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(67) Resumo: COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
USO DE UM COMPOSTO, E, METODO DE TRATAMENTO DE UM
DISTURBIO DE AGREGACAO PLAQUETARIA. A presente invengéo
diz respeito a certos analogos de piridina inéditos da férmula (1) a
processos para preparar tais compostos, a sua utiidade como
inibidores de P2Y4, e como agentes antitrombodpticos etc, seu uso
como medicamentos em doeng¢as cardiovasculares, bem como
composi¢des farmacéuticas contendo-os.
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“COMPOS10U, COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DE UM
COMPOSTO, E, METODO DE TRATAMENTO DE UM DISTURBIO DE
AGREGACAO PLAQUETARIA”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invenc¢do fornece compostos de piridina inéditos,

seu uso como medicamentos, composi¢des contendo-0s € processos para sua
preparacao.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Adesdo e agregacdo plaquetdria sdo eventos de iniciagdo na
trombose arterial. Embora o processo de ades@io plaquetaria a superficie
subendotelial possa ter um papel importante no reparo de paredes de vasos
danificadas, a agregacdo plaquetaria que se inicia pode precipitar oclusdo
trombética aguda de leitos vasculares vitais, levando a eventos alta
morbidade, tais como infarto do miocardio e angina instavel. O sucesso das
invengbes usadas para prevenir ou aliviar estas condig¢des, tais como
trombdlise e angioplastia também é comprometida por oclusdo ou reocluséo
mediada por plaqueta.

Homeostase € controlada por meio de um equilibrio intenso
entre agregagdo plaquetaria, coagulacio e fibrinodlise. Formagdo de trombos
em condig¢gdes patoldgicas, tipo, por exemplo, ruptura da placa aterosclerdtica,
é primeiramente iniciada por adesfo, ativagdo e agregacdo plaquetaria. Isto
resulta ndo somente na formagdo de um tampédo de plaqueta, mas também na
exposicdo de fosfolipideos negativamente carregados na membrana
plaquetaria externa que promove coagulacdo sanguinea. Espera-se que a
inibi¢do do estabelecimento do tampéo de plaqueta inicial reduza formagéo de
trombos e reduza o numero de eventos cardiovasculares conforme foi
demonstrado pelo efeito antitrombodptico, por exemplo, de Aspirina (BMJ
1994; 308: 81-106 Antiplatelet Trialists’ Collaboration. Collaborative

overview of randomised trials of antiplatelet therapy, I: Prevention of death,
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miocardial infaction and stroke by prolonged antiplatelet therapy in various
categories of patients).

Ativacdo/agregacdo plaquetaria pode ser induzida por uma
variedade de agonistas diferentes. Entretanto, caminhos de sinalizagéo
intracelular distintos tém que ser ativados para obter agregacdo plaquetaria
completa, mediada por meio de proteinas G Gq, G12/13 e Gi (Plaquetas, AD
Michelson ed., Elsevier Science 2002, ISBN 0-12-493951-1; 197-213: D
Woulfe, et al. Signal transduction during the initiation, extension, and
perpetuation of platelet plug formation) nas plaquetas, os sinais do receptor
P2Y,; acoplado & proteina G (anteriormente também conhecido como
receptor P2T, P2Tac, ou P2Ycyc de plaqueta) por meio de Gi, resultando em
uma diminui¢do de AMPc intracelular e agregacdo completa (Nature 2001;
409: 202-207 G Hollopeter, et al. Identification of the platelet ADP receptor
targeted by antithrombotic drugs.). ADP liberado de granulos densos
positivamente realimentara no receptor P2Y,, para permitir agregacdo
completa.

Evidéncia clinica para o papel chave do mecanismo de
retroalimentagdo de ADP-P2Y, € fornecida pelo uso clinico de clopidogrel,
uma pro-droga de tienopiridina que ativa seletivamente o metabdlito e se liga
irreversivelmente ao receptor P2Y,, que mostrou em vérios experimentos
clinicos ser efetivo na redug¢do do risco de eventos cardiovasculares em
pacientes de risco (Lancet 1996; 348: 1329-39: CAPRIE Steering committee,
A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus Aspirin in patients of risk
of ischaemic events (CAPRIE); N Engl J Med 2001; 345 (7): 494-502): O
Clopidogrel in unstable angin to prevent Recurrent Events Trial Investigators.
Effects of clopidogrel in addition to Aspirina in patients with acute coronary
syndromes without ST-segment elevation.). Nestes estudos, o beneficio
clinico de tratamento com Clopidogrel € associado a uma maior taxa de

sangramento clinico. Dados publicados sugerem que antagonistas P2Y,
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reversiveis podem oferecer a possibilidade de alto beneficio clinico com um
menor risco de sangramento comparado a tienopiridinas (Without Thromb
Haemostas 2005; 31 (2): 195-204, van Giezen & RG Humfries. Preclinical
and clinical studies with selective reversible direct P2Y, antagonists.

Desta maneira € um objetivo da presente inveng¢do fornecer
antagonistas P2Y;, potentes, reversiveis e seletivos como agentes
antitrombopticos.

SUMARIO DA INVENCAO

Observou-se agora surpreendentemente que certos compostos

de piridina da férmula (I) ou sal farmaceuticamente aceitavel destes sdo
antagonistas P2Y ), reversiveis e seletivos, daqui em diante referidos como os
compostos da inveng¢do. os compostos da invencdo inesperadamente
apresentam propriedades benéficas que os tornam particularmente adequados
para uso no tratamento de doengas/condi¢ées da forma descrita a seguir (Ver
p-49-50). Exemplos de tais propriedades benéficas sdo alta poténcia, alta

seletividade, e uma janela terapéutica vantajosa.

R,
R, N R,
Rio
~ P Q /
R, N 'l" N\
c____Rd
Rg o) SOZ/R R

¢y
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

De acordo com a presente invengdo € fornecido um composto

inédito da férmula (I) ou sal farmaceuticamente aceitavel destes:
R,

R, N R,

R10
N ° /
" | "\
c d
Rg o) SOZ/R R

@
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em que

R, representa RgOC(0O), R,C(0), R1sSC(0), R;5S, R15C(S) ou

um grupo glI
o)
R8
Kz/
) (glD);
preferivelmente R, representa RgOC(O), R;,SC(O) ou o grupo
gll,
O
RS
Xz/
) (glD);

R, representa H, CN, halogénio (F, Cl, Br, I), NO,, alquila (C;-
C.») opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio
(F, Cl, Br, I); adicionalmente R, representa alcoxi (C;-C;;) opcionalmente
substituido por um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente
R, representa cicloalquila (C;3-Cg), hidroxialquila (C;-C;p), alquil (C;-
C12)C(0), alquiltio (C,-C;3)C(0O), alquila (Cl-Clz)C(S), alcoxi (Cy-Cy2)C(0),
cicloalcoxi (Cs-Cg), arila, arilC(O), arilalquila (C;-C;,)C(O), heterociclila,
heterociclilC(O), heterociclilalquil (C;-C;3)C(O), alquilsulfinila (C;-Cyy),
alquilsulfonila (C;-C;,), alquiltio (C;-C,,), cicloalquiltio (C;5.Cs), arilsulfinila,
arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C,.C;;), arilalquilsulfinila (C;-Cyy),
arilalquilsulfonila (C;-C;;), heterociclilalquiltio (C,-C;;), heterociclilalquil
sulfinila (C;-C;,), heterociclilalquila sulfonila (C;-Cy;), cicloalquil (Cs.
Ce)alquiltio (C;-Cyy), cicloalquilalquil (C;5-Cg) sulfinila  (C;-Cyy),
cicloalquilalquil (C;3-Cg) sulfonila (C;-C;;) ou um grupo da férmula NR*?
R*® em que R*® e R"® independentemente representam H, alquila (C;-C)s),
alquila (C;-C12)C(O) ou R*?2) e R°(2) junto com o atomo de nitrogénio

representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;
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R; representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
C,,) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio
(F, Cl1, Br, I); adicionalmente R; representa alcoxi (C;-C,2) opcionalmente
substituido por um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente
R; representa cicloalquila (Cs-Cg), hidroxialquila (C;-Cy;), alquila (C;.
C12)C(0), alquiltio (C,-C2)C(0), alquil (C;-C2)C(S), alcoxi (C,-Cy2)C(O),
cicloalcéxi (Cs-Cg), arila, arilC(O), arilalquila (C;-C;,)C(O), heterociclila,
heterociclilC(O), heterociclilalquil (C,-C;3)C(O), alquilsulfinila (C,-C,»),
alquilsulfonila (C;-C;,), alquiltio (C,-C;5), cicloalquiltio (C;.Cg), arilsulfinila,
arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C,.C,,), arilalquil sulfinila (C;-C,,),
arilalquilsulfonila (C;-C;;), heterociclilalquiltio (C;-C;;), heterociclilalquil
sulfinila (C;-C;,), heterociclilalquila sulfonila (C;-Cy3), cicloalquil (Cs.
Ce)alquiltio  (C;-Cyy), cicloalquilalquil (C3-Cg)  sulfinila  (C;-Cyp),
cicloalquilalquil (C;3-Cg) sulfonila (C;-Cj,) ou um grupo da férmula NR*®
R*® em que R *» e R *® jndependentemente representam H, alquila (C;-Cy5),
alquila (C;-C3)C(O) ou R*(3) e Rb(3) junto com o atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R, representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
C12) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, COOH, alcoxicarbonila (C,-Cs), arila, cicloalquila, heterociclila ou
um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente R4 representa
cicloalquila (C3-Cg4), hidroxialquila (C;-Cyy), alquil (Ci-C;)C(O),
alquilcicloalquila (C;-Cj;), alcoxi (C;-Cj;) em que o grupo alcéxi pode
opcionalmente ser substituido por um ou mais dtomos de halogénio (F, Cl, Br,
), OH e/ou COOH e/ou alcoxicarbonila (C;-Cg); adicionalmente Ry
representa alquiltio (C;-C,,)C(0), alquila (C;-C)C(8S), alcoxi (C;-Cy2)C(O),
cicloalcéxi (C;3-Cg), arila, arilC(O), arilalquila (C,.C;3)C(O), heterociclila,

_heterociclilC(O), heterociclilalquil (C;-C2)C(O), alquilsulfinila (C;-Cya),
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alquilsulfonila (C;-C5), alquiltio (C,-Cy,), cicloalquiltio (Cs5.Cg), arilsulfinila,
arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-C;,), arilalquilsulfinila (C;-Cyy),
arilalquilsulfonila (C;-Cy;), heterociclilalquiltio (C;-C;z), heterociclilalquil
sulfinila (C;-C;,), heterociclilalquila sulfonila (C;-C;y), cicloalquil (C;.
Ce)alquiltio (C,-Cyy), cicloalquil (Cs-Cg) alquilsulfinila  (C,.Cyy),
cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfonila (C-C,;) ou um grupo da férmula NR*®
R*® em que R*® ¢ RP®W independentemente representam H, alquila (C;-C)»),
alquila (C;-C12)C(0) ou R*™ e R"™ junto com o atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R¢ representa alquila (C;-C;,) opcionalmente interrompido por
oxigénio, (com a condi¢do de que qualquer tal oxigénio tenha pelo menos 2
atomos de carbono longe do éster-oxigénio que conecta o grupo Rg) e/ou
opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou
mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente Rs representa
cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C,-C,,), arila ou heterociclila;

R; representa alquila (C;-C,,) opcionalmente interrompido por
oxigénio, e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R; representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-C»),
arila ou heterociclila;

Rg representa H, alquila (C,-C;;) opcionalmente interrompido
por oxigénio, e/ou opcionalmente substituido por arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente Rjg representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-Cyy),
alcoxi (C;-Cyp), cicloalcoxi (Cs-Cg), arila, heterociclila, alquilsulfinila (C;-
Cy2), alquilsulfonila (C-C;,), alquiltio (C;-Cyy), cicloalquiltio (C;.Ce),
arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C,.C,,), arilalquilsulfinila (C;-

Cia), arilalquilsulfonila (C1-Cy2), heterociclilalquiltio (Ci-Cy2),

_ heterociclilalquilsulfinila (C;-C;2), heterociclilalquila sulfonila (C;-Cyy),
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cicloalquil (C;.Ce)alquiltio (C,-Cj;), cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfinila (C;-
C12) ou cicloalquil (C3-Cg) alquilsulfonila (C-C;»);

Ry representa H ou alquila (C,-C,3);

R, representa H ou alquila (C,-C;5);

Q representa um grupo alquileno (C;-C4)ndo substituido ou
monossubstituido ou polissubstituido, opcionalmente interrompido por um ou
mais grupos/atomos selecionados entre cicloalquileno (C;-C;) e um
heteroatomo sendo N, O e S, em qualquer um de cada substituinte
individualmente e independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cy),
alcoxila (C;-Cg), Oxi-alquila (C,-Cg), alquenila (C,;-Cg), alquinila (C,-Ce),
cicloalquila (C;-Cs), cicloalquil (C3-Cg) alquileno (C;-C,), carboxila, carboxi-
alquileno (C-Cy), arila, arilalquileno (Ci-Cy), heterociclila,
heterociclilalquileno (C;-C,), nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila,
NRa(Q)R(Q) em que R Q) e R?(Q) individualmente e independentemente
um do outro representa hidrogénio, alquila (C;-C4) ou R*? e R®(Q) junto com
o atomo de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou
aziridina, com a condig¢é@o de que quaisquer substituintes sdo conectado a Q de
uma maneira tal que nenhum dos compostos de amoénio quaternario sejam
formados (por estas conexdes); Adicionalmente Q representa um
cicloalquileno (Cs5-C;) ndo substituido ou monossubstituido ou
polissubstituido em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente s3o selecionados de alquila (C;-Cg), alcoxila (C;-Cg), 6xi-
alquila (C;-Cg), alquenila (C,-Cg), alquinila (C,-Cg), cicloalquila (C;-Cy),
cicloalquil (C;.Cg)alquileno (C;-C,;), carboxila, carboxi-alquileno (C;-C,),
arila, arilalquileno (C,-C,), heterociclila, heterociclilalquileno (C;-C,), nitro,
ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NRa(Q)R"(Q) em que R*Q) e R*(Q)
individualmente e independentemente um do outro representa hidrogénio,

alquila (C;-C4) ou R*Q) e R’(Q) junto com o &tomo de nitrogénio

representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina; Adicionalmente Q
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representa aril em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sdo selecionados de alquila (.Cl—Cs), alcoxila (C;-Cy), 6xi-
alquila (C;-Cg), alquenila (C,-Cg), alquinila (C,;-Cg), cicloalquila (Cs-Cy),
cicloalquil (Cs-Cg) alquileno (C;-C,), carboxila, carboxi-alquileno (C;-C,),
arila, arilalquileno (C;-C,), heterociclila, heterociclilalquileno (C;-C,), nitro,
ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NRa(Q)R"(Q) em que R*Q) e R*(Q)
individualmente e independentemente um do outro representa hidrogénio,
alquila (C;-C4) ou R*Q) e R°(Q) junto com o atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R;¢ representa alquila (C;-C;;) opcionalmente interrompido
por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R, representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C,-Cy5),
alcoxi (Cq-Cyp), cicloalcoxi (C3-Cg), arila ou heterociclila;

