l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

610

176




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

193

{(S)-3-(6-Metil-octa-hidro-
pirrolo[3,4-blpiridin-1-il)-2-
[2-metil-3-(2-oxo-pirrolidin-
1-il)-benzeno-sulfonilamino] -
3-oxo-propil}-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

608

5,46

194

[(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-metil-3-
trifluorometil-piperazin-1-
il)-3-oxo-propil]-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

636,06/
638,11

195

{(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-[4-(1l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-
il]-3-oxo-propil}-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

651

196

{(S)-3-(1-Metil-4,6-di-hidro-
lH-pirrolo[3,4-clpirazol-5-
il)-2-[2-metil-3-(2-oxo0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

591,11/
593,15
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(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

197

{(S)-2-[2-Metil-3-(2-0ox0-
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo0-3-[1-
(2,2,2-trifluoro-etil)-4,6-di-
hidro-1H-pirrolo[3, 4-
clpirazol-5-il-propiliamida do
acido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

659,08/
661,13

2,59

198

{(S)-3-(4-hidroxi-4-metil-
piperidin-1-il)-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il1) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0xo-
propil}l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

583,15/
585,1

199

{(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2-
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-[4-(2-metoxi-
etil)-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil}—-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

650,02

200

{(S)-3-(S)-Hexa-hidro-
pirrolol[l,2-alpirazin-2-11-2-
[2-metil-3-(2-0ox0o-pirrolidin-
1-il)-benzeno-sulfonilamino] -
3-oxo-propil}-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

594
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(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

201

[(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-(octa-hidro-
pirido[l,2-alpirazin-2-11)-3-
oxo-propil]-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

608

5,44

202

[(S)-2-[5-Fluoro-2-metil-3-(2-
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

586

203

Acido (4-{(S)-3-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-
[2-metil-3-(2-oxo-pirrolidin-
1-il)-benzeno-sulfonilamino] -
propionil}-piperazin-1-il) -

acético

612

204

{(S)-2-[2-Cloro-3-(2-ox0-
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-3-[4-
(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperazin-1-il]-propil}-amida
do acido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

656,07/
658, 0

179




(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)

205 {(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2- 650,09/ | 2,5 N
oxo-piperidin-1-il)-benzeno- 652,10
sulfonilamino]-3-[4-(2-
hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-
3-oxo-propil}-amida do &acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

206 {(S)-2-[2-Cloro-5-fluoro-3-(2- 664,13/ | 2,62 N
oxo-piperidin-1-il)-benzeno- 666,13
sulfonilamino]-3-[4-(2-metoxi-
etil)-piperazin-1-il]-3-oxo0o-
propil}l-amida do acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

207 [(8)-2-[2-Cloro-3-(2-0x0- 612,12/ | 3,15 S
pirrolidin-1-il)-benzeno- 614,10
sulfonilamino]-3-(5,6-di-
hidro-8H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
alpirazin-7-1il1)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico

208 {(S)-3-(5,6-Di-hidro-8H- 592,02/ | 2,35 0
[1,2,4]1triazolo[4,3-alpirazin-|594,05

7-11)-2-[2-metil-3-(2-0ox0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino] -3-oxo-propil}-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

180




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

209

{(S)-2-[5-Fluoro-2-metil-3-(2-
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-[4-(2-
hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-
3-oxo-propil}-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

616,21/
618,18

2,85

210

{(S)-2-[2-Cloro-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-[4-(2-
isopropoxi-etil)-piperazin-1-
il]-3-oxo-propil}-amida do
dcido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

660,23

2,55

211

{(S)-3-((3S,7TR,8a8)-7-Hidroxi-
3-metil-hexa-hidro-pirrolo[1l,
2-alpirazin-2-1l1)-2-[2-metil-
3-(2-oxo-pirrolidin-1-11) -
benzeno-sulfonilamino]-3-oxo-
propil}—-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

624

212

[(S)-2-[2-Metil-3-(2-metil-5-
oxo-pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

582
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(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

213

{(S)-3-(4-Metil-piperazin-1-
il)-3-0ox0-2-[3-(2-0ox0—
piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

568

5,38

214

Ester (S)-1-{3-[(S)-1-{[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil) -
amino]-metil}-2-(4-metil-
piperazin-1-il)-2-oxo-etil-
sulfamoil]-2-metil-fenil}-
pirrolidin-2-ilmetilico do

acido acético

626

215

(S)-N-(5-Cloro-tiofen-3-il)-4-
(4-difluorometileno-piperidin-
1-i1)-3-(2-metil-3-piridin-2-
il-benzeno-sulfonil—-amino)-4-

oxo-butiramida

595

8,3

216

[(S)-3-(4-Difluorometileno-
piperidin-1-1i1)-2-(2-etil-3-
piridin-2-il-benzeno-
sulfonilamino)-3-oxo-propil]-
amida do &acido 5-cloro-

tiofeno-3-carboxilico

609
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(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

217

(S)-N-(5-Cloro-tiofen-2-il)-4-
(4-di-fluorometileno-
piperidin-1-il1)-3-(2-metil-3-
piridin-2-il-benzeno-
sulfonilamino)-4-oxo—

butiramida

595

7,9

218

{(S)-3-(4-Difluorometileno—
piperidin-1-il)-2-[2-etil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il1) -
benzeno-sulfonilamino] -3-o0xo-
propil}l-amida do acido

5-cloro-tiofeno-3-carboxilico

615

8,3

219

[(S)-2-(2-Etil-3-piridin-2-1i1-
benzeno-sulfonil-amino)-3-
morfolin-4-il-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-3-carboxilico

563

220

[(S)-2-(2-Etil-3-piridin-2-i1-
benzeno-sulfonil-amino)-3-
((S)-3—-metil-morfolin-4-il)-3-
oxo-propil]-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-3-carboxilico

577

221

{(S)-3-(4-Difluorometileno—
piperidin-1-il)-2-[2-etil-3-
((S)-2-hidroximetil-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-propil}-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno—-3-carboxilico

631
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(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

222

{(S)-3-((S)-3-Fluoro-
pirrolidin-1-il)-2-[2-metoxi-
3-(2-oxo-piperidin-1-il) -
benzeno-sulfonilamino]-3-oxo-
propil}—-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

587

14,5

223

{(S)-2-[2-Metoxi-3-(2-0x0-
piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-0ox0o-3-
pirrolidin-1-ilpropil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

569

224

[(S)-2-[2-Metoxi-3-(2-0ox0~-
piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

598

225

[(S)-2-[2-Metoxi-3-(2-0%x0—
piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonilamino]-3-((S)-3-metil-
morfolin-4-11)-3-oxo-propil]-
amida do &acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

599
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(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

226

{(S)-3-((S)-3-Metil-morfolin-
4-11)-2-[2-metil-3-(2-0ox0~—
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonilamino]-3-oxo-propil}-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

569

7,41

227

[(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il) -benzeno-
sulfonil-amino]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

568

228

{(S)-3-((S)-3-Fluoro-
pirrolidin-1-il)-2-[2-metil-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il) -
benzeno-sulfonil-amino] -3-0x0-
propil}—-amida do acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

557

229

{(S)-2-[2-Metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il)-benzeno-
sulfonil-amino]-3-ox0-3-
pirrolidin-1-il-propil}-amida
do &cido 5-cloro-tiofeno-2-

carboxilico

539

230

[(S)-2-(2-Metoxi-3-piridin-4-
il-benzeno-sulfonilamino)-3-
(4-metil-piperazin-1-il)-3-
oxo-propil]-amida do &acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

578
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(continuacao)

Exemplo
NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

231

[(S)-2-(2-Metoxi1i-3-piridin-4-
il-benzeno-sulfonilamino)-3-
((S)-3-metil-morfolin-4-11)-3-
oxo-propil]-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

579

6,77

232

[(S)-3-((S)-3-Fluoro-
pirrolidin-1-il)-2-(2-metoxi-
3-piridin-4-il-benzeno-
sulfonil-amino)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

567

6,73

233

[(S)-2-(2-Metoxi-3-piridin-4-
il-benzeno-sulfonilamino)-3-
oxo-3-pirrolidin-1-il-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

549

234

[(S)-3-((S)-3-Fluoro-
pirrolidin-1-il)-2-(2-metoxi-
3-piridin-3-il-benzeno-
sulfonil-amino)-3-oxo-propil] -
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

567

235

[(S)-2-(2-Metoxi-3-piridin-3-
il-benzeno-sulfonilamino)-3-
oxo-3-pirrolidin-1-il-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

549

186




(continuacao)

Exemplo

NO

Nome do Composto

Massa

(por
LC/MS)

Rt (por
LC/MS)

(min)

Método
LC/MS

236

[(S)-2-(2-Metoxi-3-piridin-3-
il-benzeno-sulfonilamino)-3-
(4-metil-piperazin-1-il)-3-
oxo-propil]-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

578

5,42

237

[(S)-2-(2-Metoxi-3-piridin-3-
il-benzeno-sulfonilamino)-3-
((S)-3—metil-morfolin—-4-1i1)-3-
oxo-propil]-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

