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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "SULFONIL-
PIRROIS, COMPOSIGAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO OS
MESMOS E USO DOS MESMOS".
Campo de Aplicacdo da Invencio

A presente invengdo refere-se a novos derivados de N-sul-
fonilpirrol, que sd@o usados na industria farmacéutica para a produgédo de
composicdes farmacéuticas. ’

Antecedentes Téchicos Conhecidos

A regulacdo transcricional nas células é um complexo biolégico
processo. Um principio basico é a regulagdo por modificagdo pds-transla-
cional de proteinas histona, isto é, as proteinas histona H2A/B, H3 e H4 que
formam o complexo octamérico do nticleo da histona. Essas modificacdes N-
terminais complexas em residuos lisina por acetilagdo ou metilagdo e em
residuos serina por fosforilagdo fazem parte do chamado ‘codigo histona"
(Strahl & Ellis, Nature 403, 41-45, 2000). Em um modelo simples, a acetilégéo
de residuos lisina de carga positiva diminui a afinidade para DNA de carga ne-
gativa, que fica entdo acessivel para a entrada de fatores de transcricao.

A acetilagéo e desacetilagdo de histona sdo catalisadas por his-
tona acetiltransferases (HATS) e histona desacetilases (HDACs). As HDACs
estdo associadas com complexos repressores de transcricao, transformando
a cromatina em uma estrutura silenciosa e transcricionalmente inativa
(Marks et al. Nature Cancer Rev 1, 194-202, 2001). O oposto vale para
HATs que estdo associadas com complexos ativadores de transcricdo. Até o
hoje foram descritas trés classes diferentes de HDACSs, a saber, a classe |
(HDAC 1-3, 8) com Mr = 42-55 kDa localizada principalmente no nicleo e
Mr =120 - 130 kDa e sensibilidade 4 TSA e a classe |lI (homdlogos de Sir2)
que sdo bem diferentes por sua dependéncia de NAD" e insensibilidade a
TSA (Ruijter et al. Biochem. J. 370, 737-749, 2003; Khochbin et al. Curr Opin
Gen Dev 11, 162-166, 2001; Verdin et al. Trends Gen 19, 286-293, 2003).
HDAC 11 com Mr = 39 kDa foi recentemente clonada e apresentou homologia
para membros da familia das classes | e Il (Gao et al. J Biol Chem 277,25748-
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25755, 2002). HATs e HDACs existem em grandes complexos com fator de
transcricdo e proteinas de plataforma nas células (Fischle et al. Mol Cell 9,
45-47, 2002). Surpreendentemente, somente cerca de 2% de todos os ge-
nes sao regulados por acetilagao de histona (von Lint et al. Gene Expression
5, 245-253, 1996). Novos estudos com SAHA em vérias células de mieloma
mostraram que essas alteragdes transcricionais podem ser agrupadas em
diferentes classes de genes funcionais importantes por exemplo para a regu-
lagéo de apoptose ou proliferagéo (Mitsiades et al. Proc. Natl. Acad. Sci.
101, pags. 540, 2004).

Existem diferentes substratos para proteinas histona. Para
HDACSs estes incluem fatores de transcricdo como p53 e TFIl e/ou chapero-
nas como Hps90 (Johnstone & Licht, Cancer Cell 4, 13-18, 2003). Portanio o
nome correto para HDACs seria desacetilases protéicas especificas para
lisina. Como resultado dessas descobertas, inibidores de HDACs nao so afe-
tam a estrutura e a transcrigdo genética da cromatina mas também a fungao
e a estabilidade da proteina por regula¢do da acetilacao protéica em geral.
Esta fungao das HDACs na acetilagéo de proteinas também pode ser impor-
tante para compreender a repressao genética imediata por tratamento com
HDIs(von Lint et al. Gene Expression 5, 245-253, 1996). Neste sentido, as
proteinas envolvidas na transformagdo oncogénica e crescimento de céluias
malignas sdo de particular importancia.

Diferentes publicagdes ressaltam a importancia da acetilagédo de
histona para o desenvolvimento de cancer (revisto por Kramer et al. Trends
Endocrin Metabol 12, 294-300, 2001; Marks et al. Nature Cancer Rev 1, 194-
202, 2001). Essas doengas incluem »

(i) mutagdes da proteina fixadora do elemento de resposta HAT
cAMP (CBP) associadas com a sindrome de Rubinstein-Taybi,

uma predisposi¢do a céancer (Murata et al. Hum Mol Genet 10,

1071-1076, 2001),

(i) recrutamento aberrante de atividade de HDAC1 por fatores de
transcricdo em leucemia promielocitica aguda (APL) pelo gene

de fusdo do receptor o de PML-acido retindico (He et al. Nat ge-
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(ii)

(iv)

(vi)

net 18, 126-135, 1998)

recrutamento aberrante de atividade de HDAC pela proteina B-
CL6 superexpressa em linfoma de ndo-Hodgkin (Dhordain et al.
Nucleic Acid Res 26, 4645-4651, 1998) e finalmente

recrutamento aberrante de atividade de HDAC pela proteina de
fusdo AML-ETO em leucemia mielogénica aguda (AML subtipo
M2; Wang et al. Proc Natl Acad Sci USA 95, 10860-10865,
1998). Neste subtipo de AML, o recrutamento da atividade de
HDAC1 consequentemente resulta em silenciamento genético,
um bloco de diferenciagdo e transformagao oncogénica.
"knock-out" do gene de HDAC1 em camundongos mostrou que
HDAC1 tem um forte papel na proliferagéo de células-tronco em-
brionarias reprimindo os inibidores de cinase ciclina-dependentes
p21*¥" e p27""! (Lagger et al. Embo J. 21, 2672-2681, 2002).

1% ¢ induzido por HDIs em muitas linhagens de cé-

Como o p2
lulas cancerigenas, a HDAC1 também deve ser um componente
crucial na proliferacédo de células cancerigenas. Experiéncias ini-
ciais de derrubamento genético a base de siRNA em células He-
La suportam esta hipotese (Glaser et al. 310, 529-536, 2003).
HDAC2 é superexpressa em carcinoma de célon com a ativacédo
constitutiva da via de sinalizagéo de wnt/B-catenina/TCF por per-
da da proteina funcional adenomatose polipose coli (APC) con-
forme relatado recentemente por Zhu et al. (Cancer Cell 5, 455-
463, 2004).

Em nivel molecular, inimeros dados publicados com varios ini-

bidores de HDAC como tricostatina A (TSA) mostraram que muitos genes

relevantes para o cancer sédo supra- ou infra-regulados. Estes incluem

p21°"", ciclina E, fator de crescimento de transformagéo B (TGFB), p53 ou

os genes supressores de tumor de von Hippel-Lindau (VHL), que s&o supra-

regulados, ao passo que Bcl-XL, bcl2, fator induzivel de hipoxia (HIF)1¢, fa-

tor de crescimento endotelial vascular (VEGF) e ciclina A/D sdo infra-

regulados por inibicdo de HDAC (revisto por Kramer et al. Trends Endocrin
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Metabol 12, 294-300, 2001). Inibidores de HDAC reprimem as células em G1
e G2/M no ciclo celular e fazem a deplecéo de células na fase S, conforme
mostrado para depsipeptidio como exemplo (Sandor et al., British J Cancer
83, 817-825, 2000). Compostos inibitérios de HDAC induzem a apoptose
independente de p53 e caspase3/8 e tém vasta atividade antitumoral. Tam-
bém ja foi descrita a atividade antiangiogénica, que pode estar relacionada
com a infra-regulacéo de VEGF e HIF1a. Em resumo, a inibicao de HDAC
afeta as células tumorosas em diferentes niveis moleculares e diversas pro-
teinas celulares sdo atingidas. |

O interessante é que se descobriu que inibidores de HDAC indu-
zem a diferenciacéo celular e pode ser que esta atividade farmacoldgica
também contribua para sua atividade anticancerigena. Por exemplo, recen-
temente foi apresentado que o &cido suberoilanilida hidroxamico (SAHA)
induz a diferenciagdo linhagens de células de cancer de mama, exemplifica-
do pela re-sintese da proteina globular da membrana da gordura de leite
(MFMG), proteina globular da gordura de leite e lipidio (Munster et al. Can-
cer Res. 61, 8492, 2001).

Existe cada vez mais fundamento para o sinergismo de inibido-
res de HDAC com quimioterapicos bem com farmacos especificos contra
céncer. Por exemplo, foi mostrado o sinergismo para SAHA com o inibidor
de cinase/cdk flavopiridol (Alemenara et al. Leukemia 16, 1331-1343, 2002),
para LAQ-824 com o inibidor de bcr-abl cinase Glivec em células CML
(Nimmanapalli et al. Cancer Res. 63, 5126-5135, 2003) e para SAHA e tri-
costatina A (TSA) com etoposida (VP186), cisplatina e doxorubicina (Kim et
al. Cancer Res. 63, 7291-7300, 2003) e LBH589 com o inibidor de hsp90 17-
alil-amino-desmetdxi-geldanamicina (17-AAG; George et al. Blood online, 28
de outubro de 2004). Também foi mostrado que a inibicao de HDAC causa a
re-expressao de receptores de estrogénio e androgénio em células de can-
cer de mama e prostata com o potencial de re-sensibilizar estes tumores
para terapia anti-hormonal (Yang et al. Cancer Res. 60, 6890-6894, 2000;
Nakayama et al. Lab Invest 80, 1789-1796, 2000).

Inibidores de HDAC de vérias classes quimicas ja foram descri-

7/
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tos na literatura com quatro classes mais importantes, a saber, (i) analogos
de acido hidroxamico, (i) analogos de benzamida, (jii) peptidios/peptolidios
ciclicos e (iv) andlogos de 4cido graxo. Recentemente foi publicado um re-
sumo completo dos inibidores de HDAC conhecidos (Miller et al. J Med
Chem 46, 5097-5116, 2003). Existem apenas dados limitados publicados
com relagéo a especificidade desses inibidores de histona desacetilase. Em
geral a maioria dos HDIs & base de hidroxamato n&o s&o especificos para as
classes | e Il das enzimas HDAC. Por exemplo. TSA inibe as HDACs 1, 3, 4,
6 e 10 com valores de ICs; em torno de 20 nM, ao passo que a HDACS foi
inibida com ICso = 0,49 uM (Tatamiya et al., AACR Annual Meeting 2004,
Abstract #2451). Mas existem excegOes como a HDI tubacina experimental,
seletiva para a classe Il da enzima HDAC 6 (Haggarty et al. Proc Natl Acad
Sci USA 100, 4389-4394, 2003). Além disso, estéo surgindo dados sobre a
seletividade para a classe | de benzamida HDls. MS-275 inibiu a classe | de
HDAC1 e 3 com ICso = 0,51 uM e 1,7 uM, respectivamente. Ao contrario, a
classe Il de HDACs 4, 6, 8 e 10 foi inibida com valores de ICsp > 100 M,
> 100 puM, 82,5 uM e 94,7 uM, respectivamente (Tatamiya et al., AACR An-
nual Meeting 2004, Abstract #2451). Até hoje ainda nao ficou claro se a es-
pecificidade para a classe | ou Il das enzimas HDAC ou de uma isoenzima
simples definida deveria ser superior no que diz respeito a eficacia e indice
terapéuticos.

Encontram-se em andamento estudos clinicos em cancer com
inibidores de HDAC, a saber, com SAHA (Merck Inc.), &cido valpréico,
FK228/depsipeptidio (Gloucester Pharmaceuticals/NCI), MS275 (Berlex-
Schering), NVP LBH-589 (Novartis), PXD-101 (Topotarget/Curagen),
MGCD0103 (methylgene Inc.) e butirato de pivaloiloximetil/Pivanex (Titan Phar-
maceuticals). Estes estudos mostraram as primeiras evidéncias de eficicia
clinica, recentemente salientadas por respostas parciais e completas com
FK228/depsipeptidio em pacientes com linfoma de células T periféricas (Ple-
karz et al. Blood, 98, 2865-2868, 2001).

Publicagbes recentes também mostraram o possivel uso médico

de inibidores de HDAC em doengas diferentes de cancer. Estas doencas
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incluem Iipus eritematoso sistémico (Mishra et a. J Clin Invest 111, 539-552,
2003; Reilly et al. J. Immunol. 173, 4171-4178, 2004), artrite reumatodide
(Chung et al. Mol Therapy 8, 707-717, 2003; Nishida et al. Arthritis & Rheu-
matology 50, 3365-3376, 2004), doengas inflamatérias (Leoni et al. Proc Natl
Acad Sci USA 99, 2995-3000, 2002) e doengas neurodegenerativas como
doenga de Huntington (Steffan et al. Nature 413, 739-743, 2001, Hockly et al.
Proc Natl Acad Sci USA 100(4):2041-6, 2003).

A quimioterapia para cancer foi estabelecida com base no con-
ceito que células cancerigenas com proliferagédo descontrolada e alta pro-
por¢do de células na mitose sdo preferencialmente eliminadas. Farmacos
quimioterapéuticos tradicionais contra cancer eliminam completamente as
células cancerigenas por indugé@o de morte celular programada ("apoptose")
usando processos € moleculas celulares basicos, a saber, RNA/DNA (agen-
tes de alquilagdo e carbamilagéo, analogos de platina e inibidores de topoi-
somerase), metabolismo (farmacos desta classe s&o chamados de antime-
tabdlitos) assim como o aparelho de fuso mitético (estabilizando e desestabi-
lizando inibidores de tubulina). Inibidores de histona desacetilases (HDIs)
constituem uma nova classe de farmacos anticancerigenos com atividade
indutora de diferenciacéo e apoptose. Vetorizando histona desacetilases, as
HDIs afetam a acetilagdo de histona (proteina) e estrutura da cromatina, in-
duzindo uma reprogramacé&o transcricional complexa, exemplificada por rea-
tivagdo de genes supressores de tumor e repressao de oncogenes. Além de
efetuar a acetilagio de residuos lisina N-terminais em proteinas histona de
ndcleo, existem alvos diferentes de histona importantes para a biologia de
células cancerigenas como a proteina de choque térmico 90 (Hsp90) ou a
proteina supressora de tumor p53. O uso médico de HDIs nédo deve ser res-
tringido a terapia de cancer, uma vez que sua eficacia foi demonstrada em
modelos para doengas inflamatérias, artrite reumatéide e neurodegeneracgéo.

Técnica anterior

Pirrolil propenamidas benzoila ou acetila substituidas estao des-
critas na literatura como inibidores de HDAC, considerando a que a conecti-

vidade do grupo acila esta na posigéo 2 ou 3 da estrutura pirrol (Mai et al.,
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Journal Med. Chem. 2004, Vol. 47, No. 5, 1098-1109). Outros derivados de
acido hidroxamico pirrolila substituidas estdo descritos na patente US
4960787 como inibidores de lipoxigenase ou na patente US 6432999 como
inibidores de ciclooxigenase.

Varios compostos, que se afirma serem inibidores de HDAC,
estao apresentados na publicagdo WO 01/38322; Journal Med. Chem. 2003,
Vol. 46, No. 24, 5097-5116; Journal Med. Chem. 2003, Vol. 46, No. 4, 512-
524; Journal Med. Chem. 20083, Vol. 46, No. 5, 820-830; e em Current Opini-
on Drug Discovery 2002, Vol. 5, 487-499.

Continua a haver na técnica a necessidade de novos inibidores
de HDACs que sejam bem tolerados e mais eficazes.

Descricido da Invencéo

Foi agora descoberto que os derivados de N-sulfonilpirrol, que
estdo descritos mais detalhadamente abaixo, diferem profundamente dos
compostos da técnica anterior e s&o inibidores eficazes de histona desaceti-
lases e possuem propriedades surpreendentes e particularmente vantajosas.

A invencao refere-se portanto, em um primeiro aspecto (aspecto

1), a compostos de férmula |

0
R2 N—R7
R4 — H
R3
|
RS™ "N” TR
0=§=0
R6
)
onde
R1 é hidrogénio, 1-4C-alquila, halogénio ou 1-4C-alcoxi,
R2 & hidrogénio ou 1-4C-alquila,
R3 é hidrogénio ou 1-4C-alquiia,
R4 é hidrogénio, 1-4C-alquila, halogénio ou 1-4C-alcéxi,
R5 é hidrogénio, 1-4C-alquila, halogénio ou 1-4C-alcéxi,
R6 é -T1-Q1, onde

T1 € uma ligagéo, ou 1-4C-alquileno,

44
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Q1
Ar1
R61
ou
T2
R611

Har1

R6111
R6112
R612

é Ar1, Aal, Hh1, ou Ah1, onde
¢ fenila, ou fenila substituida com R61 e/ou R62 fenila, onde
e 1-4C-alquila, ou -T2-N(R611)R612, onde

é uma ligagéao, e

é hidrogénio, 1-4C-alquila, hidréxi-2-4C-alquila, 1-4C-alcéxi-2-
4C-alquila, fenil-1-4C-alquila, ou Har1-1-4C-alquila, onde

é opcionalmente substituido com R6111 e/ou R6112, e é um
anel heteroaromatico insaturado monociclico ou biciclico fundido
de 5 a 10 membros compreendendo um a trés hetveroétomos,
cada um sendo selecionado do grupo que consiste em nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre, onde

é halogénio ou 1-4C-alquila,

é 1-4C-alquila, e

é hidrogénio, 1-4C-alquila, 1-4C-alcéxi-2-4C-Alquila ou hidréxi-2-
4C-alquila,

ou R611 e R612 juntos, e com inclus&o do atomo de nitrogénio ao qual estéao

Het1

ou
T2
R611

Har1

R6111
R6112

ligados, formam um heterociclico Het1, onde
é morfolino, tiomorfolino, S-oxo-tiomorfolino, S,S-dioxo-tiomor-
folino, piperidino, pirrolidino, piperazino, ou 4N-(1-4C-alquil)-pi-

perazino,

€ 1-4C-alquileno, ou 2-4C-alquileno interrompido por oxigénio, e
€ hidrogénio, 1-4C-alquila, hidréxi-2-4C-alquila, 1-4C-alcéxi-2-
4C-alquila, fenil-1-4C-alquila, ou Har1-1-4C-alquila, onde

é opcionalmente substituido com R6111 e/ou R6112, e é um a-
nel heteroaromatico insaturado monociclico ou biciclico fundido
de 5 a 10 membros compreendendo um a trés heteroatomos,
cada um sendo selecionado do grupo que consiste em nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre, onde

é halogénio ou 1-4C-alquila,

é 1-4C-alquila, e

/3
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é hidrogénio, 1-4C-alquila, 1-4C-alcéxi-2-4C-Alquila ou hidréxi-2-
4C-alquila,

ou R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estdo

Hett

R62

Aai

Hh1

Ah1

R7
Cyc1

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

¢ morfolino, tiomorfolino, S-oxo-tiomorfolino, S,S-dioxo-tiomor-
folino, piperidino, pirrolidino, piperazino, 4N-(1-4C-alquil)-pipe-
razino, imidazol, pirrol ou pirazol,

é 1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi, halogénio, ciano, 1-4C-alcdxi-1-4C-
alquila, 1-4C-alquilcarbonilamino, ou 1-4C-alquilsulfonilamino,

& um radical bisaril constituido de dois grupos arila, que s&o in-
dependentemente selecionados de um grupo que consiste em
fenila e natftila, e que estdo ligados via uma ligagao simples,

€ um radical bis-heteroarila constituido de dois grupos heteroari-
la, que s&o independentemente selecionados de um grupo que
consiste em radicais heteroarila monociclicos de 5 ou 6 membros
compreendendo um ou dois heteroatomos, cada um sendo sele-
cionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre,
€ que estéo ligados via uma ligagao simples,

€ um radical heteroaril-aril ou um radical aril-heteroarila constitu-
ido de um grupo heteroarila selecionado de um grupo que con-
siste em radicais heteroarila monociclicos de 5 ou 6 membros
compreendendo um ou dois heteroatomos, cada um sendo se-
lecionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxo-
fre, e um grupo aril selecionado de um grupo que consiste em
fenila e naftila, no qual os referidos grupos heteroarila e aril es-
tao ligados via uma ligagdo simples,

é hidroxila, ou Cyc1, onde

é um sistema de anel de férmula la

R71 M
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onde

R71

R72

Ar2
Har2

10

é C (carbono),

é C (carbono),

& hidrogénio, halogénio, 1-4C-alquila, ou 1-4C-alcdxi,

é hidrogénio, halogénio, 1-4C-alquila, ou 1-4C-alcoxi,

com inclusdo de A e B é um anel Ar2 ou um anel Har2, onde

é um anel benzeno,

¢ um anel heteroaromatico insaturado monociclico de 5 ou 6
membros compreendendo um a trés heteroatomos, cada um
sendo selecionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigé-

nio e enxofre,

e os sais desses compostos.

A invengéo refere-se, em um segundo aspecto (aspecto 2), a

compostos de formula |

onde
R1
R2
R3
R4
R5
R6
T1
Q1
Ari
Ré1
T2

R611

Hart

& hidrogénio, 1-4C-alquila, halogénio ou 1-4C-alcdxi,

& hidrogénio ou 1-4C-alquila,

€ hidrogénio ou 1-4C-alquila,

é hidrogénio, 1-4C-alquila, halogénio ou 1-4C-alcoxi,

€ hidrogénio, 1-4C-alquila, halogénio ou 1-4C-alcoxi,

é -T1-Q1, onde

é uma ligagéo, ou 1-4C-alquileno,

é Ar1, Aal, Hh1, ou Ah1, onde

é fenila, ou fenila substituida com R61 e/ou R62 fenila, onde

é 1-4C-alquila, ou -T2-N(R611)R612, onde

é uma ligacdo, 1-4C-alquileno, ou 2-4C-alquileno interrompido
por oxigénio,

€ hidrogénio, 1-4C-alquila, hidréxi-2-4C-alquila, 1-4C-alcéxi-2-
4C-alquila, fenil-1-4C-alquila, ou Har1-1-4C-alquila, onde

¢ opcionalmente substituido com R6111 e/fou R6112, € € um
anel heteroaromatico insaturado monociclico ou biciclico fundido

de 5 a 10 membros compreendendo um a trés heteroatomos,
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R6111
R6112
R612

R62

Aat

Hh1

Ah1

R7
Cyci

11

cada um sendo selecionado do grupo que consiste em nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre, onde

& halogénio ou 1-4C-alquila,

é 1-4C-alquila,

é hidrogénio, 1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi-2-4C-Alquila ou hidréxi-
2-4C-alquila,

é 1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi, halogénio, ciano, 1-4C-alcdxi-1-4C-
alquila, 1-4C-alquilcarbonilamino, ou 1-4C-alquilsulfonilamino,

é um radical bisaril constituido de dois grupos arila, que sao in-
dependentemente selecionados de um grupo que consiste em
fenila e naftila, e que estao ligados via uma ligacao simples,

é um radical bis-heteroarila constituido de dois grupos heteroari-
la, que sdo independentemente selecionados de um grupo que
consiste em radicais heteroarila monociclicos de 5 ou 6 mem-
bros compreendendo um ou dois heteroatomos, cada um sendo
selecionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e
enxofre, e que estéo ligados via uma ligagdo simples,

é um radical heteroaril-aril ou um radical aril-heteroatila constitu-
ido de um grupo heteroarila selecionado de um grupo que con-
siste em radicais heteroarila monociclicos de 5 ou 6 membros
compreendendo um ou dois heteroatomos, cada um sendo se-
lecionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxo-
fre, e um grupo aril selecionado de um grupo que consiste em
fenila e naftila, no qual os referidos grupos heteroarila e aril es-
tao ligados via uma ligagao simples,

¢ hidroxila, ou Cyc1, onde

& um sistema de anel de férmula la
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onde
A & C (carbono),
B ¢ C (carbono),
R71 & hidrogénio, halogénio, 1-4C-alquila, ou 1-4C-alcoxi,
R72 € hidrogénio, halogénio, 1-4C-alquila, ou 1-4C-alcéxi,
M com inclusdo de A e B € um anel Ar2 ou um anel Har2, onde
Ar2 € um anel benzeno,
Har2 €& um anel heteroaromatico insaturado monociclico de 5 ou 6

membros compreendendo um a trés heterodtomos, cad‘a um

sendo selecionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigé-

nio e enxoire,
e 0s sais desses compostos.

1-4C-Alquila representa um radical alquila de cadeia ou ramifi-
cada tendo 1 a 4 atomos de carbono. Exemplos que podem ser menciona-
dos sao os radicais buitila, isobutila, sec-butila, terc-butil, propila, isopropila e
de preferéncia os radicais etil e metila.

2-4C-Alquila representa um radical alquila de cadeia ou ramifi-
cada tendo 2 a 4 atomos de carbono. Exemplos que podem ser menciona-
dos s&o os radicais butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, propila, isopropila
e de preferéncia os radicais etil e propila.

1-4C-Alquileno € um radical alquileno de cadeia ramificada ou,
em particular, de cadeira reta tendo 1 a 4 atomos de carbono. Exemplos que
podem ser mencionados sao os radicais metileno (-CHy-), etileno (-CH>-CHz-),
trimetileno (-CH>-CH»-CH>-) e o radical tetrametileno (-CHo-CH2-CH»-CHy-).

2-4C-Alquileno interrompido por oxigénio significa um radical
alquileno de cadeia reta tendo 1 a 4 atomos de carbono que é adequada-
mente interrompido por um atomo de oxigénio tal como, por exemplo o radi-
cal [-CHz2-CHz-O-CHz-CHa-].

1-4C-Alcoxi representa radicais que, além do atomo de oxigénio,
contém um radical alquila de cadeia reta ou ramificada tendo 1 a 4 atomos
de carbono. Exemplos que podem ser mencionados s&o os radicais butéxi,

isobutoxi, sec-butdxi, ter-butdxi, propoxi, isopropoxi e de preferéncia os radi-
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cais etéxi e metoxi.

1-4C-Alcéxi-1-4C-alquila representa um dos radicais 1-4C-alquila
acima mencionados, que é substituido com um ou mais dos radicais 1-4C-
alcoxi acima mencionados. Exemplos que podem ser mencionados s&o os
radicais metoximetila, metoxietila e isopropoxietila, em particular ou radicais
2-metoxietila e 2-isopropoxietila.

1-4C-Alcoxi-2-4C-alquila representa um dos radicais 2-4C-alquila
acima mencionados, que é substituido com um dos radicais 1-4C-alcéxi aci-
ma mencionados. Exemplos que podem ser mencionados sao os radicais
metoxietila, etoxietila e isopropoxietila, em particular os radicais 2-meto-
xietila, e 2-etoxietila e 2-isopropoxietila.

Hidréxi-2-4C-alquila representa um dos radicais 2-4C-alquila a-
cima mencionados, que é substituido com um radical hidréxi. Um exemplo
que pode ser mencionado & o radical 2-hidroxietil ou 3-hidroxipropila.

Fenil-1-4C-alquila significa um dos radicais 1-4C-alquila acima
mencionados, que é substituido com um radical fenila. Exemplos que podem
ser mencionados s&o os radicais benzila e fenetila.

Halogénio no contexto da invengdo é bromo ou, em particular,
cloro ou fldor.

1-4C-Alquilcarbonila representa um radical que, além do grupo
carbonila, contém um dos radicais 1-4C-alquila acima mencionados. Um
exemplo que pode ser mencionado é o radical acstila.

1-4C-Alquilcarbonilamino representa um radical amino que é
substituido com um dos radicais 1-4C-alquilcarbonila acima mencionados.
Um exemplo que pode ser mencionado é o radical acetamido [CH3C(O)-NH-].

~ 1-4C-Alquilsulfonilamino é, por exemplo, o radical propilsulfoni-
lamino [CaH7S(0)2NH-), etilsulfonilamino [C2HsS(0)2NH-] e metilsulfonilamino
[CH3S(0)2NH-].