R;; representa alquila (C;-C,;) opcionalmente interrompido
por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente Ry; representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (Ci-Cyy),
alcoxi (C1-Cyp), cicloalcoxi (C5.Cy), arila ou heterociclila;

R,s representa alquila (C;-C;;) opcionalmente interrompido
por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R;g representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C,-C,,),
alcoxi (C;-Cy»), cicloalcoxi (C3.Cg), arila ou heterociclila;

R° estd ausente ou representa um grupo alquileno (C;.Cy),
grupo oxoalquileno (C,.C,), grupo alquilenéxi (C,.Cy) ou axialquileno (C;-C,)
ndo substituido ou monossubstituido ou polissubstituido, em qualquer um de
cada substituinte individualmente e independentemente sdo selecionados de

alquila (C;-C,), alcoxila (C;-C4), oxialquila (C;-C,), alquenila (C,-C,),
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alquinila (C,-C,), cicloalquila (C;-Cg), carboxila, carbodxi-alquila (C;-C,),
arila, heterociclila, nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NRR
R°®9 em que R*®9 ¢ R*®) individualmente e independentemente um do outro
representa hidrogénio, alquila (C;-C,) ou R*(Rc) e R°®9 junto com o atomo de
nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;
Adicionalmente R® representa imino (-NH-), imino (-NRje-) substituido por
N, alquilenoimino (C;-C4) ou N-substituido alquilenoimino (C;-Cy4) (-N(Ry9)-
(alquileno (C;-C4)) em que os grupos alquileno mencionados sdo ndo
substituidos ou monossubstituidos ou polisubsituidos por quaisquer
substituintes de acordo com o anterior; preferivelmente R° representa imino
ou alquilenoimino (C;-C;) ou um grupo alquileno (C;-C4) ou grupo
oxoalquileno (C;-C4) né@o substituido, monossubstituido ou polissubstituido
com quaisquer substituintes de acordo com o anterior;

R, representa H ou alquila (C;-C,);

R? representa cicloalquila (C;-Cs), arila ou heterociclila, e
qualquer um destes grupos opcionalmente substituidos por um ou mais
atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, OH,
CN, NO,, alquila (C;-Cj5), alcdxi (Ci-Cy2)C(O), alcédxi (C,.Cy2), alquila (C;-
C,») substituido por halogénio, cicloalquila (C;-Cg), arila, heterociclila, alquil
sulfinila (C,-C,;), alquila sulfonila (C;-C;,), alquiltio (C;-C,,), cicloalquiltio
(C5-Cq), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-C;,), arilalquil
sulfinila (C;-C,;), arilalquila sulfonila (C;-C,;), heterociclilalquiltio (C,-C;,),
heterociclilalquilsulfinila  (C;-C;;), heterociclilalquilsulfonila  (C;-Cyy),
cicloalquilalquil (C;3-Ce)tio (C,-C;5), (Cs-Ce)cicloalkylalquilsulfinila (C,-C;5),
cicloalquilalquil (C3-Cg) sulfonila (C;-C;3) ou um grupo da férmula
NRa(RHR(R?) em que R a(R?) e R b(R?) independentemente representam H,
alquila (C;-Cyp), alquila (C;-C12)C(O) ou R*(RY) e R°(RY junto com o atomo
de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina.

Valores preferidos, bem como modalidades de cada grupo
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variavel ou combina¢des destes, sdo como se segue. Tais valores ou
modalidades podem ser usados onde apropriado com qualquer um dos
valores, defini¢des, reivindicagdes, aspectos ou modalidades definidos
anteriormente ou daqui em diante. Em particular, cada um pode ser usado
como uma limita¢do individual na defini¢do mais ampla, bem como qualquer
outra das modalidades da formula (I).

Para evitar dividas entende-se que onde nesta especificagdo
um grupo ¢ qualificado por ‘anteriormente definido’, ‘definido anteriormente’
ou ‘definido anteriormente’ o dito grupo engloba a defini¢do que ocorre
primeiro e a mais ampla, bem como cada uma e todas as defini¢des
particulares para o grupo.

Sera entendido que quando os compostos de féormula I contém

um centro quiral, os compostos da inven¢do podem existir e ser isolados na

forma oticamente ativa ou racémica. A invengdo inclui qualquer forma
oticamente ativa ou racémica de um composto da féormula I que age como
antagonistas do receptor P2Y,. A sintese de formas oticamente ativas pode
ser realizada por técnicas padrdo de quimica orgénica bem conhecidas na
técnica, por exemplo, por resolugdo de uma mistura racémica, por
cromatografia quiral, sintese de materiais de partida oticamente ativos ou por
sintese assimétrica.

Também sera entendido que os compostos da féormula I podem
apresentar o fenomeno de tautomerismo, a presente invengao inclui qualquer
forma tautomérica de um composto da féormula I que € um antagonista do
receptor P2Y,.

Também sera entendido que na medida em que compostos da
presente invencgdo existem como solvatos, e em particular hidratos, estes sdo
incluidos como parte da presente inveng&o.

Também entende-se que termos genéricos, tal como “alquila”

incluem tanto os grupos de cadeia reta quanto ramificada, tais como butila e
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terc-butila. Entretanto, quando um termo especifico, tal como “butila” €
usado, ele é especifico para o grupo de cadeia reta ou butila “normal”,
isdbmeros de cadeia ramificada, tal como “t-butila” sendo referido
especificamente quando pretendido.

Em uma modalidade alquila é ndo substituido ou substituido
por um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos
seguintes grupos, OH, CN, NO,, alquila (C,.C,,), alcoxi (C;-C,2)C(O), alcoxi
(C1-C12), alquila (C;-C,;) substituido por halogénio, cicloalquila (C;-Ce),
arila, heterociclila, alquil sulfinila (C,-C;,), alquilsulfonila (C;-C,;,), alquiltio
(C;-Cyp), cicloalquiltio (Cs-Cg), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio
(C1-C12), arilalquil sulfinila (C;-Cy,), arilalquila sulfonila (C,-Cyy),
heterociclilalquiltio (Ci-Cy2),  heterociclilalquil ~ sulfinila  (C,-Cy2),
heterociclilalquila sulfonila (C;-C;), cicloalquil (C;.Ce)alquiltio (C;-Cy»),
cicloalquil (C;-Cs) alquilsulfinila (C,.C,), cicloalquilalquil (Cs-Cs) sulfonila
(C-Cy2) ou um grupo da féormula NR*R® em que R® e R’ independentemente
representam H, alquila (C,-Cy,), alquila (C;-C;3)C(O) ou R e R® junto com o
atomo de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou
aziridina.

O termo “alquila” inclui tanto grupos de cadeia reta quanto
ramificada, opcionalmente substituido por um ou mais halogénios (F, Cl, Br,
I) ou atomos de halogénio mistos.

Uma modalidade de alquila quando substituido por um ou
mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) é, por exemplo, alquila substituido por
um ou mais dtomos de flior. Uma outra modalidade de alquila substituido por
halogénio inclui grupos perfluoralquila, tal como trifluormetila.

O termo “cicloalquila” geralmente denota um hidrocarboneto
ciclico (C;3-Cg) substituido ou ndo substituido, a menos que outro
comprimento de cadeia seja especificado.

Em uma modalidade cicloalquila € substituido por um ou mais
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atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, OH,
CN, NO,, alquila (C;-C;,), alcédxi (C,-C1,)C(0), alcoxi (C,.Cyy), alquila (C;-
Ci2) substituido por halogénio, cicloalquila (C;-Cg), arila, heterociclila,
alquilsulfinila (C,.C,y;), alquil sulfonila (C;-C,;), alquiltio (C,;-Cyy),
cicloalquiltio (C3-Cg), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-Cy2),
arilalquilsulfinila (C;-C,;,), arilalquilsulfonila (C;-C;;), heterociclilalquiltio
(C;1-C12), heterociclilalquil sulfinila (C;-C,,), heterociclilalquila sulfonila (C;-
C12), cicloalquil (Cs-Cg) alquiltio (C,.C,5), cicloalquil (C;.Cg)alquilsulfinila
(C,1.Cy2), cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfonila (C;-C;;) ou um grupo da férmula
NR*R® em que R a e R Pindependentemente representam H, alquila (C,-C2),
alquila (C;-C;2)C(O) ou R* e R junto com o atomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina.

O termo “alcoxi” inclui tanto grupos de cadeia reta quanto
ramificada, opcionalmente substituido por um ou mais halogénios (F, Cl, Br,
I) ou atomos de halogénio mistos.

O termo arila denota um hidrocarboneto aromatico (Ce-C;4)
substituido ou nio substituido e inclui, mas sem limitagdes, fenila, naftila,
tetraidronaftila, indenila, indanila, antracenila, fenantrenila, ¢ fluorenila.

Em uma modalidade arila € substituido por um ou mais atomos
de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, OH, CN,
NO,, alquila (C;-Cy,), alcoxi (C-Cy3)C(0), alcoxi (Cy-Cyy), alquila (C;-C,y)
substituido por halogénio, cicloalquila (C;-Cg), arila, heterociclila, alquil
sulfinila (C,-Cy;), alquila sulfonila (C;-C,;), alquiltio (C;-C,;), cicloalquiltio
(C3-Cg), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-C,;), arilalquil
sulfinila (C,-C,;), arilalquila sulfonila (C;-C,;), heterociclilalquiltio (C;-C,5),
heterociclilalquil sulfinila (C;-C;;), heterociclilalquilsulfonila (C;-C;,),
cicloalquil (C3-Cg) (C;-Cj,) alquiltio, cicloalquil (C;.Ceg)alquilsulfinila (C;-
C12), cicloalquilalquil (C;3-Cg) sulfonila (C-Ciz) ou um grupo da férmula

NR°R® em que R a e R Pindependentemente representam H, alquila (C;-C,),
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alquila (C;-C,)C(O) ou R? e R® junto com o atomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina.

O termo “heterociclila” denota um sistema de anel
monociclico ou multiciclico de 4 a 10 membros substituido ou ndo substituido
em que um ou mais dos atomos no anel ou anéis € um elemento a nédo ser
carbono, por exemplo, nitrogénio, oxigénio ou enxofre, especialmente grupos
heterociclicos aromaticos ou alifaticos de 4, 5 ou 6 membros, e inclui, mas
sem limitagdes grupos azetidina, furano, tiofeno, pirrol, pirrolina, pirrolidina,
dioxolano, oxatiolano, oxazolano, oxazol, tiazol, imidazol, imidazolina,
imidazolidina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, isotiazol, oxadiazol, furazano,
triazol, tiadiazol, pirah, piridina, bem como N-6xido de piridina, piperidina,
dioxano, morfolina, ditiano, oxatiano, tiomorfolina, piridazina, pirimidina,
pirazina, piperazina, triazina, tiadiazina, ditiazina, azaindol, azaindolina,
indol, indolina, naftiridina, benzoxadiazol, diidrobenzodioxina, benzotiofeno,
benzotiadiazol, @ imidazotiazol, 2,3-diidrobenzofurano, isoxazol, 3-
benzisoxazol, 1,2-benzisoxazol, diidropirazol, e devem incluir todos os
isomeros dos grupos identificados anteriormente. Para os grupos anteriores,
por exemplo, aietidinila, o termo “azetidinila”, bem como “azetidinileno”,
etc., devem incluir todos os possiveis regioisdmeros. Adicionalmente
entende-se que o termo heterociclila pode ser incorporado por uma selecdo
entre as dadas modalidades possiveis para uma variavel e incorporado por
uma outra selegdo (ou a mesma) para uma outra variavel, por exemplo, R4
quando selecionado como heterociclila pode ser um furano, quando R‘
(também quando selecionado como heterociclil) pode ser um pirrol.

Em uma modalidade heterociclila € substituido por um ou mais
atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, OH,
CN, NO,, alquila (C,.C),), alcoxi (C,.C12)C(O), alcoxi (Ci.Cy2), alquila (C;-
C,2) substituido por halogénio, cicloalquila (Cs-Cg), arila, heterociclila,

alquilsulfinila  (C;-C;;), alquilsulfonila (C,-C;;), alquiltio (C;-Cy,),
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cicloalquiltio (C;-Cs), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-C;5),
arilalquil sulfinila (C;-C,;), arilalquila sulfonila (C;-C;,), heterociclilalquiltio
(C1-Cy2), heterociclilalquil sulfinila (C,-C;;), heterociclilalquila sulfonila (C;-
Ci2), cicloalquil (C;.Cg)alquiltio (C,;-C;,), cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfinila
(C-Cy), cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfonila (Cy-C;;) ou um grupo da férmula
NR’R® em que R* e R independentemente representam H, alquila (C,-C,,),
alquila (C;-C;,)C(O) ou R?e R® junto com o atomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina.

Em uma outra modalidade da inven¢do o grupo heterociclila
compreende um anel heterociclico aromatico de 5 ou 6 membros contendo
um, dois ou trés heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre,
e um anel heterociclico aromatico de 5 ou 6 membros contendo um, dois ou
trés heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre que é
fundido a um anel benzeno;

Em uma modalidade alternativa da invengdo o grupo
heterociclila € um anel heterociclico ndo aromatico de 5 ou 6 membros
contendo um, dois ou trés heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio
e enxofre, fundido a um anel benzeno.

Em uma modalidade adicional da invengdo o grupo
heterociclila € um grupo escolhido entre furila, pirrolila, tienila, piridila, N-
oxido de piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, imidazolila, oxazolila,
isooxazolila, tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-
triazolila, benzfuranoila, quinolila, isoquinolila, benzimidazolila, indolila,
benzdiidrofuranoila, benzodioxolila (tal como 1,3-benzodioxolila),
benzoxadiazol, diidrobenzodioxina, benzotiofeno, benzotiadiazol,
imidazotiazol, 2,3-diidrobenzofurano, isoxazol, diidropirazol e benzdioxanila
(tal como 1 ,4-benzdioxanila). Valores mais particulares incluem, por
exemplo, furila, pirrolila, tienila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila,

benzoxadiazol, diidrobenzodioxina, benzotiofeno, benzotiadiazol,
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imidazotiazol, 2,3-diidrobenzofurano, isoxazol, 1,2-benzoisoxazol,
diidropirazol e benzdioxanila (tal como 1 ,4-benzdioxanila).