579

7,26

238

[(S)-2-(5-Fluoro-2-metoxi-3-
piridin-2-il-benzeno-sulfonil-
amino)-3-((S)-3-metil-
morfolin-4-il)-3-oxo-propil]-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

597

239

[(S)-3-(4-Isopropil-piperazin-
1-i1)-2-(2-metoxi-3-piridin-3-
il-benzeno-sulfonilamino)-3-
oxo-propil]-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

606

240

[(S)-2-[2-Metoxi-3-(2-0x0-
piperidin-1-il) -benzeno-
sulfonil-amino]-3-(4-metil-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

597

187




(continuacao)

Exemplo Nome do Composto Massa Rt (por | Método
N© (por LC/MS) LC/MS
LC/MS) (min)
241 {(S)-3-(4-Isopropil-piperazin- | 626 5,53 T

1-11)-2-[2-metoxi-3-(2-0ox0~-
piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonil-amino]-3-oxo-propil}-
amida do acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

242 [(S)-2-[2-Metoxi-3-(2-0x0- 597,20 8,04 T
piperidin-1-il)-benzeno-
sulfonil-amino]-3-(2-metil-
piperidin-1-il)-3-oxo-propil]-
amida do &cido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico

243 [(S)-3-(4-Isopropil-piperazin- | 606 5,09 T
1-i1)-2-(2-metoxi-3-piridin-4-
il-benzeno-sulfonilamino) -3~
oxo-propil]-amida do &cido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

Os espectros de LC/MS foram registados de acordo com os

seguintes métodos:

Método A: coluna: YMC J’'shere H80 33x2,1 mm 4 pm
solvente: ACN+0,05% de TFA:H20+0,05% de TFA
(caudal 1,3 mL/min)
gradiente: 5:95 (0 min) a 95:5 (2,5 min) a 95:5
(3,0 min)

ionizacdo: ESI+

Método D: coluna: YMC J’shere ODS H80 20x2,1 mm 4 pm
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Método E:

Método F:

Método L:

Método M:

Método N:

Método O:

Método P:

solvente: ACN:H20+0,05% de TFA (caudal 1 mL/min)
gradiente: 4:96 (0 min) a 95:5 (2 min) a 95:5
(2,4 min) a 96:4 (2,45 min)
ionizacdo: ESI+
coluna: YMC J’shere 33x2 mm, 4 pum
solvente: H20+0,05% de TFA: ACN+0,05% de TFA 95:5
(0 min) a 5:95 (2,5 min) a 95:5
Método de MS: Sistema LCT, 0,33 s de tempo de
varrimento para a massa de 170-1300
coluna: YMC J’shere 33x2 mm, 4 pm
solvente: H20+0,05% de TFA: ACN+0,05% de TFA 95:5
(0 min) a 5:95 (3,7 min)
Método de MS: sistema MUX 0,15 s de tempo de
varrimento para a massa de 100 -1500
coluna: (S,S) Whelk-01, 250x4 mm,
solvente: Hep:EtOH:MeOH 1:1:1 + 0,1% de NH4Ac
coluna: YMC Jsphere 33*2
Grad AcN+0,05% de TFA: H20+0,05% de TFA
5:95(0 min) a 95:5(3,4 min) a 95:5(4,4 min)
(caudal 1 mL/min)
Método de MS: sistema LCT TOF MS ES+
coluna: YMC Jsphere 33*2
Grad AcN+0,05% de TFA: H20+0,05% de TFA
2:98(1 min) a 95:5(5 min) a 95:5(6,25 min)
(caudal 1 mL/min)
Método de MS: sistema LCT TOF MS ES+
<MUX96>>:C3:C
coluna: Waters XBridge C18 4
Grad (AcN+0,05% de TFA): H20+0,05% de TFA
5:95(0 min) a 5:95(0,3 min) a 95:5(3,5 min) a
95:5(4 min)
Método de MS: sistema LCT TOF MS ES+
coluna: YMC J Sphere 33x2,1
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Grad: (AcN+0,08% de FA): H20+0,1% de FA

5:95(0 min) a 95:5(2,5 min) a 95:5(3 min)
Método Q: coluna: YMC J’Shere 33x2 4 pM

Grad: (AcN+0,05% de TFA): H20+0,05% de TFA

5:95(0 min) a 95:5(2,5 min) a 95:5(3 min)
Método R: coluna: YMC Pack Pro C1l8 RS 33x2,1

Grad: (AcN+0,1% de FA): H20+0,1% de FA

5:95(0 min) a 95:5(2,5 min) a 95:5(3 min)
Método S: coluna: Col Waters XBridge 4

Grad: H20+0,1% de FA: AcN+0,08% de FA

97:3 (0 min) a 40:60 (3,5 min) a 2:98 (4 min) a

2:98 (5 min) a 97:3 (5,2 min) a 97:3 (6,5 min)
Método T: coluna: Symmetry C18 (2,1x50 mm)3,5 um

n°WAT200650

Solvente: A=0,005% de TFA+H,0 pH=3,05

B=CH3CN+0,05% de TFA (caudal 0,4 mL/min)

Gradiente: 100% de A (0 min) a 90% (10 min) e

5,0 min 100% de B

Volume de injecg¢do = 2 pL de sol. A 0,5 mg/mL em

MeOH

ionizacdo: API-ES’

Teste farmacoldgico:

A capacidade dos compostos das fdérmulas I ou Ia para inibir
a trombina ou o factor Xa ou outras enzimas, como factor VIIa,
plasmina ou tripsina, pode ser avaliada por determinacao da
concentracao do composto das férmulas I ou Ia que inibe a
actividade enzimatica em 50%, 1. e., o valor IC50, que estéa
relacionado com a constante de inibigdao Ki. As enzimas
purificadas foram utilizadas em ensaios cromogénicos. A

concentracao do inibidor que provoca uma diminuicdo de 50% na
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velocidade de hidrdlise do substrato foi determinada por
regressdo linear apds representacdo grafica das velocidades
relativas de hidrdlise (comparativamente ao controlo nao
inibido) wversus o log da concentracdo do composto das fdédrmulas I
ou Ia. Para calcular a constante de inibicdo Ki, o wvalor de IC50
foi corrigido para a competicgdo com substrato, utilizando a

férmula

Ki=IC50/ {1+ (concentracdo de substracto/Km)}

em que Km € a constante de Michaelis-Menten (Chen e Prusoff,
Biochem. Pharmacol. 22 (1973) 3099-3108; I. H. Segal, Enzyme
Kinetics, 1975, John Wiley & Sons, Nova Iorque, 100-125).

Medicdo da inibicdo de FXa e trombina:

As substédncias reivindicadas foram testadas para inibicdo de
FXa/trombina com um ensaio cromogénico. Os compostos foram
avaliados em funcdo da sua actividade desde 10 pM a 10 pM no
tampdo de ensaio (50 mM de TRIS, 100 mM de NaCl, 0,1% de BSA,
pH 7,5) com concentragdao maxima final de DMSO (0,1%), em 25 uL
de enzima (factor Xa humano de coagulacao: Enzyme Research
Laboratories HFXa, concentracdo final de 0,003 UI/mL; trombina
humana de CTS Strasbourg, concentracado final de 0,125 UI/mL). Os
componentes reactivos foram misturados, centrifugados e
incubados 10 minutos a 37 °C numa placa de microtitulacdo de
96 pogos. A reacgdo enzimdtica foi iniciada com 50 pL de
substrato (FXa: S$-2765, Biogenic ref 821413 numa concentracgao
final de 62,5 uM; trombina: S-2238, Biogenic ref 820324 numa
concentracgao final de 83 uM). O decurso temporal da reacgado foi
monitorizado a 405 nm num leitor de placas de microtitulacéao

(Tecan M200) durante 20 minutos. O IC50 foi calculado a partir
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da média de duplicados partir de uma diluicdo em série do
composto com gsoftware interno Speed 1.1. 0s resultados para

inibig¢do do factor Xa e da trombina sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1:

Exemplo ICsy (Trombina) [nM] ICs9 (FXa) [nM]
1 28 1,8
2 250 9,8
3 55 1,48
4 61 2,8
5 49 9,8
6 5,64 0,88
7 222 1,02
8 10,4 0,98
9 10,5 0,52
11 381 1,74
12 10,5 0,52
13 19 1,44
14 31 1
15 658 1,32
16 54 1,3
17 28 1,81
18 23 1,1
24 31 0,58
34 13 0,48
154 3,48 1,92
183 40 0,4
202 27 1,31

Ensaio de Protrombinase
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As substéncias reivindicadas foram testadas pela sua
capacidade para inibir a actividade de protrombinase-
microparticulas derivadas de plaquetas activadas com um ensaio
cromogénico. As microparticulas derivadas de plaquetas activadas
(APM) foram preparadas a partir de plasma humano fresco rico em
plaquetas (400000 plaquetas/plL) activadas por A23187 (100 uM -
Sigma) durante 5 minutos a 37 °C, aligquotadas e armazenadas a
-80 °C. A formacadao do complexo de protrombinase foi realizada
numa placa de microtitulacdo de 96 pogos com 20 pL de composto
diluido em tampdo de ensaio (NaCl 130 mM, HEPES 20 mM, 0,1% de
Fracgdo V de BSA sem &cidos gordos, pH 7,4), 50 uL de APM
(diluidas para 40000 plaquetas/pL), 10 uL de factor Xa humano de
coagulacgao (Enzyme Research Laboratories ref: HFXa) a 50 pM de
concentracao final e 10 pL de CaCl, 5 mM. A mistura foi incubada
10 min a 37 °C. A produgédo de trombina foi induzida por adigéo
de 10 upL de protrombina (Enzyme Research Laboratories HP2750AL,
concentracao final de 100 nM), incubacdao 6 minutos a 37 °C,
parada com EDTA (30 mM) e medida através de dosagem de
Fragmento 1+2 por ELISA (Enzygnost F 1+2; Dade Behring ref
OPBD 035). A medigcdo foil realizada num leitor de placas de
microtitulagdo (Perkin Elmer envision). A IC50 foi calculada a
partir da média de triplicados a partir de uma diluicdo em série
do composto com software interno Speed 1.1. A actividade dos

compostos da tabela 1 foi na gama de 1 nM a 10 uM.