Aat é um radical bisarila constituido de dois grupos arila,
que sdo independentemente selecionados de um grupo que consiste em
fenila e naftila, e que estdo ligados via uma ligacéo simples.

Aa1 pode incluir, sem limitagao, o radical bifenila, por exemplo o

A0
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radical 1,1 -bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila.

Hh1 é um radical bis-heteroarila constituido de dois grupos hete-
roarila,

que sdo independentemente selecionados de um grupo que
consiste em radicais heteroarila monociclicos de 5 ou 6 membros compre-
endendo um ou dois heteroatomos, cada um sendo selecionado do grupo
gue consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, e que estdo ligados via uma
ligagéo simples.

Hh1 pode incluir, sem limitagéo, os radicais bitiofenila, bipiridila,
pirazolil-piridinila (em particular pirazol-1-il-piridinila), imidazolil-piridinila (em
particular imidazol-1-il-piridinita) ou piridinil-tiofenila, por exemplo o radical 5-
(piridin-2-il)-tiofen-2-ila.

Em um detalhe especial, radicais Hh1 exemplificativos podem
incluir piridinil-tiofenila, por exemplo 5-(piridin-2-il)-tiofen-2-ila.

Ah1 é um radical heteroarilarila ou um radical aritheteroarila
constituido de um grupo heteroarila selecionado de um grupo que consiste
em radicais heteroarila monociclicos de 5 ou 6 membros compreendendo um
ou dois heteroatomos, cada um sendo selecionado do grupo que consiste
em nitrogénio, oxigénio e enxofre, e um grupo arila selecionado de um grupo
que consiste em fenila e naftila, no qual os referidos grupos heteroarila e
arila estéo ligados via uma ligagédo simples.

O radical Ah1 pode estar ligado via o referido heteroarila ou via a
referida porg&o arila ao grupo molecular original.

Uma modalidade particular dos referidos radicais Ah1 refere-se
aos radicais heteroaril-fenila, por exemplo os radicais 3-(heteroaril)-fenila ou
4-(heteroaril)-fenila.

Ah1 pode incluir, sem limitagéo, os radicais fenil-tiofenila ou fenil-
piridila.

Altermativamente, Ah1 pode incluir, sem limitagéo, os radicais
furanil-fenila, pirazolil-fenila (por exemplo pirazol-1-il-fenila ou 1H-pirazol-4-il-
fenil), imidazolil-fenila (por exemplo imidazol-1-il-fenil) ou piridinil-fenila.

Em um detalhe especial, radicais Ah1 exemplificativos podem
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incluir 3-(pirazolil)-fenila, 4-(pirazolil)-fenila, 4-(piridinil)-fenila ou 3-(piridinil)-
fenila.

Em um outro detalhe especial, radicais Ah1 exemplificativos po-
dem incluir 3-(pirazol-1-il)-fenila, 4-(pirazol-1-il)-fenila, 4-(piridin-4-il)-fenila, 3-
(piridin-4-il)-fenila, 4-(piridin-3-il)-fenila, 3-(piridin-3-il)-fenila, 3-(1H-pirazol-4-
il)-fenila ou 4-(1H-pirazol-4-il)-fenila.

Deve-se observar que cada um dos radicais Hh1 e Ah1 esta Ii-
gado a porgao T1 de preferéncia via um dtomo de carbono do anel.

Har1 é opcionalmente substituido com R6111 e/ou R6112, e é
um radical heteroarila insaturado (heteroaromatico ) monociclico ou biciclico
fundido de 5 a 10 membros compreendendo um a.trés heteroatomos, cada
um sendo selecionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e en-
xofre. Em uma modalidade sao mencionados heteroarila biciclicos, benzo-
fundidos, de 9 ou 10 membros compreendendo um a trés, em particular um
ou dois, heteroatomos, cada um sendo selecionado do grupo que consiste
em nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos de Har1 incluem, sem limitagao,
tiofenila, furanila, pirrolila, oxazolila, isoxazolila, pirazolila, imidazolila, tiazoli-
la, isotiazolila, triazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazi-
nil ou piridazinil; e, em particular, os derivados benzo-fundidos estaveis dos
mesmos, tais como por exemplo benzotiofenila, benzofuranila, indolila, ben-
zoxazolila, benzotiazolila, indazolila, benzimidazolila, benzisoxazolila, benzi-
sotiazolila, benzofurazanila, quinolinila, isoquinolinila, quinazolinila, quinoxa-
linila, ftatazinila ou cinnolinil; e purinila, indolizinila, naftiridinila ou pteridinila.

Em um detalhe especial, radicais Har1 exemplificativos podem
incluir piridinila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzofuranila, benzotiofenila
e indolila, tal como por exemplo piridin-2-ila, piridin-3-ila, piridin-4-ila, benzi-
midazol-2-ila, benzoxazol-2-ila, benzofuran-2-ila, benzofuran-3-ila, benzotio-
fen-2-ila, benzotiofen-3-ila, indol-2-ila, indol-3-ila ou indol-5-ila.

Em um detalhe especial, um radical Har1 exemplificativo pode
ser indolila, tal como por exemplo indol-2-ila, indol-3-ila ou indol-5-ila.

Em ainda uma outra modalidade especial, o radical Har1 exem-

plificativo pode ser piridinila, tal como por exemplo piridin-2-ila, piridin-3-ila
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ou piridin-4-ila.

Como outros exemplos de Har1 podemos menciona-los os deri-
vados R6111- e/fou R6112-substituidos dos radicais Har1 exemplificativos
acima mencionados.

Har1-1-4C-Alquila significa um dos radicais 1-4C-Alquila acima
mencionados, tal como por exemplo metila, etila ou propila, substituida com
um dos radicais Har1 acima mencionados, tal como por exemplo imidazolila,
benzimidazolila, indolila ou pirrolila e outros ou os derivados substituidos dos
mesmos. Como exemplos podemos mencionar, sem limitagdo, piridinilmetila
(por exemplo piridin-3-il-metila), imidazolilmetila, pirrolilmetila, 2-imidazolileti-
la (por exemplo 2-imidazol-5-il-etila), 2-piridiniletila, 3-(benzofuran-2-il)propi-
la, 3-(benzimidazol-2-il)propila, 2-indoliletila (por exemplo 2-indol-2-il-etil ou
2-indol-3-il-etila), indolilmetila (por exemplo indol-2-il-metila, indol-3-il-metila
ou indol-5-il-metila), 2-benzimidazoliletila (por exemplo 2-benzimidazol-2-
iletila), benzimidazolilmetila (por exemplo benzimidazol-2-il-metila), e outros.

Em uma modalidade especial radicais Har1-1-4C-Alquila exem-
plificativos podem incluir piridiniimetil {por exemplo piridin-3-il-metila, piridin-
4-il-metila ou piridin-4-il-metila), 2-piridiniletila (por exemplo 2-piridin-3-il-
etila), indolilmetila (por exemplo indol-2-il-metila, indol-3-il-metila ou indol-5-il-
metila) ou 2-indoliletila (por exemplo 2-indolil-2-il-etila ou 2-indolil-3-il-etila).

Em uma outra modalidade especial radicais Har1-1-4C-Alquila
exemplificativos podem incluir piridin-3-il-metila, piridin-4-il-metila, 2-piridin-3-
il-etila, indol-2-il-metila, indol-3-il-metila, indol-5-il-metila, 2-indolil-2-il-etila ou
2-indolil-3-il-etila.

No contexto do radical Har1-1-4C-alquila, deve-se mencionar
que a porcdo Har1 esta de preferéncia ligada a porgéo 1-4C-Alquila via um
atomo de carbono do anel.

Uma modalidade dos radicais Har1-1-4C-alquila, onde a porgéao
Har1 € um anel biciclico fundido contendo um anel benzeno refere-se aos
radicais onde a porgcdo Hart esta de preferéncia ligado a porgéo 1-4C-alquila
via um atomo de carbono de anel do anel compreendendo um ou mais hete-

roatomos.
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Uma outra modalidade desses radicais Har1-1-4C-alquila, onde
a porcéo Har1 é anel biciclico fundido contendo um anel benzeno, refere-se
aos radicais onde a por¢do Har1 esta de preferéncia ligado a porgéo 1-4C-
alquila via um atomo de carbono de anel do anel benzeno.

Har2 significa um anel heteroaromético insaturado monociclico
de 5 ou 6 membros compreendendo um a trés heteroatomos, cada um sen-
do selecionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre.

Har2 pode incluir, sem limitag&o, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol,
isotiazol, imidazol, pirazol, triazol, tiadiazol, oxadiazol, piridina, pirimidina,
pirazina ou piridazina.

Em uma modalidade especial, um radical Har2 exemplificativo
pode ser piridina.

Cyc1 significa um sistema de anel de férmula la, que esta ligado
ao atomo de nitrogénio do grupo carboxamida via a porgéo A. Cyc1 pode
incluir, sem limitacéo, 2-aminofenila substituida com R71 e/ou R72.

Naftila, isolado ou como parte de um outro grupo, inclui naftalen-
1-ila e naftalen-2-ila.

No contexto da presente invengao, deve ficar entendido que,
quando duas porgdes estruturais dos compostos de acordo com esta inven-
clo estdo ligadas via um constituinte que tem o significado de "ligagao”, en-
tdo as duas referidas porgdes estdo diretamente presas entre si via uma li-
gacao simples.

Em geral, a menos que de outra especificado, os grupos hetero-
ciclicos mencionados nesta invencéo referem-se a todas as suas formas
isoméricas possiveis.

Os grupos heterociclicos mencionados nesta invengao referem-
se em particular, a menos que de outra especificado, a todos os isdmeros de
posicao possiveis dos mesmos.

Assim, por exemplo, o termo piridila ou piridinila, isolado ou co-
mo parte de um outro grupo, inclui pitidin-2-ila, piridin-3-ila e piridin-4-ila.

Constituintes que sdo opcionalmente substituidos da maneira

aqui mencionada podem ser substituidos em qualquer posigéo possivel, a
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menos que de outra forma especificado.

Os grupos carbociclicos, isolados ou como parte de outros gru-
pos, mencionados nesta invencao podem ser substituidos com seus substi-
tuintes dados ou grupos moleculares originais em qualquer atomo de carbo-
no substituivel no anel, a menos que de outra forma especificado.

Os grupos heterociclicos, isolados ou como parte de outros gru-
pos, mencionados nesta invengdo podem ser substituidos com seus substi-
tuintes dados ou grupos moleculares originais em qualquer posi¢ao possivel,
tal como por exemplo em quaiquer atomo de carbono ou de nitrogénio subs-
tituivel no anel, a menos que de outra forma especificado.

Anéis coniendo atomos de nitrogénio do anel do tipo imino qua-
ternizavel (-N=) podem de preferéncia ndo ser quaternizados nos atomos de
nitrogénio do anel do tipo imino pelos substituintes ou grupos moleculres
originais mencionados.

Presume-se que qualquer heteroatomo de um anel heterociclico
com valéncias nao satisfeitas aqui mencionado possua os atomos de hidro-
génio para satisfazer as valéncias.

Quando qualquer variavel ocorre mais de uma vez em qualquer
constituinte, cada definicdo é independente.

Sais adequados para compostos de férmula | - dependendo da
substituicdo - sdo todos sais de adi¢do ou todos os sais com bases. Pode-se
mencionar em particular dos acidos e bases inorgénicos ou organicas far-
macologicamente aceitaveis normalmente usados em farmacia. De um lado,
sdo adequados os sais de adi¢cdo de acido insoluveis em agua e, em particu-
lar, os sais de adicdo solluveis em agua com &cidos tais como, por exemplo,
acido cloridrico, acido bromidrico, acido fosférico, acido nitrico, acido sulfuri-
co, acido acético, écido citrico, acido D-glicbnico, acido benzdico, acido 2-(4-
hidroxibenzil)benzodico, acido butirico, acido sulfossalicilico, acido maléico,
acido laurico, acido malico, acido fumarico, acido succinico, acido oxalico,
acido tartarico, acido emboénico, acido estearico, acido toluenossulfénico,
acido metanossulfénico ou acido 3-hidréxi-2-naftdico, os acidos sendo em-

pregados em preparacéo salina - dependendo de o acido ser um acido mo-
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nobasico ou polibasico e dependendo de qual sal & desejado - em uma pro-
porcéo quantitativa equimolar ou em uma proporgao diferente daquela.

Por outro lado, sais com bases - dependendo da substituicéo -
também s&o adequados. Como exemplos de sais com bases mencionados
os sais de litio, sddio, potassio, cdlcio, aluminio, magnésio, titanio, amodnio,
meglumina ou guanidinio, também neste caso as bases sdo empregados em
preparacgdo salina em uma proporgéo quantitativa equimolar ou em uma pro-
porgéo diferente daquela.

Sais farmacologicamente intoleraveis, que podem ser obtidos,
por exemplo, como produtos de processo durante a preparagdo dos compos-
tos de acordo com a invencdo em escala industrial, s&o convertidos em sais
farmacologicamente toleraveis por processos conhecidos pelo versado na
técnica.

Como sabe o especialista, os compostos da invengao bem como
seus sais podem conter, por exemplo quando isolados na forma cristalina,
quantidades varidveis de solventes. Estao portanto incluidos no escopo da
invencéo todos os solvatos e em particular todos os hidratos dos compostos
de férmula | assim como todos os solvatos € em particular todos os hidratos
dos sais dos compostos de férmula I.

Os substituintes R61 e R62 dos compostos de férmula | podem
estar presos na posiggo orto, meta ou para em relagéo a posigéo de ligagao
onde o anel fenila esta ligado a T1, sendo dada preferéncia a ligagao na po-
sicdo meta ou, em particular, na posicao para.

Em uma outra modalidade, Ar1 é fenila que € monossubstituido
com R61, preferéncia sendo dada a ligagdo de R61 na posicao meta ou para
em relagdo a posigao de ligagdo em que o anel fenila esta ligadoaT1.

Ainda em uma outra modalidade, Arl é fenila que é monossubs-
tituido com R61, preferéncia sendo dada a ligagdo de R61 na posi¢ao para
em relacdo a posigao de ligagdo em que o anel fenila esta ligado a T1.

Em ainda uma outra modalidade, Ar1 é fenila que é monossubs-
tituido com R61, preferéncia sendo dada a ligagéo de R61 na posicdo meta

em relagao a posigéo de ligagao em que o anel fenila est4 ligado a T1.
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‘Compostos de acordo com o aspecto 1 da presente invengéo

que mais merecem ser mencionados sio os compostos de férmula |

onde

R1 é hidrogénio, ou 1-4C-alquila,

R2 é hidrogénio, ou 1-4C-alquila,

R3 € hidrogénio, ou 1-4C-alquila,

R4 e hidrogénio, ou 1-4C-alquila,

R5 é hidrogénio, ou 1-4C-alquila,

R6 é -T1-Q1, onde

T1 é uma ligagéo, ou 1-4C-alquileno,

Q1 é Ar1, Aat, Hh1, ou Ah1, onde

Art é fenila, ou fenila substituida com R61, onde

R61 € 1-4C-alquila, ou -T2-N(R611)R612, onde

ou

T2 € uma ligagéo,

R611 é hidrogénio, 1-4C-alquila, fenil-1-4C-alquila, ou Har1-1-4C-al-
quila, onde

Har1 éou

um anel heteroaromatico insaturado monociclico de 5 membros
compreendendo um, dois ou trés heteroatomos, cada um sendo selecionado
do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, ou

um anel heteroaromatico insaturado monociclico de 6 membros
compreendendo um ou dois atomos de nitrogénio, ou

um anel heteroaromatico insaturado biciclico fundido de 9 mem-
bros compreendendo um, dois ou trés heteroatomos, cada um sendo sele-
cionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, ou

um anel heteroaromatico insaturado biciclico fundido de 10
membros compreendendo um ou dois heterodtomos, cada um sendo sele-
cionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, e
R612 € hidrogénio, 1-4C-alquila, ou hidréxi-2-4C-alquila,
ou R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estao

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

&
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Het1 é morfolino,
ou
T2 & 1-4C-alquileno,
R611 é hidrogénio, 1-4C-alquila, fenil-1-4C-alquila, ou Har1-1-4C-al-
quila, onde
Har1 éou

um anel heteroaromatico insaturado monociclico de 5 membros
compreendendo um, dois ou trés heteroatomos, cada um sendo selecionado
do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, ou

um anel heteroaromatico insaturado monociclico de 6 membros
compreendendo um ou dois atomos de nitrogénio, ou

um anel heteroaromético insaturado biciclico fundido de 9 mem-
bros compreendendo um, dois ou trés heteroatomos, cada um sendo sele-
cionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, ou

um anel heteroaromatico insaturado biciclico fundido de 10
membros compreendendo um ou dois heteroatomos, cada um sendo sele-
cionado do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, e
R612 é hidrogénio, 1-4C-alquila, ou hidréxi-2-4C-alquila,
ou R611 e R612 juntos, e com incluséo do atomo de nitrogénio ac qual estao

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

Het1 é morfolino,
Aail é um radical bifenila,
Hh1 é um radical bipiridila, pirazolil-piridinila, imidazolil-piridinila, ou

piridinil-tiofenila,
Aht é um radical piridinil-fenila, pirazolii-fenila, ou imidazolil-fenila,
R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,
e os sais desses compostos.
Compostos de acordo com o aspecio 2 da presente invencéo
gue mais merecem ser mencionados séo os compostos de formula |
onde
R1 é hidrogénio, ou 1-4C-alquila,
R2 ¢ hidrogénio, ou 1-4C-alquila,

A
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R3 é hidrogénio, ou 1-4C-alquila,
R4 ¢ hidrogénio, ou 1-4C-alquila,
R5 é hidrogénio, ou 1-4C-alquila,
R6 é -T1-Qt, onde
T ¢ uma ligagao, ou 1-4C-alquileno,
Q1 é Arl, ou Aal, onde
Ar1 é fenila, ou fenila substituida com R61, onde
R61 é 1-4C-alquila, ou -T2-N(R611)R612, onde
T2 € uma ligacéo, ou 1-4C-alquileno,
R611 é hidrogénio, 1-4C-alquila, ou Har1-1-4C-alquila, onde
Har1 é imidazolila, benzimidazolila, indolila ou pirrolila,
R612 é hidrogénio, ou 1-4C-alquila,
Aai € um radical bifenila,
R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,

e os sais desses compostos.

Compostos de acordo com o aspecto 1 da presente invengéao em
particular que mais merecem ser mencionados séo os compostos de férmula
I

onde

R1 é hidrogénio,

R2 é hidrogénio,

R3 é hidrogénio,

R4 é hidrogénio,

RS € hidrogénio,

R6 é -T1-Q1, Aal, Hh1, ou Ah1, onde

T é uma ligacao, ou 1-2C-alquileno,

Q1 é Art, onde

Ar1 é fenila, ou fenila substituida com R61, onde
R61 ¢ 1-4C-alquila, ou -T2-N(R611)R612, onde
ou |

T2 é uma ligagao,

R611 é hidrogénio, 1-4C-alquila, fenil-1-2C-alquila, ou Har1-1-2C-
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alquilva, onde
Har1 é piridinila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzofuranila, benzo-
tiofenila ou indolila, e
R612 ¢ hidrogénio, 1-4C-alquila, ou hidréxi-2-3C-alquila,

ou R611 e R612 juntos, e com inclusédo do atomo de nitrogénio ao qual estao

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

Het1 & moriolino,

ou

T2 é 1-2C-alquileno,

R611 ¢ hidrogénio, 1-4C-alquila, fenil-1-2C-alquila, ou Har1-1-2C-al-
quila, onde

Har1 é piridinila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzofuranila, benzo-

tiofenila ou indolila, e
R612 é hidrogénio, 1-4C-alquila, ou hidréxi-2-3C-alquila,
ou R611 e R612 juntos, e com inclusédo do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

Hetti & morfolino,
Aa1l & um radical bifenila,
Hh1 é um radical bipiridila, pirazolil-piridinila, imidazolil-piridinila, ou

piridinit-tiofenila,
Ah1 é um radical piridinil-fenila, pirazolil-fenila, ou imidazolil-fenila,
R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,
e 0s sais desses compostos.
Compostos de acordo com o aspecto 2 da presente invengéo

que em particular mais merecem ser mencionados sdo os compostos de

formula |

onde

R1 & hidrogénio,
R2 ¢ hidrogénio,
R3 € hidrogénio,
R4 ¢é hidrogénio,

R5 é hidrogénio,

30



10

15

20

25

30

R6
T

Q1
Ar1
R61
T2
R611
Har1
R612
R7

g/

24

~é -T1-Q1, ou bifenila, onde

é uma ligagao, ou 1-2C-alquileno,

é Ar1, onde

é fenila, ou fenila substituida com R61, onde
é 1-4C-alquila, ou -T2-N(R611)R612, onde
é uma ligacgao, ou 1-2C-alquileno,

é 1-4C-alquila, ou Har1-1-2C-alquila, onde
é benzimidazolila ou indolila,

é 1-4C-alquila,

é hidroxila, ou 2-aminofenila,

e 0s sais desses compostos.

Compostos de acordo com o aspecto 1 da presente invencéo

que mais particularmente merecem ser mencionados sao 0s compostos de

formula |

onde
R1
R2
R3
R4
R5
R6
T
Q1
Art
R61
ou
T2
R611
R612
ou
T2
R611

€ hidrogénio,

é hidrogénio,

é hidrogénio,

é hidrogénio,

é hidrogénio,

é -T1-Q1, Aatl, Hh1, Ah1, ou benzila, onde .
é uma ligagéo,

é Ar1, onde

¢ fenila, ou fenila substituida com R61, onde
é 1-4C-alquila, ou -T2-N(R611)R612, onde

é uma ligagao,
é 1-4C-alquila, e
& 1-4C-alquila,

é 1-2C-alquileno,

€ hidrogénio, 1-4C-alquila, fenil-1-2C-alquila, ou Har1-1-2C-
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alquila, onde
Har1 é piridinila, ou indolila, e
R612 ¢ hidrogénio, 1-4C-alquila, ou hidroxi-2-3C-alquila,

ou R611 e R612 juntos, e com inclus&o do atomo de nitrogénio ao qual estdo

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

Hetl & morfolino,

Aail é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila,

Hh € um radical piridinil-tiofenila,

Ah1 é um radical 3-(pitidinil)-fenila, 3-(pirazolil)-fenila, 4-(piridinil)-

fenila ou 4-(pirazolil)-fenila,
R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,
e 0s sais desses compostos.
Compostos de acordo com o aspecto 2 da presente invencéo

que mais particularmente merecem ser mencionados sdo os compostos de

férmula |

onde

R1 & hidrogénio,

R2 € hidrogénio,

R3 é hidrogénio,

R4 é hidrogénio,

R5 é hidrogénio,

R6 é -T1-Q1, bifenila, ou benzila, onde

T1 € uma ligagéo,

Q1 é Art, onde

Ar1i é fenila substituida com R61, em particular 4-(R61)-fenila, onde
R61 é metila, dimetilamino, ou -T2-N(R611)R612, onde
T2 é metileno,

R611 € metil ou 2-(indol-2-il)etila,

R612 é metila,

R7 € hidroxila, ou 2-aminofenila,

e 0s sais desses compostos.

Compostos de acordo com o aspecto 1 da presente invencéo a
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serem enfatizados sao os compostos de férmula |

onde

R1 é hidrogénio,

R2 é hidrogénio,

R3 é hidrogénio,

R4 &€ hidrogénio,

R5 é hidrogénio,

R6 é -T1-Q1, Aa1, Hh1, Ah1, ou benzila, onde
T1 € uma ligacao,

Q1 é Ar1, onde

Ar1 é fenila, 3-(R61)-fenila, ou 4-(R61)-feniia, onde
R61 € metila, ou -T2-N(R611)R612, onde

ou

T2 e uma ligacao,

R611 é metila, e

R612 é metila,

ou

T2 é metileno,

R611 € hidrogénio, metila, isobutila, benzila, Har1-metila, ou 2-(Har1)-
etila onde

Har1 é piridinil ou indolila, e

R612 & hidrogénio, metila, ou 2-hidréxi-etila,

ou R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estao

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

Het1 € morfolino,

Aaf é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila,

Hh1 é um radical piridinil-tiofenila,

Ah1 € um radical 3-(piridinil)-fenila, 3-{pirazolil)-fenila, 4-(piridinil)-

fenila ou 4-(pirazolil)-fenila,
R7 & hidroxila, ou 2-aminofenila,
€ 0s sais desses compostos.

Compostos de acordo com o aspecto 1 da presente invencéo a
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serem mais enfatizados séo os compostos de férmula |

onde
R1
R2
R3
R4
R5
R6
T
Q1
Ar1
R61
ou
T2
R611
R612
ou
T2
R611
etila onde
Har1
R612

€ hidrogénio,

€ hidrogénio,

€ hidrogénio,

€ hidrogénio,

& hidrogénio,

é -T1-Q1, Aal, Hh1, Ah1, ou benzila, onde

é uma ligagéo,

é Ar1, onde

é fenila, 3-(R61)-fenila, ou 4-(R61)-fenila, onde
é metila, ou -T2-N(R611)R612, onde

€ uma ligagao,
é metila, e

é metila,

é metileno,

€ hidrogénio, metila, isobutila, benzila, Har1-metila, ou 2-(Har1)-

e piridin-3-ila, piridin-4-ila, indol-2-ila, indol-3-ila ou indol-5-ila, e

é hidrogénio, metila, ou 2-hidroxi-etila,

ou R611 e R612 juntos, e com inclusao do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

Het1
Aal
Hh1
Ah1

R7

& morfolino,

é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila,

é 5-(piridin-2-il)-tiofen-2-ila,

& 3-(piridin-3-il)-fenila, 3-(piridin-4-il}-fenila, 3-(pirazol-1-il)-fenila,
3-(1H-pirazol-4-il)-fenila, 4-(piridin-3-il)-fenila, 4-(piridin-4-il)-feni-
la, 4-(pirazol-1-il)-fenila ou 4-(1H-pirazol-4-il)-fenila,

& hidroxila, ou 2-aminofenila,

e os sais desses compostos.
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-Compostos de acordo com o aspecto 1 da presente invencéo a

serem particularmente enfatizados séo 0s compostos de formula |

onde
R1
R2
R3
R4
R5
Ré
T1
al
Ar1
R61
ou
T2
R611
R612
ou
T2
R611
onde
Har1
R612
ou
T2
R611
Har1
R612
ou
T2
R611
Har1

é hidrogénio,

é hidrogénio,

é hidrogénio,

é hidrogénio,

é hidrogénio,

é -T1-Q1, Aat, Hh1, Ah1, ou benzila, onde

€ uma ligagéo,

é Ar1, onde

é fenila, 3-(R61)-fenila, ou 4-(R61)-fenila, onde
é metila, ou -T2-N(R611)R612, onde

é uma ligacgao,
é metila, e

é metila,

€ metileno,

é hidrogénio, isobutila, benzila, Har1-metila, ou 2-(Har1)-etila,

é piridin-3-ila, piridin-4-ila, indol-2-ila, indol-3-ila ou indol-5-ila,

& hidrogénio,

é metileno,
é metila, ou 2-(Har1)-etila, onde
é indol-2-ila, e

é metila,

é metileno,
é 2-(Hart1)-etila, onde

é indol-2-ila, e

VA
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é 2-hidroxi-etila,

é metileno, e

R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

Het1
Aail
Hh1
Ah1

R7

& morfolino,

é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila,

é 5-(piridin-2-il)-tiofen-2-ila,

é 3-(piridin-3-il)-fenila, 3-(piridin-4-il)-fenila, 3-(pirazol-1-il)-fenila,
3-(1H-pirazol-4-il)-fenila, 4-(piridin-3-il)-fenila, 4-(piridin-4-il)-feni-
la, 4-(pirazol-1-il)-fenila ou 4-(1H-pirazol-4-il)-fenila,

é hidroxila,

e 0s sais desses compostos.