Em uma modalidade ainda mais adicional da inven¢do o grupo
heterociclila é um grupo escolhido entre furila, pirrolila, tienila, piridila, N-
oxido de piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, benzoxadiazol,
diidrobenzodioxina, benzotiofeno, benzotiadiazol, imidazotiazol, 2,3-
diidrobenzofurano, isoxazol, 1 ,2-benzoisoxazol ou diidropirazol.

Em uma modalidade da invengédo R, representa RqOC(O).

Em uma outra modalidade da invengcdo R; representa

R,6SC(O).
Ainda em uma outra modalidade R, representa um grupo (gII),
0]
RB
XZ/
H (glD).

Em uma modalidade adicional da invengdo R; é selecionado
entre R¢OC(O) e R;sSC(O) em que Rg pode ser metila, etila, 2-hidroxietila,
2,2,2-trifluoroetila, isopropila, ciclo-propila, iso-butila, n -butila, ciclobutila,
n-propila, terc-butila, ciclo-pentila, 2,2-dimetilpropila, benzila e 4-
fluorbenzila e em que Ry¢ € etila.

R, também pode ser incorporado pelo grupo glI,

H (elb),
em que R; € selecionado de H, alquila (C,-Cg), tal como metila

ou etila.

Em uma outra modalidade para o grupo Rg este grupo pode ser
escolhido entre hidrogénio, metila, etila, n-propila e n-butila.

Modalidades para R, incluem, por exemplo, H e alquila (C;-

C4). Outras modalidades para R, sdo metila, etila, iso-propila, fenila, metéxi,
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ou amino n#o substituido ou opcionalmente substituido por metila.

Uma modalidade especial para R, ¢ alquila (C;-C,).

Em uma outra modalidade R; € representado por fenila, metoxi
ou amino ndo substituido ou opcionalmente substituido por metila.

Em uma modalidade alternativa R, € representado por alquila
(C,-C,), fenila, metéxi ou amino ndo substituido ou opcionalmente
substituido por metila.

Ainda em uma modalidade alternativa R, € representado por
alquila (C,;-C,), fenila ou metoxi.

Modalidades para Rj3 incluem, por exemplo, H, metila,
metilsulfinila, hidroximetila, metoxi ou amino ndo substituido ou
opcionalmente substituido por um ou dois grupos metila.

Outras modalidades para R; incluem H ou amino ndo
substituido ou opcionalmente substituido por um ou dois grupos metila.

Modalidades para R, incluem H, halogénio, tais como cloro
metila, ciano, nitro, amino nio substituido ou opcionalmente substituido por
um ou dois grupos metila e adicionalmente inclui 4-metoxi-4-oxobutdxi, 3-
carboxi-propdxi e metilcarbonila. |

Modalidades adicionais para Rg incluem, hidrogénio, metila e
etila.

Em uma modalidade preferida Q representa um grupo
alquileno (C;-C4) nio substituido ou monossubstituido ou polissubstituido,
opcionalmente interrompido por um ou mais grupos/atomos selecionados
entre cicloalquileno (C3-C;) e um heteroatomo sendo N,O e S, em qualquer
um de cada substituinte individualmente e independentemente sdo
selecionados de alquila (C;-Cg), alcoxila (C;-Cg), oOxi-alquila (C;-Cy),
alquenila (C,-Cg), alquinila (C,-Cg), cicloalquila (C;-Cg), cicloalquil (C;-Cg)
alquileno (C;-C,), carboxila, carboxi-alquileno (C,-C,), arila, arilalquileno

(C,-Cy), heterociclila, heterociclilalquileno (C;-C,), nitro, ciano, halogénio (F,
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Cl, Br, I), hidroxila, NR*PR*@Q em que R*? e R"? individualmente e
independentemente um do outro representa hidrogénio, alquila (C;-C,) ou
R*(Q) e R’(Q) junto com o atomo de nitrogénio representam piperidina,
pirrolidina, azetidina ou aziridina, com a condigdo de que quaisquer
substituintes sdo conectado a Q de uma maneira tal que nenhum dos
compostos de amoénio quaternario sejam formados (por estas conexdes);
Adicionalmente na mesma modalidade Q representa um cicloalquileno (Cs-
C;7) ndo substituido ou monossubstituido ou polissubstituido em qualquer um
de cada substituinte individualmente e independentemente sdo selecionados
de (C,.Cy¢)alquila, alcoxila (C,-Cg), 6xi-alquila (C,-Cg), alquenila (C,-Cy),
alquinila (C,-Cg), cicloalquila (C3-Cg), cicloalquil (C3-Cg) alquileno (C;-Cy),
carboxila, carbdxi-alquileno (C;-C,), arila, arilalquileno (C;-C,), heterociclila,
heterociclilalquileno (C;-C,), nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila,
NRa(Q)R’(Q) em que R*Q) e R°(Q) individualmente e independentemente
um do outro representa hidrogénio, alquila (C;-C4) ou R*(Q) e R°(Q) junto
com o atomo de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou
aziridina;

Modalidades adicionais para R? incluem arila ou heterociclila,
mais particularmente, arila ou heterociclila aromatico.

Uma outra modalidade para R¢ inclui, arila, tais como fenila e
heterociclila aromatico, tal como tienila.

Outras modalidades de R® incluem fenila que opcionalmente
pode ser substituido.

Em uma modalidade especial R representa arila, heterociclila
ou cicloalquila (C;-Cg), e qualquer um destes grupos sdo opcionalmente
substituidospor um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) ou 4&tomos de
halogénio mistos, e/ou um ou mais dos seguintes grupos, OH, CN, NO,,
alquila (C;-C;,), alcéxi (C;-C1p)C(0), alcdxi (Ci-Cyp), alquila (C-Cyp)

substituido por halogénio, cicloalquila (C;-Cq4), arila, heterociclila,
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alquilsulfinila (C;.C;;), alquila sulfonila (C;-C,;), alquiltio (C;-Cyy),
cicloalquiltio (C3-Cg), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-C;5),
arilalquil sulfinila (C;-C,;), arilalquilsulfonila (C;-C;,), heterociclilalquiltio
(Ci-C12), heterociclilalquilsulfinila (C;-C;;), heterociclilalquilsulfonila (C;-
C12), cicloalquil (C;3-Cg) alquiltio (C,-Cy3), cicloalquil (C;-Cg) alquilsulfinila
(C;-Cyp), cicloalquilalquil (C;3-Cs) sulfonila (C4-C;3) ou um grupo da férmula
NRa(RHYR"(R?) em que R a(R%) e R b(R?) independentemente representam H,
alquila (C,-C,), alquila (C;-C;,)C(O) ou R*RY) e R°(RY) junto com o 4tomo
de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

Ainda modalidades adicionais para R® incluem fenila
opcionalmente substituido nas posi¢des 2, 3, 4 ou 5, bem como qualquer
combinagdo destes. Exemplo de substituintes sdo ciano, tetrazol-5-ila, metéxi,
trifluormetoxi, metila, trifluormetila, flaor, cloro, bromo, metilsulfonila, nitro,
3-metil-5-0x0-4,5-diidro-1H-pirazol-1-ila. Duas posi¢des adjacentes (por
exemplo, 2,3) também podem ser conectadas para formar um anel. Exemplo
de um substituinte como este € 2-naftila. Valores adicionalmente mais
especificos para heteroarilas sio 2-cloro-5-tienila, 3-bromo-5-cloro-2-tienila,
2,1,3-benzoxadiazol-4-ila, 2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-ila, 2,3-diidro-1,4-
benzodioxin-6-ila, 5-cloro-3-metil-1-benzotien-2-ila, 2,1 ,3-benzotiadiazol-4-
ila, 2,5-dimetil-3-furila, 6-cloroimidazo[2, 1-4] [1,3 ]tiazol-5-ila, 2,3-diidro-
1-benzofurano-5-ila, 5-cloro-3-tienila, 5-isoxazol-5-il-2-tienila, S-isoxazol-3-
il-2-tienila, 4-bromo-5-cloro-2-tienila, 5-bromo-6-cloropiridin-3-ila, 5-bromo-
2-tienila, 5-piridin-2-il-2-tienila, 2,5-dicloro-3-tienila, 4,5-dicloro-2-
tienila,benzotien-3-ila, 2,5-dimetil-3-tienila, 3-tienila,2-tienila, 5-
metilisoxazol-4-ila, piridin-3-ila, [1-metil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-3-il]-2-
tienila, 5-cloro- 1 ,3-dimetil- 1H-pirazol-4-ila, 4-[(4-clorofenil)sulfonil]-3-
metil-2-tienila, 5-(metoxicarbonil)-2-furila e 4-(metoxicarbonil)-5-metil-2-
furila.

Em uma modalidade da inven¢do R°® est4 ausente ou representa
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um grupo alquileno (C;-C4) nio substituido ou monosubsstituido ou
dissubstituido em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sdo selecionados de alquila (C,-C,), alcoxila (C;-Cy), 6xi-
alquila (C;-C,), alquenila (C,-C,), alquinila (C,-C4), cicloalquila (Cs-Ce),
carboxila, carboxialquila (C,-C,), arila, heterociclila, nitro, ciano, halogénio
(F, Cl, Br, I), hidroxila, NR a(Rc) R b(Rc) em que R*Rc) e R’®
individualmente e independentemente um do outro representa hidrogénio,
alquila (C;-C4) ou R*Rc) e R®? junto com o 4tomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina, e RY representa
arila.

Em uma modalidade preferida da invengdo R® est4 ausente ou
representa um grupo alquileno (C;-C;) néo substituido ou monosubsstituido
ou dissubstituido em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cy), alcoxila (C;-Cy),
oxialquila (C;-Cy), alquenila (C,-C,), alquinila (C,-C,), cicloalquila (C;.Cy),
carboxila, carboxialquila (C,-C,), arila, heterociclila, nitro, ciano, halogénio
(F, Cl, Br, I), hidroxila, NR a(Rc) R b(Rc) em que R a(Rc) e R b(Rc)
individualmente e independentemente um do outro representa hidrogénio,
alquila (C;-C4) ou g*(Rc)e R°®? junto com o atomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina, e R? representa arila.

Em uma modalidade adicional da invengdo R° esta ausente ou
representa um grupo alquileno (C;-C4) ndo substituido ou monosubsstituido
ou dissubstituido em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sdo selecionados de alquila (C,-C,), alcoxila (C;-Cy),
oxialquila (C;-C,), alquenila (C,-C,), alquinila (C,-C,), cicloalquila (C;.Cg),
carboxila, carboxialquila (C;-C,), arila, heterociclila, nitro, ciano, halogénio
(F, Cl, Br, I), hidroxila, NR a(Rc) R b(Rc) em que R a(Rc) e R
b(Rc)individualmente e independentemente um do outro representa

hidrogénio, alquila (C;-Cs) ou R*Rc) e R°®? junto com o atomo de
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nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina, e R?
representa heterociclila.

Em uma modalidade adicionalmente preferida da invengdo R°®
estad ausente ou representa um grupo alquileno (C;-C;) ndo substituido ou
monosubsstituido ou dissubstituido em qualquer um de cada substituinte
individualmente e independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cy),
alcéxi (Ci-Cy4), oxialquila (C;-C,), alquenila (C,-Cy4), alquinila (C,-Cy),
cicloalquila (C;3-Cg), carboxila, carboxialquila (C;-C,), arila, heterociclila,
nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NRa(Rc)R"®? em que R*(Rc)
e R°®9 individualmente e independentemente um do outro representa
hidrogénio, alquila (C;-C,) ou **®9 e R"®? junto com o atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina, e R® representa
heterociclila.

Em uma modalidade particular da invengdo R® estd ausente ou
representa um grupo alquileno C; em qualquer um de cada substituinte
individualmente e independentemente sio selecionados de alquila (C;-Cy),
alcéxi (C;-Cy4), oxialquila (C;-C,), alquenila (C,-Cy4), alquinila (C,-Cy),
cicloalquila (C;3.Cg), carboxila, carboxialquila (C;-Cy4), arila, heterociclila,
nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NRa(Rc)R"® em que R*(Rc)
e R°®9 jndividualmente e independentemente um do outro representa
hidrogénio, alquila (C;-Cs) ou R*Rc) e R°®? junto com o atomo de
nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina, e RY
representa arila.

Em uma modalidade da inven¢do Ry representa hidrogénio.

Em uma outra modalidade da inven¢do R representa metila.

Em uma modalidade acima de tudo particular da invengdo R°
R representa um grupo benzila, ou um grupo benzila que é substituido de
acordo com o que é descrito com relagéo a substituigdo do grupo arila.

Uma segunda modalidade da férmula I € definida por;
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R, representa R¢OC(O), R;,C(0O), R16SC(O), R;7S, R15C(S) ou
um grupo glI,

H (gID);