Monitorizacado continua da producdo enddgena de trombina em

plasma humano

A monitorizacao continua da producao enddgena de trombina em
plasma humano foi realizada através de um método adaptado a
partir daqueles descritas por Hemker et al. (1993) e Nieuwenhuys

et al. (2000). As experiéncias de producado de trombina foram
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realizadas em plasma desfibrinado obtido por mistura de uma
aliquota de plasma empobrecido em plaquetas com ancrod
(50 U/mL), deixando um codgulo formar—-se durante 10 min a 37 °C
e mantendo o plasma coagulado a 0 °C durante 10 minutos. A
fibrina assim formada foi rejeitada antes da determinacao da
producdo de trombina. Foram adicionados a uma microcuvete de
plastico descartavel um substrato cromogénico [0,25 mM
(100 pL)1, o) qual é convertido  por trombina de forma
suficientemente lenta e no entanto apresenta especificidade
razodvel para a trombina, depois 100 uL de factor tecidular
recombinante e 100 pL de tampdo Ca, (0,05 M de Tris-HC1l, 0,1 M
de NaCl, 100 mM de CaCl,, pH 7,35 e 0,05% de ovalbumina). Depois
disto, 100 pL de tampao (0,05 M de Tris-HC1l, 0,1 M de NaCl, pH
7,35 e 0,05% de ovalbumina) contendo composto. A reacgao foi
iniciada ao tempo =zero por adicdo de plasma desfibrinado. Os
reagentes foram pré-aquecidos a 37 °C e a cuvete foi
termostaticamente controlada a essa temperatura durante a
medicdo. A densidade odptica a 405 nm foi registada a uma
velocidade de 10 medicdes por minuto utilizando um
espectrofotdmetro. A partir da curva obtida, foi calculado o
potencial de trombina enddgena (ETP) utilizando o método
descrito por Nieuwenhuys et al. (2000). A actividade dos

compostos da tabela 1 foi na gama de 1 nM a 10 uM.

Lisboa, 23 de Novembro de 2012

REIVINDICACOES
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1.

Composto da férmula I,

R16 (1)

em que

:: € um residuo tiofenilo,

X é halogéneo, metilo ou etinilo,
R1, R2 e R3 sao, independentemente uns dos outros, idénticos

ou diferentes e sao

um atomo de hidrogénio, —alquileno-(Cy—-C3)—-C(0)-R10,
—alguileno—-(Co—C3) -C(0O) -NH-Ro6, —alguileno—-(Cy—C3)-C(0O) -
N(R21)-R22, —alquileno-(Cq—C3)-C(0)-0-R10, halogéneo,
-0O-alquilo—-(C1—-Cy4), -0-fluoroalgquilo-(C:-Cs),
—alquileno—(Co—Cy4)-fluorocalquilo-(C,—C3), —-alquileno-(C;-Cs3)-
S(0)-R10, —alquileno—-(C;-Cs)-S(0),-N(R14)-R15,
—-alguileno—-(C,-C3)-S(0),-R10, —alguileno—-(Cy—Cs) -

cicloalquil-(C3-Cg)-R23, -alquilo-(C;-C4), em que o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS,

—alguileno—-(Co—Cy) —arilo, em que o arilo & seleccionado do
grupo fenilo, naftilo, bifenililo, antrilo ou fluorenilo, em
que 0 arilo é mono-—, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com R8, ou
—alquileno—-(Co—C4) —heterociclilo, em qgue o heterociclilo &
seleccionado do grupo acridinilo, azabenzimidazolilo,
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azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,

benzimidazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, c¢inolinilo, deca-hidroquinolinilo, 4,5-di-hidro-
oxa—-zolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo,
1,3-dioxolenilo, 6H-1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofurol[2,3-b]l-

tetra-hidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolilo, indanilo, l1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,

isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,

isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, 2—-isoxazolinilo,
cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,

octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,

1,2, 4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,

1,2-oxatiepanilo, 1,2-oxatiolanilo, 1, 4-oxazepanilo,
1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo,
1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo,

fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo, ftalazinilo,

piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,

pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridoimidazolilo, pirido-oxazolilo,
piridopirimidinilo, piridotiazolilo, piridotienilo,

piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, guinolilo, guinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo,

tetra-hidroisoquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo,



1,4,5,6-tetra-hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo,
tetra-hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo,
1,3-tiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo,
tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tieno-oxazolilo,
tienoimidazolilo, tietanilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo,
tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e xantenilo, e em que O
referido heterociclilo estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,

R4 e R5 sédo iguais ou diferentes e sdo independentemente um

do outro
1) adtomo de hidrogénio,
2) —alguilo-(C1-C¢), em que o algquilo estd nao substituido

ou mono-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com R7,

3) —alguileno—-(Co—C¢) —cicloalgquilo-(C5—-Cg),
4) -50+—R10, em gque t &€ 1 ou 2,
5) —alguileno—-(Co—C¢)—arilo, em que o arilo & como acima

definido e o alquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo—-(C,-C3),
7) -O-alquilo—-(C;—-Cs) ou
8) —alquileno—-(Cq—Cg) —heterociclilo, em que 0

heterociclilo €& como acima definido e o alquileno e o

heterociclilo, independentemente um do outro, estao nao

substituidos ou mono—-, di- ou trissubstituidos com R7,
desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,

ou



R4 e R5 em conjunto com o A&atomo de azoto ao qual estao
ligados, formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de
4 a 10 membros que, além do &tomo de azoto, pode conter um,
dois ou trés heterodtomos de anel, idénticos ou diferentes,
escolhidos de oxigénio, enxofre e azoto, em que o referido
anel heterociclico estd nado substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,
R6 & 1) heterociclilo, em que o heterociclilo é como acima
definido e estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8 ou
2) arilo, o qual ¢é como acima definido, em que o
arilo estd mono-, di- ou trissubstituido, independentemente
uns dos outros, com RS,
R7 ¢é halogéneo, -NO;, =0, -CF3, -alguileno-(Cy—C3)-C(0)-0-
R10, -C(0)-R10, -CN, -0OH, —NH,, -C(0)-N(R10)-R20,
-N(R10)-R20, =F,, -0O-fluorocalgquilo-(C;—-Cs), —alquileno-
(Cp—Cy)-fluoroalquilo-(C;-C3), -alquilo-(C;-Cg), em que o
alquilo esta nao substituido ou mono-—, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH,, -OH ou -O-alquilo-(C.-Cq),
—alquileno—-(Cy—C3)—-cicloalgquilo-(Cs—Csg), -O-alguilo-(C1-Ce¢),
em que o alquilo estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH,, -OH ou um residuo metoxilo, ou
—alquileno—-(Co—Cs3)—-heterociclilo, em gue o heterociclilo &
como acima definido e estd nado substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,
R8 ¢ halogéneo, -NO,, -CN, =0, -0OH, -CF;, -C(0)-0-R10,
-C(0)-N(R21)-R22, -N(R21)-R22, —cicloalquilo-(Cs-Cg),
—alquileno—-(Co—C53)-0-R10, -Si-(CHs3)3, -N(R10)-S(0),-R10, em
que u é¢ 1 ou 2, -S-R10, -S0.-R10, em que r ¢ 1 ou 2,
-5(0)y,-N(R10)-R20, em que v é 1 ou 2, -C(0)-R10,

—alquilo—-(C1-Csg), —-alcoxilo—-(C1—-Csg), fenilo, feniloxi-,
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—-fluoroalquilo-(C1-Cs), -0-R9, —alquilo-(Co—C4)-C(0)-0-
C(R9,R11)-0-C(0)-R12, -NH-C (0O) -NH-R10, -NH-C (O) -NH-R6,
-N(R21)-C(0)-R22, -0-CF3, -NH-C(0)-0-R10 ou -alquil-(Cp—C4)-
C(0)-0-C(R9,R11)-0-C(0)-0-R12,