Outros compostos de acordo com o aspecto 1 da presente in-

vencéo a serem particularmente enfatizados s&o os compostos de férmula |

onde
R1
R2
R3
R4
R5
R6
T1
Q1
Aril
R61
ou
T2
R611
R612
ou
T2

€ hidrogénio,

é hidrogénio,

é hidrogénio,

€ hidrogénio,

é hidrogénio,

é -T1-Q1, Aa1, Hh1, Ah1, ou benzila, onde

€ uma ligacéo,

é Ar1, onde

é fenila, 3-(R61)-fenila, ou 4-(R61)-fenila, onde
é metila, ou -T2-N(R611)R612, onde

é uma ligacgao,
é metila, e

é metila,

é metileno,

36
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é hidrogénio, isobutila, benzila, Har1-metila, ou 2-(Har1)-etila,

é piridin-3-ila, piridin-4-ila, indol-3-ila, ou indol-5-ila, e

é hidrogénio,

& metileno,
é metila, ou 2-(Har1)-etila, onde
é indol-2-ila, e

é metila,

é metileno,
é 2-(Har1)-etila, onde
é indol-2-ila, €

é 2-hidréxi-etila,

é metileno, e

R611 e R612 juntos, e com inclusdo do &tomo de nitrogénio ao qual estdo

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

Het1
Aal
Hh1
Ah1

R7

é morfolino,

é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila,

é 5-(piridin-2-il}-tiofen-2-ila,

é 3-(piridin-3-il)-fenila, 3-(piridin-4-il)-fenila, 3-(pirazol-1-il)-fenila,
3-(1H-pirazol-4-il)-fenila, 4-(piridin-3-il)-fenila, 4-(piridin-4-il}-feni-
la, 4-(pirazol-1-il)-fenila ou 4-(1H-pirazol-4-il)-fenila,

é 2-aminofenila,

e os sais desses compostos.

Interesse especial nos compostos de acordo com a presente

invengéo refere-se aos compostos desta invengao que estdo incluidos - den-

tro do escopo desta invencdo - em uma ou, quando possivel uma combina-

cao de mais das modalidades a seguir.

Uma modalidade dos compostos de acordo com a presente in-

vencao refere-se aos compostos de formula |, onde R1, R2, R3, R4 e R5 séo
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todos hidrogénio.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencao refere-se aos compostos de férmula |, onde R7 ¢ hidroxila.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencao refere-se aos compostos de férmula |, onde R7 & Cyc1, sendo
gue em uma submodaiidade da mesma Cyc1 & 2-fenila.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invengao refere-se aos compostos de férmula |, onde R7 é 2-aminofenila.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencao refere-se aos compostos de formula I, onde R6 € Aal.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invengao refere-se aos compostos de férmula 1, onde R6 é Ar1 ou -CHy-
Art.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencéao refere-se aos compostos de férmula 1, onde Ar1 é fenila substi-
tuida com R61.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencgao refere-se aos compostos de férmula I, onde Ar1 é fenila monos-
substituida em R61 na posicdo meta em relag@o a posicéo de ligagao em
que o anel fenila esta ligado a T1.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencéo refere-se aos compostos de férmula I, onde Ar1 & fenila monos-
substituida em R61 na posicdo para em relacao a posicéo de ligagéo em que
o anel fenila esta ligado a T1.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencao refere-se aos compostos de férmula |, onde R6 € Hh1.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencao refere-se aos compostos de férmula I, onde R6 é Anh1.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invengéo refere-se aos compostos de férmula |, onde T2 € uma ligagao.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-

te invengéo refere-se aos compostos de férmula |, onde T2 é 1-4C-alquileno,

I
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tal como por exemplo metileno.
Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-

te invencéo refere-se aos compostos de férmuia |, onde

R6 é Ar1, onde

Ar1 é fenila substituida com R61, onde
R61 é -T2-N(R611)R612, onde

T2 € uma ligacao.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-

te invencao refere-se aos compostos de férmula |, onde

R6 € Ar1, onde

Ar1 é fenila substituida com R61, onde

R61 e -T2-N(R611)R612, onde

T2 é 1-4C-alquileno, tal como por exemplo metileno.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencéo refere-se aos compostos de férmula |, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 sao todos hidrogénio, e
R6 é Ar1, onde
Ar1 é qualquer um selecionado do grupo que consiste em
3-metil-feni_la, 4-metil-fenila,
3-dimetilamino-fenila, 4-dimetilamino-feniia,
3-aminometil-fenila, 4-aminometil-fenila,
3-(morfolin-4-il-metil)-fenila, 4-(morfolin-4-il-metil)-fenila,
3-(N-benzilamino-metil)-fenila, 3-(N-isobutilamino-metil)-fenila,
4-(N-benzilamino-metil)-fenila, 4-(N-isobutilamino-metil)-fenila,
3-[N-(piridinilmetilyamino-metil]-fenila, 3-[N-(indolilmetil)amino-metil].-fenila,
4-[N-(piridinilmetil)amino-metil]-fenila, 4-[N-(indolilmetil)amino-metil]-fenila,
3-(N,N-dimetilamino-metil}-fenila, 4-(N,N-dimetilamino-metil}-fenila,
3-[N,N-(2-indoliletil)-metil-amino-metil]-fenila, 4-[N,N-(2-indoliletil)-metil-ami-
no-metil}-fenila,
3-[N,N-(2-indoliletil}-(2-hidroxietil)-amino-metil]-fenila, e 4-[N,N-(2-indoliletil)-
(2-hidroxietil)-amino-metil]-fenila.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
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te invengao refere-se aos compostos de férmula |, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 sao todos hidrogénio, e

R6 é Aat, onde

Aal € um radical bifenila.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencgao refere-se aos compostos de férmula |, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 séo todos hidrogénio, e
R6 € Ha1, onde
Ha1 € um radical piridinil-tiofenila.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencao refere-se aos compostos de férmula |, onde
R1, R2, R3, R4 and R5 séo todos hidrogénio, e
R6 é Ah1, onde
Ah1 é um radical 3-(pirazolil)-fenila, 4-(pirazolil)-fenila, 4-(piridinil)-fe-

nita, ou 3-(piridinil)-fenila.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencao refere-se aos compostos de férmula |, onde R1, R2, R3, R4 e R5
s&o todos hidrogénio, e R7 & hidroxila.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencéo refere-se aos compostos de férmuia |, onde R1, R2, R3, R4 e R5
sdo todos hidrogénio, e R7 é Cyc1.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencao refere-se aos compostos de férmula |, onde R1, R2, R3, R4 e R5
sao todos hidrogénio, e R7 é 2-aminofenila.

Uma outra modalidade dos compostos de acordo com a presen-
te invencgéo refere-se aos compostos de formula |, onde R1, R2, R3, R4 ¢ R5
s&o todos hidrogénio, e R7 é aminopiridila.

Uma modalidade especial dos compostos de acordo com a pre-
sente invencgao refere-se aos compostos de férmula |, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 sédo todos hidrogénio, e
R6 é Ar1, onde

Ar1l é qualquer um selecionado do grupo que consiste em

40
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3-metil-fenila, 4-metil-fenila,
3-dimetilamino-fenila, 4-dimetilamino-fenila,
3-aminometil-fenila, 4-aminometil-fenila,
3-(morfolin-4-il-metil)-fenila, 4-(morfolin-4-il-metil)-fenila,
3-(N-benzilamino-metil)-fenila, 3-(N-isobutilamino-metil)-fenila,
4-(N-benzilamino-metil)-fenila, 4-(N-isobutilamino-metil)-fenila,
3-[N-(piridin-8-ii;metiI)amino-metil}-fenila, 3-[N-(piridin-4-il-metil)amino-metil}-
fenila,
3-[N-(indol-5-il-metil)amino-metil]-fenila, 3-[N-(indol-3-il-metil)amino-metil]-fe-
nila,
4-[N-(piridin-3-il-metil)amino-metil}-fenila, 4-[N-(piridin-4-il-metil)amino-metil}-
fenila,
4-[N-(indol-5-i-metil)amino-metil]-fenila, 4-[N-(indol-3-il-metil)amino-metil]-fe-
hila,
3-(N,N-dimetilamino-metil)-fenila, 4-(N,N-dimetilamino-metil)-fenila,
3-{N,N-[2-(indol-2-il)-etil]-metil-amino-metil}-fenila, 4-{N,N-{2-(indol-2-il)-etil]-
metil-amino-metil}-fenila, | _
3-{N,N-[2-(indol-2-il)-etil}-(2-hidroxietil)-amino-metil}-fenila, e 4-{N,N-[2-(indol-
2-il)-etil]-(2-hidroxietil)-amino-metil}-fenila, e
R7 é hidroxila,
e sais dos mesmos.

Uma outra modalidade especial dos compostos de acorde com a
presente invencao refere-se aos compostos de férmula |, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 sao todos hidrogénio, e

R6 é Aal, onde
Aai é 1,1'-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila, e
R7 € hidroxila,

e sais dos mesmos.
Uma outra modalidade especial dos compostos de acordo com a
presente invengao refere-se aos compostos de féormula i, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 séo todos hidrogénio, e
R6 é Hal, onde
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Hat € 5-(piridin-2-it)-tiofen-2-ila, e
R7 é hidroxila,
e sais dos mesmos.
Uma outra modalidade especial dos compostos de acordo com a
presente invencao refere-se aos compostos de férmula |, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 sédo todos hidrogénio, e
R6 & Ah1, onde
Ah1 é 3-(pirazol-1-il)-fenila, 4-(pirazol-1-il)-fenila, 4-(piridin-4-il)-fenila,
3-(piridin-4-il)-fenila, 4-(piridin-3-il)-fenila, 3-(piridin-3-il)-fenila, 3-
(1H-pirazol-4-il)-fenila ou 4-(1H-pirazol-4-il)-fenila,
R7 é hidroxila,
e sais dos mesmos.
Uma outra modalidade especial dos compostos de acordo com a
presente invencéo refere-se aos compostos de férmula I, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 sao todos hidrogénio, e
R6 e Ar1, onde
Ari é qualquer um selecionado do grupo que consiste em
3-metil-fenila, 4-metil-fenila,
3-dimetilamino-fenila, 4-dimetilamino-fenila,
3-aminometil-fenila, 4-aminometil-fenila,
3-(morfolin-4-il-metil)-fenila, 4-(morfolin-4-il-metil)-fenila,
3-(N-benzilamino-metil)-fenila, 3-(N-isobutilamino-metil)-fenila,
4-(N-benzilamino-metil)-fenila, 4-(N-isobutilamino-metil)-fenila,
3-[N-(piridin-3-il-metil)Jamino-metil]-fenila, 3-[N-(piridin-4-il-metil)amino-metil]-
fenila,
3-[N-(indol-5-il-metiljamino-metil}-fenila, 3-[N-(indol-3-il-metil)amino-metil]-fe-
nila,
4-[N-(piridin-3-il-metil)amino-metil]-fenila, 4-[N-(piridin-4-il-metil)amino-metilj-
fenila,
4-[N-(indol-5-il-metil)amino-metil]-fenila, 4-[N-(indol-3-il-metil)amino-metil]-fe-
nila,

3-(N,N-dimetilamino-metil)-fenila, 4-(N,N-dimetilamino-metil)-fenila,

74
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3-{N,N-[2-(indol-2-il)-etil]-metil-amino-metil}-fenila, 4-{N,N-[2-(indol-2-il)-etil]-
metii-amino-metil}-fenila,
3-{N,N-[2-(indol-2-il)-etil]-(2-hidroxietil}-amino-metil}-fenila, e 4-{N,N-{2-(indol-
2-il)-etil]-(2-hidroxietil)-amino-metil}-fenila, e
R7 é 2-aminofenila,
e sais dos mesmos.

Uma outra modalidade especial dos compostos de acordo com a
presente invencéo refere-se aos compostos de férmula |, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 sao todos hidrogénio, e

R6 & Aal, onde
Aatl é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1'-bifen-3-ila, e
R7 é 2-aminofenila,

e sais dos mesmos.

Uma outra modalidade especial dos compostos de acordo com a
presente invengéo refere-se aos compaostos de féormula 1, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 sao todos hidrogénio, e

R6 é Ha1l, onde
Hat é 5-(piridin-2-il)-tiofen-2-ila, e
R7 é 2-aminofenila,

e sais dos mesmos.
Uma outra modalidade especial dos compostos de acordo com a
presente invengéo refere-se aos compostos de formula I, onde
R1, R2, R3, R4 e R5 sao todos hidrogénio, e
R6 € Ah1, onde
Ah1 & 3-(pirazol-1-il)-fenila, 4-(pirazol-1-il}-fenila, 4-(piridin-4-il)-fenila,
3-(piridin-4-il)-fenila, 4-(piridin-3-il)-fenila, 3-(piridin-3-il)-fenila, 3-
(1H-pirazol-4-il)-fenila ou 4-(1H-pirazol-4-il)-fenila,
R7 é 2-aminofenila,
e sais dos mesmos.
Compostos exemplificativos de acordo com esta invengao podem in-
cluir qualquer um selecionado de
1. (E)-N-hidréxi-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1-H-pirrol-3-il]-
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acrilamida
N-hidréxi-3-(1-fenilmetanossulfonil-1H-pirrol-3-il)-acrilamida
(E)-3-[1-(Bifenil-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-hidroxi-acrilamida
(E)-3-[1-(4-Dimetilamino-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il}-N-
hidréxi-acrilamida

5.  (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-
acrilamida

6. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-(1-feniimetanossulfonil-1H-pirrol-3-
il)-acrilamida

7. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(bifenil-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-it]-
acrilamida

8. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(4-dimetilamino-benzenossulfo-
nil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

9.  (E)-N-hidroxi-3-(1-[4-({[2-(1H-indol-2-il)-etil]-metil-amino)-
metil)-benzeno sulfonil] -1H-pirrol-3-il)-acrilamida

(E)-3-[1-(4-Dimetilaminometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il}-N-
hidréxi-acrilamida

11. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-{[(piridin-3-ilmetil)-amino]-metil}-benze-
nossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

12. (E)-N-hidroxi-3-[1-(4-{[(1 H-indol-3-ilmetil)-amino]-metil}-
benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il}-acrilamida

(E)-3-{1-[4-(Benzilamino-metil)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-
N-hidréxi-acrilamida

14. (E)-N-hidréxi-3-{1-[4-(isobutilamino-metil)-benzenossulfonil]-
1H-pirrol-3-il}-acrilamida

15. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-{[(1 H-indoi-5-iimetil}-amino}-metil}-ben-
zenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

16. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-{[(piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-benze-
nossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

17. (E)-3-[1-(4-Aminometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-
hidréxi-acrilamida

18. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-piridin-4-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
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3-ill-acrilamida

19. (E)-N-hidroxi-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il)-benzenossulfonil]-1H-
pirrol-3-il}-acrilamida

20. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(4-piridin-4-il-benzenossulfonil)-
1H-pirrol-3-il]-acrilamida

21. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-{1-(4-piridin-3-il-benzenossulfonil)-
1H-pirrol-3-il}-acrilamida

22. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il}-benzenossul-
fonil]-1H-pirrol-3-il}-acrilamida

23. (E)-3-[1-(Bifenil-3-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-hidréxi-acrilamida

24, (E)-N-hidréxi-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-1H-pirrol-
3-il]-acrilamida

25. (E)-N-hidroxi-3-[1-(4-pirazol-1-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
3-il}-acrilamida

26. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-
1H-pirrol-3-il}-acrilamida

27. (E)-N-hidroxi-3-[1-(4-morfolin-4-ilmetil-benzenossulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-acrilamida

28. (E)-N-hidréxi-3-{1-[4-({(2-hidréxi-etil)-[2-(1H-indol-2-il)-etil}-
amino}-metil)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-acrilamida

29, (E)-N-hidréxi-3-[1-(3-piridin-4-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
3-il}-acrilamida

30. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(3-piridin-4-il-benzenossulfonil)-
1H-pirrol-3-il]-acrilamida

31. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-{1-(3-piridin-3-il-benzenossuifonil)-
1H-pirrol-3-il]-acrilamida

32. (E)-N-hidréxi-3-{1-[3-(1H-pirazol-4-il)-benzenossulfonil]-1H-
pirrol-3-il}-acrilamida e

33. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-{1-[3-(1H-pirazol-4-il)-benzenossul-
fonil]- 1 H-pirrol-3-il}-acrilamida,

e sais dos mesmos.

Os compostos de a presente invengéo podem ser preparados,

&5
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por exemplo, da maneira mostrada nos esquemas reacionais mostrados a-
baixo e de acordo com as etapas reacionais especificadas a seguir, ou, em
particular, de uma maneira descrita a titulo de exemplos nos exemplos a se-
guir, ou de forma analoga ou similar usando procedimentos de preparacao e
estratégias de sintese conhecidas pelo versado na técnica.

No esquema reacional 1 a cadeia de carbono dos compostos de
férmula V, onde R1, R2, R4 e R5 tém os significados mencionados acima, e
é aumentada, por exemplo, por uma reacgédo de condensagéo (com um deri-
vado de acido maldnico) ou por uma reagéo de Wittig ou Julia, em particular
no caso em que R2 é hidrogénio, por uma reacéo de Horner-Wadsworth-
Emmons (com um éster dialquilico do acido B-(alcoxicarbonil)fosfonico para
obter compostos de formula 1V, onde R1, R2, R3, R4 e R5 tém os significa-
dos mencionados acima e PG1 representa uma grupo protetor temporario
adequado para o grupo carboxila, por exemplo terc-butila ou um dos grupos
protetores conhecidos na técnica mencionados em "Protective Groups in
Organic Synthesis" de T. Greene e P. Wuts (John Wiley & Sons, Inc. 1999,
3 Ed.) ou em "Protecting Groups (Thieme Foundations organic Chemistry
Series N Group" de P. Kocienski (Thieme Medical Publishers, 2000).



Esquema reacional 1
0

R2 OPG1

P  R2
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R4 _N“\ ma
1 o — | ] . ||
forR2=H Rs H =31 R5
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R5 N R1 H R1
(v ()
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(@) Q
R2 OH R2 OPG1
R4 — R4 ==
R3 R3
| -— |
RS ITI RA1 R5 f\ll R1
O:{lszo O:?:O
R6 (mn RE ()
1. Ativacio/Cicoplasmento com H,N—O—PG2
or
"
A*\B N—PG
R71 M H 3
R72 (lia)
2. Desprotecio de PG2 ou respectivamente, PG3
O
R2 N—R7
R4 = H
I | R3
R5 ITI R1
O=§=O
re O

Os compostos de férmula V, onde R1, R2, R4 e R5 tém os signi-
ficados acima, s&o conhecidos ou podem ser preparados de acordo com
procedimentos conhecidos na técnica, ou podem ser obtidos da maneira

descrita nos exemplos a seguir para o caso em que R2 é hidrogénio a partir

de compostos de férmula V.

Os compostos de férmula VI sdo conhecidos ou s&o acessiveis

de maneira conhecida ou da maneira descrita nos exemplos a seguir.

2z
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Os compostos de formula 1V, onde R1, R2, R3, R4 e R5 tém os
significados mencionados acima e PG1 representa um grupo protetor ade-
quado, podem ser reagidos com compostos de férmula R6-SO»-X, onde R6
tem os significados mencionados 'adima e X & um grupo deslocavel adequa-
do, tal como por exemplo cloro, para dar os compostos de férmula Ill corres-
pondentes.

Na etapa de reagdo seguinte, o grupo protetor PGt de compos-
tos de formula lll pode ser removido de maneira descrita nos exemplos a
seguir ou conforme conhecido na técnica para dar compostos de formula |l.

Os compostos de férmula R6-SO,-X sao conhecidos ou podem
ser preparados de maneira conhecida.

Os compostos de férmula I, onde R1, R2, R3, R4, R5 e R6 tém
os significados dados acima, podem ser acoplados com compostos de for-
mulas HoN-O-PG2 onde PG2 é um grupo protetor de oxigénio adequado tai
como por exemplo um grupo de silila ou tetrahidropiran-2-ila, ou lia, onde
PG3 representa um grupo protetor de nitrogénio adequado tal como por e-
xemplo o grupo protetor de terc-butoxicarbonila, por reacdo com reagentes
de ligagédo da ligagao amida opcionalmente na presenga de aditivos de aco-
plamento conhecidos pelo versado na técnica. Reagentes de ligagao da liga-
cao amida exemplificativos conhecidos pelo versado na técnica que podem
ser mencionados sdo, por exemplo, carbodiimidas (por exemplo diciclohexil-
carbodiimida ou, de preferéncia, cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida), derivados de &cido azodicarboxilico (por exemplo dietil azodi-
carboxilato), sais de urénio [por exemplo tetrafluorborato de O-(benzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilurénio ou hexafluorfosfato de O-(benzotriazol-1il)-
N,N,N',N'-tetrametil-urénio] e N,N’-carbonildiimidazol.

Alternativamente, os compostos de férmula |l podem ser ativa-
dos antes da reagéo de acoplamento formando um halogeneto de acido ou
um anidrido de acido opcionaimente em um procedimento in situ sem isola-
mento do halogeneto de acido ou anidrido de acido.

Compostos de férmulas HaN-O-PG2 ou lla sdo conhecidos ou

podem ser preparados de acordo com processos conhecidos na técnica.
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Remocéo dos grupos protetores PG2 ou PG3 pode ser obtida de maneira
conhecida no versada na técnica ou da maneira descrita nos exemplos a
seguir para dar compostos de férmula I, onde R1, R2, R3, R4, R5, R6 ¢ R7
t&m os significados mencionados acima.

Compostos de férmula 1, onde T2 é 1-4C-alquileno, em particular
metileno, podem ser preparados da maneira representada nos esquemas
reacionais 2 a 5 a seguir, espécificados abaixo, ou da maneira descrita a
titulo de exemplo nos exemplos a seguir, ou de maneira analoga ou similar.

Como mostrado no esquema reacional 2 compostos de formula
VI, onde T2 é 1-4C-alquileno, em particular metileno, e Y1 é um grupo des-
locavel adequado, tal como por exemplo iodo, cloro ou, em particular, bromo,
e PG4 representada um ‘grupo protetor temporario adequado para o grupo
carboxila, por exemplo terc-butila, podem ser reagidos com compostos de
formula HN(R611)R612 para dar em uma reago de substituicao nucleofilica
conhecida na técnica compostos de amino, que s&o desprotegidos por re-
mocao de PG4 para dar acidos livres correspondentes de férmula VIll, que
podem ser acoplados com compostos de formulas H2N-O-PG2 ou lia como
descrito acima para dar, depois da remogéo de PG2 e PG3, compostos de
férmula la correspondentes.

Esquema reacional 2:

F{}opm OH C{}
. Substituicdo nucleofilico /
com HN(R611)R612 \ Lﬁ‘g?&‘;’ﬁf‘;ﬂa“‘e com
,, <0
(la)

2. remogto de PG4 2. desprotegio

//S\
o7 0o
@ (Vi) (Vi

T2—Y1 T2 — N(R611)R612 To—N(R611)R612

Alternativamente, como mostrado no esquema reacional 3, 0s
compostos de férmula VIi, onde T2 é 1-4C-alquileno, em particular metileno,
e Y1 é um grupo deslocavel adequado, tal como por exemplo iodo, cloro ou,
em particular, bromo, e PG4 representa um grupo protetor temporario ade-
quado para o grupo carboxila, por exemplo terc-butila, podem ser reagidas

com uma amina temporariamente protegida (uma amina primaria ou, em par-
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ticular, uma amina secundaria), tal como por exemplo ftalimida, para dar em
uma reagéo de substituigdo nucleofilica conhecida na técnica compostos de
amino, que sdo desprotegidos por remocgéo de PG4 para dar &cidos livres
correspondentes de férmula IX, que podem ser acoplados com compostos
de férmulas H2N-O-PG2 ou lla como descrito acima para dar compostos de
formula X correspondentes.

Esquema reacional 3:

8] 0]
— QPG4 OH R7(protegido)
1. Substitni¢io nucleofilica com L
/ \ uma amina protegida, por exem- / \ 1. Ativagdo/acoplamento / \
N N com

plo, ftamilida
2. remogio de PG4 HsN-O-PG2 ou lla l?
/S\

| ) .
o“1Y0 _— O’/ Q‘O R —— o°T~0
(Vi) (X) e} @ X o

T2 Y1 T2~—N T2—N
0 0

o] desprotegéo do
R7 Zrupo amino

C,
/ \ . R7(protegido)
[|\' desprotegio de R7 / \
0’/ -::'O \
N
(ib) 0

T2— NH, (X1

W
/s

o]

T2— NH,

A porgao amino dos compostos de férmula X podem ser despro-
tegidas de maneira conhecida na técnica para dar compostos de férmula Xl
correspondentes, tal como por exemplo quando se usa o grupo protetor fta-
limido, este pode ser removido de maneira usual pelo versado na técnica,
por exemplo com a ajuda de hidrazina.

Os compostos de férmula X! podem ser desprotegidos para dar
compostos de férmula Ib correspondentes.

Alternativamente, como mostrado no esquema reacional 4, os

compostos de férmula Xl podem ser reagidos com compostos de férmula

$0
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R611-Y1 e/ou R612-Y2, onde R611 e R612 tém os significados dados acima
e sdo diferentes de hidrogénio e Y1 e Y2 sa grupos deslocaveis adequados
tal como por exemplo cloro, bromo, iodo ou um grupo deslocével de sulfona-
to (por exemplo triflato), para dar em uma reagéo de substituicio nucleofilica
conhecida na técnica compostos de férmula Xll ou Xil' correspondentes.

Compostos de férmula Xl ou XiI’ podem ser desprotegidos para
dar compostos de férmula ic ou Id correspondentes, respectivamente.

Esquema reacional 4:
Q 0

o .
— R7(protegido) Z_(:_)‘ R7(protegido)} (_(__:)\ R7(protegido)
N Substitui¢io nucleofilico com N
|
|

\ R611-Y1 e/ou R612-Y2 N
0// "-Z‘O ——— e e O//SQ.O or O//S.::O
(X1 o) Xy
T2——NH, T2 — N(H)R T2 — N(R611)R612
R: -R611 0u -R612
Desprote¢io de R7
o) o)
R7 )R
N N
' !
0”10 or 0”70
T2 — N(HR T2 — N{R611)R612

R:R611 ou R612

Ainda alternativamente, como mostrado no esquema reacional 5,
os compostos de férmula XI podem ser reagidos com aldeidos ou cetonas
em uma reacdo de aminacio redutora, tal como por exemplo compostos de
férmula XI podem ser reagidos com benzaldeido, ou compostos de férmulas
1-3C-alquil-CHO ou Har1-CHO, onde Har1 tem os significados dados acima,
para dar em uma reacdo de aminag&o redutora conhecida na técnica com-

postos de férmuia XIlI correspondentes.
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Os compostos de férmula Xlil podem ser desprotegidos para dar
compostos de férmula le correspondentes.

Esquema reacional 5:
Q Q

R7(protegido) R7(protegido)
/ \ redugdio amina com fenil-CHO / \
'?‘

N ou Har1-CHO ou 1-3C-alquil- N .
] CHO A desprotegiio de R7
292 _Ss PN
o’T o o5
xn (Xt (ie)
T2 NH, T2 — N(H)R' To — N(H)R

R": benzila ou —CH,-Harl ou 1-4C-alquila

Os compostos de férmula VIl podem ser obtidos de acordo com
5 o caminho de sintese mostrado no esquema reacional 1 e descrito acima.

Os compostos de férmula HN(R611)R612, R611-Y1, R612-Y2,
1-3C-alquil-CHO ou Har1-CHO mencionados acima s&o conhecidos ou po-
dem ser obtidos de acordo com procedimentos conhecidos na técnica.

Os compostos de formula |, onde R6 € Aatl ou Ah1, podem ser

10 preparados da maneira representada no esquema reacional 6 a seqguir, e
especificado abaixo, ou como descrito a titulo de exemplo nos exemplos a
seguir, ou de maneira anéaloga ou similar.