R, representa H, CN, NO,, alquila (C;-C¢) opcionalmente
interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila,
cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R, representa alcoxi (C;-Cs) opcionalmente substituido por
um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente R, representa
cicloalquila (C3-Cg), hidroxialquila (C;-Cg), alquil (C;-Cs)C(O), alquiltio (C;-
Cs)C(0), alquil (C1-C4)C(S), alcoxi (C;-Cg)C(0), cicloalcoxi (C;-Cg), arila,
arilC(O), arilalquil (C1-Ce)C(0), heterociclila, heterociclilC(O),
heterociclilalquil (C;-C¢)C(O), alquilsulfinila (C,-Cs), alquilsulfonila (C;-Cs),
alquiltio (C,-C¢), cicloalquiltio (C;.Cg), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio,
arilalquiltio (C;-Cg), arilalquilsulfinila (C;-Cg), arilalquilsulfonila (C;-Cs),
heterociclilalquiltio (C-Co), heterociclilalquilsulfinila (C1-Ce),
heterociclilalquilsulfonila (C;-Cg¢), cicloalquil (C;3-Cg) alquiltio (C;-Ce),
cicloalquil (C3-Cg) alquilsulfinila (C;-Cg), cicloalquil (C;-Cg) alquilsulfonila
(C1-Cg) ou um grupo da férmula NR @ R * em que R *® e R b(2)
independentemente representam H, alquila (C,-Cg), alquil (C;-Cg)C(O) ou
R%2) e R°(2) junto com o atomo de nitrogénio representam piperidina,
pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R; representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
C¢) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio;
adicionalmente Rj representa alcoxi (C;-Cg) opcionalmente substituido por
um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente R; representa

cicloalquila (C;3-Cg), hidroxialquila (C;-Cg), alquil (C,;-C¢)C(O), alquiltio (C;-
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Cs)C(O), alquil (C;-Ce)C(S), alcoxi (C;-Cg)C(O), cicloalcoxi (C;.Ce), arila,
arilC(O), arilalquil (C1-Ce)C(0), heterociclila, heterociclilC(O),
heterociclilalquil (C;-Cg)C(O), alquilsulfinila (C,-Cs), alquilsulfonila (C,.Ce),
alquiltio (C;-Cg), cicloalquiltio (C;3-Cg), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio,
arilalquiltio (C;-Csg), arilalquilsulfinila (C;-Cg), arilalquilsulfonila (C;-Cs),
heterociclilalquiltio (C1-Cy), heterociclilalquilsulfinila (C-Cg),
heterociclilalquilsulfonila (C;-Cg), cicloalquil (C;.Cg)alquiltio (C;-Cy),
cicloalquil (C3-Cg) alquilsulfinila (C;-Cg), cicloalquil (Cs-Cg) alquilsulfonila
(Ci-C¢) ou um grupo de férmula NR*R"® em que R*® e R"®
independentemente representam H, alquila (C,-Cg), alquil (C;-Cg)C(O) ou
R*» e R"® junto com o &tomo de nitrogénio representam piperidina,
pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R, representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
Cs) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, COOH, alcoxicarbonila (C;-Cg), arila, cicloalquila, heterociclila ou
um ou mais atomos de halogénio; adicionalmente R4 representa cicloalquila
(C3-Cs), hidroxialquila (C;-Cg), alquil (C;-Cs)C(O), alcoxi (C,-Cg) em que o
grupo alcéxi pode opcionalmente ser substituido por um ou mais atomos de
halogénio (F, Cl, Br, I), OH e/ou COOH e/ou alcoxicarbonila (C;-Cs);
adicionalmente R, representa alquiltio (C;-Cg)C(O), alquil (C;-Cg)C(S),
alcoxi (C1-Cg)C(0O), cicloalcoxi (C;3-Cg), arila, arilC(O), arilalquil (C;-
Cs)C(O), heterociclila, heterociclilC(O), heterociclilalquil (C;-Cs)C(O),
alquilsulfinila (C,-Cg), alquilsulfonila (C,-Cs), alquiltio (C;-Cs), cicloalquiltio
(C5.Co), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C-Cy),
arilalquilsulfinila (C;-Cs), arilalquilsulfonila (C;-Cs), heterociclilalquiltio (C,-
Cs), heterociclilalquilsulfinila (C;-Cg), heterociclilalquilsulfonila (C,.Cy),
cicloalquil (C;-Cg) alquiltio (C;-Cg), cicloalquil (C;3-Cg) alquilsulfinila (C;-
Cs), cicloalquil (C;3-Cg) alquilsulfonila (C;-Cg) ou um grupo da férmula NR
a(4)R°(4) em que R a(4) e R b(4) independentemente representam H, alquila
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(C-Ce), alquil (C;-C¢)C(O) ou R*(d) e R®(4) junto com o atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R¢ representa alquila (C,-Cs) opcionalmente interrompido por
oxigénio, (com a condi¢do de que qualquer tal oxigénio tenha pelo menos 1
atomo de carbono fora do éster-oxigénio que conecta o grupo Rg) e/ou
opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou
mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente Rg representa
cicloalquila (C;-Cs), hidroxialquila (C,-Cg), arila ou heterociclila;

R; representa alquila (C,-C¢) opcionalmente interrompido por
oxigénio, e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); "
adicionalmente R; representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-Cg),
arila ou heterociclila;

Rg representa H, alquila (C,-Cs) opcionalmente interrompido
por oxigénio, e/ou opcionalmente substituido por arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente Rg representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (Ci-Cg),
alcoxi (C-Cyg), cicloalcoxi (C;-Cg), arila, heterociclila, alquilsulfinila (C;-Cg),
alquilsulfonila (C,.Cs), alquiltio (C;-Cg), cicloalquiltio (Cs-Cg), arilsulfinila,
arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-Cg), arilalquilsulfinila (C;-Cg),
arilalquilsulfonila (Ci-Co), heterociclilalquiltio (C1-Co),
heterociclilalquilsulfinila (C1-Cy), heterociclilalquilsulfonila (C1-Cy),
cicloalquil (C;.Cg)alquiltio (C,-Cs), cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfinila (C;-Cg)
ou cicloalquil (C5-Cy) alquilsulfonila (C;-Cg);

Ry representa H ou alquila (C;-Cq);

R, representa H ou alquila (C;-Cg);

Q representa um grupo alquileno (C;-C,) néo substituido ou
monossubstituido ou polissubstituido, opcionalmente interrompido por um ou

mais grupos/atomos selecionados entre cicloalquileno (Cs;-C;) e um
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heteroatomo sendo N, O e S, em qualquer um de cada substituinte
individualmente e independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cy),
alcoxila (C;-Cg), Oxi-alquila (C;-Cs), alquenila (C;-Cg), alquinila (C,-Cg),
cicloalquila (C;-Cg), cicloalquil (C;-Cg) alquileno (C,-C,), carboxila, carboxi-
alquileno (Cy-Cy), arila, arilalquileno (Ci-Cy), heterociclila,
heterociclilalquileno (C;-C,), nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila,
NRa(Q)R"(Q) em que R*(Q) e R’(Q) individualmente e independentemente
um do outro representa hidrogénio, alquila (C;-C4) ou R*Q) e R°(Q) junto
com o atomo de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou
aziridina, com a condi¢do de que quaisquer substituintes sdo conectado a Q de
uma maneira tal que nenhum dos compostos de aménio quaterndrio sejam
formados (por estas conexdes); Adicionalmente Q representa um
cicloalquileno (C;-C;) ndo substituido ou monossubstituido ou
polissubstituido em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cs), alcoxila (C,-Cg), 0xi-
alquila (C;-C¢), alquenila (C,-C¢), alquinila (C,-Cg), cicloalquila (Cs-Cg),
cicloalquil (C;.Cg)alquileno (C;-C4), carboxila, carboxi-alquileno (C;-Cy),
arila, arilalquileno (C,-C,), heterociclila, heterociclilalquileno (C,;-C,), nitro,
ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NRa(Q)R"(Q) em que R*Q) e R Q)
individualmente e independentemente um do outro representa hidrogénio,
alquila (C;-C4) ou R*Q) e R®Q) junto com o atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina; Adicionalmente Q
representa aril em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cg), alcoxila (C;-Cg), 0xi-
alquila (C;-Cg), alquenila (C,-Cg), alquinila (C;-Cg), cicloalquila (Cs-Cg),
cicloalquil (C;-Cg) alquileno (C,-C,), carboxila, carbdxi-alquileno (C;-C,),
arila, arilalquileno (C;-C,), heterociclila, heterociclilalquileno (C,-C,), nitro,
ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NRa(Q)R"(Q) em que R*Q) e R(Q)

individualmente e independentemente um do outro representa hidrogénio,
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alquila (C;-C;) ou R*Q) e R®(Q) junto com o &atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R, representa alquila (C;-Cg) opcionalmente interrompido por
oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R;¢ representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C,-Cg),
alcdxi (C-Cy), cicloalcoxi (C;.Cy), arila, ou heterociclila;

R;; representa alquila (C,;-Cg) opcionalmente interrompido por
oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R,; representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-Cy),
alcoxi (C-Cyg), cicloalcoxi (C;3.Cg), arila ou heterociclila;

R s representa alquila (C;-Cs) opcionalmente interrompido por
oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R;g representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-Cy),
alcoxi (C;-Cy), cicloalcoxi (C;.Cg), arila ou heterociclila;

R estd ausente ou representa um grupo alquileno (C,.C,),
grupo oxoalquileno (C,.C,), grupo alquilenoxi (C;.C,4) ou axialquileno (C,-Cy)
ndo substituido ou monossubstituido ou polissubstituido, em qualquer um de
cada substituinte individualmente e independentemente sdo selecionados de
alquila (C,-C,), alcoxila (C;-C,;), oxialquila (C;-C,), alquenila (C,-C,),
alquinila (C,-C,), cicloalquila (C;-Cg), carboxila, carboxi-alquila (Ci-C,),
arila, heterociclila, nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila,
NR*RIRPRD) em que R*®9 ¢ R"®? individualmente e independentemente um
do outro representa hidrogénio, alquila (C;-C4) ou R*Rc) e R*® junto com o
atomo de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou
aziridina; Adicionalmente R° representa imino (-NH-), Imino (-NR¢-)

substituido por N, alquilenoimino (C;-C;) ou N-substituido alquilenoimino



10

15

20

25

26

(C1-Cy) (-N(R9)-(alquileno (C;-C,)) em que os grupos alquileno mencionados
sdo ndo substituidos ou monossubstituidos ou polisubsituidos por quaisquer
substituintes de acordo com o anterior; preferivelmente R® representa imino
ou alquilenoimino (C;-C4) ou um grupo alquileno (C,-C;) ou grupo
oxoalquileno (C;-C,4) ndo substituido, monossubstituido ou polissubstituido
com quaisquer substituintes de acordo com o anterior;

R, representa H ou alquila (C,-C,);

R¢ representa cicloalquila (C;-Cg), arila ou heterociclila, e
qualquer um destes grupos opcionalmente substituidos por um ou mais
atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, OH,
CN, NO,, alquila (C;-Cg), alcoxi (C-Cg)C(0), alcoxi (C,.Cy), alquila (C;-Cg)
substituido por halogénio, cicloalquila (C;-Cg), arila, heterociclila,
alquilsulfinila (C,;-Cs), alquilsulfonila (C,-Cs), alquiltio (C,-Cg), cicloalquiltio
(C5.Ce), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C1-Co),
arilalquilsulfinila (C,-Cg), arilalquilsulfonila (C;-Cg), heterociclilalquiltio (C;-
Cs), heterociclilalquilsulfinila (C;-Cg), heterociclilalquilsulfonila (C;.Cy),
cicloalquil (C5-Cg) alquiltio (C;-Cg), cicloalquil (C;-Cg) alquilsulfinila (C;-
Cs), cicloalquil (C;3-Cg) alquilsulfonila (C-C¢) ou um grupo da féormula
NRa(Rd)Rb(Rd) em que Ra(Rd) e R b(Rd) independentemente representam H,
alquila (C;-Cg), alquil (C;-C¢)C(O) ou R a(R%) e R°(R?) junto com o atomo de
nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina.

Uma terceira modalidade da féormula I € definida por; R,

representa RcOC(O), R1,SC(O), ou um grupo gll,

H (elD);
R, representa H, CN, NO,, alquila (C,-C¢) opcionalmente

interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila,

cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
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adicionalmente R, representa alcéxi (C;-Cg) opcionalmente substituido por
um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente R, representa
cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-Cg), alquil (C;-Cg)C(O), alquiltio (C;-
Ce)C(0), alquil (C;-C)C(S), alcoxi (C;-Ce)C(O), cicloalcoxi (C;3-Cg), arila,
arilC(O), arilalquil (C1-Ce)(0), heterociclila, heterociclilC(O),
heterociclilalquil (C;-C¢)C(O) ou um grupo da féormula NR*® R*® em que
R*® ¢ R"® independentemente representam H, alquila (C;-Cg), alquil (C;-
C¢)C(O) ou R* ¢ R"® junto com o 4atomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R; representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
Cs) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio;
adicionalmente Rj; representa alcoxi (C,-Cg) opcionalmente substituido por
um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente R; representa
cicloalquila (C;-Cy), hidroxialquila (C;-Cg), alquil (C;-Cs)C(0O), alquiltio (C;-
C6)C(0), alquil (Ci-Ce)C(S), alcdxi (C;-Cg)C(O), cicloalcoxi (C;.Cg), arila,
arilC(O), arilalquil (C1-Ce)C(0O), heterociclila, heterociclilC(O),
heterociclilalquil (C;-Cg)C(O), alquilsulfinila (C1-Cg), ou um grupo da
formula NR*® R*® em que R *® ¢ R independentemente representam H,
alquila (C;-Cg), alquil (C;1-Cg)C(O) ou R*® ¢ R®*® junto com o atomo de
nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R4 representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
Cs) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, COOH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de
halogénio; adicionalmente R, representa cicloalquila (C;.Cg), hidroxialquila
(C1-Ce), alquil (C,-Cg)C(O), alcoxi (C1-Cg) em que o grupo alcdxi pode
opcionalmente ser substituido por um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br,
I), OH e/ou COOH e/ou metoxicarbonila; adicionalmente R, representa

alquiltio (C,-Ce)C(0O), alquil (C;-Cg)C(S), alcoxi (C;-Cg)C(O), cicloalcdxi
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(C3.Cy), arila, arilC(O), arilalquil (C;-Cg)C(O), heterociclila, heterociclilC(O),
heterociclilalquil (C;-Cg)C(O) ou um grupo da formula NR ** R *® em que R
i ¢ R b(4) independentemente representam H, alquila (C;-Cg), alquil (C;-
Ce)C(0) ou R*™® e R"™ junto com o atomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R¢ representa alquila (C;-Cg) opcionalmente interrompido por
oxigénio, (com a condi¢do de que qualquer tal oxigénio tenha pelo menos 1
atomo de carbono fora do éster-oxigénio que conecta o grupo Rg) e/ou
opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou
mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente Rg representa
cicloalquila (Cs-Cg), hidroxialquila (C,-Cs), arila ou heterociclila;

Rg representa H, alquila (C;-C¢) opcionalmente interrompido
por oxigénio, e/ou opcionalmente substituido por arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente Rg representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-Cg),
alcdxi (Cy-Cg), cicloalcoxi (C;.Cy), arila ou heterociclila;

Ry representa H ou alquila (C;-Cg);

R, representa H ou alquila (C;-Cs);

Q representa um grupo alquileno (C;-C4) ndo substituido ou
monossubstituido ou polissubstituido, opcionalmente interrompido por um ou
mais grupos/atomos selecionados entre cicloalquileno (C;-C;) e um
heterodtomo sendo N, O e S, em qualquer um de cada substituinte
individualmente e independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cg),
alcoxila (C;-Cg), 6xi-alquila (C;-Cg), alquenila (C,-Cg), alquinila (C,-Cg),
cicloalquila (C;-Cy), cicloalquil (Cs-Cg) alquileno (CI;C4), carboxila, carboxi-
alquileno (C1-Cy), arila, arilalquileno (Ci-Cy), heterociclila,
heterociclilalquileno (C;-C,), nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila,
NR*QORYQ oy que R*? ¢ R individualmente e independentemente um do

outro representa hidrogénio, alquila (C;-C,) ou R* Qe RPQ junto com o atomo



10

15

20

25

29

de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina, com
a condi¢do de que quaisquer substituintes sdo conectado a Q de uma maneira
tal que nenhum dos compostos de amoénio quaternario sejam formados (por
estas conexdes); Adicionalmente Q representa um cicloalquileno (C;-C;) ndo
substituido ou monossubstituido ou polissubstituido em qualquer um de cada
substituinte individualmente e independentemente sdo selecionados de alquila
(C4-Ce), alcoxila (C4-Cg), oOxi-alquila (C,-Cg), alquenila (C,-Cy), alquinila (C,-
Cg), cicloalquila (Cs-Cg), cicloalquil (C;.Cg)alquileno (C;-C;), carboxila,
carboxi-alquileno (C;-C,), arila, arilalquileno (C;-C,;), heterociclila,
heterociclilalquileno (C;-C,), nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila,
NRX QR oy que R¥Q e R™? individualmente e independentemente um do
outro representa hidrogénio, alquila (C;-C,) ou R*? e R”? junto com o atomo
de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;
Adicionalmente Q representa aril em qualquer um de cada substituinte
individualmente e independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cg),
alcoxila (C,;-Cg), oxi-alquila (C;-Cg), alquenila (C,-Cg), alquinila (C,-Cg),
cicloalquila (C;-Cg), cicloalquil (C;-Cg) alquileno (C;-C,), carboxila, carbdxi-
alquileno (C1-Cy), arila, arilalquileno (C1-Cy), heterociclila,
heterociclilalquileno (C;-C,), nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila,
NR*VR"Q em que R*?Q ¢ R*? individualmente e independentemente um do
outro representa hidrogénio, alquila (C;-C4) ou R*? e R"? junto com o 4tomo
de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