R9 e R11 sdo iguais ou diferentes e sao independentemente um
do outro hidrogénio, -alquilo-(C;-Cg), ou em conjunto com o
atomo de carbono a que estdo ligados formam um anel
carbociclico de 3 a 6 membros, o qual estd ndo substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes com R10,

R10 e R20 sao iguais ou diferentes e sdo, independentemente
um do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—alquilo—-(C1-C¢), —-alquil-(Cy—C4)-0H, -—-fluorocalgquilo-(C,-C3),
—algquil-(Cp—Cs)-0O-algquilo-(C1-C4), —alguilo-(Co—Cs) -
cicloalgquilo—-(C5-Csg), —alquileno-(Cy—Cy)—-arilo, em que O
arilo é como acima definido e o arilo estd nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, 1independentemente
uns dos outros, com —alquilo—-(C1-Cgq), halogéneo ou
—cicloalgquilo-(C5-Cg), ou

—alquileno—-(Cy—C;)-heterociclilo, em qgue o heterociclilo &
como acima definido e o heterociclilo estd nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
uns dos outros, com —algquilo-(C1-Cq), halogéneo ou
-cicloalguilo-(C3—Csg),

R12 é -alquilo-(C;-C¢), -alquil-(C;-C¢)-OH, -alquil-(C;-C¢)-0-
alguilo-(C1-C¢), —cicloalgquilo-(C5-Csg), —alquil-(C1-Cg)-0-
alquil-(C1-Cg)—-cicloalquilo—-(C3-Cg), em qgque o referido anel
cicloalquilo estd ndo substituido ou substituido uma, duas
ou trés vezes com -OH, -O-alquilo-(C;-C,) ou R10,

R13 é 4dtomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(C;-C4),

R14 e R15 sao iguais ou diferentes e sédo, independentemente
um do outro, um dtomo de hidrogénio ou —alquilo-(Ci-Ca),

R16 é adtomo de hidrogénio, -0OH ou -O-alquilo-(C;-Cy4),



R21 e R22 sao iguais ou diferentes e sao independentemente

um do outro

1) atomo de hidrogénio,

2) —algquilo-(C:—-C¢), em que o alquilo estd ndo substituido
ou mono—-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com RS,

3) —alquileno—-(Co—C¢)—cicloalgquilo-(Cs—Csg),
4) -S30+-R10, em que t é 1 ou 2,
5) —alquileno-(Co—C¢)—-arilo, em que o arilo é& como acima

definido e o alquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com RS,

6) —-fluoroalquilo-(C:-Cs),
7) -0-R12 ou
8) —alguileno—-(Co—C¢) ~heterociclilo, em que o)

heterociclilo € como acima definido e o alguileno e o
heterociclilo, independentemente um do outro, estdo nao
substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com RS,
ou
R21 e R22 em conjunto com o &tomo de azoto ao qual estéao
ligados, formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de
4 a 10 membros que, além do &tomo de azoto, pode conter um,
dois ou trés heterodatomos de anel, idénticos ou diferentes,
escolhidos de oxigénio, enxofre e azoto, em que o referido
anel heterociclico estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8, e
R23 é adtomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(Ci1-Cy4),
em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas,
em qualgquer razao, e o0s seus sails fisiologicamente

toleraveis.

Composto da férmula I como reivindicado na reivindicagao 1,

em que



:: ¢ um residuo tiofenilo,

X é halogéneo, metilo ou etinilo,

Rl é -alquileno-(Cq—C3)-C(0)-R10, -alquileno-(Cy—-C3)-C(0O)-NH-
RO, halogéneo, —alguileno-(Cy—C3)-C(0)-0-R10,
-O-algquilo-(C1—Cy), -O-fluorocalgquilo-(C:-Cj),
—alquileno—-(Cy—Cy)-fluorocalquilo-(C:-C3), —-alquilo-(C:-C4;), em
que o alquilo estd ndo substituido ou substituido uma, duas
ou trés vezes com RS,

—alguileno—-(Co—Cs) —cicloalgquil-(C5-Cg)—-R23,
—alquileno—-(Co—Cy)—-arilo, em que o arilo é seleccionado do
grupo fenilo, naftilo, bifenililo, antrilo ou fluorenilo, em
que o) arilo esta mono-—, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com R8, ou

—alguileno—-(Co—C4) ~heterociclilo, em que o heterociclilo &

seleccionado do grupo acridinilo, azabenzimidazolilo,
azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,
benzimidazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, c¢inolinilo, deca-hidrogquinolinilo, 4,5-di-hidro-
oxa—-zolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo,
1,3-dioxolenilo, 6H-1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofurol[2,3-b]l-

tetra-hidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolilo, indanilo, l1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,

isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,

isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, 2—-isoxazolinilo,
cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octa-
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hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,

1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,

1,2-oxa-tiepanilo, 1l,2-oxatiofanilo, 1, 4-oxazepanilo,
1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo,
1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo,

fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo, ftalazinilo,

piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,

pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridoimidazolilo, pirido-oxazolilo,
piridopirimidinilo, piridotiazolilo, piridotienilo,

piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,

quinolinilo, 4H-quinolizinilo, guinolilo, guinoxalinilo,

quinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidroisogquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo,
1,4,5,6-tetra-hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo,

tetra-hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, oH-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo,
1,3-tiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo,
tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tieno-oxazolilo,
tienoimidazolilo, tietanilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo,
tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e =xantenilo, e em que o
referido heterociclilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
R2 e R3 sao, independentemente um do outro, idénticos ou
diferentes e séo

um atomo de hidrogénio, —alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-R10,
—alquileno—-(Cy—C3)-C(0) -NH-R6, -alguileno-(Cy—C3)-C(0)-0-R10,
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-0O-alquilo—-(C1—-Cy4), -O-fluoroalgquilo-(C;-Cs), halogéneo,
—alquileno—(Co—C4)-fluorocalquilo-(C,-C3), —-alquileno-(Cq—Cs)-—
cicloalquil-(Cs-Cg) -R23,

—algquilo-(C1—-C4), em que o alguilo estd ndo substituido ou
substituido uma, duas ou trés vezes com RS,
—alguileno-(Co—C4) —arilo, em que o arilo ¢é como acima
definido e esta mono-—, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com R8, ou
—alquileno—-(Co—Cy)—heterociclilo, em gue o heterociclilo &
como acima definido e estda nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,

R4 e R5 sédo iguails ou diferentes e sdo independentemente um

do outro
1) dtomo de hidrogénio,
2) —alquilo—(C;-C¢), em que o alquilo estd ndo substituido

ou mono—-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com R7,

3) —alguileno—-(Co—C¢) —cicloalgquilo—-(C5—-Cg),
4) -30+—-R10, em que t & 1 ou 2,
5) —alguileno—-(Co—-C¢)—-arilo, em que o arilo é como acima

definido e o algquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo—-(C;-C3),
7) -O-alquilo—-(C;—-Cs) ou
8) —alquileno-(Cq—Cg) —heterociclilo, em que 0

heterociclilo é como acima definido e o alquileno e o
heterociclilo, independentemente um do outro, estao nao
substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com R7,
desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou
R4 e R5 em conjunto com o &atomo de azoto ao qual estao

ligados, formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de
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4 a 10 membros que, além do &tomo de azoto, pode conter um,
dolis ou trés heterodtomos de anel, i1dénticos ou diferentes,
escolhidos de oxigénio, enxofre e azoto, em que o referido
anel heterociclico estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,
R6 é 1) heterociclilo, em que o heterociclilo é como acima
definido e estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8 ou
2) arilo, o qual ¢ como acima definido, em que o
arilo estd mono-, di- ou trissubstituido, independentemente
uns dos outros, com RS,
R7 ¢é halogéneo, -NO;, =0, -CF3, -alguileno-(Cy—C3)-C(0)-0-
R10, -C(0)-R10, -CN, -0OH, —NH,, -C(0)-N(R10)-R20,
-N(R10)-R20, =F,, -O-fluorocalquilo-(C,-C3),
—alguileno—-(Co—Cy4) —-fluoroalquilo-(C;-Cs3), —-alquilo-(C;-Cg), em
que o alguilo estda nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH,, -OH ou -O-alquilo-(C.;-Cs¢),
—alquileno—-(Cy—Cs)—-cicloalgquilo-(Cs—Csg), -O-alguilo-(C1-Ce¢),
em que o alquilo estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH,, —-OH ou um residuo metoxilo, ou
—alguileno—-(Co—Cs3) ~heterociclilo, em que o heterociclilo é
como acima definido e estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,
R8 ¢ halogéneo, -NO,, -CN, =0, -0OH, -CF;, -C(0)-0-R10,
—cicloalquilo-(C53-Cg), -alguileno-(Cy—-C3)-0-R10, —-Si-(CHj3)s3,
-N(R10)-S(0),-R10, em que u ¢ 1 ou 2, -S-R10, -S0,-R10, em
que r & 1 ou 2, -S(0)y-N(R10)-R20, em que v & 1 ou 2,
-C(0)-R10, —alquilo-(C,-Csg), —alcoxilo-(C1—Csg), fenilo,
feniloxi-, -0-R9, —fluoroalquilo—-(C;-Cs3), —-alquil-(Cy—-Cy)-
C(0)-0-C(R9,R11)-0-C(0O)-R12, -NH-C(O)-NH-R10, -NH-C(O)-NH-
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R6, -0-CFs, -NH-C (0) -0-R10 ou —alquil-(Cy—C4)-C(0O) -0~
C(R9,R11)-0-C(0)-0-R12,