Esquema reacional 6:

O
OPGS OH R7
Acoplamento Suzuki com I. Ativagao/Acoplamento com / \
R-B(OH), H,N-0-PG2 ou 1la

2. remogio de PGS f?| 2. desprotegio I

o* ‘o - %% 0”10
(Xiv) (Xv) (i)
Y3

R’ R": arila ou heteroarila

Como mostrado no esquema reacional 6 os compostos de for-
15 mula XIV, onde Y3 é um grupo deslocavel adequado, tal como por exemplo

iodo ou bromo, e PG5 representa um grupo protetor temporario adequado
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para o grupo carboxila, por exemplo terc-butila, podem ser reagidos com
acidos bordnicos de formula R’-B(OH)., onde R’ é a porgéo arila ou heteroa-
rila terminal dos radicais Aal ou Hal acima mencionados, ou com esteres
do 4cido bordnico (por exemplo os ésteres de pinacol), para dar em uma
reacdo de Suzuki conhecida na técnica os compostos acoplados com CC
correspondentes, que séo desprotegidos por remogao do PG5 para dar aci-
dos livres correspondentes de férmula XV, que podem ser acoplados com
compostos de férmulas H2N-O-PG2 ou lia como descrito acima para dar,
depois de remogdo do PG2 e PG3, compostos de férmula If correspo'nden-
tes.

Alternativamente, como mostrado no esquema reacional 7 0s
compostos de féormula XIV, onde Y3 € um grupo deslocavel adequado, tal
como iodo ou bromo, e PG5 representa um grupo protetor temporario ade-
quado para o grupo carboxila, por exemplo terc-butila, podem ser desprote-
gidos por remogéo do PG5, e o &cido carboxilico livre pode ser entao aco-
plado com compostos de férmulas H2N-O-PG2 ou lla como descrito acima
para dar compostos de férmula XVI correspondentes. Os compostos de f6r-
mula XVI sio reagidos com &cidos bordnicos de férmula R'-B(OH)-2, onde
R’ é a porcdo aril ou heteroarila terminal dos radicais Aal ou Ha menciona-
dos acima, ou com ésteres do acido bordnico (por exemplo os ésteres de
pinacol), para dar em uma reagao de Suzuki conhecida na técnica os com-
postos acoplados com CC correspondentes, que sdo desprotegidos por re-

mogéo do PG2 ou PGS para dar os compostos de férmula If corresponden-

tes.
Esquema reacional 7:
o) fe) O,
OPGS R7(protegido) R7
/ \ 1. remogdio de OG5 7\ ]sh ’;‘;;p}]jf‘é"(‘g;gfm / \

N 2. Ativagdofacoplamento com N

i HN-O-PG2 og lla l}i 2. Desprotegio de R7 |
0“0 o0 o* o

(XIV) (Xv1) (Ify
Y3 Y3 R'

R™* arila ou heteroarila
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A reacdo de Suzuki pode ser realizada de maneira usual pelo
versado na técnica ou da maneira descrita nos exemplos a seguir, ou de
maneira anéloga ou similar.

Os compostos de férmula XIV podem ser obtidos pelo caminho
de sintese mostrado no esquema reacional 1 e descrito acima.

Os compostos de férmula R-B(OH). mencionados acima s&o
conhecidos ou podem ser obtidos por procedimentos conhecidos na técnica.

As reacbes mencionadas acima podem ser convenientemente
realizadas de forma analoga aos métodos conhecidos pelo versado na técni-
ca ou como descrito a titulo de exemplo nos exemplos a seguir.

Ademais, o versado na técnica sabe que se houver varios cen-
tros reativos em um composto de partida ou intermediario pode ser necessa-
rio bloquear um ou mais centros reativos temporariamenie com grupos pro-
tetores para permitir que uma reagao prossiga especificamente no centro de
reacio desejado. Uma descri¢éo detalhada para o uso de um grande nume-
ro de grupos protetores comprovados pode ser encontrada, por exemplo, em
"Protective Groups in Organic Synthesis" de T. Greene e P. Wuts (John Wi-
ley & Sons, Inc. 1999, 3" Ed.) ou em "Protecting Groups (Thieme Foundati-
ons Organic Chemistry Series N Group” de P. Kocienski (Thieme Medical
Publishers, 2000).

O isolamento e purificagdo das substancias de acordo com a
invencao ¢ feito de maneira conhecida per se, por exemplo por remogéo do
solvente por destilagdo a vacuo e recristalizagéio do residuo resultante de um
solvente adequado ou submetendo-se 0 mesmo a um dos métodos de purifi-
cacéo usuais, tal como, por exemplo, cromatografia de coluna em um mate-
rial de suporte adequado.

Opcionalmente, os compostos de férmula | podem ser converti-
dos nos seus sais, ou, opcionalmente, sais dos compostos de féormula | po-
dem ser convertidos nos compostos livres.

Os sais sio obtidos por dissolugdo do composto livre em um
solvente adequado (por exemplo uma cetona, tal como acetona, metil etil

cetona ou metil isobutil cetona, um éter, tal como éter dietilico, tetrahidrofu-

SY
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rano ou dioxano, um hidrocarboneto clorato, tal como cloreto de metileno ou
cloroférmio, ou um dlcool alifatico de baixo peso molecular tal como etanol
ou isopropanol) gue contém o acido ou base desejado, ou ao qual se adicio-
na entdo o dcido ou base desejado. Os sais sdo obtidos por filtragao, repre-
cipitacdo, precipitagdo com um néo-solvente para o sal de adicao ou por e-
vaporagio do solvente. Os sais obtidos podem ser convertidos por alcalini-
zagéo ou por acidificagéo nos compostos livres, que sua vez podem ser con-
vertidos em sais. Desta forma, sais farmacologicamente intoleraveis podem
ser convertidos em sais farmacologicamente toleraveis.

Adequadamente, as conversdes mencionadas nesta invencao
podem ser realizadas de forma anéloga ou ssimilar a métodos que sdo fami-
liares per se para o versado na técnica.

O versado na técnica sabe, com base em seu conhecimento e
com base nos caminhos de sintese, que sdo conhecidos e estdo descritos
nesta invengéo, como encontrar outros caminhos de sintese possiveis para
compostos de férmula 1. Todos esses caminhos de sintese possiveis tam-
bém fazem parte desta invengao.

Tendo descrito a invencdo em detalhes, o escopo da presente
invencgdo ndo esta limitado somente as caracteristicas ou modalidades des-
critas. Como sera evidente para os versados na técnica, modificagbes, ana-
logias, variagbes, derivagdes, correspondéncias e adaptacgdes a invengao
descrita podem ser feitas com base na técnica conhecida e/ou, em particu-
lar, com base na descri¢éo (por exemplo a descri¢éo explicita, implicita ou
inerente) da presente invengio sem que se afaste do espirito e escopo desta
invencao definidos pelo escopo das reivindicagbes anexas.

Os exemplos a seguir servem ainda para ilustrar a invengao sem
restringi-la. Da mesma forma, outros compostos de formula |, cuja prepara-
¢do ndo estd descrita de forma explicita, podem ser preparados de maneira
andloga ou de maneira familiar para o versado na técnica usando técnicas
processuais usuais.

Qualquer dos compostos ou todos os compostos que sdo men-

cionados como produtos finais nos exemplos a seguir assim como seus
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constituem uma matéria preferida da presente invengao.

Nos exemplos, EM significa espectro de massa, M significa ion
molecular, TSP significa ionizagéo por termoaspersao, ESI significa ioniza-
céo por eletroasperséo, El significa ionizacdo eletronico, h significa horas,
min significa minutos. As outras abreviagbes usadas neste relatorio possuem
os significados usuais conhecidos pelo versado na técnica.

Exemplos

Produtos finais

1. (E)-N-hidréxi-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1 -H-pirrol-3-il}-
acrilamida

0,231 g de acido (E)-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-3il}-acri-
lico (composto A1) s&o dissolvidos em 8 mi de diclorometano a temperatura
ambiente. Em seguida 50 pl de N,N-dimetilformamida (DMF) s&o adiciona-
dos, 0,275 g de cloreto de acido oxalico dissolvidos em 2 ml de diclorometa-
no sdo adicionados em gotas e a mistura é agitada por 1,5 hora. A solucéo
adiciona-se 0,439 g de O-(trimetilsili)hidroxilamina e ela é agitada por 15
minutos. Em seguida 20 ml de &cido cloridrico aquoso (concentragéo 1 M)
sao adicionados e extraidos com acetato de etila. A fase orgénica combina-
da é seca em sulfato de sédio. Depois disso ela é filtrada e evaporada a va-
cuo. O produto bruto é purificado por cromatografia instantanea sobre silica-
gel usando um gradiente de diclorometano e metanol de 98:2 a 6:4 para dar
0,050 g do composto titulo como um sdlido branco.

EM (TSP): 307,0 (MH", 100%)

H-RMN (DMSO-d6): 'H-RMN (DMSO-d6): 2,37 (s, 3H); 6,12 (d,
J= 15,9 Hz, 1H); 6,54 (m, 1H); 7,25 (m, J= 16,1 Hz, 2H); 7,42 (d, J= 8,1 Hz,
2H); 7,79 (m, 1H); 7,85 (d, J= 8,2 Hz, 2H); 8,96 (bs, permutéavel, 1H); 10,61
(bs, permutavel, 1H)

2. N-hidréxi-3-(1-feniimetanossulfonil-1H-pirrol-3-il)-acrilamida

0,189 g de (E)-3-(1-fenilmetanossulfonil-1H-pirrol-3-il)-N-(tetrahi-
dropiran-2-iléxi)-acrilamida (composto A?2) sdo dissolvidos em 50 ml de uma
solugdo de metanol/agua (3/2). Em seguida 0,102 g da resina trocadora dé

ions 4cida amberlyst IR15 é adicionada e a mistura € agitada por 91 horas a
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temperatura ambiente. A mistura ¢ filtrada. O filtrado € evaporado. O residuo
& cristalizado de metanol para dar 0,144 g do composto titulo como cristais
brancos.

EM (TSP): 307,0 (MH*, 100%)

'H-RMN (DMSO-d8): 5,00 (s, 2H); 6,11 (d, J= 15,7 Hz, 1H); 6,50
(m, 1H); 6,96 (m, 1H); 7,11 (m, 2H); 7,32 (m, J= 17 Hz, 5H); 8,90 (s, permu-
tavel, 1H); 10,60 (s, permutdvel, 1H)

3. (E)-3-[1-(bifenil-4-sulfonil)-1 H-pirrol-3-il]-N-hidréxi-acrilamida

O método usado para a preparagéo deste composto € analogo
ao método descrito para o composto 2.

Materiais de partida: (E)-3-(1-(bifenil-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-if)-N-
(tetrahidro-piran-2-iléxi)-acrilamida (composto A3) (0,150 g), metanol/agua
3/2 (50 ml), amberlyst IR15 (0,300 g). Condicbes de reagdo: temperatura
ambiente, 34 horas.

Rendimento: 0,041 g, cristais cinza palido

EM (ESH: 381,1 (MH*-CH3NO>, 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 6,14 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,58 (m, 1H);
7,31 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 7,43 (m, J = 6,9 Hz, 4H); 7,70 (m, J=6,6 Hz, 3H);
7,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 8,92 (s, permutavel, 1H);
10,60 (s, permutavel, 1H)

4, (E)-3-[1-(4-dimetilamino-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-
hidréxi-acrilamida

O método usado para a preparagéo deste composto & analogo
ao método descrito para o composto 2.

Materiais de partida: (E)-3-{1-(4-dimetilamino-benzeno sulfonil)- -
1H-pirrol-3-il]-N-(tetrahidro-piran-2-il6xi)-acrilamida (composto A4) (0,200 g),
metanol/agua 3/2 (50 ml), amberlyst IR15 (0,402 g). Condigbes de reagao:
temperatura ambiente, 34 horas.

Rendimento: 0,098 g, cristais vermelho palido

EM (ESI): 336,0 (MH*, 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 6,10 (m, J = 16,5 Hz 1H); 6,49 (m, 1H);
6,75 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 7,24 (m, 2H); 7,64 (m, J1 = 8,6 Hz, Jo= 17,7 Hz, 3H);
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8,89 (bs, permutavel, 1H), 10,59 (bs, permutavel, 1H)
5. (E)-N-(2-amino-fenil)-3-[1 -(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-
acrilamida

0,116 g de éster terc-butilico do acido (2-{(E)-3-[1-(tolueno-4-
sulfonil)-1—H-pirrol-3-i|]-a|anoilamino}—feniI)-carbémico (composto A5) sao
dissolvidos em 20 ml de diclorometano a temperatura ambiente. 2 mi de &ci-
do trifluoracético (TFA) séo adicionados e a solugao é agitada por 93 horas.
O solvente é evaporado até a secura e ao residuo sao adicionados 25 ml de
agua. A fase aquosa € extraida exaustivamente com acetato de etila. Depois
disso as fases organicas combinadas séo secadas em sulfato de sédio e
filtradas. O filtrado é evaporado a vécuo. Em seguida o residuo é cristalizado
de metanol para dar 0,050 g do composto titulo como cristais brancos.

EM (ESI): 382,0 (MH", 100%)

*H-RMN (DMSO0-d6): 2,38 (s, 3H); 4,48 (s, permutavel, 2H); 6,55
(m, 3H); 6,71 (m, 1H); 6,90 (m, 1H); 7.40 (m, J = 8,1 Hz, 5H); 7,70 (m, 1H);
7,89 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 9,20 (s, permutavel, 1H)

6. (E)-N-(2-amino-fenil)-3-(1 fenilmetanossulfonil-1H-pirrol-3-il)-
acrilamida

O método usado para a preparagéo deste composto é anélogo
ao método descrito para o composto 5 com a diferenga de que o produto é
purificado por cromatografia sobre silica-gel instantanea usando um gradien-
te de diclorometano/metanol de 99:1 a 95:5.

Materiais de partida: éster terc-butilico do acido {2-[(E)-3-[1-
(fenilmetanossulfonil-1 -H-pirrol-3-iI)-alanoilamino]—fenil}—carbémico (composto
AB) (0,146 g), CHzClz (20 ml), TFA (2 ml). Condigdes de reagéo: temperatura
ambiente, 65 horas.

Rendimento: 0,037 g, cristais brancos

EM (ES!): 382,0 (MH")

H-RMN (DMSO-d6): 4,90 (s, 2H); 5,01 (s, permutavel, 1H); 6,58
(m, J = 5,7 Hz, 3H); 6,74 (m, J = 6,7 Hz, 2H); 6,90 (m, 1H); 7,01 (m, 1H);
711 (m, J = 5,6, 2H); 7,34 (m, J, = 5,7 Hz, Jo = 6,7 Hz, 5H); 9,25 (s, permu-
tavel, 1H)

58
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7. . (E)-N-(2-amino-fenil)-3-[1 -(bifenil-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-
acrilamida

O método usado para a preparagio deste composto € analogo
ao método descrito para o composto 5.

Materiais de partida: éster terc-butilico do &cido (2-{(E)-3-[1-
(bifenil-4-sulfonil)-1 H-pirrol-3-il]-alanoilamino}-fenil)-carbamico (composto A7)
(0,460 mmol), CHzCl (50 ml), TFA (5 mi). Condicdes de reagéo: temperatura
ambiente, 18 horas.

Rendimento: 0,061 g, cristais brancos

EM (ESI). 444,0 (MH")

'H-RMN (DMSO-d6): 4,90 (bs, permutével, 2H); 6,58 (m, J; =
51,4 Hz, J» = 7,5 Hz, 3H); 6,71 (m, J1 = 1,4 Hz, Jo = 6,6 Hz, 1H); 6,90 (m,
Ji=1,4Hz, Jo=6,6Hz, 1H); 7,40 (m, /1 = 7,5 Hz, /o =7,7 Hz, 6H); 7,78 (m,
J =77 Hz, 3H); 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 8,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 9,23 (s,
permutével, 1H)

8. (E)—N-(2-amino-feniI)-3-[1-(4-dimetilamino—benzenossuIfonil)-
1H-pirrol-3-il]-acrilamida

O método usado para a preparagio deste composto & analogo
ao método descrito para o composto 5 com a diferenga de que o produto €
purificado por cristalizagao de acetato de etila.

Materiais de partida: éster terc-butilico do acido (2-{(E)-3-[1-(4-
dimetilamino-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-alancilamino}-fenil)-carbamico
(composto A8) (0,141 g}, CHzCl2 (10 ml), TFA (1 ml). Condigdes de reagao:
temperatura ambiente, 20 horas.

Rendimento: 0,109 g, cristais vermelho palido

EM (ESI): 411,0 (MH, 100%)

"H-RMN (DMSO-d6): 3,00 (s, 6H); 3,97 (s, permutavel, 2H); 6,79
(m, J= 15,4 Hz, 2H); 6,79 (d, J= 9,2 Hz, 2H); 7,04 (m, J; = 2,7 Hz, J, = 8,7
Hz, Js= 15,6 Hz, 3H); 7,40 (m, J; = 15,6 Hz, J» = 8,6 Hz, 3H) 7,70 (m, Ji =
2 9 Hz, J» = 9,2 Hz, 3H) 9,74 (s, permutavel, 1H)

9, (E)-N-hidréxi-3-(1-[4-(([2-(1H-indol-2-il)-etil]-meti I-amino)-me-

til)-benzeno sulfonil] ~1H-pirrol-3-il)-acrilamida
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81 mg de (E)-3-(1-[4-(([2-(1 H-indol-2-il}-etil}-metil-amino)-benzenossulfonil]-
1H-pirrol-3-il)-N-(tetrahidropiran-2-iléxi)-acrilamida (composto A9) sdo dissol-
vidos em 5 ml de metanol. Depois da adi¢do de 15 ml &cido cloridrico 0,1 N
a mistura é agitada por 21 horas. Em seguida a mistura reacional é evapora-
da. O residuo é lavado com acetato de etila e secado a vacuo a -50°C.
| Rendimento: 55 mg, sélido amarelo palido

10. (E)-3{1-(4-dimetilaminometil-benzenossuifonil)-1H-pirrol-3-
il]l-N-hidréxi-acrilamida

O método usado para a preparagéo deste composto € analogo
ao método descrito para o composto 9.

Material de partida: (E)-3-[1-(4-dimetilaminometil-benzenossul-
fonil)-1H-pirral-3-il]-N-tetrahidro-piran-2-itoxi)-acrilamida (composto A10)
11. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-{[(piridin-3-ilmetil}-amino]-metil}-benze-
nossulfonil)-1H-pirrol-3-il}-acrilamida

Partindo do composto A11, o método que pode ser usado para a
preparacgao é andlogo ao método descrito para 0 composto 9. O produto bru-
to é suficientemente puro para testes bioldgicos.

MH+ = 413,0
12. (E)-N-hidréxi-34{1-(4-{[(1H-indol-3-ilmetil)}-amino]-metil}-
benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-ilJ-acrilamida

Partindo do composto A12, o método que pode ser usado para a
preparacéo é andlogo ao método descrito para o composto 9. O produto bru-
to é suficientemente puro para testes biolégicos.

MH+ = 449,0
13. (E)-3-{1-[4-(benzilamino-metil)-benzenossulfonil]-1 H-pirrol-3-
il}-N-hidréxi-acrilamida

Partindo do composto A13, o método que pode ser usado para a
preparagdo € andlogo ao método descrito para o composto 9.

MH+ = 412,1
14. (E)-N-hidréxi-3-{1-[4-(isobutilamino-metil)-benzenossulfonit]-
1H-pirrol-3-il}-acrilamida

Partindo do composto A14, o método que pode ser usado para a
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preparagéo é andlogo ao método descrito para o composto 9.

MH+ = 378,1
15. (E)-N-hidroéxi-3-[1-(4-{[(1 H-indol-5-ilmetil)-amino]-metiI}‘-
benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

Partindo do composto A15, o método que pode ser usado para a
preparagio é analogo ao método descrito para o composto 9.

MH" = 449,1
16. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-{[(piridin-4-ilmetil}-amino]-metil}-benze-
nossulfonil)-1H-pirrol-3-ilj-acritamida

Partindo do composto A16, 0 método que pode ser usado para a
preparacéo é andlogo ao método descrito para 0 composto 9.

MH+ = 413,1
17. (E)-3-[1-(4-aminometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-
hidréxi-acrilamida

Partindo do composto B6, o método que pode ser usado para a
preparagéo é analogo ao método descrito para o composto 9. O produto bru-
to é purificado por lavagem com metanol. Obtém-se um sélido com 69% de
rendimento.
| Ponto de fuséo: 227,0-228,6°C
18. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-piridin-4-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
3-il]-acrilamida

Partindo do composto A17, o método que pode ser usado para a
preparagdo é analogo ao método descrito para o composto 9. A mistura rea-
cional é parcialmente evaporada e a suspenséo resultante é filtrada. O pro-
duto é isolado como um sélido incolor.

Ponto de fusio: 219,3-221,4°C
19. (E)-N-hidréxi-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il}-benzenossulfonil]-1H-
pirrol-3-il}-acrilamida

Partindo do composto A18, o método que pode ser usado para a
preparagéo € analogo ao método descrito para o composto 9.

Ponto de fusdo: 203,8-211,9°C
20. (E)-N-(2-amino-fenil)-3-[1-(4-piridin-4-il-benzenossulfonil)-1H-
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pirrol-3-ilJ-acrilamida

Partindo do composto A19, o método que pode ser usado para a
preparacéo é analogo ao método descrito para o composto 21.
Ponto de fusdo: 244,2-246,5°C
21. (E)-N-(2-amino-fenil)-3-[1-(4-piridin-3-il-benzenossulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-acrilamida

O composto é preparado por tratamento de éster terc-butilico do
acido  (2-{(E)-8-[1-(4-piridin-3-il-benzenossulfonil)-1 H-pirrol-3-il]-atanoilami-
no}-fenil)-carbamico (composto A20) em dioxano com HCI. Depois de termi-
nada a reagéo, o produto precipita da mistura reacional.

Ponto de fusdo: 199,7-202,3°C
22, (E)-N-(2-amino-fenil)-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il)-benzenossulfo-
nil]-1H-pirrol-3-il}-acrilamida

Partindo do composto A21, o método que pode ser usado para a
preparacéo é analogo ao método descrito para o composto 21.

Ponto de fusdo: 232,3-240,9 °C
23. (E)-3-[1-(Bifenil-3-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-hidréxi-acrilamida
Partindo do composto A22, o método que pode ser usado para a preparagao
é andlogo ao método desctrito para o composto 9.

Ponto de fusao: 114-159,4°C sinteriza a 83°C
24. (E)-N-hidréxi-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-1H-pirrol-
3-il]-acrilamida

Partindo do composto A23, o método que pode ser usado para a
preparacéo é analogo ao método descrito para o composto 9. O produto cris-
taliza da mistura reacional.

Ponto de fuséo: 181,3-182°C
25. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-pirazol-1-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
3-il]-acrilamida

Partindo do composto A24, o método que pode ser usado para a
preparagéo é analogo ao método descrito para o composto 9. O produto bru-
to é purificado por lavagem com diclorometano.

Ponto de fusdo: 160,7-166,6°C

)
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26. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-

1H-pirrol-3-il]-acrilamida

Partindo do composto A25, 0 método que pode ser usado para a
preparagéo é andlogo ao método descrito para o composto 21. O produto é
purificado por lavagem do produto bruto com acetato de etila.

Ponto de fusdo: 171,3-174,7°C
27. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-morfolin-4-ilmetil-benzenossulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-acrilamida

Partindo do composto A26, 0 método que pode ser usado para a
preparagéo é analogo ao método descrito para o composto 9. O composto
titulo é isolado por métodos de liofilizagao.

Ponto de fusédo: 168-170°C
28. (E)-N-hidréxi-3-{1-[4-({(2-hidréxi-etil)-[2-(1H-indol-2-il)-etil]-
amino}-metil)-benzenossulfonil}-1 H-pirrol-3-il}-acrilamida

Partindo do composto A 27, o método que pode ser usado para
a preparagéo é analogo ao método descrito para o composto 9. A mistura
reacional é evaporada e o compoéto titulo é isolado como um dleo.

MH+ = 509,1

Partindo do composto D6, os compostos a seguir podem ser
preparados através de caminhos de sintese que sao analogos aos caminhos

de sintese resultantes para os exemplos 18 a 22.

29. (E)-N-hidréxi-3-[1-(3-piridin-4-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
3-il]-acrilamida

30. (E)-N-(2-amino-fenil)-3-[1-(3-piridin-4-il-benzenossulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-acrilamida |
31. (E)-N-(2-amino-fenil)-3-[1-(3-piridin-3-il-benzenossulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-acrilamida

32. (E)-N-hidréxi-3-{1-[3-(1H-pirazol-4-il}-benzenossulfonil]-1H-
pirrol-3-il}-acrilamida

33. (E)-N-(2-amino-fenil)-3-{1-[3-(1H-pirazol-4-il}-benzenossulfo-

nil]-1H-pirrol-3-il}-acrilamida

Materiais de partida

)
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A1 acido (E)-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-3il]-acrilico

1,60 g de éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-
1H-pirrol-ilJ-acrilico (composto C1) s&o dissolvidos em 70 ml de diclorome-
tano A temperatura ambiente. Em seguida 7 ml de 4cido trifluoracético (TFA)
sdo adicionados e a mistura é agitada por 4 horas. O solvente € evaporado
até a secura e ao residuo sdo adicionados 30 ml de agua. A fase aquosa é
extraida exaustivamente com acetato de etila. Em seguida a fase orgénica é
seca em sulfato de sédio. O filtrado é evaporado e secado a vécuo para dar
0,951 g do composto titulo como um sélido cinza palido.

EM (TSP): 290,0 (M-H*, 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 2,36 (s, 3H); 6,20 (d, J= 15,9 Hz, 1H); 6,74
(m, J = 3,1 Hz, 1H); 7,41 (m, J1= 3,1 Hz, /o= 8,2 Hz, Js= 16,1 Hz, 4H); 7,78
(m, 1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 11,80 (bs, permutavel, 1H)
A2 (E)-3-(1-feniimetanossulfonil-1H-pirrol-3-il)-N-(tetrahidropi-
ran-2-iléxi)-acrilamida

0,295 g de é&cido (E)-3-(1-fenilmetanossulfonil-1H-pirrol-3-if)-
acrilico (composto B1), 0,152 g de hidraio de N-hidroxibenzotriazol
(HOBt?H,O) e 561 pl de trietilamina séo dissolvidos em 20 ml de N,N-
dimetilformamida (DMF) & temperatura ambiente. Depois disso adiciona-se
0,601 g de cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(EDC?HCI) e a mistura é agitada por 1 hora a temperatura ambiente. Em
seguida adiciona-se 0,152 g de O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina e a
mistura é agitada por 2 horas. A DMF é evaporada a vacuo. Agua é adicio-
nada e a mistura é extraida com acetato de etila. A fase organica é seca em
sulfato de sédio. Em seguida ela ¢é filtrada e evaporada a vacuo. O produto
bruto é purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel usando um
gradiente de diclorometano/metanol de 99:1 a 98:2 para dar 0,189 g do
composto titulo como um sélido cinza palido.

EM (ESI): 390,89 (MH*, 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 1,60 (m, 8H); 3,51 (m, 1H); 3,91 (m, 1H);
4,89 (m, 1H); 5,00 (s, 2H); 6,18 (d, J= 15,3 Hz, 1H); 6,50 (s, 1H); 6,96 (m,
J=5,2 Hz, 1H); 7,10 (m, J1 = 7,3 Hz, J» = 7,9 Hz, 2H); 7,30 (m, Ji=5,1 Hz,
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Jb=7,3Hz, Jo=8,1Hz, Jy=8,1Hz, Js=15.2 Hz, 5H); 10,60 (s, permutavel,
1H); 11,08 (bs, permutével, 1H)
A3 (E)-3-(1-(bifenil-4-sulfonil)-1 H-pirrol-3-il)-N-(tetrahidro-piran-
2-iloxi)-acrilamida

O método usado para a preparagdo deste composto € analogo
ao método descrito para o composto A2 com a diferenca de que o produto é
purificado por cristalizagéo de agua e metanol.