Ry € etila;

R°® estd ausente ou representa um ndo substituido ou
monossubstituido ou polissubstituido grupo alquileno (C;.C4), grupo
oxoalquileno (C;-C,), grupo alquilendxi (C;.C4) ou axialquileno (C;-C,), em
qualquer um de cada substituinte individualmenteA e independentemente sdo
selecionados de alquila (C,-C,), alcoxila (C;-C,), oxialquila (C,-C,), alquenila
(C,-Cy), alquinila (C,-Cy), cicloalquila (C;-Cg), carboxila, carboxialquila (C;-
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C,), arila, heterociclila, nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila,
NR*RIRPR) em que R*®? ¢ R°®?) individualmente e independentemente um

Ra(Re) o RER) junto com o

do outro representa hidrogénio, alquila (C,-C,4) ou
atomo de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou
aziridina; Adicionalmente R° representa imino (-NH-), Imino (-NR;y-)
substituido por N, alquilenoimino (C;-C4) ou Alquilenoimino (C;-Cy)
(-N(R9)-alquileno(alquileno (C;-C,)) substituido por N em que os grupos
alquilenomencionados s3o ndo substituidos ou monossubstituidos ou
polisubsituidos por quaisquer substituintes de acordo com o anterior;
preferivelmente R® representa imino ou alquilenoimino (C;-C4) ou um grupo
alquileno (C;-C4) ou grupo oxoalquileno (C;-C4) nfo substituido,
monossubstituido ou polissubstituido com quaisquer substituintes de acordo
com o anterior;

R ;o representa H ou alquila (C;-Cy); e

R4 representa cicloalquila (Cs-Cg), arila ou heterociclila, e
qualquer um destes grupos opcionalmente substituidos por um ou mais
atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, CN,
NO,, alquila (C;-Cg¢), alcoxi (C;-Cg), halossubstituido alquila (C;-Cy),
cicloalquila (C;.Cy), arila, heterociclila, alquilsulfinila (C;-Cg), alquilsulfonila
(C,.Cy), alquiltio (C;-Cy), cicloalquiltio (C5-Cg), arilsulfinila, arilsulfonila,
ariltio, aril alquiltio (C,-Cg), arilalquilsulfinila (C;-Cs), arilalquilsulfonila (C;-
C¢), heterociclilalquiltio  (C;-Cg), heterociclilalquilsulfinila  (C-Ce),
heterociclilalquilsulfonila (C;-C¢), cicloalquil (C5.Cg)alquiltio (C;-Cy),
cicloalquilalquil (Cs-Cg) sulfinila (C;-Cg) ou cicloalquil (Cs-Cg) alfuilsulfonila
(C-Ce).

Uma quarta modalidade da férmula I € definida por;

R, representa RcOC(O);

R, representa alquila (C;-C¢) opcionalmente interrompido por

oxigénio e/ou opcionalmente substituido por um ou mais atomos de halogénio
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(F, Cl, Br, I);

R; representa H;

R4 representa CN ou halogénio (F, Cl, Br, I);

R representa alquila (C;-Cg) opcionalmente interrompido por
oxigénio, (com a condig¢do de que qualquer tal oxigénio tenha pelo menos 2
atomos de carbono longe do éster-oxigénio que conecta o grupo Rg) e/ou
opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou
mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);

Ry representa H ou alquila (C;-Cy);

R, representa H ou alquila (C;-Cy);

Q representa um grupo alquileno (C;-C,) ndo substituido ou
monossubstituido ou polissubstituido, em qualquer um de cada substituinte
individualmente e independentemente s3o selecionados de alquila (C;-Cy),
alcoxila (C,-Cs), 6xi-alquila (C,-Cs), ou representa um cicloalquileno (C;-C)
ndo substituido ou monossubstituido ou polissubstituido em qualquer um de
cada substituinte individualmente e independentemente sdo selecionados de
(C1.Cy)alquila, alcoxila (C;-C,), oxialquila (C,;-C4) ou halogénio (F, Cl, Br, I);

R° estd ausente ou representa um ndo substituido ou
monossubstituido grupo alquileno (C;-Cy), alquilendxi (C;-C4) ou grupo 6xi-
alquileno (C;-C,;), em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sio selecionados de alquila (C;-Cy);

R? representa arila ou heterociclila, e qualquer um destes
grupos opcionalmente substituidos por um ou mais atomos de halogénio (F,
Cl, Br, 1) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, CN, NO,, alquila (C,;-Cg),
alcoxi (C,-Cg), alquila (C;-Cg) substituido com halo.

Uma quinta modalidade da féormula I € definida por;

R, € etoxicarbonila;

R, é escolhido de um grupo que consiste em metila e

trifluormetila;
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R;¢é H;
R4 € ciano;
Rg € etila;
Roé H;
5 R0 € H;
Q é um grupo 1,3-ciclopentileno ou um grupo metileno
(-CH3-);,
R esta ausente ou é metileno (-CH;-) ou etileno (-CH,CH,-); e
R? é escolhido de um grupo que consiste em fenila e 5-cloro-2-
10  tienila.
Em uma sexta modalidade da formula (I), formula (I) é

definida como sendo qualquer composto(s) da formula (Ia)-(Ii):

R3
R, R,
AN
N
=
R2 N ” ™~ S(_)2 —Re¢
(O]

Rd
(Ia)

R3

R R
1 \ 4

_ H

R2 N ”/\[( \ 302 _—Re Rd
© (Ib)

Em Ia a Ib anterior, os valores de R (exceto Ry e Ry ambos
sendo H) sdo da forma definida antes e incluem as modalidades anteriormente

15 mencionadas.
Em uma sétima modalidade férmula (I) € definida como sendo

qualquer composto(s) da férmula (Iaa)-(Ibb);



10

15

20

33

o Rs
Rs \O \ R4
P N
R, N N ~s0,— RE—R¢
© (Taa)
0 Rs
R R
6 \O AN 4

Rd

H
= N
Rz N u/\n/ \ Soz - Re
o (Ibb)

Em Iaa a Ibb anterior, os varios valores de R (exceto Rg e Rjg
ambos sendo H) sdo da forma definida antes e incluem as modalidades
anteriormente mencionadas.

Exemplos de compostos especificos de acordo com a inveng&o
podem ser selecionados de;

etil 6-[(3-{[(benzilsulfonil)amino]carbonil } ciclopentil)
amino]-5- ciano-2-(trifluormetil)nicotinato

etil 5-ciano-6-{[3-({[(2-feniletil)sulfonil]Jamino}carbonil)
ciclopentil] amino}-2-(trifluormetil)nicotinato

etil 6-{[3-({[(5-cloro-2-tienil)sulfonilJamino } carbonil)
ciclopentil] amino} -5-ciano -2-(trifluormetil)nicotinato

etil 6-[(2-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino }-2-oxoetil)amino]
;5-ciano-2—(triﬂuormetil)nicotinato

etil 6-({2-[(benzilsulfonil)amino]-2-oxoetil} amino)-5-ciano-
2-(trifluormetil )nicotinato

etil 6-({2-[(benzilsulfonil)amino]-2-oxoetil} amino)-5-ciano-
2-(trifluormetil)nicotinato

etil 6-({3-[(benzilsulfonil)carbamoil] ciclopentil} amino)-5-
ciano-2-metilnicotinato;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
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Processos

Os seguintes processos, junto com os intermediarios, sdo
fornecidos como uma caracteristica adicional da presente invengio.

Compostos da férmula (I) podem ser preparados pelos
seguintes processos al-a4;

al) Compostos da férmula (I) em que R;, Ry, R3, Ry, Ry, Ry,
Q, R® e R’ sdo definidos na férmula (I) anterior podem ser formados reagindo

um composto da féormula (IT), em que Ry, Ry, R3, Ry, Q € Ry sdo definidos

R3

R R
1 \ 4
Q

N

R, N 'l“ >7OH
o
Rs (1)

na férmula (I) anterior com um composto da formula (III) em

que Ryg, R® e R? sdo definidos na férmula (I) anterior.
R;0-NHSO,R°-R? (III)

A reagdo € geralmente realizada em um solvente organico
inerte, tal como diclorometano a temperatura ambiente. A reagdo pode ser
realizada usando condi¢des padrdo ou na presengca de TBTU, EDCI ou a
combinagdo de EDCI e HOBT. Opcionalmente, a rea¢do pode ser realizada na
presenc¢a de uma base organica, tal como trietilamina ou DIPEA.

a2) Compostos da formula (I) também podem ser preparados
reagindo um composto da féormula (IV) em que R;, Ry, R; e Ry sdo definidos
na formula (I) anterior e L é um grupo abandonador adequado, tais como

cloro bromo, iodo, fluor, triflato (OTf) ou tosilato (OTs),

(IV)

com um composto da férmula geral (V) em que Ry, Rjg Q,R°e
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R® sdo definidos na férmula (I) anterior.
e
R, © Ngo,— Re — R (V)

A reacdo é geralmente realizada em um solvente inerte, tal

como DMA. Opcionalmente, a reagcdo pode ser realizada na presenga de uma
base organica, tal como trietilamina ou DIPEA.

A reagdo é geralmente realizada em temperaturas elevadas
usando equipamento padrdao ou em um forno de microondas de né tnico.

Para alguns compostos, € vantajoso realizar a reagdo em etanol
na presenga de uma base organica, tal como trietilamina.

a3) Compostos da formula (I) onde R, representa RqOC(O) e
Rs, R3, Ry, Re, Ry, r10, Q, R e R sdo definidos na férmula (I) anterior, podem
ser transesterificados usando procedimentos padrido ou reagindo com reagente
Rs-O-Li+, para se tornar um outro composto da férmula geral (I) em que R;
becomes Rg"OC(O).

a4) Os compostos da formula (I) em que R; € RcOC(O) e Rj,
R4, R, Ro, Rip, Q, R® e RY sdo da forma definida na férmula (I) anterior, R, é
alcéxi (C;-Cy,) definido na formula (I) anterior podem ser preparadoa

reagindo um composto da férmula (VI)

R3
R R
1 \ 4
Q R
e
HO N N/ ; N/ 0
| (o) \802/ R Re
R (VI)

em que R; é R¢OC(O) e R, Ry, R, Ry, Ry, Q, R° e R? sdo da
forma definida na férmula (I) anterior com um composto da férmula (VII)
L-Ry’ (VID)
em que R,’ é alquila (C;-C;,) definido na férmula (I) e L é um

grupo abandonador, tais como cloro bromo, iodo, triflato (OTf) ou tosilato
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(OTs).

A reagdo € realizada em um solvente orgéanico inerte, tal como
DMA, THF ou CH3;CN. A reac¢do pode ser realizada usando condi¢des padrio
ou na presen¢a de uma base adequada, tal como hidreto de s6dio, DIPEA ou
carbonato de potassio.

A reacdo pode ser realizada a temperatura ambiente ou em
temperaturas elevadas usando equipamento padrdo ou um forno de
microondas de né Unico.

Os intermediarios referidos anteriormente podem ser
preparados por, por exemplo, os métodos/processos salientados
anteriormente.

b) Os compostos da férmula (IT) em que R;, Ry, R3, R4, Ry, € Q
sdo definidos na formula (I) anterior podem ser preparados reagindo um

composto da férmula (IV)

(V)
em que R, Ry, R; e Ry sdo definidos na féormula (I) anterior e
L é um grupo abandonador adequado (tal como fluor, cloro, bromo, iodo,

triflato (OTf) ou tosilato (OTS)), com um composto da férmula geral (VIII),
Q

HT/ >——OH
R, © ( VIII)
em que Ry e Q sdo definidos na férmula (I) anterior.
A reacdo é geralmente realizada em temperaturas elevadas
usando equipamento padrdo ou em um forno de microondas de né Unico. A
reagdo pode ser realizada em um solvente inerte, tal como etanol, DMA ou

uma mistura de solventes, tal como etanol-agua. Opcionalmente a reagdo pode

ser realizada na presenga de uma base organica, tal como TEA ou DIPEA.
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d) Sintese de compostos da formula geral (IX),

R, _{/\ IN Rs

R
o} I A 4
Q
N
R, N T >7OH
o)
Rs (IX)

em que R;, R3, Ry, Rg, Ry e Q sdo definidos na féormula (I)
anterior compreende as etapas a seguir. (d1-d5)

d1l) Reagir os compostos correspondentes da formula geral
(VIII) que ¢ definida anteriormente com um composto da férmula geral (X)

OH
R4

R
N
e
N

R, L

(X)

em que R,, R; e R4 sdo definidos na féormula (I) anterior, e L é
um grupo abandonador adequado, tais como cloro bromo, iodo, triflato (OTf)
ou tosilato (OTs), para dar um composto da férmula (XI).

As reagdes sdo realizadas em temperaturas elevadas usando
equipamento padrdo ou um forno de microondas de n6 unico. Opcionalmente
a reagdo pode ser realizada na presen¢a de uma base orgénica, tal como TEA
ou DIPEA.

d2) Os compostos da férmula (XI) podem entdo reagir

o) R
R4
HO A
Q
~ ~
R, N T >—OH
o
Ro (XI)

com um composto da féormula geral (XII),



HO NH,
Re (XII)

em que Rg € definido na férmula (I) anterior, para dar
compostos da formula geral (XIII). As reag¢des sdo realizadas usando
condi¢des padrdo ou na presenga de EDCI ou a combinacdo de EDCI e
HOBT. Opcionalmente a reagdo pode ser realizada na presenga de uma base

5 organica, tal como TEA ou DIPEA.