R9 e R11 sao iguais ou diferentes e sdo independentemente um
do outro hidrogénio, -alquilo-(C;-Cg), ou em conjunto com o
dtomo de carbono ao gqual estdo ligados formam um anel
carbociclico de 3 a 6 membros, qual estd ndo substituido ou
substituido uma, duas ou trés vezes com R10,

R10 e R20 sao iguais ou diferentes e sdo, independentemente
um do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—alguilo-(C1-C¢), —-algquil-(Cy—-C4)-0H, -fluoroalgquilo-(C;-Cs),
—alquil-(Co—Cs)-0O-algquilo-(C1—-Cy), —alquil-(Cy—Cs) -
cicloalgquilo—-(C5-Cg), —alquileno-(Cy—Cy)—-arilo, em que O
arilo é como acima definido e o arilo esta nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
uns dos outros, com —alquilo—-(C1-Cq), halogéneo ou
—cicloalquilo-(C3-Cg), ou

—alguileno—-(Co—C;) ~heterociclilo, em que o heterociclilo &
como acima definido e o heterociclilo estd nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
uns dos outros, com —alquilo-(C;-Cq), halogéneo ou
—cicloalquilo-(Cs—Csg),

R12 & -alquilo-(C;-C¢), -alquil-(C;-Cg)-OH, -alquil-(C,-Cg¢)-
O-algquilo-(C;1-C¢), —-cicloalgquilo-(Cs-Cg), -alquil-(C,-Cg)-0-
alquil-(C1-Cg)—-cicloalquilo—-(C3-Cg), em que o referido anel
cicloalquilo estd ndo substituido ou substituido uma, duas
ou trés vezes com -OH, -O-alquilo-(C;-C,) ou R10,

R13 é adtomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(Ci1-Cy4),

R16 é &dtomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(C:-C4), e

R23 é &dtomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(Ci1-Cy4),

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas,
em qualquer razao, e 0s seus sals fisiologicamente

toleraveis.
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Composto da férmula I como reivindicado na reivindicacgao 1

ou 2, em que

:: € um residuo tiofenilo,

X é halogéneo, metilo ou etinilo,

Rl €& -alquileno-(Co—C3)-C(0)-R10, -alquileno-(Cy—C3)-C(0O)-NH-
R6, halogéneo, —alquileno-(Cy—C3)-C(0)-0-R10,
-0O-alquilo—-(Ci—-Cy4), -0-fluoroalguilo-(C;-C3),
—alquileno—(Co—Cy)-fluorocalquilo-(C:—C3) ou -algquilo-(Ci1-Cy),
em que o algquilo estd ndo substituido ou substituido uma,
duas ou trés vezes com RS,

R2 é -alguileno—-(Cyp—C3)-C(0)-R10, -algquileno-(Cy—C3)-C(0O)-NH-
RO, halogéneo, —alquileno-(Cy—C3)-C(0)-0-R10,
-O-alquilo-(C1—Cy), -O-fluorocalgquilo-(C,-C3),
—alguileno—-(Co—Cy) -fluoroalquilo-(C;—-C3) ou -alquilo-(C:-C4),
em que o algquilo estd ndo substituido ou substituido uma,
duas ou trés vezes com RS, —alguileno—-(Cy—Cs) -
cicloalquil-(C3-Cg)-R23, -alquileno-(Cy—-C4)-arilo, em que o
arilo é seleccionado do grupo fenilo, naftilo, bifenililo,
antrilo ou fluorenilo, em que o arilo esta mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
ou

—alquileno—-(Cy—C4) —heterociclilo, em qgue o heterociclilo é

seleccionado do grupo acridinilo, azabenzimidazolilo,
azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,
benzimidazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, c¢inolinilo, deca-hidroquinolinilo, 4,5-di-hidro-
oxa—-zolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo,

1,3-dioxolenilo, 6H-1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofuro[2,3-b]-
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tetra-hidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolilo, indanilo, l1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,

isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,

isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, 2—-isoxazolinilo,
cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,

octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,

1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,

1,2-oxa-tiepanilo, 1,2-oxatiolanilo, 1,4-oxazepanilo,
1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo,
1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo,

fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo, ftalazinilo,

piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,

pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridoimidazolilo, pirido-oxazolilo,
piridopirimidinilo, piridotiazolilo, piridotienilo,

piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, guinazolinilo,

quinolinilo, 4H-quinolizinilo, guinolilo, quinoxalinilo,

quinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidroisoquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo,
1,4,5,6-tetra-hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo,

tetra-hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo,
1,3-tiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo,
tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tieno-oxazolilo,
tienoimidazolilo, tietanilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo,

tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
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1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e xantenilo, e em que o
referido heterociclilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
R3 & um 4&tomo de hidrogénio, -alquileno-(Co—-C3)-C(0)-R10,
halogéneo, -alquileno-(Cy—C3)-C(0)-NH-R6, -algquileno-(Cy-Cs3)-
C(0)-0-R10, -O-alguilo-(C1—-Cy,), -O-fluorocalquilo-(C:-C3),
—alguileno—-(Co—C4) -fluoroalquilo-(C;-C3), -alquileno-(Cy—Cs)-—
cicloalquil-(C3-Cg)-R23 ou -alquilo(C:-C,;), em gque o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS,

R4 e R5 sédo iguails ou diferentes e sdo independentemente um

do outro
1) dtomo de hidrogénio,
2) —alquilo—(C;-C¢), em que o alquilo estd ndo substituido

ou mono—-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com R7,

3) —alguileno—-(Co—C¢) —cicloalgquilo—-(C5—-Cg),
4) -30+—-R10, em que t & 1 ou 2,
5) —alguileno—-(Co—-C¢)—-arilo, em que o arilo é como acima

definido e o algquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo—-(C;-C3),
7) -O-alquilo—-(C;—-Cs) ou
8) —alquileno-(Cq—Cg) —heterociclilo, em que 0

heterociclilo é como acima definido e o alquileno e o
heterociclilo, independentemente um do outro, estao nao
substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com R7,
desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou
R4 e R5 em conjunto com o &atomo de azoto ao qual estao

ligados, formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de
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4 a 10 membros, o qgual é gseleccionado de 2-oxa-5-aza-
biciclo[2,2,1]lheptano, azepina, azetidina, 2,5-diaza-
biciclo[2,2,1]lheptano, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina,
1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 2,3-di-hidro-1H-isoindole,
2,3-di-hidro-1H-pirrolo[3,4-clpiridina, 6, 7-di-hidro-5H-
pirrolo[3,4-blpiridina, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[3, 4-
dltiazole, dioxazole, dioxazina, imidazole, imidazolina,

imidazolidina, isotiazole, isotiazolidina, isotiazolina,

isoxazole, isoxazolina, isoxazolidina, 2-1isoxazolina,
morfolina, octa-hidro-piridol[l,2-alpirazina,
octa-hidropirrolo[3,4-b]piridina, octa-hidro-pirrolo[l, 2-
alpirazina, [1,4]oxazepano, 1,4-oxazepina, oxazole,

piperazina, piperidina, piperidinona, pirazina, pirazole,
pirazolina, wpirazolidina, piridazina, piridina, piridona,
pirimidina, pirrole, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina,
4,5,6,7-tetra-hidro-1H-imidazo[4,3-c]lpiridina,
tetra-hidropiridina, 1,4,5,6-tetra-hidro-pirrolol[3, 4-
clpirazole, 4,5,6,7-tetra-hidro-tiazolo[5,4-clpiridina,
5,6,7,8-tetra-hidro-[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, 4,5,6,7-
tetra-hidro-tieno[3,2-c]lpiridina, tetrazina, tetrazole,
tiazole, tiadiazole, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina,
tiofeno, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina,
1,2,3-triazole ou 1,2,4-triazole, em que o referido anel
heterociclico estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,
R6 &€ 1) heterociclilo, em que o heterociclilo é como acima
definido e estd nado substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8 ou
2) arilo, o gqual ¢é como acima definido, em que o
arilo estd mono-, di- ou trissubstituido, independentemente
uns dos outros, com RS,
R7 é halogéneo, -NO,, =0, -CF;3;, -alguileno-(Cy—C3)-C(0Q)-0-
rR10, -C(0O)-R10, -CN, -OH, -NH;, -C(O)-N(R10)-R20, -N(R10)-
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R20, =F;, -0-fluoroalquilo-(C1-Cs), —alquileno-(Co—Cas) -
fluoroalquilo-(C;—-C3), -alquilo-(C;-Cg), em que o alqgquilo
estd nao substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com halogéneo, NH,, —-OH ou
-O-algquilo-(C1-Cyq),