Materiais de partida: acido (E)-3-[1-(bifenil-4-sulfonif)-1H-pirrol-3-
it]-acrilico (composto B2) (0,300 g), HOBt?H0 (0,130 g), trietilamina (668
ul), DMF (20 ml), EDC?HCI (0,508 g), O-(tetrahidro-2H-piran-il)hidroxilamina
(0,089 g). Condigdes de reagao: temperatura ambiente, 1 hora; temperatura
ambiente, 18 horas. '

Rendimento: 0,345 g, sdlido cinza palido

EM (ESI): 452,8 (MH"); 369,0 (MH" -CsHsO, 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 1,61 (m, 6); 3,50 (m, 1H); 3,92 (m, 1H);
4,87 (m, 1H); 6,21 (d, J= 14,7 Hz, 1H); 6,60 (s, 1H); 7,48 (m, J = 6,9 Hz, 5H);
7,72 (m, J1 =7,0 Hz, Jo= 14,7 Hz, 3H); 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,06 (d, J =
8.6 Hz, 2H); 11,06 (bs, permutavel, 1H)
Ad (E)-3-[1-(4-dimetilamino-benzenossulfonil)-1 H-pirrol-3-il]-N-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)-acrilamida

O método usado para a preparagéo deste composto € analogo
ao método descrito para o composto A2 com a diferenga de que o produto e
purificado por cromatografia sobre si lica-gel instantanea usando um gradien-
te de diclorometano e metanol de 99:1 a 98:2. |

Materiais de partida: acido (E)-3-[1-(4-dimetilamino-benzensul-
fonil)-1H-pirrol-3-il)-acrflico (composto B3) (0,150 g), HOBt?H,O (0,072 g),
trietilamina (259 w), DMF (10 ml), EDC?HCI (0,269 g), O-(tetrahidro-2H-

piran-2-iljhidroxilamina (0,049 g). Condigées de reacéo: temperatura ambien-

te, 1 hora; temperatura ambiente, 17 horas.
Rendimento: 0,187 g, solido vermelho pélido
EM (ESI): 419,2 (MH*); 336,0 (MH" -CsHeO, 100%)
'H-RMN (DMSO-d6): 1,61 (m, 6); ); 3,02 (s, 6H); 3,50 (m, 1H); 3,92 (m, 1H);

6§.
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4,85 (m, 1H); 6,19 (m, 1H); 6,50 (m, 1H); 6,75 (m, J = 9,2 Hz, 2H); 7,31 (m,
2H); 7,64 (m, J=9,2 Hz, 3H); 11,01 (bs, permutavel, 1H)

A5 ester terc-butilico do acido (2-{(E)-3{1-(Tolueno-4-sulfonil)-
1-H-pirrol-3-ii]-alanoilamino}-fenil)-carbamico

O método usado para a preparacdo deste composto € analogo
ao método descrito para o composto A2 com a diferenca de que o produto €
purificado por cromatografia sobre silica-gel instantanea usando um gradien-
te de diclorometano e metanol de 99:1 a 98:1.

Materiais de partida: 4cido (E)-3-{1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-
3il}-acrilico (composto A1) (0,400 g), HOBt?H,0 (0,285 g), trietilamina (652 ul),
DMF (25 ml), EDC?HCI (0,698 g), N-BOC-1 ,2,-fenilenodiamina (0,286 g).
Condicdes de reagao: temperatura ambiente, 1 hora; temperatura ambiente,
2 horas.

Rendimento: 0,609 g, sdlido cinza palido

EM (ESI): 481,7 (MH", 100%)

H-RMN (DMSO-d6): 1,40 (m, 9H); 2,39 (s, 3H); 6,61 (m, J1=1,7
Hz, Jy = 2.2 Hz, Js = 5,0 Hz, 2H); 7,09 (m, Js = 1,8 Hz, J = 2,3 Hz, 2H); 7,87
(m, Jy = 2,0 Hz, J; = 5,0 Hz, J3 = 8,0 Hz, 4H); 7,64 (m, 1H); 7,88 (d, J= 8,4
Hz, 2H); 8,41 (s, permutével, 1H); 9,57 (s, permutavel, 1H)

A6 éster terc-butilico do acido {2-[(E)-3-[1-(Fenilmetanossulfo-
nil-1-H-pirrol-3-il)-alanoilamino}-fenil}-carbamico

O método usado para a preparagéo deste composto é analogo
ao método descrito para o composto A2 com a diferenga de que o produto é
purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel usando um gradien-
te de diclorometano e metanol de 99:1 a 95:5.

Materiais de partida: acido (E)-3-(1-fenilmetanossulfonil-1H-
pirrol-3-il)-acrilico (composto B1) (0,180 g), HOBt?H,0O (0,090 g), trietilamina
(295 pl), DMF (10 mi), EDC?HCI (0,315 g), N-BOC-1,2,-fenilenodiamina
(0,081.g). Condigbes de reagao: temperatura ambiente, 1 hora; temperatura
ambiente, 17 horas.

Rendimento: 0,218 g, sélido cinza palido

EM (ESI): 504,0 (MNa*, 100%); 481,8 (MH")
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"H-RMN (DMSO-d6): 1,42 (m, 9H); 5,04 (s,2H); 6,56 (m, J; = 2,2
Hz, J» = 10,2 Hz, 2H); 7,14 (m, J; = 2,2 Hz, J» = 5,5 Hz, J3 = 10,1 Hz, 4H);
7,36 (m, Ji1 = 5,5 Hz, J> =7,2 Hz, 4H); 7,52 (m, Ji = 2,2 Hz, J> = 7,2 Hz, 2H);
8,49 (s, permutavel, 1H); 9,67 (s, permutavel, 1H)

A7 éster terc-butilico do acido (2-{(E)-3-[1-(bifenil-4-sulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-alanoilamino}-fenil)-carbamico

O método usado para a preparagéo deste composto & analogo
ao método descrito para o composto A2 com a diferenga de que o produto &
purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel usando um gradien-
te de tolueno/acetato de etila de 99:1 a 9:1.

Materiais de partida: acido (E)-3-[1-(bifenil-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-
il}-acrilico (composto B2) (0,300 g), HOBt?H.0 (0,130 g), trietilamina (668ul),
DMF (20 ml), EDC?HCI (0,508 g), N-BOC-1,2,-fenilenodiamina (0,176 9).
Condicdes de reagio: temperatura ambiente, 1 hora; temperatura ambiente,
17 horas.

Rendimento: 0,285 g, solido cinza palido

EM (ESI): 543,8 (MH*); 487,9 (MH" -C4Hs); 336,1 (MH*
-C11H14N202, 100%)

"H-RMN (DMSO-d6): 1,47 (m, 9H); 6,50 (m, J= 5,4 Hz, 1H); 6,64
(m, J=7,7 Hz, 2H); 7,10 (m, J; = 5,4 Hz, J> = 7,7 Hz, 8H); 7,51 (m, J1 = o =
Js = 3,6 Hz, 5H); 7,73 (m, 2H); 7,81 (m, 1H); 7,96 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 8,08 (d,
J= 8.6 Hz, 2H); 8,41 (s, permutavel, 1H); 8,59 (s, permutavel, 1H)

A8 éster terc-butilico do acido (2-{(E)-3-[1-(4-dimetilamino-
benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-alanoitamino}-fenil)-carbamico

O método usado para a preparagéo deste composto € analogo
ao método descrito para o composto A2 com a diferenga de que o produto €
purificado por cristalizagéo de acetato de etila.

Materiais de partida: acido (E)-3-[1-(4-dimetilamino-benzenossul-
fonif)-1H-pirrol-3-il)-acrilico (composto B3) (0,150 g), HOBt?H20 (0,072 g),
trietilamina (259 ul), DMF (10 ml), EDC?HCI (0,269 ¢), N-BOC-1,2-
fenilenodiamina (0,049 g). Condigdes de reagdo: temperatura ambiente, 1

hora; temperatura ambiente, 21 horas.

G/



10

15

20

25

30

61

Rendimento: 0,142 g, sélido vermelho palido

EM (ESI): 510,9 (MH*, 100%)

'H-RMN (DMSOQ-d6): 1,42 (m, 9H); 3,00 (s, 6H); 6,51 (m, 2H)
6,79 (d, J= 9,2 Hz, 2H); 7,09 (m, J= 5,5 Hz, 2H); 7,36 (m, 2H); 7,50 (m, J =
5,5 Hz, 2H); 7,70 (m, J = 9,2 Hz, 2H); 8,41 (s, permutavel, 1H); 9,55 (s, per-
mutavel, 1H)

A9 (E)-3-(1-[4-(([2-(1H-indol-2-il)-etil]-metil-amino)-benzenossul-
fonil]-1H-pirrol-3-il)-N-(tetrahidropiran-2-iléxi)-acrilamida

825 mg de acido (E)-3-(1-[4-(([2-(1H-indol-2-il)-etil]-metil-amino)-
benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il)-acrilico  (composto B4), 165 mg de
HOBt?H.O e 1,24 ml de trietilamina s@o dissolvidos em 70 mi de DMF a
temperatura ambiente. Depois disso s&o adicionados 726 mg de EDC?HCl e
a mistura é agitada por 1 hora. Em seguida 140 mg de O-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-hidroxilamina séo adicionados e a mistura € agitada por 18 horas.
A DMF é evaporado a alto vacuo. Em seguida agua é adicionada ao residuo
e extraido com acetato de etila. A fase organica é seca em sulfato de sodio e
evaporada a vacuo. Em seguida a mistura € evaporada e o produto bruto &
purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel usando um gradien-
te de diclorometano e metanol 98:2 — 9:1.

Rendimento: 289 mg, sdlido vermelho palido
A10 (E)-3-[1-(4-dimetilaminometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
3il]-N-tetrahidro-piran-2-iléxi)-acrilamida

O método usado para a preparagao do composto titulo € analo-
go ao método descrito para 0 composto A9.

Materiais de partida: &acido (E)-3-[1-(4-dimetilaminometil-
benzenossulfonil)-1H-pirrol-il]-acrilico (composto B5) (1,78 g), HOBt?H,O
(366 mg), trietilamina (2,1 ml), DMF (80 ml), EDC?HCI (1,54 g), O-(tetra-
hidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina (306 mg). Condi¢des de reagao: tempera-
tura ambiente, 1 hora; temperatura ambiente, 48 horas.

Rendimento: 835 mg, soélido amarelo palido
Al1 (E)-3-[1-(4-{[(piridin-3-ilmetil)-amino]-metil}-benzenossuifo-

nil)-1H-pirrol-3-il]-N-(tetrahidro-piran-2-iléxi)-acrilamida
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Uma mistura de composto B6, triacetoxiborohidreto de sdédio,
metanol e 3-piridinacarboxaldeido é agitada a temperatura ambiente por
uma noite. A mistura reacional é evaporada e distribuida entre diclorometano
e agua. O produto bruto é purificado pdr cromatografia instantanea sobre
silica-gel. Obtém-se um dleo quase incolor. |

Partindo do composto B6 e do aldeido apropriado os compostos
A12 a A16 a seguir podem ser obtidos de acordo com o composto A11.

Al12 (E)-3-[1-(4-{[(1H-ind ol-3-ilmetil}-amino]-metil}-benzenossul-
fonil)-1H-pirrol-3-il]-N-(tetrahidro-piran-2-iléxi)-acrilamida

A13 (E)-3-{1-[4-(benzilamino-metil)-benzenossulfonil]-1 H-pirrol-3-
_ il}-N-(tetrahidro-piran-2-iléxi)-acrilamida

Al4 (E)-3-{1-[4-(isobutilamino-metil)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-

3-il}-N-(tetrahidro-piran-2-iléxi)-acrilamida

A15 (E)-3-[1-(4-{[(1H-indol-5-ilmetil)-amino]-metil}-benzenossul-

fonil)-1H-pirrol-3-il]-N-(tetrahidro-piran-2-il6xi)-acrilamida

A16 (E)-31 ~(4-{[(piridin-4-ilmetil}-amino]-metil}-benzenossulfo-

nil)-1H-pirrol-3-il)-N-(tetrahidro-piran-2-iléxi)-acrilamida

A17 (E)-3-[1-(4-Piridin-4-ilfenilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-(tetrahi-

dropiran-2-iléxi)-acrilamida

Partindo do composto B7 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A2,
A18 (E)-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il)-fenilsulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-
(tetrahidropiran-2-iléxi)-acrilamida

Partindo do composto B8 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A2,
A19 éster terc-butilico do acido [2-((E)-3-{1-[4-piridin-4-il-benze-
nossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-alanoilamino)-fenil]-carbamico

Partindo do composto B7 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A5.
A20 éster terc-butilico do acido [2-((E)-3-{1-[4-piridin-3-il-benze-
nossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-alanoilamino)-fenil}-carbamico

Partindo do composto B9 o composto titulo pode ser obtido de
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acordo com o composto A5.
A21 éster terc-butilico do acido [2-((E)-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il)-

benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-alanoilamino)-fenii]-carbamico

Partindo do composto B8 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto AS5.
A22 (E)-3-(1-(bifenil-3-sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-(tetrahidro-piran-
2-iléxi)-acrilamida ’

Partindo do composto B10 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A2.
A23 (E)-3-(1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-
(tetrahidro-piran-2-iléxi)-acrilamida

Partindo do composto B11 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A2.
A24 (E)-3-(1-(4-pirazol-1-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)-acrilamida

Partindo do composto B12 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A2.
A25 éster terc-butilico do acido (2-{(E)-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-
2-il-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-alanoilamino}-fenil)-carbamico

Partindo do composto B11 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A5.
A26 (E)-3-{1-[4-(morfolin-4-il-metil)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-
3il}-N-tetrahidro-piran-2-iloxi)-acrilamida

Partindo do composto B13 o 'composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A2.
A27 (E)-3-{1-[4-({[2-hidroxi-etil]-[2-(1H-ind ol-3-il)-etil]-amino}-
metil)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-(tetrahidro-piran-2-il 6 xi)-
acrilamida

(E)-3-{1-[4-({[2-( terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-[2-(1H-indol-3-il})-
etil]-amino}-metil)-benzenossulfonil]-1 H-pirrol-3-il}-N-(tetrahidro-piran-2-il6xi)-
acrilamida (composto B 14) (120 mg, 0,169 mmol) é dissolvido em THF (20

ml). Em seguida adiciona-se fluoreto de tetrabutilaménio (203 pl, 0,203, 1 M
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em THF) e trietilamina (47 pl, 0,338 mmol) e a mistura é agitada por 17 ho-
ras. Depois da adi¢do de agua (50 ml) e extragdo com acetato de etila a fase
organica é seca em sulfato de sodio, filtrada e evaporada. O produto bruto é
purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel usando diclorome-
tano-metanol como eluente. '

B1 acido (E)-3-(1-fenilmetanossulfonil-1 H-pirrol-3-il)-acrilico

O método usado para a preparagdo deste composto é analogo
ao método descrito para o composto A1 com a diferenca de que o produto €
isolado por cristalizagéo de uma mistura de acetona (29,7 9), 4gua (10,8 g) e
HCI (Ccy=1 molfi, 5,3 g).

Materiais de partida: éster terc-butilico do acido (E)-3-(1-fenil-
metanossulfonil-1H-pirrol-3-il)-acrilico (composto C2) (1,45g), CHzCl» (80 ml),
TFA (8 ml). Condigdes de reacao: temperatura ambiente, 2 horas.

Rendimento; 0,660 g, cristais cinza palido

EM (TSP): 289,9(M-H*, 100%)

H-RMN (DMSO-d6): 5,00 (s, 2H); 6,21 (d, J= 15,9 Hz, 1H); 6,72
(m, Jy=1,9 Hz, J»= 3,4 Hz, 1H); 7,01 (m, J = 5,3, 1H); 7,10 (m, J=1,6 Hz,
2H); 7,31 (m, 7,41 (m, Ji=1,6Hz, L=19 Hz, Js= 3,4 Hz, Js=5,3 Hz, Js =
16,1 Hz, 4H)

B2 acido (E)-3-[1-(bifenil-4-sulfonil)-1 H-pirrol-3-il}-acrilico

O método usado para a preparagéo deste composto é analogo
ao método descrito para o composto A1.

Materiais de partida: éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(bifenil-
4-sulfonif)-1H-pirrol-3-il)-acrilico (composto C3) (1,05 g), CH:Cl> (100 ml),
TFA (10 ml). Condigdes de reacao: temperatura ambiente, 21 horas.

Rendimento: 0,710 g, sélido amarelo palido

EM (ESI): 728,7 (2MNa*, 100%); 354,1 (MH")

4-RMN (DMSO-d6): 6,29 (d, J= 16,0 Hz, 1H); 6,81 (m, Ji= 1,2
Mz, J. = 1,8 Hz, J3 = 3,0 Hz, 1H); 7,49 (m, J1 = 3 Hz, Jo=7,7Hz, =160
Hz, 5H); 7,75 (m, J1 =1,3 Hz, J>,=1.8 Hz, Js = 7,7 Hz, 2H); 7,85 (s, 1H); 7,95
(d, J=8,6Hz, 2H); 8,09 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 12,17 (bs, permutavel, 1H}

B3 acido (E)-3-[1 -(4-dimetilamino-benzensulfo nil)-1H-pirrol-3-il)-
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acrilico

O método usado para a preparagéo deste composto ¢ analogo
ao método descrito para o composto Al.

Materiais de partida: éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-
dimetilamino-benzensulfonil)-1H-pirrol-3-il)-acrilico (composto C4) (0,801 g),
CH.Cl, (100 mi), TFA (10 ml). CondigBes de reagéo: temperatura ambiente,
16 horas.

Rendimento: 0,550 g, sdlido vermelho palido

EM (ESI): 662,7 (2MNa*, 100%); 321,0 (MH")

H-RMN (DMSO-d6): 2,98 (s, 6H); 6,16 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,68 (m, J = 3,2
Hz, 1H); 6,75 (m, J = 9,2 Hz, 2H); 7,29 (m, J = 2,9 Hz, 1H); 7,43 (d, J= 15,9
Hz, 1H); 7,70 (m, J = 9,1 Hz, 3H); 12,11 (bs, permutavel, 1H)

B4 acido (E)-3-(1-[4-(([2-(1H-indol-2-il)-etil]-metil-amino)-benze-
nossulfonil]-1H-pirrol-3-il)-acrilico

1,01 g de éster terc-butilico do acido (E)-3-(1-[4-(([2-(1H-indol-2-
il)-etil]-metil-amino)-benzenossulfonil}-1H-pirrol-3-il)-acrilico (composto  C5)
sd0 dissolvidos em 100 ml de diclorometano e a mistura é agitada por 5 mi-
nutos. 10 ml de TFA s#o adicionados e a mistura é agitada por 19 horas. A
solugdo é evaporada a vacuo. Em seguida tolueno € adicionado ao residuo
(pequena quantidade para purificar o sal de TFA) e evaporado a Vacuo.

Rendimento: 1,32 g, sdlido castanho palido
B5 acido (E)-3-{1-(4-dimetilaminometil-benzenossulfonil)-1H-pir-
rol-il]-acrilico '

O método usado para a preparagido deste composto é analogo
ao método descrito para o composto B4.

Materiais de partida: éster terc-butilico do &cido (E)-3-[1-(4-di-
metitaminometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-ill-acrilico (composto C6) (2,13 9),
TFA (10 ml); 24 horas.

Rendimento: 3,21 g (with 3 sal TFA), sélido castanho palido
B6 (E)-3-[1-(4-aminometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)-acrilamida

A uma mistura de 1 g do composto C7 e 50 ml de etanol adicio-
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na-se 0,57 ml de hidrato de hidrazina (80%). A mistura é refluxada por 2,5 h,
Depois disso, a mistura reacional é resfriada para a temperatura ambiente e
a suspensao branca resultante é filtrada. O produto no filtrato é purificado
por cromatografia instantanea sobre silica-gel.
B7 acido (E)-3-1-(4-piridin-4-ilfenilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acri-
lico

Partindo do composto C8 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A1,
B8 acido (E)-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il)-fenilsulfonil}-1H-pirrol-3-il}-
acrilico

Partindo do composto C9 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A1,
B9 acido (E)-3-[1-(4-piridin-3-ilfenilsulfonil)-1H-pirroi-3-il]-acrili-
co '

Partindo do composto C10 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A1,
B10 acido (E)-3-(1-(bifenil-3-sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-acrilico

Partindo do composto C11 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A1.
B11 acido (E)-3-(1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-1H-pirro}-3-il)-
acrilico

Partindo do composto C12 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto AT,
B12 acido (E)-3-(1 -(4-pirazo|-1—il-benzenossul_fonil)-1 H-pirrol-3-it)-
acrilico

Partindo do composto C13 o composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A1.
B13 acido (E)-3-{1 -[4-(morfolin-4-il-metil)-benzenossulfonil]-1H-
pirrol-3il}-acrilico |

Partindo do composto C14 0 composto titulo pode ser obtido de
acordo com o composto A1.
B14 (E)-3-{1{4-({[2-(terc-butil-dimetil-silaniléxi)-etil]-{2-(1H-indol-
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3-il)-etil]-amino}-metil)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-acrilamida

Acido  (E)-3-{1-[4-({[2-(terc-butil-dimetil-silaniléxi)-etil]-[2-(1H-in-
dol-3-il}-etil}-amino}-metil)-benzenossulfonil]- 1H-pirrol-3-il}-acrilico (composto
C15) (1,15 g, 1,16 mmol), HOBtH;O (171 mg, 1,16 mmol) e trietilamina (2 ml)
séo dissolvidos em DMF (100 ml) a temperatura ambiente. Depois da adicéo
de EDCHCI (786 mg, 3,48 mmoles) a mistura é agitada por 1,5 hora. Em
seguida adiciona-se O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina (136 mg, 1,16
mmol) e a mistura € agitada por 17 horas. Depois de evaporagdo e adigéo
de 200 m! de agua a mistura é extraida com acetato de etila. A fase organica
é seca em sulfato de sddio. Em seguida ela é filtrada e evaporada. O produ-
to bruto é purificado por cromatografia instantdnea sobre silica-gel usando
diclorometano - metanol como eluente.
C1 éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrol-3il]-acrilico

0,230 g de hidreto de sédio (60%) é suspendido em 6 ml de te-
trahidrofurano em uma atmosfera de nitrogénio a -30°C. 1,01 g de éster terc-
butilico do acido (E)-3-(1H-pirrol-3-il)acrilico (composto D1) é adicionado a
suspensdo que é aquecida lentamente até a temperatura ambiente e agitada
por 30 minutos. Depois disso ela é novamente resfriada para -30°C e 1,19 g
de cloreto de p-toluenossulfonila é adicionado e a suspensdo é agitada por
2,5 horas. A suspenséo é aquecida lentamente a temperatura ambiente e 40
ml de solugéo aquosa saturada de cloreto de sddio sao adicionados. A mis-
tura é extraida com acetato de etila. A fase organica combinada é seca em
suifato de sodio (Na:S0s). Depois disso ela é filtrada e evaporada a vacuo.
O produto bruto é purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel
usando um gradiente de acetato de hexano-etila de 9:1 a 1:1 para dar 1,60 g
do composto titulo como um sélido amarelo palido.

EM (ESI): 347,6 (MH"); 291,9 (MH" -C4Ho, 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 1,43 (s, 9H); 2,37 (s, 3H); 6,21 (d, J= 15,9
Hz, 1H); 6,74 (m, J= 3,1 Hz, 1H); 7,40 (m, J1= 15,9 Hz, Jo=12,7 Hz, J3= 3,2
Hz, 4H); 7,82 (m, J= 12,6 Hz, 3H)
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C2 éster terc-butilico do acido (E)-3-(1-fenilmetanbssulfonil-1 H-
pirrol-3-il)-acrilico '

O meétodo usado para a preparagéo deste composto é analogo
ao método descrito para o composto C1 com a diferenga de que o produto é
purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel usando um gradien-
te de hexano/acetato de etila de 8:1 a 5:1.

Materiais de partida: hidreto de sédio 60% (0,240 g), éster terc-
butilico do acido (E)-3-(1H-pirrol-3-if)-acrilico (composto D1) (1,01 g), cloreto
de a-toluenossulfonil (1,19 g). Condigdes de reagdo: -30°C, 30 min; -30°C,
2,5 horas.

Rendimento: 1,45 g, sdlido amarelo palido

EM (TSP): 346,3 (M-H", 100%)

"H-RMN (DMSO-d6): 1,47 (s, 9H); 5,00 (s, 2H); 6,21 (d, J= 15,8
Hz, 1H); 6,72 (m, J; =1,8 Hz, J> = 3,3 Hz, 1H); 6,98 (m, J = 5,3, 1H); 7,09 (m,
J=21Hz, ,=78Hz, 2H); 7,31 (m, J; = 1,9 Hz, Jo= 3,5 Hz, J;= 5,4 Hz,
Js=7,7 Hz, Js= 15,7 Hz, 5H)

C3 éster terc-butilico do &cido (E)-3-[1-(bifenil-4-sulfonil)-1H-
pirroi-3-il]-acrilico

O método usado para a preparagéo deste composto é analogo
ao método descrito para ¢ composto C1 com a diferenga de que o produto &
purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel usando um gradien-
te de éter de petréleo/éster dietilico de 7:1 a 1:1.

Materiais de partida: hidreto de sédio 60% (0,207 g), éster terc-
butilico do acido (E)-3-(1H-pirrol-3-il)-acrilico (composto D1) (0,531 g), clore-
to de 4-bifenilsulfonila (0,834 g). Condigdes de reagéo: -30°C, 10 min; -30°C,
30 min.

Rendimento: 1,05 g, sélido amareio palido

EM (ESI): 354,0 (MH"* -C4Hs, 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 1,45 (s, 9H); 6,26 (d, J= 15,9 Hz, 1H); 6,80
(m, J=1,7Hz, 1H); 7,47 (m, J = 15,7 Hz, 5H); 7,72 (m, J = 1,8 Hz, 2H); 7,87
(m, 1H), 7,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 8,09 (d, J = 8,6 Hz, 2H)

Ca éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-dimetilamino-benze-
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nosulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilico

O método usado para a preparacdo deste composto é andlogo
ao método descrito para o composto C1 com a diferenga de que o produto é
purificado por cromatografia instantdnea sobre silica-gel usando um gradien-
te de éter de petrdieo/éter dietilico de 7:1 a 1:1.

Materiais de partida: hidreto de sdédio 60% (0,031 g), éster terc-
butilico do acido (E)-3-(1H-pirrol-3-il)-acrilico (composto D1) (0,100 g), cloreto
de 4-dimetilamino-benzenossulfonila (0,145 g). Condigdes de reagéo: -30°C,
45 min; -30°C, 2,5 horas.

Rendimento: 0,160 g, sdlido vermelho palido

EM (ESI): 376,8 (MH"); 321,0 (MH" -C4Hg, 100%)

'H-RMN (DMSO0-d6): 1,42 (s, 9H); 3,00 (s, 6H); 6,19 (d, J = 15,8
Hz, 1H); 6,72 (m, J = 9,2 Hz, 3H); 7,25 (m, 1H); 7,37 (d, J= 15,8 Hz, 1H);
7,69 (m, J=9,1 Hz, 3H)

C5 éster terc-butilico do acido (E)-3-(1-[4-(([2-(1H-Indol-2-il)-etil]-
metil-amino)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il)-acrilico

1,60 g de éster terc-butilico do é&cido (E)-3-[1-(4-bromometil-
benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-if]-acrilico (composto D2) é dissolvido em 70 mi
de etanol a temperatura ambiente. Depois da adi¢cao de 0,486 ml de trietila-
mina e 696 mg de dmega-metiltriptamina ela é agitada por 21 horas. Em se-
guida a solugéo é evaporada a vacuo. O produto bruto é purificado por cro-
matografia instantdnea sobre silica-gel usando um gradiente de hexano e
acetato de etila de 5:1 - 2:1.