R
O 3
HO
R

N 4

7/\ . Q

Rs J_ _a

R, N 'l“ >—0H

R o
° ( XIII )

d3) Este composto (XIII) pode entdo ser transformado a um
composto da féormula geral (XIV)

d4) A preparagdo de compostos com a féormula geral (XIV),

Re (XIV)
em que R,, R;, Ry, B, Rg, Ry e Q sdo definidos na férmula (I)
10 anterior ¢ usando métodos conhecidos ou um reagente conhecido, tal como
cloreto de metanossulfonila. Opcionalmente a reacdo pode ser realizada na
presenca de uma base orgénica, tal como TEA.
d5) um composto da féormula geral (IX) da forma definida
anteriormente pode ser preparado oxidando o composto correspondente da
15 féormula geral (XIV) usando um reagente de oxidagdo conhecido, tal como
DDQ.

e) A preparagdo de compostos da féormula geral (IX) também
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compreende as etapas (el-e4) a seguir;

el) reagir um composto a férmula geral (XV),
o)

R3
HO | xR
R, N/ OH (XV)
em que R,, R3 e R, sdo definidos na formula (I) anterior, com
um composto da férmula geral (XVI), em que Rg € definido na féormula (I)

anterior,

(XVI)

usando condi¢cdes padrio ou na presenga de EDCI ou a
combinagdo de EDCI e HOBT. Opcionalmente a reagdo pode ser realizada na
presenca de uma base orgénica, tal como TEA. Esta reagdo da um composto
da formula geral (XVII).

e2) O composto da féormula geral (XVII) obtido

O R,
Ra\,/\N AN R4
| H |
o} =
R, N OH (XVII)
pode entdo ser transformado a um compdsto da férmula geral

(XVIII), em que R,, R3, R4 e Rg sdo definidos na férmula (I) anterior, usando

técnicas conhecidas ou usando um reagente conhecido, tal como POCls;,

Rq

OH  (XVII)
e3) Um composto da formula geral (XVIII) pode entio ser

transformado a um composto da féormula geral (XIX),
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R °N L ( XIX)

em que R,, R3, Ry, Rg sdo definidos na férmula (I) anterior e L
é um grupo abandonador suficiente, tais como cloro bromo, iodo, triflato
(OTY) ou tosilato (OTs), usando técnicas conhecidas ou um reagente, tal como
cloreto de oxalila ou cloreto de tionila.

e4) O composto da féormula (XIX) pode entdo reagir com um
composto da formula geral (VIII), que é definida anteriormente, para dar um
composto da formula geral (IX), definida anteriormente. As reagdes sdo
realizadas em temperaturas elevadas usando equipamento padrdo ou um forno
de microondas de n6 unico. Opcionalmente as reagdes podem ser realizadas
na presenca de uma base organica, tal como TEA ou DIPEA.

Compostos da formula geral (II), em que R; € R;C(O) e Ry, R3,
R4, R7, Rg € Q sdo definidos na formula (I) anterior, compreendem as
seguintes etapas (f1-12):

f1) Reagir um composto da férmula geral (XI), descrito
anteriormente, com N,O-dimetilidroxilamina. A rea¢do pode ser realizada
usando reagentes conhecidos tipo CDI, EDCI ou a combinagdo de EDCI e
HOBT para dar um composto da féormula geral (XX).

o T
®) R,
N | AN
| Q
i~ -
R, N T >—OH
o
Re (XX)

f2) Reagir compostos da féormula geral (XX), definida
anteriormente, com um reagente da férmula geral R;-MgX, em que R; é

definido na férmula (I) anterior e X ¢ um halogénio, ou um reagente da
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formula R;-M, em que M € um metal exemplificado por Zn e Li.

g) Compostos da férmula geral (V) em que Ry, Rjg Q, R e R¢
sdo definidos na formula (I) anterior podem ser formados reagindo um
composto da formula (VIII) com um composto da férmula (III). A reagdo €
geralmente realizada em um solvente organico inerte, tal como diclorometano
a temperatura ambiente. A reagdo pode ser realizada usando condi¢des padrdo
ou na presenc¢a de EDCI ou a combinag¢édo de EDCI e HOBT. Opcionalmente,
a reagdo pode ser realizada na presenca de uma base organica, tal como
trietilamina ou DIPEA.

(h) Compostos da formula geral (IV) que s3o definidos
anteriormente podem ser formados reagindo um composto da férmula (XXI)
usando condi¢gBes padrdo ou com um reagente de cloragdo, tal como cloreto
de tionila ou POCI;, Vantajosamente dimetilformamida pode ser usada. A
reagdo pode ser realizada em um solvente inerte. Vantajosamente o solvente

inerte € tolueno.

R3

o (XXI1)
A preparagdo de compostos da féormula geral (XXII) que €

definida anteriormente compreende as etapas (i/-i3) a seguir;

H
N
Re ‘2/\\ A
o | X R
=
R N° OH  (XXII)
i1) reagir um composto da féormula geral (XXIII)
0 R,
HO xS
=
R N

OH ( XXIII )
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com um composto da férmula geral (XII) para dar um
composto da formula (XXIV). A reagdo é geralmente realizada em DCM a
temperatura ambiente. A reagdo pode ser realizada usando condi¢bes padrio
ou na presen¢a de EDCI ou a combinag¢do de EDCI e HOBT. Opcionalmente
a reagdo pode ser realizada na presen¢a de uma base orgénica, tal como TEA

ou DIPEA.

OH
(XXIV)
i2) O composto da formula (XXIV) pode ser transformado a
um composto (XXV) usando condi¢gbes padrdo ou um agente oxidante, tal

como a mistura de cloreto de oxalila e DMSO.

(XXV)

13) O composto da férmula (XXV) pode entdo ser
transformado em um composto da féormula geral (XXII), usando condi¢des
padrdo ou na presenga de hidroxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilaménio
(Reagente de Burgess). A reacdo ¢ geralmente realizada em um solvente
inerte, tal como THF. A reac¢o € realizada em temperaturas elevadas usando
equipamento padrdo ou um forno de microondas de né unico.

Compostos da féormula geral (III) pode ser formado reagindo o
cloreto de sulfonila correspondente usando métodos conhecidos com amodnia
ou R - 10NH, em um solvente inerte, tal como metanol, THF ou DCM.

J) Preparacdo de compostos da formula geral (XXIII) que €
definida anteriormente exceto para R; que € hidrogénio, compreende as
seguintes etapas (7/-j3);

Jj1) reagir um composto da férmula (XXVI), em que R, e Rg
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sdo definidos na férmula (I) anterior com dimet6xi-N,N- dimetilmetanoamina

para formar um
RG\

R0 ( XXVI)
composto da formula (XXVII).
j2) Este composto (XXVII) pode entdo reagir adicionalmente

5 com um composto

R O (XXVII)
da férmula geral R4CH,C(O)NH,, em que R4 é definido na
formula (I) anterior para dar um composto da féormula geral (XXVIII). A
reagdo € geralmente realizada em um solvente inerte, tal como etanol,

opcionalmente na presen¢a de uma base forte, tal como etdéxido de sddio.

o) R,
RS\O AN R4
| —
R N OH  (xxvI)
10 j3) Um composto da féormula geral (XXVIIII) pode entdo ser

transformado a um composto da formula geral (XXIII). A reacgdo € geralmente
realizada em um solvente proptico, tal como agua junto com um co-solvente,
tal como THF ou metanol. A reagdo pode ser realizada usando reagentes
padrdo ou na presenga de L.iOH, NaOH ou KOH.
15 (k) A formagido de um composto da féormula geral (IX), que é
definida anteriormente pode ser preparada pela sintese a seguir;
k1) Um composto da formula geral (XXIX) onde Rg € definido

na férmula (I) anterior pode ser
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O
N
N
»&7
Rs ( XXIX)

usando condig¢des padrdo ou usando Cu(IT)O e quinolina.
k2) O composto da formula geral (XXX) pode reagir com um
composto da formula geral (XXXT)

R3
R
| | X 4
Q
= ~
R, N T >7OH
o)
R, ( XXXTI)

em que R,, R3, Ry, Ry e Q sdo definidos como para a formula

5 (I) para dar compostos da formula geral (IX). A reacdo € geralmente realizada

em um solvente inerte, tal como THF em atmosfera inerte. A reagdo pode ser

realizada usando condi¢des padrdo ou na presenga de AlquilLi, tal como BuLi

seguido pelo tratamento com ZnCl, e Pd(PF3)4 (preferivelmente uma

quantidade catalitica).

10 /) Compostos da formula geral (VI) definido anteriormente

pode ser preparado pelas seguintes etapas //-12 a seguir

/1) reagir um composto da formula geral (XXXII)

Rd
( XXXII )

onde Ry, Rjg Q, R° e R? sdo da forma definida na férmula (I)

so,— R¢

NH
NC \)J\ - Q /R1o
T —N
N
R, ©

anterior com um composto da férmula (XXXIII)
COOR,

EtO_ _—
COORs  (xXxX1I1)

15 A reagdo ¢ geralmente realizada em um solvente organico
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inerte, tal como EtOH ou DMSO.

A reagdo ¢é realizada a temperatura ambiente ou em
temperaturas elevadas usando equipamento padrdo ou um forno de
microondas de né unico.

[2) Compostos da formula geral (XXXII) definidos
anteriormente podem ser preparados reagindo um composto da féormula geral

(V) da forma definida anteriormente com um composto da férmula (XXXIV)
NH

NCVMOB ( XXXIV )

usando essencialmente o mesmo procedimento descrito em
[Macconi, A et. Al., J. Heterocyclic chemistry, 26, p. 1859 (1989)].

A preparag¢do de compostos da férmula (III) compreende os
processos a seguir. (ml-m3)

ml) Um composto da féormula LR°R? em que L é um grupo
abandonador adequado, tais como cloro bromo, iodo pode ser transformado
ao composto correspondente (III) usando uma sequéncia de reagdes usando
primeiramente SMOPS* (*Baskin e Wang. Tetrahedron Letters, 2002, 43,
8479-83, Ver esp. pagina 8480, coluna da esquerda.) seguido por hidrolise
usando uma base tipo NaOMe em um solvente inerte tipo DMSO a
temperatura ambiente. Seguido pelo tratamento por NH,OSOsH e NaOAc
para dar um composto da férmula (IIT) em que R, € H.

m2) Um composto da férmula LSO,R°R? em que L é um grupo
abandonador adequado, tais como cloro bromo, iodo pode reagir com
hidroxido de amoénio ou H,NR,;o em um solvente inerte, tal como DCM para
dar um composto da férmula (III).

m3) Um composto da férmula LR°R? em que L é um grupo
abandonador adequado, tais como cloro bromo, iodo pode ser transformado a
o composto correspondente (III) usando uma sequéncia de reagdes

primeiramente NaSQOs, seguido pelo uso de um reagente, tal como PCI5,
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POCI; ou SOCI,, seguido por hidréxido de aménio ou H,NR,g para dar um
composto da férmula (III).

Em qualquer estagio na sintese de piridinas substituidas por
amina, um substituinte halogénio na posi¢do 2, 4 ou 6 da piridina pode ser
substituido por azida usando técnicas conhecidas. A azida pode ser reduzida a
amina correspondente. Estas aminas podem subsequentemente ser alquiladas
ou aciladas usando métodos conhecidos ou com um haleto de alquila ou
haleto de acila, respectivamente.

Versados na técnica perceberdo que um acido pode ser
transformado ao éster ativado correspondente, tal como um cloreto acido,
seguido por reagdo com um tiol, Rmsﬁpara dar tioésteres, R ;sSC(O).

Versados na técnica perceberdo que um 4acido pode ser
transformado ao éster ativado correspondente, tal como um cloreto &cido,
seguido por reagdo com um alcool, R¢OH para dar €steres, RiOC(O).

Versados na técnica perceberdo que um composto da férmula
(III) podem ser alquilados no atomo de carbono na posigdo alfa na
sulfonamida usando um haleto de alquila. Preferivelmente em condigdes
basicas usando uma base forte, tal como hidreto de sédio.

Versados na técnica perceberdo que um substituinte nitrogénio
na posi¢do 3 de um piridina pode ser substituido por uma cadeia de tioéter,
R;7S-, usando técnicas conhecidas ou R;;SSR 7 e nitrito de terc-butila.

Versados na técnica perceberdo que um tiocetona ou tioamida
pode ser preparado da cetona correspondente ou amida respectivamente,
usando técnicas conhecidas ou usando reagente de Lawessons.

Os compostos podem ser isolados de suas misturas de reagdo
usando técnicas convencionais.

Versados na técnica perceberdo que, de maneira a se obter
compostos da inveng¢do de uma maneira alternativa e, em algumas ocasides,

mais conveniente, as etapas de processo individuais mencionadas
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anteriormente podem ser realizadas em ordem diferente, e/ou as reagdes
individuais podem ser realizadas em diferentes estidgios na via geral (isto é,
transformagdes quimicas podem ser realizadas em diferentes intermediarios
aos associados anteriormente com uma reagdo particular).

Versados na técnica percebem que os processos descritos
anteriormente e daqui em diante os grupos funcionais de compostos
intermedidrios podem precisar ser protegidos por grupos protetores.

Grupos funcionais que sdo desejaveis para proteger incluem
hidroxi, amino e acido carboxilico. Grupos protetores adequados para hidroxi
incluem opcionalmente grupos alquila substituido e/ou insaturado (por
exemplo, metila, allila, benzila ou terc-butil), grupos trialquila silila ou
diarilalquilsilila (por exemplo, ¢ - butildimetilsilila, #-butildifenilsilila ou
trimetilsilil) e tetraidropiranila. Grupos protetores adequados para &cido
carboxilicos incluem alquila (C;-Cs) ou benzila ésteres. Grupos protetores
adequados para amino incluem t-butiloxicarbonila, benziloxicarbonila, 2-
(trimetilsilil)etoximetila ou 2-trimetilsililetoxicarbonila (Teoc).

A protecdo e desprotecdo de grupos funcionais pode acontecer
antes ou depois de qualquer reagfo nos processos mencionados anteriormente.

Versados na técnica perceberdo que, de maneira a se obter
compostos da inven¢do de uma maneira alternativa e, em algumas ocasides,
mais conveniente, as etapas de processo individuais mencionadas
anteriormente podem ser realizadas em ordem diferente, e/ou as reacgdes
individuais podem ser realizadas em um estagio diferente na via geral (isto é,
substituintes podem ser adicionados a diferentes intermedidrios e/ou mdiante
transformagdes quimicas realizadas aos mencionados anteriormente em
conjunto com uma reagdo particular). Isto pode negar, ou tornar necessario, a
necessidade de grupos protetores.

Versados na técnica perceberdo que materiais de partida para

qualquer um dos processos anteriores podem em alguns casos ser
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comercialmente disponiveis.

Versados na técnica perceberdo que processos for some
materiais de partida anterior pode ser found in o general common knowledge.