—alguileno—-(Co—C3) —cicloalgquilo-(C5-Csg), -O-alquilo—-(C1-Cq),
em que o alquilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH;, -OH ou um residuo metoxilo, ou
—alguileno—-(Co—C3) ~heterociclilo, em que o heterociclilo &
como acima definido e estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,
R8 ¢ halogéneo, -NO,;, -CN, =0, -0OH, -CF3;, -C(0)-0-R10,
—cicloalquilo-(C3—-Cg), —-algquileno-(Cy—-C3)-0-R10, -Si-(CH3)s,
-N(R10)-S(0),-R10, em que u é¢ 1 ou 2, -S-R10, -SO,-R10, em
que r € 1 ou 2, -S5(0)y-N(R10)-R20, em que v é& 1 ou 2,
-C(0)-R10, —alquilo-(C1-Csg), —alcoxilo-(C1-Cg), fenilo,
feniloxi-, -0-CF;, -fluoroalquilo-(C;-C3), -NH-C(O)-NH-R6 ou
-NH-C (0) -0-R10,

R10 e R20 sao iguais ou diferentes e sdo, independentemente
um do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—alguilo-(C1-C¢), -algquil-(Cy—-C,4)-0H, -fluoroalgquilo-(C;-C3),
—alquil-(Co—Cy)-O-algquilo-(C1—-Cy), —alquil-(Cy—Cs) -
cicloalgquilo-(C5-Cg), —alquileno-(Cy—Cy)—-arilo, em que O
arilo é como acima definido e o arilo esta nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
uns dos outros, com —alquilo-(C1-Cq), halogéneo ou
—cicloalquilo-(C3-Cg), ou

—alguileno—-(Co—C;) ~heterociclilo, em que o heterociclilo &
como acima definido e o heterociclilo estd nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, 1independentemente
uns dos outros, com —algquilo-(C;-Cq), halogéneo ou

—cicloalquilo-(C5-Cg),
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R13 é &dtomo de hidrogénio, -0OH ou -O-alquilo-(Ci1-Cy4),

R16 é atomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo—-(C:;-C4), e

R23 é 4dtomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(C;-C4),

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas,
em qualquer razao, e o0s seus sals fisiologicamente

toleraveis.
Composto de fédrmula Ia como reivindicado na reivindicacgéao 1,
R2 R3

R16 (la)

(o} em que

:: € um residuo tiofenilo,

X é halogéneo, metilo ou etinilo,

Rl €& -alquileno—-(Co—C3)-C(0)-R10, -alquileno-(Cy—Cs3)-C(0O)-NH-
RO, halogéneo, —alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-0-R10,
-O-algquilo-(C1—Cy), -O-fluorocalgquilo-(C;-C3),
—alquileno—(Co—C4)-fluorocalquilo-(C1—C3) ou -algquilo-(C1-Cy),
em que o alquilo estd ndo substituido ou substituido uma,
duas ou trés vezes com RS,

R2 é -alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-R10, -alguileno-(Cy—C;3)-C(0O)-NH-
R6, halogéneo, —alquileno-(Cy—C3)-C(0)-0-R10, -O-algquilo-
(C1-Cyq), -O-fluoroalquilo-(C;-Cs), —alguileno—(Cp—Cy) -
fluoroalquilo-(C;—C3) ou -alquilo-(C;-C4), em que o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes

com RS,
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—alguileno—-(Co—Cs) —cicloalgquil-(C53-Cg)—-R23,
—alquileno—-(Co—C4)—-arilo, em que o arilo é seleccionado do
grupo fenilo, naftilo, bifenililo, antrilo ou fluorenilo, em
que 0 arilo estéd mono—, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com R8, ou

—alguileno—-(Co—C4) ~heterociclilo, em que o heterociclilo &

seleccionado do grupo acridinilo, azabenzimidazolilo,
azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,
benzimidazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, c¢inolinilo, deca-hidroquinolinilo, 4,5-di-hidro-
oxa—-zolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo,
1,3-dioxolenilo, 6H-1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofurol[2,3-b]l-

tetra-hidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolilo, indanilo, l1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,

isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,

isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, 2—-isoxazolinilo,
cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,

octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,

1,2, 4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,

1,2-oxa-tiepanilo, 1,2-oxatiolanilo, 1, 4-oxazepanilo,
1,4-oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo,
1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo,

fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fenilpiridilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,

pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
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piridazinilo, piridoimidazolilo, pirido-oxazolilo,
piridopirimidinilo, piridotiazolilo, piridotienilo,
piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,

quinolinilo, 4H-quinolizinilo, guinolilo, guinoxalinilo,

quinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidroisogquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo,
1,4,5,6-tetra-hidro-piridazinilo, tetra-hidropiranilo,

tetra-hidropiridinilo, tetra-hidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo,
1,3-tiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo,
tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tieno-oxazolilo,
tienoimidazolilo, tietanilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo,
tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e =xantenilo, e em que O
referido heterociclilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
R3 é& um 4&tomo de hidrogénio, -alquileno-(Co—-C3)-C(0)-R10,
halogéneo, -—-alquileno-(Cy—C3)-C(0)-NH-R6, -algquileno-(Cy—Cs3)-
C(0)-0-R10, -O-alquilo—-(Ci-Cy4), -O0-fluoroalquilo-(C:-Cs),
—alquileno—-(Co—C4)-fluorocalquilo-(C,-C5), —-alquileno-(Cq—-Cs)—
cicloalquil-(C3-Cg)-R23 ou -algquilo(C;-C4), em gque o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS,

R4 e R5 sédo iguais ou diferentes e sdo independentemente um

do outro
1) adtomo de hidrogénio,
2) —algquilo-(C1-C¢), em que o algquilo estd nao substituido

ou mono-, di- ou trissubstituido, independentemente uns

dos outros, com R7,
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3) —alguileno—-(Co—Cg¢) —cicloalquilo-(Cs—-Cg),

4) -50.-R10, em gque t &€ 1 ou 2,

5) —alguileno—-(Co—-C¢)—arilo, em que o arilo & como acima
definido e o algquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdao nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo—-(C;-Cs),
7) -O-alquilo-(C;—-Cs) ou
8) —alquileno-(Co—C¢) —heterociclilo, em que o)

heterociclilo € como acima definido e o alquileno e o

heterociclilo, independentemente um do outro, estdao nao

substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com R7,
desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou
R4 e R5 em conjunto com o A&tomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de
4 a 10 membros, que ¢é seleccionado de 2-oxa-5-aza-
biciclo[2,2,1]lheptano, azepina, azetidina, 2,5-diaza-biciclo
[2,2,1]1heptano, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina,
1,4-diazepina, 2,3-di-hidro-1H-isoindole, 2,3-di-hidro-1H-
pirrolo[3,4-clpiridina, 6, 7-di-hidro-5H-pirrolo[3, 4-
blpiridina, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[3,4-d]ltiazole,
dioxazole, dioxazina, imidazole, imidazolina, imidazolidina,
isotiazole, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazole,
isoxazolina, isoxazolidina, 2—-isoxazolina, morfolina,
octa-hidro-pirido[l,2-alpirazina, octa-hidro-pirrolol[3, 4-
blpiridina, octa-hidro-pirrololl,2-alpirazina,
[1,4]oxazepano, 1,4-oxazepina, oxazole, piperazina,
piperidina, piperidinona, pirazina, pirazole, pirazolina,

pirazolidina, piridazina, piridina, piridona, pirimidina,

pirrole, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina,
4,5,6,7-tetra-hidro-1H-imidazo[4,3-c]piridina, tetra-
hidropiridina, 1,4,5,6-tetra-hidro-pirrolo[3,4-clpirazole,
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4,5,6,7-tetra-hidro-tiazolo[5,4-clpiridina, 5,6,7,8-tetra-
hidro-[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, 4,5,6, 7-tetra-hidro-
tieno[3,2-clpiridina, tetrazina, tetrazole, tiazole,
tiadiazole, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, tiofeno,
1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina,
1,2,3-triazole ou 1,2,4-triazole, em que o referido anel
heterociclico estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,
R6 &€ 1) heterociclilo, em que o heterociclilo é como acima
definido e esta nado substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R8 ou
2) arilo, o qual ¢é como acima definido, em que o
arilo estd mono—, di- ou trissubstituido, independentemente
uns dos outros, com RS,
R7 é halogéneo, -NO,, =0, -CF3, -alguileno-(Cy-C3)-C(0Q)-0-
R10, -C(0)-R10, -CN, -0OH, —NH,, -C(0)-N(R10)-R20,
-N(R10)-R20, =F,, -O-fluorocalquilo-(C:-Cs),
—alguileno—-(Co—C4) -fluoroalquilo-(C;-C3), —-alquilo-(C;-Cg), em
que o alguilo estda nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH;, -OH ou -O-alquilo-(C;-C¢),
—alguileno—-(Co—C3) —cicloalquilo-(C5-Csg), -O-alquilo—-(C,-C¢),
em que o alquilo estd nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH;, —-OH ou um residuo metoxilo, ou
—alquileno—-(Co—C3)-heterociclilo, em qgue o heterociclilo é
como acima definido e estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,
R8 ¢ halogéneo, -NO,;, -CN, =0, -0OH, -CF;, -C(0)-0-R10,
—cicloalquilo-(C3—Cg), —-alquileno-(Cy—-C3)-0-R10, -Si-(CHs)s3,
-N(R10)-S(0),-R10, em que u ¢ 1 ou 2, -S-R10, -S0.-R10, em
que r & 1 ou 2, -S(0)y-N(R10)-R20, em que v & 1 ou 2,
-C(0)-R10, —alquilo—-(C1—-Csg), —alcoxilo-(C1—-Cg), fenilo,
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feniloxi-, -0-CF;, -fluoroalquilo-(C;-C3), -NH-C(O)-NH-R6 ou
-NH-C (0) -0-R10,