Rendimento: 1,08 g, sélido amarelo palido
Cé6 éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-dimetilaminometil-
benzenossulfonil)-1H-pirrol-il}-acrilico

O método usado para a preparagdo deste composto € analogo
ao método descrito para o composto C5 com a diferenga de que o produto
foi cristalizado em etanol.

Materiais de partida: éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-
Bromometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilico (composto D2) (3,949),
etanol (150 ml), dimetilamina (1,89 g)
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'Rendimento: 2,19 g, sélido amarelo palido
Cc7 acido (E)-3-{1-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilmetil)-
benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-acrilico

Partindo do composto D3 o método que pode ser usado para
esta preparagéo € analogo ao método descrito para o composto B4. O com-
posto titulo é purificado por lavagem com tolueno.

Partindo do éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-bromo-benze-
nossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilico (composto D4) e do derivado de &cido bo-
ronico apropriado os compostos C8 e C9 a seguir podem ser obtidos de a-
cordo com o composto C10.

C8 éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-piridin-4-ilfenilsulfo-
nil)-1H-pirrol-3-il]-acrilico

C9 éster terc-butilico do acido (E)-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il)-fenil-
sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-acrilico |
C10 éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-piridin-3-ilfenilsulfo-
nil)-1H-pirrol-3-il}-acrilico

0,18 g de ester terc-butilico do &cido (E)-3-[1-(4-bromo-
benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il-acrilico (composto D4) e 62 mg de acido 3-
piridilborbnico séo dissolvidos em 10 ml de DME. Uma quantidade catalitica
de cloreto de bis-(trifenilfosfina-paladio (i) e 0,6 ml de uma solucdo aquosa
de carbonato de sodio sdo adicionados e a mistura é aquecida até a tempe-
ratura de refluxo por uma noite. O composto titulo é isolado por cromatogra-
fia.

Ci1 éster terc-butilico do &cido (E)-3-[1-(bifenil-3-sulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-acrilico

Partindo de éster terc-butilico do &cido (E)-3-(1H-pirrol-3-il)-
acrilico (composto D1) e do cloreto de 3-bifenilsulfonil conhecido na técnica
o composto titulo pode ser obtido de maneira andloga ou semelhante aquela
descrita para o composto C1.

C12 éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-
sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilico

Partindo de éster terc-butilico do &cido (E)-3-(1H-pirrol-3-il)-
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acrilico (composto D1) e do cloreto de 5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonila conhe-
cida na técnica o composto titulo pode ser obtido de maneira andloga ou
semelhante aquela descrita para o composto C1.
C13 éster terc-butilico do acido 3-[1-(4-prazol-1-il-benzenos-
sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilico

Partindo de éster terc-butilico do acido 3-(1H-pirrol-3-il)-acrilico
(composto D1) e do cloreto de 4-pirazol-1-il-benzenossulfonila conhecida na
técnica o composto titulo pode ser obtido de maneira andloga ou semelhante
aquela descrita para o composto C1.
Ci4 éster terc-butilico do acido (E)-3-{1-[4-(morfolin-4-il-metil)-
benzenossulfonil]-1H-pirrol-3il}-acrilico

Partindo do composto D2 e morfolina o composto titulo pode ser
obtido de maneira analoga ou semelhante aquela descrita para o composto
Cs.
C15 acido (E)-3-{1-[4-({[2-(terc-butil-dimetil-silanil6xi)-etil]-{2-(1H-
indol-3-il)-etil]-amino}-metil)-benzenossulfonil}-1H-pirrol-3-il}-acrilico

Ester terc-butilico do &cido (E)-3-{3-[4-({[2-( terc-butil-dimetil-
silaniléxi)-etil}-[2-(1H-indol-3-il)-etil]-amino}-metil)-benzenossulfonil]- 1H-pirrol-
3-il}-acrilico (composto D5) é dissolvido em diclorometano (50 mi). Em se-
guida adiciona-se TFA e a mistura é agitada por 26 horas. Depois de evapo-
racao, o residuo é lavado com tolueno.
D1 éster terc-butilico do acido (E)-3-(1H-pirrol-3-il)-acrilico

5,29 g de hidreto de sdédio 60% s&o suspendidos em 100 ml de
tetrahidrofurano em uma atmosfera de nitrogénio a -30°C. 27,81 g difosfono
acetato de de terc-butila séo adicionados a suspensao e ela é aquecida len-
tamente até a temperatura ambiente e agitada por 30 minutos. Depois disso
a mistura é novamente resfriada a -30°C e 5,24 g de 1H-pirrol-3-carbaldeido
(composto E1) s&o adicionados e a mistura é agitada a -30°C por 30 minu-
tos. A suspensdo é aquecida lentamente até a temperatura ambiente e 200
ml de uma solug@o aquosa de amdnio sao adicionados. Em seguida efa é
extraida com acetato de etila. A fase organica combinada é seca em

Na, S0, filtrada e evaporada a vacuo. O produto bruto é purificado por cro-
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matografia instantanea sobre silica-gel usando um gradiente de acetato de
n-hexano-etila de 2:1 a 1:1 para dar 9,68 g do composto titulo como um séli-
do amarelo palido.

EM (El): 193,1 (M%); 137,1 (M -C4Hg, 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 1,45 (s, 9H); 5,96 (d, J= 15,7 Hz, 1H); 6,40
(m, 1H); 6,78 (m, 1H); 7,19 (m, 1H) ; 7,47 (d, J= 15,7 Hz, 1H); 11,11 (bs,
permutavel, 1H)
D2 éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-bromometil-benze-
nossulfonil )-1H-pirrol-3-il]-acrilico

4,25 g de hidreto de sddio (60% concentragéo) sdo suspendidos
em 300 ml de THF em uma atmosfera de nitrogénio a -30°C. 9,78 g de éster
terc-butilico do acido (E)-3-(1H-pirrol-3-il)-acrilico (composto D1) sdo adicio-
nados a suspensdo e esta € aquecida lentamente até a temperatura ambien-
te durante 55 minutos. Depois disso ela € novamente resfriada para -30°C e
sao adicionados 13,98 g de cloreto de 4-(bromometil)-benzenosulfonila e ela
é agitada por 45 minutos. Em seguida ela é aquecida até a temperatura am-
biente e agitada por 2 horas. Depois de resfriamento 0 - 5°C adiciona-se &-
gua. Em seguida a mistura é extraida com acetato de etila e a fase organica
é seca em sulfato de sédio. A fase organica é evaporada a vacuo. O produto
bruto é purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel usando um
gradiente de hexano e acetato de etila de 9:1 - 7:1.

Rendimento: 17,21 g, sélido amarelo palido
D3 éster terc-butilico do acido (E)-3-{1-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-iimetil)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-acrilico

10 g de éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-bromometil-
benzenossulfonil )-1H-pirrol-3-it]-acrilico (composto D2) sao dissolvidos em
acetona e 6,5 g de ftalimida de potassio séo adicionados e a mistura é agita-
da por 17,5 h. A suspenséo ¢ filtrada e o produto € purificado por cristaliza-
céo.
D4 éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-bromo-benzenos-
sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilico

Partindo do composto D1 e cloreto de 4-bromo-benzenossulfoni-
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la 0o composto titulo pode ser obtido de maneira andloga aquela descrita pa-
ra o composto D2,
D5 éster terc-butilico do acido (E)-3-{1-[4-({[2-(terc-butil-dimetil-
silaniléxi)-etil]-{2-(1H-indol-3-il)-etil]-amino}-metil)-benzenossulfonil]-
1H-pirrol-3-il}-acrilico

[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-[2-( 1H-indol-3il)-etil]-amina
(composto E2) (830 mg, 2,60 mmoles) é dissolvida em etanol (200 ml). Ester
terc-butilico do acido (E)-3-[1-(4-bromometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3il]-
acrilico (composto D4) (1,01 g, 2,37 mmoles) é adicionado e a mistura é agi-
tada por 43 horas e evaporada. O residuo é purificado por cromatografia ins-
tantanea sobre silica-gel usando éter de petrdleo - éter como eluente.
D6 éster terc-butilico do acido (E)-3-[1-(3-bromo-benzenos-
sulfonil)-1H-pirrol-3-il}-acrilico

Partindo do composto D1 e cloreto de 3-bromo-benzenossulfoni-
la o composto titulo pode ser obtido de maneira analoga aquela descrita pa-
ra o composto D4,
E1 1H-pirrol-3-carbaldeido

4,70 g de cloreto de dimetil-(1H-pirrol-3-ilmetilenc)-aménio
(composto F1) séo dissolvidos em 500 ml de uma solugdo aquosa de hidré-
xido de sodio a 5,0% e a mistura é agitada por 4 horas a temperatura ambi-
ente. Depois disso a mistura reacional € extraida exaustivamente com
CHxCl.. A fase orgénica combinada é seca em Na,SO,. Em seguida ela é
filtrada e evaporada a vacuo. O produto bruto é purificado por cromatografia
instantanea sobre silica-gel usando éter de petroleo/éter dietilico 1:1 como
eluente para dar 3,01 g do composto titulo como um sélido amarelo pélido.

EM (El): 95,1 (M*, 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 6,42 (dd, Ji = 1,5 Hz, J» = 6,5 Hz, 1H) ;
6,90 (m, 1H), 7,69 (dd, Ji = 1,5 Hz, J>= 6,4 Hz, 1H) ; 9,68 (s, 1H) ; 11,59 (bs,
permutavel, 1H)
E2 [2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil}-[2-(1H-indol-3il)-etil]-
amina

Triptamina (3,34 g, 20,85 mmoles) e t-butildimetilsililoxilacetal-
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deido (2,44 g, 13,99 mmoles) s&o dissolvidos em diclorometano (200 ml) por
10 minutos. A mistura é resfriada para 0°C e triacetoxiborohidreto de sédio
(5,38 g, 25,38 mmoles) ¢ adicionado. A mistura é aquecida lentamente até a
temperatura ambiente e agitada por 18 horas. Em seguida &gua é adiciona-
da e a mistura é extraida com diclorometano. A fase organica é seca em sul-
fato de sodio, filtrada e evaporada. O produto bruto é purificado por croma-
tografia instantanea sobre silica-gel usando diclorometano - metanol como
eluente.
F1 Cloreto de dimetil-(1H-pirrol-3-ilmetileno)-amdnio

10,60 g de cloreto de (clorometileno)dimetilaménio e 6,25 g de
N-(triisopropilsilil)-pirrol s&o suspendidos em 200 ml de CH.Cl, em uma at-
mosfera de nitrogénio a 0 - 5°C. A suspenséo é aquecida até 60°C e agitada
por 30 minutos. Depois disso a mistura é resfriada para a temperatura ambi-
ente. A suspenséo ¢ filtrada e lavada com éter dietilico para dar 5,67 g do
composto titulo como um sélido cinza.

EM (ESI): 123,3 (MH", 100%)

'H-RMN (DMSO-d6): 3,55 (s, 3H) ; 3,63 (s, 3H) ; 6,82 (m, J; =
1,4 Hz, /o= 1,5Hz , Js= Js = 4,8 Hz, 1H); 7,22 (dd, J; = 4,7 Hz, Jo = 4,9, 1H),
8,00 (dd, J1= 1,6 Hz, /= 1,7 Hz, 1H) ; 8,78 (s, 1H) ; 12,94 (bs, permutavel,
1H)

Utilidade comercial

Os derivados de N-sulfonilpirrol de férmula | ou os sais destes
compostos possuem propriedades farmacolégicas valiosas inibindo a ativi-
dade e a fungédo de histona desacetilase.

Histona desacetilase {HDAC) significa uma enzima com ativida-
de para o grupo e-acetila de residuos lisina em uma proteina substrato.
Substratos de HDAC séo proteinas e isoformas de histona H2A, H2B, H3 ou
H4 mas existem proteinas substratos diferentes para histonas como, porém
sem limitag&o, proteina de choque térmico 90 (Hsp90), tubulina ou a protei-
na supressora de tumor p53. Em particular as histona desacetilases catali-
sam a hidrdlise do grupo e-acetila de residuos lisina nessas proteinas de

substrato, formando o grupo amina livre da lisina.
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Inibicao de histona desacetilase por compostos de acordo com
esta invencao significa inibir a atividade e a fun¢ao de uma ou mais isoenzi-
mas de HDAC, em particular isoenzimas selecionadas das histona desaceti-
lases conhecidas até hoje, a saber HDAC 1, 2, 3 e 8 (classe |) e HDAC 4, 5,
6, 7, 10 (classe I1), HDAC 11 bem como a classe Ill dependente de NAD+
{homdlogos de Sir2). Em algumas modalidades preferidas, esta inibigao é de
pelo menos cerca de 50%, mais preferivelmente pelo menos 75% e ainda
mais preferivelmente acima de 90%. De preferéncia, esta inibigdo é especifi-
ca para uma classe de histona desacetilase especifica (por exemplo enzi-
mas HDAC classe I}, uma sele¢do de isoenzimas da maior relevancia patofi-
siolégica (por exemplo enzimas HDAC 1, 2, 3) ou uma isoenzima simples
(por exemplo enzima HDAC 1). O termo inibidor de histona desacetilase é
usado para identificar um composto capaz de interagir com uma histona de-
sacetilase e inibir sua atividade, em particular sua enzimatica. Neste contex-
to, "grupo principal” define os residuos em um inibidor de histona desacetila-
se responsavel pela interagdo com o sitio ativo da enzima, por exemplo o ion
Zn?*.

A inibicdo de histona desacetilases é determinada por ensaios
bioquimicos de varios formatos e fontes de atividade enzimética. E usada a
atividade de HDAC derivada de extratos nucleares ou celulares ou por ex-
pressao heteréloga de uma isoenzima de HDAC definida em E. colj, células
de inseto ou células de mamifero. Como as HDAC s&o ativas em complexos
multiprotéicos e formam homodimeros e heterodimeros, extratos nucleares
derivados de células cancerigenas humanas, por exemplo da linhagem celu-
lar HeLa de carcinoma cervical humano, séo preferidas. Estes extratos nu-
cleares contém enzimas da classe | e da classe H, mas sao enriquecidos em
enzimas da classe 1. Para expressao de isoenzimas de HDAC recombinan-
tes, séo preferidos sistemas de expressao mamiferos como células HEK293,
A isoenzima de HDAC é expressa como uma proteina de fusdo com um
marcador de afinidade, como o epitopo FLAG. Por cromatografia por afini-
dade, a proteina marcada & purificada isolada ou em um complexo com pro-

teinas endégenas (por exemplo outras isocenzimas de HDAC e coativado-
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res/proteinas de plataforma.

Os ensaios bioquimicos ja foram descritos e sdo bastante co-
nhecidos pelos versados na técnica. Como substratos, sao usados proteinas
histona, peptidios derivados de proteinas histona ou outros substratos de
HDAC bem como miméticos acetilados de lisina. Um substrato de HDAC
geral preferido é o tripeptidio Ac-NH-GGK(Ac), acoplado com o fluoréforo 7-
aminometilcumarina (AMC).

A invencéo refere-se ainda ao uso dos compostos de acordo
com esta invengao para inibir a atividade de histona desacetilase em células
e tecidos, causando hiperacetilagéo de proteinas substratos e como conse-
quéncia funcional por exemplo a indugéo ou repressdo de expressao genéti-
ca, indugéo de degradagéo de proteinas, interrupgéo do ciclo celular, indu-
¢éo de diferenciacéo e/ou indugéo de apoptose.

Atividade celular de um inibidor de histona desacetilase significa
qualquer efeito celular relacionado com a inibicio de histona desacetilase,
em particular hiperacetilagdo da proteina, repressao e ativagao transcricio-
nal, inducéo de apoptose, diferenciacéo e/ou citotoxidez.

O termo "indugdo de apopiose” e termos analogos sdo usados
para identificar um composto que executa morte celular programada em cé-
lulas contatadas com aquele composto. Apoptose € definida por eventos bi-
oquimicos complexos na célula contatada, tal como a ativag&o de proteina-
ses especificas para cisteina ("caspases") e a fragmentacao de cromatina.
Indugéo de apoptose em células contatadas com o composto pode néo estar
necessariamente associada com inibi¢ado de proliferacédo celular ou diferen-
ciagao celular. De preferéncia, a inibigdo da proliferagéo, inducéo de diferen-
ciagao e/ou indugao de apoptose € especifica para células com crescimento
celular aberrante.

"Citotoxidez" em geral significa interrupcéo da proliferacio e/ou

inducé@o de morte celular apoptotica in vitro em células mamiferas, em parti-

cular células cancerigenas humanas.
"Inducéo de diferenciacédo” é definida como um processo de re-

programacao celular que leva a uma interrupgao reversivel ou irreversivel do
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cicio celular em GO e re-expressao de um subconjunto de genes tipicos para
um determinado tecido ou tipo de célula normal particular (por exemplo re-
expressdo de proteinas da gordura do leite e gordura em células de carci-
noma mamario).

Ensaios para quantificagdo da proliferagéo, apoptose ou diferen-
ciac@o celular sdo bastante conhecidos pelos especialistas na técnica. Por
exemplo, a atividade metabdlica que esta associada com proliferagéo celular
é quantificada usando o ensaio de "Alamar Blue/Resazurina" (O Brian et al.
Eur j Biochem 267, 5421-5426, 2000) e a indugéo de apoptose é quantifica-
da por medigéo da fragmentagéo de cromatina com o ELISA de detecgdo de
morte celular comercializado pela Roche. Exemplos de ensaios celulares
para a determinagéo de hiperacetilagéo de substratos de HDAC sao dados
medindo a acetilagdo da histona de nicleo usando anticorpos especificos
por andlise da mancha ocidental, ensaios de gene reporter usando promoto-
res ou elementos promotores sensiveis (por exemplo o promotor p21 ou o
sitio spt como elemento sensivel) ou finalmente por analise por imagem
mais uma vez usando anticorpos especificos para acetilagéo para proteinas
histona de nucleo. '

Os compostos de acordo com esta invengdo podem ser aplica-
dos comercialmente devido a sua atividade inibitéria de HDAC, antiprolifera-
tiva e/ou indutora de apoptose, que pode ser benéfica na terapia de doengas
sensiveis aos mesmos, tal como por exemplo qualquer uma das doencas
mencionadas neste relatério.

A invencéo refere-se ainda a um método para inibir ou tratar ne-
oplasia celular por administragéo de uma quantidade eficaz de um composto
de acordo com esta invengdo a um mamifero, em particular um humano com
necessidade de tal tratamento. Uma "neoplasia” é definida por células apre-
sentando proliferacéo e/ou sobrevivéncia celular aberrante e/ou um bloco em
diferencia¢do. O termo neoplasia inclui "neoplasia benigna" que é descrita
por hiperproliferagédo de células, incapaz de formar um tumor agressivo com
metastase in vivo, e, em contraste, "neoplasia maligna" que é descrita por

células com varias anormalidades celulares e bioguimicas, capazes de for-
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mar uma doenga sistémica, por exemplo capaz de formar metéstase tumoral
em 6rgaos distantes.

Os derivados de N-sulfonilpirrol da presente invencdo sao de
preferéncia usados para o tratamento de neoplasia maligna, também descri-
ta como cancer, caracterizada por células tumorais finaimente metastatizan-
do em diferentes 6rgéos ou tecidos. Exemplos de neoplasia maligna tratada
com os derivados de N-sulfonilpirrol da presente invencéo incluem tumores
solidos e hematolégicos. Tumores sodlidos séo exemplificados por tumores
de mama, bexiga, 0sso, cérebro, sistema nervoso central e periférico, cdlon,
glandulas enddcrinas (por exemplo tiredide e cortex adrenal), esdfago, en-
dométrio, células germinativas, cabeca e pescogo, rim, figado, pulméo, larin-
ge e hipofaringe, mesotelioma, ovario, pancreas, prdstata, reto, renal; intes-
tino delgado, tecido mole, testiculo, estdémago, pele, ureter, vagina e vulva.
Neoplasia maligna inclui canceres hereditarios exemplificados por retinoblas-
toma e tumor de Wilms. Além disso, neoplasia maligna inclui tumores prima-
rios nos referidos 6rgéos e tumores secundarios correspondentes em 6rgao
distantes ("metastases tumorais"). Tumores hematolégicos sdo exemplifica-
dos por formas agressivas e indolentes de leucemia e linfoma, a saber, do-
enga de nao-Hodgkin, leucemia mieldide crénica e aguda (CML/AML), leu-
cemia linfoblastica aguda (ALL), doenga de Hodgkin, mieloma mdltipio e lin-
foma de células T. Também estéo incluidas sindrome mielodisplésica, neo-
plasia de células plasmaticas, sindromes paraneoplasicas, canceres de local
primario desconhecido bem como malignidades associadas com AIDS.

A proliferacdo de células neoplasicas também pode afetar o
comportamento das células normais e a fungéo dos érgaos. Por exemplo a
formagéo de novos vasos sangiiineos, um processo descrito como neovas-
cularizacio, é induzida por tumores ou metéstases tumores. Os derivados
de N-sulfonilpirrol descritos nesta invencéo podem ser comercialmente apli-
cados para tratamento de processos patofisiolégicos relevantes causados
por proliferagdo de células benignas ou neoplasicas, tal como, porém sem
limitag&o, neovascularizagéo por proliferagéo néo fisioldgica de células endo-

teliais vasculares. A resisténcia a farmaco é de particular importancia para o
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freqiente fracasso dos terapéuticos tradicionais contra cancer. Esta resis-
téncia ao farmaco é causada por varios mecanismos celulares e moleculares
como superexpressao de bombas de efluxo de farmaco, mutagcéo na protei-
na alvo celular ou proteinas de fuséo formadas por translocagdes cromos-
sbmicas. A aplicabilidade comercial dos derivados de N-sulfonilpirrol de a-
cordo com a presente invengdo nao se limita ao tratamento de 12 linha de
pacientes. Pacientes com resisténcia a quimioterapéuticos contra cancer ou
farmacos anticancerigenos especificos para o alvo também podem ser acei-
tas para tratamento com estes compostos por exemplo para ciclos de trata-
mento de 2% ou 3% linha. Um exemplo de destaque é dado por pacientes com
leucemia promielocitica aguda com a proteina de fusao PML-RARq, resis-
tentes a terapia tradicional com retindides. Estes pacientes podem ser res-
sensibilizados para retindides por exemplo por tratamento com farmacos
inibitérios de HDAC como os derivados de N-sulfonilpirrol de acordo com a
presente invencgao.

A invengao fornece ainda um método para tratar um mamifero,
em particular um humano, portador de uma doenga diferente de neoplasia
celular, sensivel & terapia com inibidor de histona desacetilase compreen-
dendo administrar ao referido mamifero uma quantidade farmacologicamen-
te ativa e terapeuticamente eficaz e toleravel de um composto de acordo
com esta invengao. Essas doengas ndo malignas incluem

() artropatias e condigBes osteopatoldgicas tais como artrite

reumatoide, osteoartrite, gota, poliartrite e artrite psoridtica,

(ii) lapus eritematoso sistémico,

(iii) proliferagdo de células do musculo liso incluindo distirbios

proliferativos vasculares, aterosclerose e restenose

(iv) condigBes inflamatérias e condigbes dérmicas tais como

colite ulcerativa, doenca de Chron, rinite alérgica, dermatite
alérgica, fibrose cistica, bronquite cronica e asma

(v) endometriose, fibréide uterino, hiperplasia endometrial e

hiperplasia benigna da prostata

(vi) disfungéo cardiaca
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(vii) inibicao de condigbes imunossupressoras como infecgoes

por HIV

(viii) disttrbios neuropatolégicos como mal de Parkinson, mal

de Alzheimer ou disturbios associados com poliglutamina

{ix) condi¢des patoldgicas suscetiveis a tratamento por poten-

cializagdo da expressdo de genes enddgenos bem como
aumento da expressao transgénica em terapia genética.

A presente invengao inclui ainda um método para o tratamento
de mamiferos, inclusive humanos, que sofrem de uma das condigées, en-
fermidades, distlrbios ou doengas acima mencionadas. O método caracteri-
za-se pelo fato de uma quantidade farmacologicamente ativa e terapeutica-
mente eficaz e toleravel de um ou mais dos derivados de N-sulfonilpirrol
mencionados acima, ou um sal dos referidos compostos de férmula I, que
funcionam inibindo histona desacetilases e, modulando a acetilagéo de pro-
teinas, induzem varios efeitos celulares, em particular a indugdo ou repres-
sdo de expressdo genética, interrupgdo da proliferagdo e/ou indugao de a-
poptose, é administrado ao individuo com necessidade de tal tratamento.

A invengdo inclui ainda um método para tratar doengas e/ou dis-
turbios responsivos ou sensiveis a inibicao de histona desacetilases, em par-
ticular as doengas mencionados acima, tal como por exemplo neoplasia ce-
lular ou doencgas diferentes de neoplasia celular como as indicadas acima,
em mamiferos, inclusive humanos, que sofrem das mesmas compreendendo
administrar aos referidos mamiferos com necessidade da mesma uma quan-
tidade farmacologicamente ativa e terapeuticamente eficaz e toleravel de um
ou mais dos compostos de acordo com a presente invengao.

A presente invencao inclui ainda um método terapéutico util para
modular a acetilagdo de proteinas, expresséo genética, proliferagéo celular,
diferenciag@o celular e/ou apoptose in vivo nas doengas mencionadas aci-
ma, em particular cancer, compreendendo administrar a um individuo com
necessidade de tal terapia uma quantidade farmacologicamente ativa e tera-
peuticamente eficaz e tolerdavel de um ou mais dos derivados de N-sulfo-

nilpirrol mencionados acima, ou dos sais dos referidos compostos de férmula
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I, que funcionam inibindo histona desacetilases.

A presente invencédo fornece ainda um método para regular a
atividade de promotores enddgenos ou heterdlogos por contato de uma célu-
la com um composto de férmula | como mencionado acima.

A invencgéo inclui um método para tratar doencas, em particular
as doencas mencionadas acima, em mamiferos, inclusive humanos, que
sofrem das mesmas compreendendo administrar aos referidos mamiferos
com necessidade da mesma uma quantidade terapeuticamente eficaz e tole-
ravel de um ou mais dos compostos de acordo com a presente invehgéo,
opcionalmente, simultaneamente, sequencialmente ou separadamente com
um ou mais outros agentes terapéuticos, tal como por exemplo aqueles
mencionados abaixo.

A invengdo refere-se ainda ao uso dos compostos de acordo
com a presente invengdo para a produgio de composigdes farmacéuticas
que sdo empregadas para o tratamento e/ou profilaxia das doencas, distur-
bios, enfermidades e/ou condigdes mencionadas neste relatorio.

A invencéo refere-se ainda ao uso dos compostos de acordo
com a presente invengdo para a producio de composicoes farmacéuticas
que sdo empregadas para o tratamento e/ou profilaxia das doencas e/ou
distarbios responsivos ou sensiveis a inibicao de histona desacetilases, em
particular as doengas mencionadas acima, tal como por exemplo neoplasia
celular ou doengas diferentes de neoplasia celular como indicado acima.

A invengéo refere-se ainda ao uso dos compostos de acordo
com a presente invengao para a produgido de composi¢des farmacéuticas
tendo atividade inibitério de histona desacetilases.

A invencao refere-se ainda ao uso dos compostos de acordo
com a presente invengao para a produgdo de composigdes farmacéuticas
para inibir ou tratar neoplasia celular, tal como por exemplo neoplasia benig-
na ou maligna, por exemplo cancer.