O tipo de quimica envolvida ditara a necessidade de grupos
protetores, bem como sequéncia para realizar a sintese.

O uso de grupos protetores € completamente descrito em
“Protetors Group in Organic Chemstry”, editado por J W F McOmie, Plenum
Press (1973), e “Protetors Group in Organic Synthesis”, 3a edi¢do, T.W.
Greene & P.G.M Wutz, Wiley-Interscince (1999).

Derivados protegidos da invengdo podem ser convertidos
quimicamente aos compostos da inven¢do usando técnicas de desprotecdo
padrio (por exemplo, em condi¢des alcalinas ou 4cidas). Versados na técnica

também perceberdo que certos compostos da formula (II)-(XXXIV) também

- podem ser referidos como sendo “derivados protegidos”.

Compostos da invengdo também podem conter um ou mais
atomos de carbono assimétricos € podem desta forma apresentar isomerismo
optico e/ou diaestereoisomeroismo. Diastereoisomeros podem ser separados
usando técnicas convencionais, por exemplo, cromatografia ou cristalizagao.
Os varios estereoisOmeros podem ser isolados por separacdo de uma mistura
racémica ou outra dos compostos usando técnicas convencionais, por
exemplo, HPLC. Alternativamente os isémeros Opticos desejados'podem ser
preparados pela reagdo pelos materiais de partida apropriados oticamente
ativos em condi¢des que ndo causardo racemizagdo ou epimerizagdo, ou por
derivatizagdo, por exemplo, com um acido homoquiral seguido por separagdo
dos derivados diastereoméricos por meios convencionais (por exemplo,
HPLC, cromatografia em silica ou cristalizagdo). Centros estéreo também
podem ser introduzidos por sintese assimétrica, (por exemplo, reagdes
metalorganicas usando ligantes quirais). Todos os estereoisomero estéo

incluidos no escopo da invengdo. Todos os intermediarios inéditos formam
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um aspecto adicional da invencg3o.

Sais dos compostos da férmula (I) podem ser formados
reagindo o acido livre, ou um sal deste, ou a base livre, ou um sal ou um
derivado deste, com um ou mais equivalentes da base apropriada (por
exemplo, hidréxido de amoénio opcionalmente substituido por alquila C,.C4 ou
um hidréxido de metal alcalino ou metal alcalino terroso) ou acido (por
exemplo, um acido hidroalico (especialmente HCI), sulfarico, oxalico ou
fosférico. A reag@o pode ser realizada em um solvente ou meio em que o sal é
insolivel ou em um solvente em que o sal é solivel, por exemplo, agua,
etanol, tetraidrofurano ou éter dietilico, que pode ser removido in vacuo, ou
por secagem por congelamento. A reagdo também pode ser realizada em uma
resina de troca idnica. Os sais atoxicos fisiologicamente aceitdveis sdo
preferidos, embora outros sais possam ser usados, por exemplo, no isolamento
ou purificagdo do produto.

Dados farmacoldgicos

Inibi¢do funcional do receptor P2Y,, pode ser medida por
ensaios in vitro usando membranas celulares de células CHO transfectadas
P2Y,, a metodologia € indicada a seguir.

Inibicao funcional de sinaliza¢do de P2Y;, induzida por 2-
Me-S-ADP: 5 pg de membranas foram diluidos em 200 pLL de NaCl 200 mM,
MgCl, 1 mM, HEPES 50 mM (pH 7,4), BSA 0,01 %, 30 pg/mL de saponina
e GDP 10 pM. A isto foi adicionada uma concentragdo ECg, de agonista
(difosfato de 2-metil-tio-adenosina), a concentragdo necessaria de composto
de teste e 0,1 pCi 35 SGTPJS. A reagdo prosseguiu naturalmente a 30 °C por
45 minutos. Amostras foram entdo transferidas para os filtros GF/B usando
um coletador de célula e lavadas com tampédo de lavagem (Tris 50 mM (pH
7,4), MgCl, 5 mM, NaCl 50 mM). Filtros foram entdo cobertos com cintilante
e contados para a quantidade de *’S-GTPJS retido pelo filtro. Atividade

maxima foi a determinada na presenga do agonista e atividade minima na
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auséncia do agonista depois da subtragdo do Vvalor determinado para atividade
nio especifica. O efeito dos compostos em varias concentragdes foi disposto
em grafico de acordo com a equagdo

y = AH((B-A)/(1+((C/x)"D)))

e ICsq estimado onde

A € a base do platé da curva isto €, o valor y minimo final

B € o topo do platé da curva isto €, o valor y maximo final

C € o valor x no meio da curva. Isto representa o valor de log
ECso quando A+B= 100

D € o fator de inclinagéo.

X € o valor x original conhecido.

Y ¢ o valor y original conhecido.

A maioria dos compostos da invengdo t€ém uma atividade,
quando testado na inibi¢do funcional de ensaio de sinalizacdo de P2Y;;
induzido por 2-Me-S-ADP descrito, em uma concentragdo de cerca de 4 uM
ou abaixo.

Por exemplo, os compostos descritos nos exemplos 3 e 6
deram os seguintes resultados de teste na inibi¢do funcional de ensaio de

sinalizag¢do de P2Y, induzido por 2-Me-S-ADP descrito.

ICso(uM)
Exemplo 3 0,81
Exemplo 6 0,24

Os compostos da invengdo agem como antagonistas do
receptor P2Y, e sdo, desta forma, usados na terapia. Assim, de acordo com
um aspecto adicional da invengdo é fornecido um composto da féormula (I), ou
sal farmaceuticamente aceitavel destes, para uso na terapia.

Em um aspecto adicional é fornecido o uso de um composto da
formula (I), ou sal farmaceuticamente aceitavel destes, para a fabricagdo de

um medicamento para o tratamento de um distirbio de agregacdo plaquetaria.
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Em um outro aspecto da invengdo € fornecido o uso de um composto da
formula (I), ou sal farmaceuticamente aceitavel destes, para a fabricacdo de
um medicamento para a inibigdo do receptor P2Y,.

Os compostos sfo usados na terapia, especialmente terapia
adjuntiva, particularmente eles sdo indicados para uso como: inibidores de
ativacdo, agregacgdo e desgranulagio plaquetdria, promotores de desagregacdo
plaquetdria, agentes antitrombodpticos ou no tratamento ou profilaxia de
angina instavel, angioplastia coronaria (PTCA), infarto do miocardio,
peritrombdlise, complica¢des trombadticas arteriais primarias de aterosclerose,
tal como acidente vascular tromboptico ou embolico, ataques isquémicos
transientes, doen¢a vascular periférica, infarto do miocardio com ou sem
trombolise, complicagBes arteriais em virtude de intervengdes na doenga
aterosclerotica, tal como angioplastia, endarterectomia, colocagdo de stent,
cirurgia de enxerto coronario e outras vasculares, complicagdes tromboticas
de dano cirurgico ou mecénico, tal como recuperagdo de tecido depois de
trauma acidentao ou cirurgico, cirurgia reconstrutiva incluindo bordas de pele
e muasculo, condigdes com um componente de  consumo
tromboptico/plaquetario  difuso, tal como coagulagdo intravascular
disseminada, trombocitopenia purpura tromboética, sindrome urémica
hemolitica, complica¢des tromboticas de septicaemia, sindrome de diestresse
respiratorio adulto, sindrome antifosfolipideo, trombocitopenia induzida por
heparina e pré-eclampsia/eclampsia, ou trombose venosa, tal como trombose
de veia profunda, doenga venooclusiva, condi¢des hematoldgicas, tal como
doeng¢a mieloproliferativa, incluindo trombocitemia, doenga da célula de
foice; ou na prevencgdo de ativagdo de plaqueta induzida mecanicamente in
vivo, tal como desvio cardio-pulmonar e oxigenagdo da membrana
extracorporal (prevengdo de microtromboembolia), ativacdo de plaqueta
induzida mecanicamente in vitro, tal como uso na conservagdo de produtos

sanguineos, por exemplo, concentrados de plaqueta, ou oclusdo de desvio, tal
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como em dialise renal e plasmaferese, trombose secundaria de
dano/inflamac¢do vascular, tal como vasculite, arterite, glomerulonefrite,
doencga do intestino inflamatoério e rejeigdo de enxerto de 6rgdo, condigdes, tal
como enxaqueca, fendmeno de Raynaud, condigdes em que plaquetas podem
contribuir para a salientagdo do processo de doenga inflamatdria na parede
vascular, tal como formagdo/progressio da placa ateromatosa,
estenose/restenose e em outras condi¢des inflamatorias, tal como asma, em
que plaquetas e fatores derivados de plaqueta estdo envolvidos no processo de
doenga imunolodgica.

De acordo com a inveng¢ao é adicionalmente fornecido o uso
de um composto de acordo com a invengdo na fabrica¢do de um medicamento
para o tratamento dos distirbios anteriores. Em particular os compostos da
inveng¢do sdo usados para tratar infarto do miocardio, acidente vascular
trombédptico, ataques isquémicos transientes, doen¢a vascular periférica e
angina, especialmente angina instavel. A invengdo também fornece um
método de tratamento dos distirbios anteriores que compreende administrar a
um paciente que sofre de um tal distarbio uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de acordo com a inveng3o.

Em um aspecto adicional a inveng¢do fornece uma composi¢do
farmacéutica compreendendo um composto da férmula (I), ou sal
farmaceuticamente aceitdavel destes, junto com um diluente, adjuvante e/ou
carreador farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos podem ser administrados topicamente, por
exemplo, aos pulmdes e/ou vias aéreas, na forma de solugGes, suspensdes,
aerossois de HFA e formulagdes de pd seco; ou sistemicamente, por exemplo,
por administragdo oral na forma de comprimidos, pilulas, capsulas, xaropes,
poOs ou granulos, ou por administragdo parenteral na forma de solugdes ou
suspensdes parenterais estéreis, por administragdo subcutinea, ou por

administragdo retal na forma de supositérios ou transdermicamente.
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Os compostos da invengdo podem ser administrados como eles
mesmos ou na forma de uma composicdo farmacéutica compreendendo o
composto da invengdo em combinagdo com um diluente, adjuvante ou
carreador farmaceuticamente aceitavel. Particularmente preferidas sdo
composi¢cdes que ndo contém material capaz de causar uma reagdo adversa,
por exemplo, alérgica.

Formulagdes de po seco e aerossois de HFA pressurizados dos
compostos da inven¢do podem ser administrados por inalagdo oral ou nasal.
Para inalagcdo o composto € desejavelmente finamente dividido. os compostos
da invenc¢do também pode ser administered por meio de um inalador de p6
seco. O inalador pode ser um inalador de dose unica ou maultiplas doses, e
pode ser um inalador de p6 seco que atua na respiragéo.

Uma possibilidade é misturar o composto finamente dividido
com uma substincia carreadora, por exemplo, um mono-, di- ou
polissacarideo, um alcool de agticar ou um outro poliol. Veiculos adequados
incluem agucares e amido. Alternativamente o composto finamente dividido
pode ser revestido por uma outra substincia. A mistura em p6 também pode
ser dispensada em céapsulas de gelatina duras, cada uma contendo a dose
desejada do composto ativo.

Uma outra possibilidade € processar o p6 finamente dividido
em esferas, que quebram durante o procedimento de inalagdo. Este pé
esferonizado pode ser carregado no reservatorio de medicamento de um
inalador de maultiplas dosagens, por exemplo, o conhecido como o
Turbuhaler® em que uma unidade de dosagem mede a dose desejada que é
entdo inalada pelo paciente. Com este sistema o composto ativo com ou sem
uma substancia carreadora é distribuido para o paciente.

A composigdo farmacéutica compreendendo o composto da
inven¢do pode convenientemente ser comprimidos, pilulas, capsulas, xaropes,

pOs ou granulos para administragdo oral; solugdes, suspensdes parenterais ou



10

15

20

25

54

subcutaneas estéreis para administracio parenteral ou supositérios para
administragio retal.

Para administra¢do oral o composto ativo pode ser misturado
com um adjuvante ou um veiculo, por exemplo, lactose, sacarose, sorbitol,
manitol, amidos, tal como amido de batata, amido de milho ou amilopectina,
derivados de celulose, um aglutinante, tal como gelatina ou
polivinilpirrolidona, e um lubrificante, tal como estearato de magnésio,
estearato de calcio, polietileno glicol, ceras, parafina, e similares, e entdo
comprimidos em comprimidos. Se forem necessarios comprimidos revestidos,
os nucleos, preparados da forma descrita anteriormente, podem ser revestidos
com uma solug¢do de agucar concentrada que pode conter, por exemplo, goma
arabica, gelatina, talco, didéxido de titdnio, e similares. Alternativamente, o
comprimido pode ser revestido com um polimero adequado dissolvido tanto
em um solvente orgénico prontamente volatil quanto em um solvente aquoso.

Para a preparagdo de cdpsulas de gelatina macias, o composto
pode ser misturado com por exemplo, um 6leo vegetal ou polietileno glicol.
Cépsulas de gelatina duras podem conter granulos do composto usando ambos
os excipientes mencionados anteriormente para comprimidos, por exemplo,
lactose, sacarose, sorbitol , manitol, amidos, derivados de celulose ou
gelatina. Também formula¢des liquidas ou semi-sdlidas do medicamento
podem ser carregadas em capsulas de gelatina duras.

Preparacdes liquidas para aplicacdo oral podem ser na forma
de xaropes ou suspensdes, por exemplo, solugdes contendo o composto, o
equilibrio sendo agticar e uma mistura de etanol, agua, glicerol e propileno
glicol. Opcionalmente, tais preparagdes liquidas podem conter agentes
corantes, agentes flavorizantes, sacarina e carboximetilcelulose como um
agente espessante ou outros excipientes conhecidos pelos versados na técnica.

A invencgdo sera adicionalmente ilustrada com os seguintes

exemplos ndo limitantes:
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Exemplos

Procedimento experimental geral

Espectros de massa foram registrados em um espectrometro de
massa de aprisionamento de ion Finnigan LCQ Duo equipado com uma
interface de eletroaspersdo (LC-MS) ou sistema LC-MS que consiste em um
Waters ZQ usando um sistema LC-Agilent 1100 LC. Medi¢gées de RMN 'H
foram realizadas em um espectrometro Varian Mercury VX 400, que opera
em uma frequéncia 1 H de 400 e Varian UNITY plus 400, 500 ¢ 600
spectrometers, que opera em frequéncias 1 H de 400, 500 e 600,
respectivamente. Substitui¢des quimicas sdo dadas ppm com o solvente como
padrdo interno. Protonas em heteroatomos, tal como prétons NH e OH
somente sdo reportados quando detectados em RMN e podem, desta forma,
estar faltando. Separa¢des em HPLC foram realizadas em um Waters YMC-
ODS AQS-3 120 Angstrom 3 x 500 mm ou em um Waters Delta Prep
Systems usando Colunas Kromasil Cg, 10 pm.