R10 e R20 sao iguais ou diferentes e sdo, independentemente
um do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—alquilo—(C1-C¢), —-alquil-(Cp—C4)-0H, -—-fluorocalgquilo-(C;-Cs),
—algquil-(Cp—Cs)—-O-algquilo-(C:-Cy4), —alquil-(Co—Cs)—
cicloalgquilo—-(Cs-Csg), —alquileno-(Cy—C;)—-arilo, em que O
arilo é como acima definido e o arilo estd nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
uns dos outros, com —alquilo—-(C1-Cgq), halogéneo ou
—cicloalgquilo-(C3—Cg), ou

—alquileno—-(Co—C,)-heterociclilo, em qgue o heterociclilo é
como acima definido e o heterociclilo estd nao substituido
ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
uns dos outros, com —alquilo—-(C1-Cq), halogéneo ou
—cicloalquilo-(C3-Csg),

R13 é adtomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(C;-Cy),

R16 é atomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(C;-C4), e

R23 é adtomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(Ci-Cy),

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas,
em qualquer razao, e o0s seus sals fisiologicamente

toleraveis.

Composto de férmula Ia como reivindicado na reivindicacéao 4,

em que

:: € um residuo tiofenilo,

z

X é halogéneo, metilo ou etinilo,

R1 é —alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-R10, halogéneo,
—alquileno-(Co—C5)-C(0)-0-R10, -O-alguilo-(C1-Cy4),
-0--fluoroalquilo—-(C;-Cs), —alguileno—(Cy—Cy) -

fluoroalquilo-(C;—C3) ou -alquilo-(C;-C4), em que o alquilo
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estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes

com RS,

R2 é —alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-R10, halogéneo,
—alquileno—-(Co—C3)-C(0)-0-R10, -O-alguilo-(C1-Cy4),
-O0-fluorocalgquilo-(C:-C3), —algquileno—-(Cy—Cy) -

fluoroalquilo-(C;-C3) ou -alguilo-(C;-C,;), em que o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS, —alguileno—-(Cy—C4)—-arilo, em que 0 arilo é
seleccionado do grupo fenilo, naftilo, bifenililo, antrilo
ou fluorenilo, em que o arilo estd mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
ou

—alguileno—-(Co—C4) ~heterociclilo, em que o heterociclilo é

seleccionado do grupo morfolinilo, oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo, 1, 4-oxazepanilo,
piperidinilo, pirazolilo, piridilo, pirrolidinilo ou

tiazolilo, e em que o referido heterociclilo estd nao
substituido ou mono-—, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com RS,

R3 é um &atomo de hidrogénio, -alquileno-(Cy—C3)-C(0)-R10,
halogéneo, -algquileno-(Cy—C3)-C(0)-0-R10, -O-alquilo-(C:1-C4),
-0-fluoroalguilo-(C;-C3), —alguileno—(Cy—Cy) -
fluorocalgquilo-(C;-C3) ou -algquilo-(C;-Cs), em qgque o alquilo
estd nao substituido ou substituido uma, duas ou trés vezes
com RS,

R4 e R5 sédo iguais ou diferentes e sdo independentemente um

do outro
1) dtomo de hidrogénio,
2) —alquilo—-(C;—-C¢), em que o alquilo estd ndo substituido

ou mono—-, di- ou trissubstituido, independentemente uns
dos outros, com R7,

3) —alguileno—-(Co—C¢) —cicloalgquilo-(Cs—-Cg),

4) -30+—-R10, em que t & 1 ou 2,

24



5) —alguileno—(Co—-C¢)—-arilo, em que o arilo é como acima
definido e o algquileno e o arilo, independentemente um
do outro, estdo nao substituidos ou mono-, di- ou

trissubstituidos com R7,

6) —fluoroalquilo—-(C;-Cs),
7) -O-alquilo-(C;—-Cs) ou
8) —alquileno-(Cy—C¢) —heterociclilo, em que o)

heterociclilo €& como acima definido e o alquileno e o

heterociclilo, independentemente um do outro, estao nao

substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos com R7,
desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou
R4 e R5 em conjunto com o &atomo de azoto ao qual estao
ligados, formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de
4 a 10 membros, que ¢é seleccionado de 2-oxa-5-aza-
biciclo[2,2,1]lheptano, azepina, azetidina, 2,5-diaza-biciclo
[2,2,1]lheptano, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina,
1,4-diazepina, 2,3-di-hidro-1H-isoindole, 2,3-di-hidro-1H-
pirrolo([3,4-clpiridina, 6, 7-di-hidro-5H-pirrolo[3, 4~
blpiridina, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[3,4-d]ltiazole,
dioxazole, dioxazina, imidazole, imidazolina, imidazolidina,
isotiazole, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazole,
isoxazolina, isoxazolidina, 2—-isoxazolina, morfolina,
octa-hidro-piridol[l,2-alpirazina, octa-hidro-pirrolol[3, 4~
blpiridina, octa-hidro-pirrololl,2-alpirazina,
[1,4]oxazepano, 1,4-oxazepina, oxazole, piperazina,
piperidina, piperidinona, pirazina, pirazole, pirazolina,

pirazolidina, piridazina, piridina, piridona, pirimidina,

pirrole, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina,
4,5,6,7-tetra-hidro-1H-imidazo[4,3-c]lpiridina, tetra-
hidropiridina, 1,4,5,6-tetra-hidro-pirrolo[3,4-clpirazole,

4,5,6,7-tetra-hidro-tiazolo[5,4-clpiridina, 5,6,7,8-tetra-
hidro-[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, 4,5,6,7-tetra-hidro-
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tieno[3,2-clpiridina, tetrazina, tetrazole, tiazole,
tiadiazole, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, tiofeno,
1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina,
1,2,3-triazole ou 1,2,4-triazole, em que o referido anel
heterociclico estd ndo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,
R7 ¢ halogéneo, -NO;, =0, -CF3, -alguileno-(Cy—C3)-C(0)-0-
rR10, -C(O)-R10, -CN, -OH, -NH,, -C(0O)-N(R10)-R20, -N(R10)-
R20, =F,, -O-fluoroalquilo-(C;-Cj3), —algquileno—-(Cy—Cy) -
fluoroalquilo-(C,-C3), -alquilo-(C;-Cg), em que o alqgquilo
estd ndo substituido ou mono-, di- ou trissubstituido,
independentemente uns dos outros, com halogéneo, NH;, —-OH ou
-0O-alquilo—-(C1-Csq),

—alquileno—-(Co—C3)—-cicloalgquilo-(C3-Csg), -O-alguilo-(C1-C¢),
em que o alquilo estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH;, —-OH ou um residuo metoxilo, ou
—alquileno—-(Co—Cs3)-heterociclilo, em qgue o heterociclilo &
como acima definido e estd nado substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R10,
R8 ¢ halogéneo, -NO,, -CN, =0, -OH, -CF;, -C(0)-0-R10,
—cicloalquilo-(C53-Cg), -alguileno-(Cy—-C3)-0-R10, —-Si-(CH3z)s3,
-N(R10)-S(0),-R10, em que u ¢ 1 ou 2, -S-R10, -S0,-R10, em
que r ¢ 1 ou 2, -S(0)y-N(R10)-R20, em que v é 1 ou 2,
-C(0)-R10, —alquilo-(C:-Cg), —alcoxilo—-(C1-Csg), fenilo,
feniloxi-, -0-CF3, —-fluoroalquilo-(C,-C3) ou -NH-C(0O)-0-R10,
R10 e R20 sao iguais ou diferentes e sdo, independentemente
um do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—alguilo-(C1-C¢), -algquil-(Cy—-C4)-0H, -fluoroalgquilo-(C:-Cs),
—alquil-(Co—Cy)-0O-algquilo-(C1—Cy), —alquil-(Cy—Cs) -
cicloalguilo—-(Cs-Csg), —alquileno-(Cy—-Cy)—-arilo, em que O
arilo é como acima definido e o arilo estda nao substituido

ou substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente
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uns dos outros, com —alquilo-(C1-Cq), halogéneo ou
—cicloalquilo-(C3-Cg), ou

—alguileno—-(Co—C;) ~heterociclilo, em que o heterociclilo &
como acima e o heterociclilo esta nao substituido ou
substituido uma, duas ou trés vezes, independentemente uns
dos outros, com —alquilo-(C1-Cq), halogéneo ou
—cicloalquilo-(Cs—Csg),

R13 é &dtomo de hidrogénio, -0OH ou -O-alquilo-(C;-Cy),

R16 é atomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(C;-C4), e

R23 é atomo de hidrogénio, -OH ou -O-alquilo-(C;-Cy),

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas,
em qualgquer razao, e o0s seus sals fisiologicamente

toleraveis.