A invengdo refere-se ainda ao uso dos compostos de acordo
com a presente invencdo para a produgdo de composi¢oes farmacéuticas

para o tratamento de uma doencga diferente de uma neoplasia celular e sen-
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sivel & terapia com inibidor de histona desacetilase, tal como as doengas
nao malignas mencionadas acima. ‘

A invencao refere-se ainda ao uso dos compostos de acordo
com a presente invengao para a producdo de composigbes farmacéuticas
para inibir a atividade de histona desacetilase no tratamento de doencas
sensiveis a referida inibicao ou a suas conseqiéncias funcionais.

A invencao refere-se ainda a um método para tratamento, pre-

vencgéo ou melhora das doengas, disturbios, enfermidades e/ou condigdes

.mencionadas neste relatério em um mamifero, em particular um paciente

humano, compreendendo administrar uma quantidade farmacologicamente
ativa e terapeuticamente eficaz e toleravel de um ou mais compostos de a-
cordo com a presente invengéo ao referido mamifero com necessidade da
mesma.

A invengéo refere-se ainda aos compostos de acordo com esta
invencdo para uso no tratamento e/ou profilaxia de doencgas, especialmente
as doengas mencionadas.

A invencao refere-se ainda a composicdes farmacéuticas com-
preendendo um ou mais dos compostos de acordo com esta invengao e um
veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

A invencdo refere-se ainda a composi¢des farmacéuticas de a-
cordo com esta invenc¢éo tendo atividade inibitoria de histona desacetilases.

A invencéo refere-se ainda a composi¢goes farmacéuticas de a-
cordo com esta invengao tendo atividade indutora de apoptose.

A invencao refere-se ainda a composi¢des farmacéuticas de a-
cordo com esta invencgéo tendo atividade antiproliferativa.

A invengédo refere-se ainda ao uso de uma composicao farma-
céutica compreendendo um ou mais dos compostos de acordo com esta in-
vengdo e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel na produgao
de um produto farmacéutico, tal como por exemplo uma embalagem comer-
cial, para uso no tratamento e/ou profilaxia das doengas mencionadas.

Além disso, a invencgao refere-se a um artigo manufaturado, que

compreende material de embalagem e um agente farmacéutico contido no
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referido material de embalagem, onde o agente farmacéutico é terapeutica-

mente eficaz para inibir os efeitos de histona desacetilases, melhorar os sin-

tomas de um disturbio mediado por histona desacetilases, e onde o material

de embalagem compreende um rétulo ou bula que indica que o agente far-
macéutico € atil para prevenir ou tratar disturbios mediados por histona de-

sacetilases, e onde o referido agente farmacéutico compreende um ou mais

compostos de férmula | de acordo com a invengao. O material de embala--

gem, rétulo e bula sdo semelhantes ou idénticos aos geralmente usados
como material de embalagem, rétulos e bulas tradicionais para farmacéuti-
cos como utilidades relacionadas.

As composigdes farmacéuticas de acordo com esta invengéo
séo preparadas por processos conhecidos per se e familiares ao versado na
técnica. Como composicdes farmacéuticas, os compostos da invencéo (=
compostos ativos) ou sdo empregados como tais, ou de preferéncia em
combinagdo com auxiliares e/ou excipientes farmacéuticos adequados, por
exemplo na forma de comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas, cap-
sulas gelatinosas, supositorios, emplastros (por exemplo como TTS), emul-
sdes, suspensdes, géis ou solugdes, o teor de composto ativo variando van-
tajosamente entre 0,1 e 95% e onde, pela escolha apropriada dos auxiliares
e/ou excipientes, é possivel obter uma forma de administragéo farmacéutica
(por exemplo uma forma de liberagéo lenta ou uma forma entérica) exata-
mente adequada para o composto ativo e/ou para o inicio de a¢do desejado.

O versado na técnica esta familiarizado com auxiliares, veiculos,
excipientes, diluentes, veiculos ou adjuvantes que sao adequados para as
formulacdes, preparagbes ou composi¢des farmacéuticas. Além de solven-
tes, formadores de gel, bases para pomada e outros excipientes para o
composto ativo, & possivel usar por exemplo antioxidantes, dispersantes,
emulsificantes, conservantes, solubilizantes, corantes, agéntes complexan-
tes ou promotores de permeacéo.

Dependendo da doenca particular a ser tratada ou prevenida,
agentes ativos terapéuticos adicionais, que normalmente sao administrados

para tratar ou prevenir aqguela doenca, podem ser opcionalmente co-
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administrados com os compostos de acordo com a presente invengéo. Con-
forme aqui usado, agentes terapéuticos adicionais que normalmente s&o
administrados para tratar ou prevenir uma doenga particular séo conhecidos
como apropriados para a doenga sendo tratada.

- Em um outro aspecto da presente invengéo, os derivados de N-
sulfonilpirrol de acordo com esta invengéo ou os sais dos referidos compos-
tos de férmula |, que funcionam inibindo histona desacetilases, podem ser
combinados com agentes terapéuticos tradicionais usados para o tratamento
das doengas mencionadas acima.

Em uma modalidade particular, os derivados de N-sulfonilpirrol
podem ser combinados com um ou mais agentes anticancerigenos conheci-
dos na técnica, tal como por exemplo agentes anticancerigenos quimiotera-
péuticos e/ou especificos para o alvo conhecidos na técnica.

Exemplos de agentes anticancerigenos quimioterapéuticos usa-
dos na terapia de cancer incluem, porém sem limitagéo, (i) agentes alquilan-
tes/carbamilantes tais como ciclofosfamida (Endoxan®), ifosfamida (Holo-
xan®), tiotepa (Thiotehpa Lederle®), melfalan (Alkeran®), ou cloroetilnitro-
souréia (BCNU); (ii) derivados de platina como cis-platina (Platinex® BMS),
oxaliplatina ou carboplatina (Cabroplat® BMS); (iii) agentes antimitoti-
cos/inibidores de tubulina tais como vinca alcaldides (vincristina, vimblastina,
vinorelbina), taxanos tais como Taxol (Paclitaxel®), Taxotere (Docetaxel®) e
analogos bem como novas formulagdes e conjugados dos mesmos; (iv) ini-
bidores de topoisomerase tais como antraciclinas (exemplificadas por doxo-
rubicina/Adriblastin®), epipodofilotoxinas (exemplificadas por etoposi-
da/Etopophos®) e analogos de camptotecina (exemplificados por topote-
can/Hycamtin®); (v) antagonistas de pirimidina tal como 5-fluorouracil (5-
FU), capecitabina (Xeloda®), arabinossilcitosina/citarabina (Alexan®) ou
gencitabina (Gemzar®); (vi) antagonistas de purina tal como 6-mercap-
topurina (Puri-Nethol®), 6-tioguanina ou fludarabina (Fludara®) e por fim (vii)
antagonistas do acido félico tal como metotrexato (Farmitrexat®).

Exemplos de classes de farmacos anticancerigenos especificos

para o alvo usadas na terapia de cancer experimental ou tradicional incluem,
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porém sem limitagéo, (i) inibidores de cinase tal como por exemplo Glivec
(Imatinib®), ZD-1839%/lressa  (Gefitinib®), Bay43-9006 (Sorafenib®),
SU11248 (Sutent®) ou OSI-774/Tarceva (Erlotinib®); (ii) inibidores de prote-
assoma tal como PS-341 (Velcade®); (iii} inibidores da proteina de choque
térmico 90 tal como 17-alilaminogeldanamicina (17-AAG); (iv) agentes de
vetorizacéo vascular (VTAs) e farmacos antiangiogénicos como o anticorpo
para VEGF avastina (Bevacizumb®) ou o inibidor de KDR tirosina cinase
PTK787/ZK222584 (Vatalanib®); (v) anticorpos monoclonais tal como her-
ceptina (Trastuzumab®) ou MabThera/Rituxan (Rituximab®), mutantes bem
como conjugados de anticorpos monoclonais e fragmentos de anticorpos;
(vi) terapéuticos & base de oligonucleotideo como G-3139/Genasense (O-
blimersen®); (vii) inibidores de protease (viii) terapéuticos hormonais tais
como antiestrogénios (por exemplo Tamoxifeno), antiandrogénios (por e-
xemplo Flutamida ou Casodex), analogos de LHRH (por exemplo Leuprolida,
Goserelina ou Triptorelina) e inibidores de aromatase.

Outros agentes anticancerigenos conhecidos que podem ser
usados para terapia combinada incluem bleomicina, retindis tal como acc
trans-retinéico (ATRA), inibidores de DNA metiltransferase tal como o deri-
vado de 2-deoxicitidina Decitabina (Docagen®), alanosina, citocinas tal co-
mo interleucina-2, interferons tais como interferon o2 ou interferon-y, TRAI-
LA, anticorpos agonisticos de DR4/5, agonistas de FasL e TNF-R e por fim
inibidores de histona desacetilase diferentes dos derivados de sulfonilpirrol
descritos na presente invengdo tais como SAHA, PXD101, MS275,
MGCD0103, Depsipeptidio/FK228, NVP-LBH589, acido valpréico (VPA) e
butiratos.

Como agentes anticancerigenos exemplificativos para uso em
combinagdo com os compostos de acordo com esta invengao nas co-tera-
pias mencionadas neste relatério podemos citar os seguintes farmacos, sem
contudo limita-las, 5 FU, actinomicina D, ABARELIX, ABCIXIMAB, ACLA-
RUBICINA, ADAPALENE, ALEMTUZUMAB, ALTRETAMINA, AMINOGLU-
TETIMIDA, AMIPRILOSE, AMRUBICINA, ANASTROZOL, ANCITABINA,
ARTEMISININ, AZATIOPRINA, BASILIXIMAB, BENDAMUSTINA, BICALU-
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TAMIDA, BLEOMICINA, BROXURIDINA, BUSULFAN, CAPECITABINA,
CARBOPLATINA, CARBOQUONA, CARMUSTINA, CETRORELIX, CLO-
RAMBUCILA, CLORMETINA, CISPLATINA, CLADRIBINA, CLOMIFENO,
CICLOFOSFAMIDA, DACARlBAZINA, DACLIZUMAB, DACTINOMICINA,
DAUNORUBICINA, DESLORELINA, DEXRAZOXANO, DOCETAXEL, DO-
XIFLURIDINA, DOXORUBICINA, DROLOXIFENO, DROSTANOLONA, E-
DELFOSINA, EFLORNITINA, EMITEFUR, EPIRUBICINA, EPITIOSTANOL,
EPTAPLATINA, ERBITUX, ESTRAMUSTINA, ETOPOSIDA, EXEMESTANO,
FADROZOL, FINASTERIDA, FLOXURIDINA, FLUCITOSINA, FLUDARABI-
NA, FLUOROURACILA, FLUTAMIDA, FORMESTANA, FOSCARNET, FOS-
FESTROL, FOTEMUSTINA, FULVESTRANT, GEFITINIB, GENCITABINA,
GLIVEC, GOSERELINA, GUSPERIMUS, HERCEPTINA, IDARUBICINA,
IDOXURIDINA, IFOSFAMIDA, IMATINIB, IMPROSULFANA, INFLIXIMAB,
IRINOTECAN, LANREOTIDA, LETROZOL, LEUPRORELINA, LOBAPLATI-
NA, LOMUSTINA, MELFALANA, MERCAPTOPURINA, METOTREXATO,
METUREDEPA, MIBOPLATINA, MIFEPRISTONA, MILTEFOSINA, MIRI-
MOSTIM, MITOGUAZONA, MITOLACTOL, MITOMICINA, MITOXANTRO-
NA, MIZORIBINA, MOTEXAFINA, NARTOGRASTIM, NEBAZUMAB, NEDA-
PLATINA, NILUTAMIDA, NIMUSTINA, OCTREOTIDE, ORMELOXIFENO,
OXALIPLATINA, PACLITAXEL, PALIVIZUMAB, PEGASPARGASE, PEG-
FILGRASTIM, PENTETREOTIDA, PENTOSTATINA, PERFOSFAMIDA, PI-
POSULFANA, PIRARUBICINA, PLICAMICINA, PREDNIMUSTINA, PRO-
CARBAZINA, PROPAGERMANIO, CLORETO DE PROSPIDIO, RALTITRE-
XED, RANIMUSTINA, RANPIRNASE, RASBURICASE, RAZOXANA, RITU-
XIMAB, RIFAMPICINA, RITROSULFANA, ROMURTIDA, RUBOXISTAURI-
NA, SARGRAMOSTIM, SATRAPLATINA, SIROLIMUS, SOBUZOXANA,
ESPIROMUSTINA, ESTREPTOZOCINA, TAMOXIFENO, TASONERMINA,
TEGAFUR, TEMOPORFINA, TEMOZOLOMIDA, TENIPOSIDA, TESTO-
LACTONA, TIOTEPA, TIMALFASINA, TIAMIPRINA, TOPOTECANO, TO-
REMIFENA, TRASTUZUMAB, TREOSULFANO, TRIAZIQUONA, TRIME-
TREXATO, TRIPTORELINA, TROFOSFAMIDA, UREDEPA, VALRUBICINA,
VERTEPORFINA, VIMBLASTINA, VINCRISTINA, VINDESINA, VINOREL-
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BINA e VOROZOL.
O versado na técnica conhece as dosagens didrias totais e as

formas de administracio dos agentes terapéuticos adicionais co-

administrados. As referidas dosagens didrias totais podem variar dentro de

uma ampla faixa.

Na pratica da presente invengdo e dependendo dos detalhes,
caracteristicas ou finalidades de uso mencionadas acima, os compostos de
acordo com a presente invencio podem ser administrados em terapia com-
binada separadamente, sequencialmente, simultaneamente ou cronologica-
mente (por exemplo como formas de dosagem unitaria combinadas, formas
de dosagem unitaria separadas ou como formas de dosagem unitaria distin-
tas adjacentes, como combinagdes fixas ou néo fixas, como kit de partes ou
como misturas) com um ou mais terapéuticos tradicionais, em particular a-
gentes anticancerigenos quimioterapéuticos ou especificos para o alvo co-
nhecidos na técnica, tais como aqueles mencionados acima.

Por conseguinte, um outro aspecto da presente invengéo € uma
combinagdo ou composi¢éo farmacéutica compreendendo um primeiro in-
grediente ativo, que é um derivado de N-sulfonilpirrol de acordo com esta
invencdo ou um sal do mesmo, um segundo ingrediente ativo, que € um a-
gente terapéutico tradicional conhecido na técnica, em particular um agente
anticancerigeno quimioterapéutico ou especifico para 0 alvo conhecido na
técnica, tal como um daqueles mencionados acima, e opcionalmente um
veiculo, diluente e/ou excipiente farmacologicamente aceitavel para uso se-
qgliencial, separado, simultaneo ou cronoldégico em terapia de qualquer or-
dem, por exemplo para tratar, prevenir ou melhorar em um paciente doencas
sensiveis ao tratamento com inibidores de HDAC, tais como as doengas,
disturbios ou enfermidades mencionadas, em particular cancer.

Neste contexto, a presente invengéo refere-se a uma combina-
cao compreendendo um primeiro ingrediente ativo, que é pelo menos um
composto de acordo com esta inven¢éo, e um segundo ingrediente ativo,
que é pelo menos um agente terapéutico conhecido na técnica, por exemplo

um agente anticancerigeno conhecido na técnica, tal como por exemplo um
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ou mais daqueles mencionados acima, para uso separado, seqlencial, si-
multaneo ou cronolégico em terapia, tal como por exemplo na terapia dos
disturbios mencionados neste relatorio.

O termo "combinacéo” de acordo com esta invengao pode estar
presente como uma combinagéo fixa, uma combinag&o nao fixa ou um kit de.
partes.

Uma "combinagéo fixa" é definida como uma combinagdo em
que o referido primeiro ingrediente ativo e o referido segundo ingrediente
ativo estdo presentes juntos em uma dosagem unitaria ou em uma unica
entidade. Um exemplo de uma "combinagéo fixa" é uma composicao farma-
céutica onde o referido primeiro ingrediente ativo e o referido segundo ingre-
diente ativo estdo presentes em mistura para administragéo simultanea, tal
como em uma formulacdo. Um outro exemplo de uma "combinagéo fixa" &
uma combinagdo farmacéutica onde o referido primeiro ingrediente ativo e o
referido segundo ingrediente ativo estdo presentes em uma unidade sem
estarem em mistura.

Um "kit de partes" é definido como uma combinagéo onde o refe-
rido primeiro ingrediente ativo e o referido segundo ingrediente ativo estéo
presentes em mais de uma unidade. Um exemplo de um "kit de partes” €
uma combinacdo onde o referido primeiro ingrediente ativo e o referido se-
gundo ingrediente ativo estdo presentes separadamente. Os componentes
do kit de partes podem ser administrados separadamente, sequiencialmente,
simultaneamente ou cronologicamente.

O primeiro e o segundo ingrediente ativo de uma combinagéo ou
kit de partes de acordo com esta invengéo podem ser apresentados como
formulacdes separadas (isto é, independentes um do outro), que sao subse-
quentemente juntadas para uso simultdneo, seqtiencial, separado ou crono-
|6gico em terapia combinada; ou embalados e apresentados como compo-
nentes separados de uma embalagem combinada para uso simultaneo, se-
qgliencial, separado ou cronolégico em terapia combinada.

O tipo de formulagéo farmacéutica do primeiro e segundo ingre-

diente ativo de um kit de partes de acordo com esta inveng@o podem ser
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semelhantes, isto é, ambos os ingredientes sdo formulados como comprimi-
dos ou capsulas separadas, ou podem ser diferentes, isto €, adequados para
formas de administracéo diferentes, tal como por exemplo uma ingrediente
ativo é formulado como comprimido ou capsula e o outro € formulado por
exemplo para administra¢do intravenosa. |

As quantidades do primeiro e segundo ingredientes ativos das
combinacdes, composigdes ou kits de acordo com esta invengéo podem jun-
tas compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz para o tratamen-
to, profilaxia ou methora de uma doenga responsiva ou sensivel a inibicao de
histona desacetilases, em particular uma das doengas mencionadas neste
relatério.

Um outro aspecto da presente invencdo é uma combinagao
compreendendo, em uma forma nao fixa, um ou mais derivados de N-sulfo-
nilpirrol de acordo com esta invengdo ou os sais dos mesmos, e uma ou
mais agentes terapéuticos tradicionais conhecidos, em particular agentes
anticancerigenos quimioterapéuticos ou especificos para o alvo conhecidos
na técnica, tais como aqueles mencionados acima, para uso seqlencial, se-
parado, simultaneo ou cronolégico em terapia em qualquer ordem, por e-
xemplo para tratar, prevenir ou melhorar em um paciente disturbios respon-
sivos ao tratamento com inibidores de HDAC, tais as doengas, distirbios ou
enfermidades mencionadas, em particular cancer. Opcionalmente a referida
combinacgdo compreende instrugbes de uso em terapia. '

Um outro aspecto da presente invengéo é uma preparagao com-
binada, tal como por exemplo um kit de partes, compreendendo uma prepa-
racdo de um primeiro ingrediente ativo, que é um composto de acordo com
esta invengdo e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel; uma
preparacdo de um segundo ingrediente ativo, que € um agente terapéutico
conhecido na técnica, em particular um agente anticancerigeno, tal como por
exemplo um daqueles mencionados acima, e uma veiculo ou diluente farma-
ceuticamente aceitavel; e opcionalmente instrugdes de uso simultaneo, se-
giiencial, separado ou cronoldgico em terapia, por exemplo para tratar neo-

plasia benigna e maligna ou doencas diferentes de neoplasia celular respon-
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sivas ou sensiveis & inibigdo de histona desacetilases.

Um outro aspecto da presente invengéo € um kit de partes com-
preendendo uma unidade de dosagem de um primeiro ingrediente ativo, que
é um derivado de sulfonilpirrol mencionado acima ou um sal do mesmo, uma
unidade de dosagem de um segundo ingrediente ativo, que € um agente te-
rapéutico padréo conhecido na técnica, em particular um agente anticanceri-
geno tal como por exemplo um daqueles mencionados acima, e opcional-
mente instrugdes de uso simultaneo, seqliencial ou separado em terapia, por
desacetilases, tal como, por exemplo, neoplasia benigna ou maligna, por
exemplo céncer.

Um outro aspecto da presente invengéo é um produto farmacéu-
tico compreendendo um ou mais compostos de acordo com esta invencgao,
ou uma ou mais composicdes farmacéuticas compreendendo os referidos
compostos; e um ou mais agentes terapéuticos conhecidos na técnica, em
particular agentes anticancerigenos conhecidos na técnica, ou uma ou mais
composicdes farmacéuticas compreendendo os referidos agentes terapéuti-
cos, tal como por exemplo aqueles mencionados acima, para uso simulta-
neo, seqiiencial ou separado em terapia, para tratar as doengas menciona-
das acima, em particular cancer. Opcionalmente este produto farmacéutico
compreende instrugbes de uso na referida terapia.

Nesse sentido, a presente invencgéo refere-se ainda a combina-
¢bes, composi¢des, formulagdes, preparacdes ou kits de acordo com a pre-
sente invencgéo tendo atividade inibitéria de histona desacetilases.

Um outro aspecto da presente invengéo € uma composigéo far-
macéutica como forma de dosagem unitaria compreendendo, em mistura,
um primeiro ingrediente ativo, que é um derivado de N-sulfonilpirrol de acor-
do com esta invencdo ou um sal do mesmo, um segundo ingrediente ativo,
que é um agente terapéutico padrao conhecido na técnica, em particular um
agente anticancerigeno quimioterapéutico ou especifico para o alvo conhe-
cido na técnica, tal como um daqueles mencionados acima, e opcionalmente

um veiculo, diluente ou excipiente farmacologicamente aceitavel.
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Um outro aspecto da presente invencdo é uma embalagem co-
mercial compreendendo um ou mais compostos de acordo com a presente
invengdo junto com instrugdes de uso simultaneo, sequiencial ou separado
com um ou mais agentes terapéuticos tradicionais conhecidos na técnica,
em particular agentes anticancerigenos, tais como aqueles mencionados
acima.

As composigdes farmacéuticas, combinacdes, preparagdes, for-
mulagbes, kits, produtos ou embalagens mencionados acima podem incluir
mais de um dos compostos de acordo com esta invengdo e/ou mais de um
dos agentes terapéuticos padréo conhecidos na técnica, em particular agen-
tes anticancerigenos, conforme mencionado.

Além disso, também constitui um aspecto da presente invencéo
um método para tratar doengas e/ou distirbios responsivos ou sensiveis a
inibicdo de histona desacetilases, tal como por exemplo cancer, em terapia
combinada em um paciente compreendendo administrar uma quantidade
farmacologicamente ativa e terapeuticamente eficaz e toleravel de uma
combinagéo farmacéutica, composigéo, formulagéo, preparag@o ou kit como
descritos acima ao referido paciente com necessidade da mesma.

Um outro aspecto da presente invengédo é um metodo para tratar
co-terapeuticamente doengas responsivas ou sensiveis a inibigéo de histona
desacetilases, tal como por exemplo as doengas mencionadas acima, em
um paciente com necessidade de tal tratamento compreendendo administrar
separadamente, seqiiencialmente, simultaneamente, fixa ou nao-fixa uma
quantidade farmacologicamente ativa e terapeuticamente eficaz e toleravel
de um ou mais dos compostos de acordo com a presente invengao e uma
quantidade farmacologicamente ativa e terapeuticamente eficaz e toleravel
de um ou mais agentes terapéuticos conhecidos na técnica, em particular
agentes anticancerigenos, tais como aqueles mencionados acima, ao referi-
do paciente.

Além disso, os compostos de acordo com a presente invencao
podem ser usados no tratamento pré-cirrgico ou pés-cirurgico de cancer.

Ainda, os compostos de acordo com a presente invengédo podem

.......
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ser usados em combinagdo com terapia com radia¢ao, em particular na sen-
sibilizagdo de pacientes com cancer para terapia padrao com radiagao.

A administracdo dos compostos de acordo com esta invengao,
as combinagbes e composicdes farmacéuticas de acordo com a invengao
podem ser realizadas em qualquer dos modos de administragao geralmente
aceitos disponiveis na técnica. Exemplos ilustrativos de modos de adminis-
tracdo adequados incluem distribuicdo intravenosa, oral, nasal, parenteral,
tépica, transdérmica e retal. A distribuigéo oral e intravenosa s&o preferidas.

Para o tratamento de dermatoses, os derivados de N-sulfonil-
pirrol da invengéo séo em particular administrados na forma de composicdes
farmacéuticas que sdo adequadas para aplicagéo tépica. Para a producgéo
das composicbes farmacéuticas, os compostos da invengao (= compostos
ativos) s@o de preferéncia misturados com auxiliares farmacéuticos adequa-
dos e depois processados para dar formulagbes farmacéuticas adequadas.
Formulagéo farmacéuticas adequadas s&o, por exemplo, pds, emulsoes,
suspensdes, sprays, 6leos, pomadas, pomadas graxas, cremes, pasias, géis
ou solugdes.

As composicdes farmacéuticas de acordo com a invengéo sao
preparadas por processos conhecidos per se. A dosagem dos compostos
ativos é feita na ordem de grandeza usual para inibidores de histona desace-
tilases. Formas de aplicagéo tdpica (tal como pomadas) para o tratamento
de dermatoses contém portanto os compostos ativos em uma concentracao,
por exemplo, de 0,1 - 99%. A dosagem usual no caso de terapia sistémica
(p.0.) varia entre 0,3 e 30 mg/kg por dia, (i.v.) varia entre 0,3 e 30 mg/kg/h.

A escolha do regime de dosagem ideal e a da duragéo do trata-
mento, em particular a dose ideal e forma de administrag@o dos compostos
ativos necessérios em cada caso pode ser determinada pelo versado na
técnica com base em seu conhecimento.

Investigacoes biolégicas

~ |solamento da atividade de HDAC de nticleos de células Hela

A atividade de HDAC foi isolada de extratos de Hela nucleares

de acordo com um método original descrito por Dignam et al. (Nucl. Acids
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Res. 11, pp 1475, 1983). Em resumo, nicleos isolados de células HelL.a (CIL
SA, Seneffe, Bélgica) foram ressuspendidos em tampao C (Hepes 20 mM
pH 7,9, glicerol a 25% v:v, NaCl 0,42 M, MgClz 1,5 mM, EDTA 0,2 mM, Pe-
faBloc 0,5 mM e DTT 0,5 mM) e agitados por 30 minutos em gelo. Depois de
centrifugagdo, o sobrenadante foi dialisado contra tampéo D (Tris HCI 40
mM pH 7,4, KCI 100 mM, EDTA 0,2 mM, DTT 0,5 mM e glicerol a 25% v:v)
por 5 horas a 4°C. Depois de didlise e centrifugagao, o sobrenadante foi ar-
mazenado em aliquotas a -80°C e usado para andlise "western blot" bem
como para o ensaio enzimatico descrito a seguir.

Isolamento de rHDACH

HDAC1 humana fundida com o epitopo flag é estavelmente ex-
pressa em células Hek293. Depois de cultivo em massa em DMEM com su-
plementos e 2% de soro de bezerro fetal, as células sdo lisadas e flag-
HDACT1 purificada por cromatografia por afinidade em M2-agarose de manei-
ra ja& descrita (Sigma Art. N° A-2220). Fragdes resultantes da purificagéo sdo
analisadas pela "western blot" e também quanto & atividade enzimatica da
maneira descrita abaixo.

Ensaio fluorimétrico da atividade HDAC

O ensaio de atividade enzimatica de HDAC foi feito da maneira
descrita por Wegener et al. (Chem. & Biol. 10, 61-68, 2003). Em resumo, 40
ul de uma diluigdo 1:100 (= 0,4 pl) de extrato de Hela nuclear (mistura de
HDACs classes | e Il), 29 ul tampéo de enzima (HCI 15 mM Tris pH 8,1, ED-
TA 0,25 mM, NaCl 250 mM, glicerol a 10% v:v) e 1 pul de composto de teste
foram adicionados a uma cavidade de uma placa de microtitulagao de 96
cavidades e a reagdo teve inicio com a adigdo de 30 pl do substrato (Ac-NH-
GGK(Ac)-AMC; concentragéo final 25 pM e volume final 100 pl). Depois de
incubagdo por 90 minutos a 30°C, a reacéo foi interrompida pela adigao de
25 ul de uma solugéo de interrupgéo (Tris HCl 50 mM pH 8, NaCl 100 mM,
0,5 mg/mil de tripsina e TSA 2 uM). Depois de incubagéo a temperatura am-
biente por mais 40 minutos, a fluorescéncia foi medida usando um contador
"multilabel" Wallac Victor 1420 (Ex 355 nm, Em 460 nm) para quantificag&o

de AMC (7-amino-4-metilcumarina) gerada por clivagem do peptidio desace-
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tilado com tripsina. Para o célculo dos valores de 1Cso a fluorescéncia nas
cavidades sem composto de teste (1% de DMSO, controle negativo foi de-
terminada como 100% de atividade enzimatica e a fluorescéncia nos cavida-
des com 2 uM de TSA (controle positivo) foi determinada a 0% de atividade
enzimatica. Os valores de ICsg correspondentes dos compostos para ativi-
dade inibitéria de HDAC foram determinados a pattir das curvas de concen-
tracéo - efeito por meio de regressao nao-linear.

A atividade inibitéria de HDAC expressa por valores de ICso para
compostos selecionados de acordo com a presente invencao esta mostrada
na tabela 1 a seguir, onde os nimeros dos compostos correspondem aos
numeros dos exemplos.

Tabela 1: Atividade inibitéria de HDAC (atividade de HDAC iso-
lada de extrato nuclear de Hela)

Composto 1Cso (M)

1

2 os valores de IC5; destes compostos

3 listados estéio na faixa de 0,0036 a 2,74

4

7

8

9a28 os valores de ICs, destes compostos listados
estdo na faixa de 0,002 a 40

O ensaio enzimatico de HDACH1 é feito com ligeiras modifica¢tes
com flag-proteina HDAC1 recombinante isolada de lisatos de células
HEK293. Cerca de 14 ng/cavidade de flag-HDAC1 s&o incubados com 6 uM
de substrato Ac-NH-GGK(Ac)-AMC por 3 horas a 30°C. O término da reagao
e todas as outras etapas s&o feitos da maneira descrita para extratos nuclea-
res de células HelLa como fonte de atividade enzimética de HDAC.

HDAC1 humana recombinante expressa em células Hek293 é
inibida pelos exemplos 4, 5,8 a 11, 25 e 28 com um ICs = 0,95 nM.

Ensaio de hiperacetilacéo de histona H3 celular

Para avaliar a eficacia celular de um inibidor de histona desaceti-
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lase in vitro, foi montado um ensaio em placas de 96 cavidades de fundo
preto transparente e otimizado para uso na plataforma Cellomics "ArrayScan
" para um calculo quantitativo de acetilagéo de histona. O protocolo utiliza
um anticorpo policlonal de coelho, que se fixa especificamente a lisina 23
acetilada de histona H3 humana em células fixas com uma 1gG anti-coelho

de cabra marcada com Alexa Fluor 488 usado como contracorante (Braun-

ger et al. AACR annual conference 2003, Abstract 4556). 5x1 0°® células de -

carcinoma cervical Hela/cavidade (ATCC CCL-2) em 200 1! de meio de Ea-
gle modificado da Dulbecco (DMEM) contendo 10% de soro de bezerro fetal
foram semeadas no 1° dia em placas de visualizagéo ("view plates") Packard
e incubadas por 24 horas em condigdes padréo de cultura de células. No 2°
dia, 2 pl de composto de teste (100x concentragéo final) foram adicionados e
a incubacéo continuou por mais 24 horas. No 3° dia, 0 meio de cultura foi
descartado e as células presas fixadas por 15 minutos & temperatura ambi-
ente pela adicdo de 100 pl de tampéo de fixagéo (formaldeido a 3,7% v:v em
solucédo salina tamponada com fosfato/PBS). Depois do descarte do tampé&o
de fixagdo e uma lavagem com PBS, as células foram permeabilizadas a
temperatura ambiente pela adigdo de 100 pl/cavidade de tampao de perme-
abilizagdo (NaCl 30,8 mM, NaoHPO4 0,54 mM, KH2PO4 0,31 mM, Triton X-
100 a 5% v:v) por 15 minutos a temperatura ambiente. Depois do descarte

do tampao de permeabilizacéo e adigdo de 100 ul/cavidade de tampao de

blogueio (PBS com Tween 20 a 0,05% v:v e leite em p6 a 5% p:v) por 30

minutos & temperatura ambiente, foi adicionado o 1° anticorpo (anticorpo

para histona H2 anti-K23, Cell Signaling N° 9674) em solugéo de bloqueio

(50 wl/cavidade). Depois de incubagéo por 1 hora a 37°C, as cavidades fo- -

ram lavadas 5 vezes por 5 minutos a temperatura ambiente com tampao de
lavagem (PBS com Tween 20 a 0,05% v:v) antes da adig&o do 2° anticorpo
(Alexa Fluor 488 anticoelho de cabra; MoBiTec N° A-11008) em solug&o de
blogueio (50 ul/cavidade). Depois de outra incubagéo por 30 minutos a 37°C,
as células foram lavadas 5 vezes por 5 minutos a temperatura ambiente com
100 pl de tampdo de lavagem a temperatura ambiente. Por fim, 100

nl/cavidade de PBS foram adicionados e andlise de imagem realizada na
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plataforma Cellomics "ArrayScan II". Para calculo dos valores de ECsg, a flu-
orescéncia nuclear nas células tratadas com e sem um inibidor de HDAC de
referéncia como SAHA ou NVP-LBH-589 foram tomadas como controle posi-
tivo e negativo, respectivamente. Para determinar o ECso, foi determinada a
percentagem de células positivas, e o célculo do EGs foi feito a partir das
curvas de concentracéo - efeito por meio de regress&o nao-linear.

A poténcia celular de hiperacetilagdo de histona expressa por
valores de ECsy para compostos selecionados de acordo com a presente
invencéo esta mostrada na tabela 2 a seguir, onde os niimeros dos compos-
tos correspondem aos nimeros dos exemplos.

Tabela 2: Inducdo de hiperacetilagdo de histona H3K*® em

células Hela de carcinoma cervical

Composto ECs (uM)

1 os valores de ECjyy destes
2 compostos listados estao na
3 faixa de 2,15 a 51,3

4

7

8

9,10e 27

Ensaio de citotoxidez celular

A atividade antiproliferativa dos compostos inibitérios de histona

desacetilase descritos nesta invengéo foi avaliada na linhagem de células

Hela de carcinoma cervical (ATCC CCL2) usando o ensaio de viabilidade de

células com "Alamar Blue" (Resazurina) (O'Brien et al. Eur J Biochem 267,
5421-5426, 2000). Resazurina é reduzida para a resorufina fluorescente por
atividade de desidrogenase celular, correlacionada com células proliferantes
viaveis. Os compostos de teste foram dissolvidos como solugbes 10 mM em
dimetil sulféxido (DMSO) e subseqiientemente diluidas em etapas semiloga-
ritmicas. Células Hel.a foram semeadas em placas de fundo plano de 96
cavidades a uma densidade de 3000 células por cavidade em um volume de
200 ul por cavidade. 24 horas depois da semeadura 1 l de cada diluicao de

composto foi adicionado a cada cavidade da placa de 96 cavidades. Cada

10
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diluicao de composto foi testada quatro vezes. As cavidades contendo célu-
las de controle nao tratadas foram enchidas com 200 pl do meio DMEM con-
tendo DMSO a 0,5% v:v. As células foram entdo incubadas com as substéan-
cias por 48 horas a 37°C em uma atmosfera umidificada contendo 5% de
dioxido de carbono. Para determinar a viabilidade das células, foram adicio-
nados 20 ul de uma solugédo de resazurina (Sigma; 90 mg/l). Depois de 4
horas de incubagéo a 37°C a fluorescéncia foi medida a uma excitagéo de
544 nm e uma emissdo de 590 nm. Para calculo da viabilida&e de células o
valor da emissdo de células néo tratadas foi determinado como 100% de
viabilidade e as taxas de emissdo de células tratadas foram determinadas
em relagéo aos valores das células néo tratadas. As viabilidades foram ex-
pressas como valores %. Os valores de ICsp correspondentes dos compos-
tos para a atividade citotdxica séo determinados a partir das curvas de con-
centragao - efeito por regressdo nao-linear.

A poténcia antiproliferativa/citotéxica expressa por valores de
ICso para compostos selecionados de acordo com a presente invengao ésté
mostrada na tabela 3 a seguir, onde os nimeros dos compostos correspon-
dem aos numeros dos exemplos.

Tabela 3: Citotoxidez em células Hel.a de carcinoma cervical

Composto 1Cs0 (UM)

os valores de [Cg destes
compostos listados estdo na
faixa de 0,8 a 21,6

O~ W=

9a28 - | os valores de ICs destes
compostos listados estdao na
faixa de 0,07 a 5

Inducéo de apoptose

A inducio de apoptose é medida usando-se o ELISA de detec-
¢éo de morte celular (Art. N° 1774425, Roche Biochemicals, Mannheim, A-
lemanha). Células A549 NSCLC sdo semeadas em placas de fundo plano de

96 cavidades a uma densidade de 3 x 10 E3 células/cavidade em um volume
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total de 100 pl/cavidade. 24 horas depois da semeadura, 1 ul de cada dilui-
cdo de composto em DMEM é adicionado em um volume total de 100 pl em
cada cavidade (volume final 200 pl/cavidade). Cada composto é testado pelo
menos trés vezes. As cavidades contendo células de controle néo tratadas
sdo enchidas com 200 pl de DMEM contendo 0,5% em volume de DMSO.
As célulaé sdo incubadas com o composto de teste por 48 horas a 37°C em
uma atmosfera umidificada contendo 5% de didxido de carbono. Como con-
trole positivo para a indugdo de apoptose, as células séo tratadas com cis-
platina 50 uM (Gry Pharmaceuticals, Kirchzarten, Alemanha). O meio é en-
tao removido e as células séo lisadas em 200 pl de tampéo de lise. Depois
de centrifugacgédo da maneira descrita pelo fabricante, 10 ul de lisato de célu-
las s&o processados da maneira descrita no protocolo. O grau de apoptose é
calculado da seguinte maneira: a absorvéncia a 405 nm obtida com lisatos
de células tratadas com 50 uM de cisplatina é determinada como 100 cpu
(unidades de cisplatina), ao passo que uma absorvéncia a 405 nm, de 0,0 &
determinada como 0,0 cpu. O grau de apoptose € expresso como cpu em
relacéo ao valor de 100 cpu obtido com os lisatos obtidos de células tratadas
com 50 uM de cisplatina.

Espera-se que os compostos de acordo com esta invengao tes-
tados nos ensaios acima tenham efeito indutor de apoptose quando testados

neste ensaio.
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REIVINDICAGOES

1. Compostos, caracterizados pelo fato de que apresentam a

férmula |
o)
R2 N—R7
R4 = H
R3
|
R5 rlxl R1
o=§=o
R6
)
em que
5 R1 € hidrogénio,
R2 € hidrogénio,
R3 € hidrogénio,
R4 € hidrogénio,
R5 € hidrogénio,
10 R6 é -T1-Q1, Aa1, Hh1, Ah1, benzila ou bifenila, onde
T1 € uma ligagéo, ou 1-2C-alquileno,
Q1 é Ar1, onde
Ar1 é fenila, ou fenila substituida com R61, onde
R61 € 1-4C-alquila, dimetilamino ou -T2-N(R611)R612, onde
15  ou
T2 € uma ligagéo ou 1-2C-alquileno,
R611 € hidrogénio, 1-4C-alquila, fenil-1-2C-alquila, Har1-1-2C-alquila
ou 2-(indol-2-il)etila, onde
Har1 € piridinila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzofuranila,
20  benzotiofenila ou indolila, e
R612 € hidrogénio, 1-4C-alquila, ou hidréxi-2-3C-alquila,

ou R611 e R612 juntos, e com inclus&o do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um heterociclico Het1, onde

Het1 € morfolino,
25 ou
T2 é 1-2C-alquileno,
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R611 € hidrogénio, 1-4C-alquila, fenil-1-2C-alquila, ou Har1-1-2C-
alquila, onde
Har1 € piridinila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzofuranila,

benzotiofenila ou indolila, e
R612 € hidrogénio, 1-4C-alquila, ou hidréxi-2-3C-alquila,
ou R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um anel heterociclico Het1, onde

Het1 € morfolino,
Aa1 € um radical bifenila,
Hh1 € um radical bipiridila, pirazolil-piridinila, imidazolil-piridinila, ou

piridinil-tiofenila,
Ah1 € um radical piridinil-fenila, pirazolil-fenila, ou imidazolil-fenila,
R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,
e 0s sais desses compostos.
2 Compostos que apresentam a férmula | de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizados pelo fato de que

R1 € hidrogénio,

R2 € hidrogénio,

R3 € hidrogénio,

R4 € hidrogénio,

R5 € hidrogénio,

R6 é -T1-Q1, Aa1, Hh1, Ah1, ou benzila, onde
T1 € uma ligagao,

Q1 é Ar1, onde

Ar1 é fenila, ou fenila substituida com R61, onde
R61 é 1-4C-alquila, ou -T2-N(R611)R612, onde
ou

T2 € uma ligagao,

R611 € 1-4C-alquila, e

R612 € 1-4C-alquila,

ou

T2 é 1-2C-alquileno,
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R611 € hidrogénio, 1-4C-alquila, fenil-1-2C-alquila, ou Har1-1-2C-
alquila, onde

Har1 ¢ piridinila, ou indolila, e

R612 € hidrogénio, 1-4C-alquila, ou hidréxi-2-3C-alquila,

ou R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um anel heterociclico Het1, onde

Het1 € morfolino,

Aail é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila,

Hh1 € um radical piridinil-tiofenila,

Ah1 € um radical 3-(piridinil)-fenila, 3-(pirazolil)-fenila, 4-(piridinil)-

fenila ou 4-(pirazolil)-fenila,
R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,
e 0s sais desses compostos.
3. Compostos que apresentam a formula | de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizados pelo fato de que

R1 € hidrogénio,

R2 € hidrogénio,

R3 € hidrogénio,

R4 € hidrogénio,

R5 € hidrogénio,

R6 é -T1-Q1, Aa1, Hh1, Ah1, ou benzila, onde

T1 € uma ligagao,

Q1 é Ar1, onde

Ar1 é fenila, 3-(R61)-fenila, ou 4-(R61)-fenila, onde
R61 € metila, ou -T2-N(R611)R612, onde

ou

T2 € uma ligagao,

R611 é metila, e

R612 € metila,

ou

T2 € metileno,

R611 € hidrogénio, metila, isobutila, benzila, Har1-metila, ou 2-(Har1)-
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etila onde
Har1 ¢ piridinil ou indolila, e
R612 € hidrogénio, metila, ou 2-hidréxi-etila,

ou R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um anel heterociclico Het1, onde

Het1 € morfolino,

Aail é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila,

Hh1 € um radical piridinil-tiofenila,

Ah1 € um radical 3-(piridinil)-fenila, 3-(pirazolil)-fenila, 4-(piridinil)-

fenila ou 4-(pirazolil)-fenila,
R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,
e 0s sais desses compostos.
4. Compostos que apresentam a formula | de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizados pelo fato de que

R1 € hidrogénio,

R2 € hidrogénio,

R3 € hidrogénio,

R4 € hidrogénio,

R5 € hidrogénio,

R6 é -T1-Q1, Aa1, Hh1, Ah1, ou benzila, onde

T1 € uma ligagao,

Q1 é Ar1, onde

Ar1 é fenila, 3-(R61)-fenila, ou 4-(R61)-fenila, onde
R61 € metila, ou -T2-N(R611)R612, onde

ou

T2 € uma ligagao,

R611 é metila, e

R612 € metila,

ou

T2 € metileno,

R611 € hidrogénio, metila, isobutila, benzila, Har1-metila, ou 2-(Har1)-
etila onde

Petigéio 870190097850, de 30/09/2019, pag. 13/30



10

15

20

25

30

Har1 ¢ piridin-3-ila, piridin-4-ila, indol-2-ila, indol-3-ila ou indol-5-ila, e
R612 € hidrogénio, metila, ou 2-hidréxi-etila,
ou R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um anel heterociclico Het1, onde

Het1 € morfolino,

Aail é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila,

Hh1 é 5-(piridin-2-il)-tiofen-2-ila,

Ah1 € 3-(piridin-3-il)-fenila, 3-(piridin-4-il)-fenila, 3-(pirazol-1-il)-fenila,

3-(1H-pirazol-4-il)-fenila, 4-(piridin-3-il)-fenila, 4-(piridin-4-il)-fenila, 4-(pirazol-
1-il)-fenila ou 4-(1H-pirazol-4-il)-fenila,
R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,
e 0s sais desses compostos.
5. Compostos que apresentam a formula | de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizados pelo fato de que

R1 € hidrogénio,

R2 € hidrogénio,

R3 € hidrogénio,

R4 € hidrogénio,

R5 € hidrogénio,

R6 é -T1-Q1, Aa1, Hh1, Ah1, ou benzila, onde

T1 € uma ligagao,

Q1 é Ar1, onde

Ar1 é fenila, 3-(R61)-fenila, ou 4-(R61)-fenila, onde
R61 € metila, ou -T2-N(R611)R612, onde

ou

T2 € uma ligagao,

R611 é metila, e

R612 € metila,

ou

T2 € metileno,

R611 € hidrogénio, isobutila, benzila, Har1-metila, ou 2-(Har1)-etila,
onde
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Har1 ¢ piridin-3-ila, piridin-4-ila, indol-2-ila, indol-3-ila ou indol-5-ila, e
R612 € hidrogénio,

ou

T2 € metileno,

R611 € metila, ou 2-(Har1)-etila, onde
Har1 é indol-2-ila, e

R612 € metila,

ou

T2 € metileno,

R611 € 2-(Har1)-etila, onde

Har1 é indol-2-ila, e

R612 é 2-hidréxi-etila,

ou

T2 € metileno, e

R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um anel heterociclico Het1, onde

Het1 € morfolino,

Aail é 1,1’-bifen-4-ila ou 1,1’-bifen-3-ila,

Hh1 é 5-(piridin-2-il)-tiofen-2-ila,

Ah1 € 3-(piridin-3-il)-fenila, 3-(piridin-4-il)-fenila, 3-(pirazol-1-il)-fenila,

3-(1H-pirazol-4-il)-fenila, 4-(piridin-3-il)-fenila, 4-(piridin-4-il)-fenila, 4-(pirazol-
1-il)-fenila ou 4-(1H-pirazol-4-il)-fenila,
R7 é hidroxila,
e 0s sais desses compostos.
6. Compostos que apresentam a formula | de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizados pelo fato de que

R1 € hidrogénio,
R2 € hidrogénio,
R3 € hidrogénio,
R4 € hidrogénio,
R5 € hidrogénio,
R6 é -T1-Q1, Aa1, Hh1, Ah1, ou benzila, onde
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T1 € uma ligagao,
Q1 é Ar1, onde
Ar1 é fenila, 3-(R61)-fenila, ou 4-(R61)-fenila, onde
R61 € metila, ou -T2-N(R611)R612, onde
5 ou

T2 € uma ligagao,
R611 é metila, e
R612 € metila,
ou

10 T2 € metileno,
R611 € hidrogénio, isobutila, benzila, Har1-metila, ou 2-(Har1)-etila,
onde
Har1 € piridin-3-ila, piridin-4-ila, indol-3-ila, ou indol-5-ila, e
R612 € hidrogénio,

15 ou
T2 € metileno,
R611 € metila, ou 2-(Har1)-etila, onde
Har1 é indol-2-ila, e
R612 € metila,

20 ou
T2 € metileno,
R611 € 2-(Har1)-etila, onde
Har1 é indol-2-ila, e
R612 é 2-hidréxi-etila,

25 ou
T2 € metileno, e

R611 e R612 juntos, e com inclusdo do atomo de nitrogénio ao qual estéo

ligados, formam um anel heterociclico Het1, onde

Het1 € morfolino,
30 Aat é 1,1-bifen-4-ila ou 1,1-bifen-3-ila,
Hh1 é 5-(piridin-2-il)-tiofen-2-ila,
Ah1 € 3-(piridin-3-il)-fenila, 3-(piridin-4-il)-fenila, 3-(pirazol-1-il)-fenila,
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3-(1H-pirazol-4-il)-fenila, 4-(piridin-3-il)-fenila, 4-(piridin-4-il)-fenila, 4-(pirazol-
1-il)-fenila ou 4-(1H-pirazol-4-il)-fenila,
R7 é 2-aminofenila,
e 0s sais desses compostos.
5 7. Compostos que apresentam a formula | de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizados pelo fato de que

R1 € hidrogénio,
R2 € hidrogénio,
R3 € hidrogénio,
10 R4 € hidrogénio,
R5 € hidrogénio,
R6 é -T1-Q1, ou bifenila, onde
T1 € uma ligagéo, ou 1-2C-alquileno,
Q1 é Ar1, onde
15  Ar1 é fenila, ou fenila substituida com R61, onde
R61 é 1-4C-alquila, ou -T2-N(R611)R612, onde
T2 € uma ligagéo, ou 1-2C-alquileno,
R611 € 1-4C-alquila, ou Har1-1-2C-alquila, onde
Har1 € benzimidazolila, ou indolila,
20 R612 € 1-4C-alquila,
R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,

e 0s sais desses compostos.
8. Compostos que apresentam a formula | de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizados pelo fato de que

25 R1 € hidrogénio,
R2 € hidrogénio,
R3 € hidrogénio,
R4 € hidrogénio,
R5 € hidrogénio,
30 R6 € -T1-Q1, bifenila, ou benzila, onde
T1 € uma ligagao,
Q1 é Ar1, onde
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Ar1 é fenila substituida com R61, onde

R61 € metila, dimetilamino, ou -T2-N(R611)R612, onde
T2 € metileno,

R611 € metila, ou 2-(indol-2-il)etila,

R612 € metila,

R7 é hidroxila, ou 2-aminofenila,

e 0s sais desses compostos.
9. Composto que apresenta a formula | de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que € selecionado de
1. (E)-N-hidréxi-3-1-(tolueno-4-sulfonil)-1-H-pirrol-3-il]-acrila-
mida
N-hidréxi-3-(1-fenilmetanossulfonil-1H-pirrol-3-il)-acrilamida
(E)-3-[1-(Bifenil-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-hidroxi-
acrilamida
4. (E)-3-[1-(4-Dimetilamino-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-
hidroxi-acrilamida
5. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-

acrilamida

6. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-(1-fenilmetanossulfonil-1H-pirrol-3-
il)-acrilamida

7. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(bifenil-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-
acrilamida

8. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(4-dimetilamino-benzenossulfo-
nil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

9.  (E)-N-hidréxi-3-(1-{4-(([2-(1H-indol-2-il)-etil]-metil-amino)-
metil)-benzeno sulfonil] -1H-pirrol-3-il)-acrilamida

10. (E)-3-[1-(4-Dimetilaminometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-
ill-N-hidréxi-acrilamida

11. (E)-N-hidréxi-3-1-(4-{[(piridin-3-ilmetil)-amino]-metil}-benze-
nossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

12. (E)-N-hidroxi-3-[1-(4-{[(1H-indol-3-iimetil)-amino]-metil}-

benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida
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13. (E)-3-{1-[4-(Benzilamino-metil)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-
3-il}-N-hidréxi-acrilamida

14. (E)-N-hidréxi-3-{1-{4-(isobutilamino-metil)-benzenossulfonil]-
1H-pirrol-3-il}-acrilamida

15. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-{[(1H-indol-5-ilmetil)-amino]-metil}-
benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

16. (E)-N-hidréxi-3-1-(4-{[(piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-benze-
nossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

17. (E)-3-[1-(4-Aminometil-benzenossulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-
hidroxi-acrilamida

18. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-piridin-4-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
3-il]-acrilamida

19. (E)-N-hidréxi-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il)-benzenossulfonil]-1H-
pirrol-3-il}-acrilamida

20. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(4-piridin-4-il-benzenossulfonil)-
1H-pirrol-3-il]-acrilamida

21. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(4-piridin-3-il-benzenossulfonil)-
1H-pirrol-3-il]-acrilamida

22. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-{1-[4-(1H-pirazol-4-il)-benzenossul-
fonil]-1H-pirrol-3-il}-acrilamida

23. (E)-3-1-(Bifenil-3-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-hidréxi-
acrilamida

24. (E)-N-hidréxi-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-1H-pirrol-
3-il]-acrilamida

25. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-pirazol-1-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
3-il]-acrilamida

26. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-
1H-pirrol-3-il]-acrilamida

27. (E)-N-hidréxi-3-[1-(4-morfolin-4-ilmetil-benzenossulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-acrilamida

28. (E)-N-hidréxi-3-{1-[4-({(2-hidréxi-etil)-[2-(1H-indol-2-il)-etil]-

amino}-metil)-benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-acrilamida
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29. (E)-N-hidréxi-3-[1-(3-piridin-4-il-benzenossulfonil)-1H-pirrol-
3-il]-acrilamida

30. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(3-piridin-4-il-benzenossulfonil)-
1H-pirrol-3-il]-acrilamida

31. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-[1-(3-piridin-3-il-benzenossulfonil)-
1H-pirrol-3-il]-acrilamida

32. (E)-N-hidréxi-3-{13-(1H-pirazol-4-il)-benzenossulfonil]-1H-
pirrol-3-il}-acrilamida and

33. (E)-N-(2-Amino-fenil)-3-{1-{3-(1H-pirazol-4-il)-
benzenossulfonil]-1H-pirrol-3-il}-acrilamida,
ou um sal dos mesmos.

10. Compostos que apresentam a formula | de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que é para
uso no tratamento de doencas.

11. Composigcdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um ou mais compostos de formula | como definidos em
qualquer uma das reivindicacbes 1 a 9, junto com excipientes e/ou veiculos
farmacéuticos usuais.

12. Uso de compostos que apresentam a férmula | como
definidos em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 9, caracterizado pelo fato
de que € producido de composicbes farmacéuticas para tratamento de
doencgas que respondem ou que sao sensiveis a inibicdo da atividade de
histona desacetilase.

13. Uso de compostos que apresentam a férmula | como
definidos em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato
de que é para a produgdo de composi¢gdes farmacéuticas para o tratamento
de neoplasia benigna e/ou maligna, tal como por exemplo cancer.

14. Uso de compostos que apresentam a férmula | como
definidos em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato
de que é para a producdo de composi¢cdes farmacéuticas para tratar
doencas diferentes de neoplasia maligna, tal como por exemplo artropatias e

condi¢des osteopatoldgicas, lupus eritematoso sistémico, artrite reumatdide,

Petigdio 870190097850, de 30/09/2019, pag. 20/30



12

proliferacdo de células do musculo liso incluindo disturbios proliferativos

vasculares, aterosclerose e restenose, ou condi¢des inflamatérias.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "SULFONILPIRROIS, COMPOSICAO FARMACEU-

TICA COMPREENDENDO OS MESMOS E USO DOS MESMOS".
A presente invengdo refere-se a compostos de uma dada férmu-

la (1),
0
R2 N—R7
R4 = H
] R3
Rs” “NT TR
0=5=0
R6

0
onde R1, R2, R3, R4, R5, R6 e R7 tém os significados indicados. no relatorio

descritivo, sendo novos e eficazes inibidores de HDAC.