Composto de férmula Ia como reivindicado nas reivindicagdes

4 e 5, em que

:: € um residuo tiofenilo,

X é halogéneo,
R1 é -O-alquilo—(C1-Cy4), -0-fluoroalgquilo-(C:-Cs),
—alquileno—-(Cy—C3)—-fluorocalquilo-(C:-C3),

R2 é halogéneo ou -alguileno-(Cy—C,)-heterociclilo, em que o

heterociclilo é seleccionado do grupo morfolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo,
1,4-oxazepanilo, piperidinilo, pirazolilo, piridilo,
pirrolidinilo ou tiazolilo, e em que o referido
heterociclilo esta ndo substituido ou mono-, di- ou

trissubstituido, independentemente uns dos outros, com RS,
R3 é um dtomo de hidrogénio, halogéneo ou —-alquilo-(C;—-Cy),
R4 e R5 sédo iguais ou diferentes e sdo independentemente um
do outro

1) dtomo de hidrogénio,
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2) —alquilo—(C1—-C4), em que o alquilo estd nao substituido
ou mono-substituido com R7,

3) —algquileno—-(Cy—Cy)—cicloalquilo—-(C3—Cs),

desde que R4 e R5 ndo sejam, cada, um atomo de hidrogénio,
ou

R4 e R5 em conjunto com o &atomo de azoto ao qual estao
ligados, formam um anel heterociclico mono- ou biciclico de
4 a 10 membros, que ¢é seleccionado de 2-oxa-5-aza-
biciclo[2,2,1]lheptano, azepina, azetidina, 2,5-diaza-
biciclo[2,2,1]1heptano, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina,
1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 2,3-di-hidro-1H-isoindole,
2,3-di-hidro-1H-pirrolo[3,4-clpiridina, 6, 7-di-hidro-5H-
pirrolo[3,4-blpiridina, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[3, 4-
dltiazole, dioxazole, dioxazina, imidazole, imidazolina,

imidazolidina, isotiazole, isotiazolidina, isotiazolina,

isoxazole, isoxazolina, isoxazolidina, 2—-isoxazolina,
morfolina, octa-hidro-pirido[l,2-alpirazina, octa-hidro-
pirrolo([3,4-blpiridina, octa-hidro-pirrolo[l,2-alpirazina,
[1,4]oxazepano, 1,4-oxazepina, oxazole, piperazina,

piperidina, piperidinona, pirazina, pirazole, pirazolina,

pirazolidina, piridazina, piridina, piridona, pirimidina,

pirrole, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina,
4,5,6,7-tetra-hidro-1H-imidazo[4,3-c]lpiridina, tetra-
hidropiridina, 1,4,5,6-tetra-hidro-pirrolo[3,4-clpirazole,

4,5,6,7-tetra-hidro-tiazoloo[5,4-c]piridina, 5,6,7,8-tetra-
hidro-[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina, 4,5,6, 7T-tetra-hidro-
tieno[3,2-clpiridina, tetrazina, tetrazole, tiazole,
tiadiazole, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, tiofeno,
1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina,
1,2,3-triazole ou 1,2,4-triazole, em que o referido anel
heterociclico estd ndo substituido ou mono-, di- ou

trissubstituido, independentemente uns dos outros, com R7,
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R7 é halogéneo, =0, —alguileno—-(Cy—C3)-C(0)-0-R10,
-C(0)-R10, -0H, —-NH,, =F,, -O-fluorocalquilo-(C;-C3),
—alguileno—-(Co—Cs3) —-fluoroalquilo-(C;-Cs3), —-alquilo-(C;—-Cg), em
que o alquilo estda nao substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH,, -OH ou -O-alquilo-(C.-Cq),
—alquileno—-(Cy—C3)—-cicloalgquilo-(Cs—Csg), -O-alguilo-(C1-C¢),
em que o alquilo estd nédo substituido ou mono-, di- ou
trissubstituido, independentemente uns dos outros, com
halogéneo, NH,, —-OH ou um residuo metoxilo, ou
—alguileno—-(Co—C3) ~heterociclilo, em que o heterociclilo é
seleccionado de morfolinilo, oxadiazolilo, piperidinilo ou
pirrolidinilo e estd ndo substituido ou mono-substituido com
R10,

R8 é halogéneo, =0 ou -alquilo-(Ci1-Ca),

R10 e R20 sao iguais ou diferentes e sédo, independentemente
um do outro, um atomo de hidrogénio, halogéneo,
—alguilo-(C1-C¢) ou —alquil-(Co—Cj3)-cicloalgquilo-(Cs-C¢), e
R13 e R16 sédo, cada, um atomo de hidrogénio,

em todas as suas formas estereoisoméricas e suas misturas,
em qualquer razao, e o0s seus sals fisiologicamente

toleraveis.

Processo para a preparagcao de um composto de fdérmulas I ou
Ia como reivindicado nas reivindicacgdes 1 a 6, compreendendo
a ligacdo do composto da fdérmula VII com o composto da

férmula IIT,

PG
R16—N o
R\/( + HN—RS
CH R4
N\
X R13
0 (VII) ()
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em que X, M, R13, R16, R4 e R5 sao como definidos na férmula
I e PG & um grupo protector,

por formacdo de uma ligacadao amida entre um grupo de Aacido
carboxilico de férmula VII e um grupo amino de fdérmula III

para formar um composto de férmula VIII,

PG
R16—N o
r>—~<§l—R5 (v
N\ ;?4
X R13
o)

desprotecgcao de um composto de férmula VIII para formar um

composto de férmula IX,

R16—N o
N—R5 (1X)
N R4
~N
x/l::>\jr’ R13
o}

e ligacdo do composto da fdérmula II com o composto de

férmula IX

R16—N o
R2 R
+
R1 ! N—RS
R4
O=s— X “R13 (IX)
(4
o 0

por formacdo de uma ligacao sulfonamida entre um Jgrupo

cloreto de sulfonilo do composto de férmula II e um grupo
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10.

amino do composto de férmula IX para formar um composto de

férmulas I ou Ia.

Composicao farmacéutica, compreendendo, pelo menos, um
composto das férmulas I ou Ia como reivindicado nas
reivindicacdes 1 a 6 em todas as suas formas
estereoisoméricas e suas misturas, em qualquer razao, oOuUu OS
seus sais fisiologicamente toleraveis e um  veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

Composto das férmulas I ou Ia como reivindicado nas
reivindicagbes 1 a 6 e/ou os seus sails fisiologicamente
tolerdveis, para utilizacdo no tratamento ou profilaxia de
disturbios cardiovasculares, doencas tromboembdélicas ou

restenoses.

Utilizacdo como reivindicada na reivindicacdo 9 para o
tratamento da formagao andémala de trombo, enfarte do
miocdrdio agudo, angina instavel, tromboembolismo, ocluséo
vascular aguda associada com terapia trombolitica ou
angioplastia <corondria transluminal percuténea, ataques
isquémicos transientes, acidente vascular cerebral,
claudicacdo intermitente ou enxerto de bypass das artérias
corondrias ou periféricas, estreitamento luminal wvascular,
restenose apds angioplastia corondria ou venosa, manutencgao
da paténcia de acesso vascular em doentes de hemodidlise de
longa data, formacdao patoldgica de trombo qgue ocorre nas
veias das extremidades inferiores apds cirurgia abdominal,
do joelho ou anca, formacao patoldgica de trombo que ocorre
nas velas das extremidades inferiores apds cirurgia
abdominal, do Jjoelho e anca, um risco de tromboembolismo
pulmonar ou coagulopatia intravascular sistémica disseminada

que ocorre em sistemas vasculares durante choque séptico,
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11.

determinadas infecc¢des wvirais ou cancro, ou reduzir uma
resposta inflamatdria, ou tratamento ou profilaxia da doenca
cardiaca coronéadria, enfarte do miocardio, angina de peito,
restenose vascular, restenose apds angioplastia, sindrome de
dificuldade respiratdéria do adulto, faléncia de varios
6rgaos e disturbio de coagulacao intravascular disseminada
ou tratamento de trombose da veia profunda ou veia proximal,

que pode ocorrem apds cirurgia.
Preparacao de combinagdo consistindo de um composto das
férmulas I ou Ia como reivindicado nas reivindicacdes 1 a 6,

um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um agente

antiplaquetario ou anticoagulante comercializado.

Lisboa, 23 de Novembro de 2012
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