O sistema de purificagdo e sistema LC-MS usado no método A
a seguir foi sistema de purificagdo Waters Fraction Lynx II P: Coluna: Sunfire
Prep Cis, 5-95 % de CH;CN em HCOOH 0,1 mM (pH = 3). Coleta de fragdo
disparada por MS foi usada. Espectros de massa foram registrados tanto em
Micromass ZQ quadropolo simples quanto um Micromass quattro micro,
ambos equipados com uma interface de eletroaspersdo assistida
pneumaticamente.

Reacdes realizadas em um reator de microondas foram
realizadas em um Personal Chemistry Smith Creator, Smith synthesizer ou
um Emrys Optimizer.

Lista de abreviacdes usadas:

Abreviacido Explicacdo

aq Aquoso
br Amplo
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BSA
CDI

d
DCM
DDQ
DIPEA
DMA
DMF
DMSO
EDCI

EtOAc
EtOH
HEPES
HFA
HOBT
HPLC

MS
NCS

OAc

56

Uma soluc¢do saturada de cloreto de s6dio em agua
Albumina sérica bovina

Carbonildiimidazol

Duplete

Diclorometano

2,3-Dicloro-5 ,6-diciano -1 ,4-benzoquinona
N,N-Diisopropiletilamina
N,N-Dimetilacetamida
N,N-dimetilformamida
Sulféxido de dimetila
hidrocloreto de N-[3-(dimetilamino)propil ]-N'-
etilcarbodiimida

Acetato de etila

Etanol

acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfonico
Hidrofluoralcanos

1-Hidroxibenzotriazol

Cromatografia liquida de alto desempenho

Hertz

Acoplamento constante

cromatografia Liquida

Multipleto

Megahertz

Mililitro

Espectro de massa

N-clorosuccinimida

Ressonancia magnética nuclear

acetato

Quarteto
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r.t Temperatura ambiente
S Singleto
t tripleto
B Tampao de tirodes
TBTU tetrafluoroborato de N -[(1H-1,2,3-benzotriazol-1-
116x1)(dimetilamino) metileno]-N-metilmetanaménio
TEA Trietilamina
Tf trifluormetilsulfonila
THF Tetraidrofurano
TMEDA N,N,N "N ’-tetrametiletilendi amina
Ts p-toluenossulfonila
Sulfonamidas

Sintese de sulfonamidas

A sintese das sulfonamidas usadas nos exemplos a seguir foi
preparada com um dos trés métodos descritos a seguir:

1) Reagindo o cloreto de sulfonila correspondente com aménia
em THF ou MeOH ou pelo tratamento com hidréoxido de amo6nio em cloreto
de metileno. As sulfonamidas obtidas foram usadas sem purificagé@o adicional.

i1) Essencialmente seguindo o procedimento descrito por Seto,
T. et. al. em J. Organic Chemstry, Vol 68, No 10 (2003), pp. 4123-4125,

ou

iii) Essencialmente seguindo o procedimento descrito por
Wang, Z et. al. em Tetrahedron Letters, Vol 43 (2002), pp 8479-8483,

Sintese de exemplos

Método A: exemplificado pelo procedimento do exemplo 2

DIPEA (0,17 mL, 1,0 mmol) foi adicionado a uma solugdo de

etil 6-cloro-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato (74 mg, 0,2 mmol) e TBTU (77
mg, 0,24 mmol) em DCM (7 mL) e a mistura foi agitada por 20 min a r.t antes
que 1-feniletanossulfonamida (44,5 mg, 0,24 mmol) dissolvido em DCM (1



10

15

20

25

58

mL) fosse adicionado e a reagdo foi deixada durante toda a noite. A mistura
de reacdo foi lavada com KHSO, 1 %. A fase aquosa foi extraida com DCM e
as fases orgénicas combinadas passadas através de um separador de fases e
evaporada em centrifuga a vacuo. O produto brth obtido foi purificado por
HPLC (Ver procedimento experimental geral) para dar etil 5-ciano-6-{[3-
({[(2-feniletil)sulfonil] amino} carbonil)ciclopentil] amino} -2-
(trifluormetil)nicotinato. Rendimento: 68 mg (63 %).

Exemplo 1

Etil 6-[(3-{[(benzilsulfonil)amino] carbonil}
ciclopentil)amino]-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato

(a) Etil 6-cloro-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato

Cloreto de oxalila (12,20 g, 96,1 mmol) e DMF (0,744 mL)
foram adicionados a uma solugdo de etil 5-ciano-6-oxo-2-(trifluormetil)- 1,6-
diidropiridina-3-carboxilato (5 g, 19,22 mmol) (preparado essencialmente de
acordo com o método descrito em Mosti, L et al, Farmaco, Vol 47, No 4,
1992, pp427-437) e a reagdo foi aquecida a 50 °C durante toda a noite. A
reagdo foi evaporada e o bruto foi dissolvido em EtOAc e agua. As fases
foram separadas e a fase orgéanica foi lavada com salmoura e NaHCO;
(aq,sat). A fase aquosa foi extraida com EtOAc (3 vezes) e a fase organica
combinada foi seca (Na,CQ3), filtrada e concentrada para dar etil 6-cloro-5-
ciano-2-(trifluormetil)nicotinato como um sélido marrom que foi usado sem
purificagdo adicional. Rendimento: 5,206 g (95 %).

RMN ' H (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
4,38 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 9,07 (s, 1H).

(b) acido3-{[3-Ciano-5-(etoxicarbonil)-6-(trifluormetil)
piridin-2-il] amino} ciclopentano carboxilico

TEA (0,5 mL, 6 mmol) foi adicionado a uma solugédo de etil 6-
cloro-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato (341 mg, 1,2 mmol) e acido 3-

aminociclopentanocarboxilico (156 mg, 1,7 mmol) em EtOH (4,5 mL). A
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mistura foi aquecida em um reator de microondas a 120 °C por 20 min. Uma
vez que o material de partida ainda foi deixado mais acido 3-
aminociclopentanocarboxilico (75 mg, 0,58 mmol) e TEA (0,3 mL) foram
adicionados e a mistura foi aquecida em um reator de microondas a 120 °C
por mais 20 min. A solugdo foi evaporada e o sélido diluido com DCM e
lavado com KHSO, 1 %. As fases aquosas combinadas foram extraidas com
DCM e as fases orgidnicas combinadas filtradas através de um separador de
fases e concentrada. O produto bruto foi purificado através de prep-HPLC
[Kromasil Cg, Gradiente 0 a 100% (0,2 % de HOAc em 5 % de CH;CN/
CH;CN)] para disponibilizar um sélido marrom, &cido 3-{[3-ciano-5-
(etoxicarbonil)-6-(trifluormetil)piridin-2-ilJamino} ciclopentanocarboxilico.
Rendimento: 236 mg (52 %)

RMN ' H (400 MHz, CDCl;): & 1,35 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,91-
1,77 (1H, m), 2,22-1,96 (3H, m), 2,35-2,22 (1H, m), 3,13-3,01 (1H, m), 4,34
(2H, q, J = 7,2 Hz), 4,76-4,61 (1H, m), 6,70 - 6,58 (1H, m), 8,20 (1H, s). MS
Mz: 372 (M+1).

(c¢) Etil 6-[(3-{[(benzilsulfonil)amino] carbonil} ciclopentil)
amino]-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato

DIPEA (0,17 mL, 1,0 mmol) foi adicionado a uma solugdo de
acido 3-{[3-ciano-5-(etoxicarbonil)-6-(trifluormetil)piridin-2-ilJamino}
ciclopentanocarboxilico (74,2 mg, 0,2 mmol) e TBTU (77 mg, 0,24 mmol)
em DCM (7 mL) e a mistura foi agitada por 20 min a r.t antes que 1-
fenilmetanossulfonamida (41 mg, 0,24 mmol) dissolvido em DCM (1 mL)
fosse adicionado e a reag¢do foi deixada durante toda a noite. A mistura de
reacgdo foi lavada com KHSO, 1 %. A fase aquosa foi extraida com DCM e as
fases organicas combinadas passadas através de um separador de fases e
evaporada em centrifuga a vacuo. O produto bruto obtido foi purificado por
pré-HPLC [Kromasil Cg, Produto carregado em pH = 7 (5 % de CH3CN em
NH,;OAc 0,1 M(aq) e entdo um gradiente, 20 a 100 % (CH;CN/5 % de
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CH;CN em 0,2 % de AcOH)] para dar um solido branco, etil-6-[(3-
{[(benzilsulfonil)amino] carbonil } ciclopentil)amino]-5-ciano-2-
(trifluormetil)nicotinato. Rendimento: 97 mg (88 %).

RMN ' H (400MHz, CDCl): & 8,55 (1H, s), 8,22 (1H, s) 7,41-
7,27 (5H, m), 6,67-6,57 (1H, m), 4,72-4,57 (m), 4,33 (2H, q, J = 7,7 Hz),
2,82-2,71 (1H, m), 2,28-2,16 (1H, m), 2,09-1,75 (m), 1,35 (3H, q, J = 5,0 Hz).
MS "/z: 525 (M+1).

Exemplo 2

Etil 5-ciano-6-{[3-({[(2-feniletil)sulfonil] amino} carbonil)
ciclopentil] amino}-2-(trifluormetil)nicotinato

Preparado de acordo com o método A de acido 3-{[3-ciano-5-
(etoxicarbonil)-6-(trifluormetil)piridin-2-il] amino} ciclopentanocarboxilico e
1-feniletanossulfonamida para dar etil 5-ciano-6-{[3-({[(2-feniletil)sulfonil]
amino} carbonil)ciclopentil] amino}-2-(trifluormetil)nicotinato. Rendimento:
68 mg (63 %).

RMN ' H (600 MHz, DMSO-dg): § 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz),
1,65-1,85 (4H, m), 1,87-1,94 (1H, m), 2,15-2,22 (1H, m), 2,71-2,78 (1H, m),
2,91-2,96 (2H, m), 3,62-3,68 (2H, m), 4,23 (2H, q, J= 7,1 Hz), 4,32-4,40 (1H,
m), 7,15-7,23 (3H, m), 7,23-7,29 (2H, m), 8,13-8,20 (1H, m), 8,41 (1H, s).

MS "/z: 540 (M+1).

Exemplo 3

Etil 6-{[3-({[(5-cloro-2-tienil)sulfonill]amino}carbonil)
ciclopentil]amino}-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato

Preparado de acordo com o método A de etil 6-cloro-5-ciano-
2-(trifluormetil)nicotinato e 5-clorotiofeno-2-sulfonamida para dar etil

6-{[3-({[(5-cloro-2-tienil)sulfonil]Jamino} carbonil)ciclopentil]
amino }-5-ciano -2-(trifluormetil)nicotinato. Rendimento: 87 mg (79 %).

RMN ' H (600 MHz, DMSO-dg): & 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz),
1,60 - 1,84 (4H, m), 1,85-1,93 (1H, m), 2,13-2,21 (1H, m), 2,78 (1H, q, /= 8,3
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Hz), 4,23 (2H, q,J= 7,1 Hz), 4,35 (1H, q, /= 7,5 Hz), 7,23 (1H, d, J= 4,1 Hz),
7,63 (1H, d,J= 4,1 Hz), 8,12-8,18 (1H, m), 8,40 (1H, s).

MS "/z: 550 (M-1).

Exemplo 4

Etil  6-[(2-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil] amino}-2-oxoetil)
amino] -5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato

(a) N-[3-Ciano-5-(etoxicarbonil)-6-(trifluormetil)piridin-2-
il] glicina

TEA (0,5 mL, 6 mmol) foi adicionado a uma solugéo de etil 6-
cloro-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato (341 mg, 1,2 mmol) e glicina (135
mg, 1,8 mmol) em EtOH (4,5 mL). A mistura foi aquecida em um reator de
microondas a 120 °C por 20 minutos. Uma vez que o material de partida
ainda foi deixado mais glicina (45 mg, 0,6 mmol) e TEA (0,3 mL) foram
adicionados e a mistura foi aquecida novamente em um reator de microondas
a 120 °C por 20 minutos. Glicina ndo foi completamente dissolvida. A
mistura foi evaporada, diluida com DCM e lavada com KHSO, 1 %. As fases
aquosas combinadas foram extraidas com DCM e as fases orgénicas
combinadas filtradas através de um separador de fases e concentrada. O
produto bruto foi purificado através de pré-HPLC [Kromasil Cs, produto
carregado em pH baixo (0,2 % de HOAc em 5 % de CH3CN) e depois de 10
minutos CH;CN foi gradualmente maior até 100 % de CH3;CN] para
disponibilizar um sélido branco, N- [3-ciano-5-(etoxicarbonil)-6-
(trifluormetil)piridin-2-il]glicina. Rendimento: 19 1mg (50 %).

RMN ' H (400 MHz, DMSO-dy): § 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz),
4,04 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,27 (2H, q,J= 7,0 Hz), 12,71 (1H, s), 8,52 (1H, s).
MS m/z: 318 (M+1).

(b) Etil 6-[(2-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil] amino}-2-
oxoetil)amino]-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato

Preparado de acordo com o método A de N-[3-ciano-5-



10

15

20

25

62

(etoxicarbonil)-6-(trifluormetil)piridin-2-il]glicina e 5-clorotiofeno-2-
sulfonamida para dar etil 6-{[3-({[(5-cloro-2-tienil)sulfonil] amino}
carbonil)ciclopentil] amino}-5-ciano -2-(trifluormetil)nicotinato. Rendimento:
87 mg (79 %).

RMN ' H (600 MHz, DMSO-dg): 8 1,24 (3H, t, J = 6,9 Hz),
4,00 - 4,04 (2H, m), 4,23 (2H, q, J= 6,9 Hz), 7,19 (1H, s), 7,56 (1H, s), 8,48
(1H, s). MS "/z: 550 (M-1).

Exemplo 5

Etil 6-({2-[(benzilsulfonil)amino]-2-oxoetil}amino)-S-ciano-
2-(trifluormetil)nicotinato

Preparado de acordo com o método A de N-[3-ciano-5-
(etoxicarbonil)-6-(trifluormetil )piridin-2-il]glicina e 1-
fenilmetanossulfonamida para dar etil 6-({2-[(benzilsulfonil)amino]-2-
oxoetil} amino)-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato.

Rendimento: 44 mg (47 %).

RMN ' H (600 MHz, DMSO-dq): & 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz),
4,07-4,12 (2H, m), 4,25 (2H, q, J= 7,0 Hz), 4,61 (2H, s), 7,25-7,30 (2H, m),
7,32-7,40 (3H, m), 8,54 (1H, s).

MS M/Z: 469 (M-1).

Exemplo 6

Etil S-ciano-6-[(oxo0-2-{][(2-feniletil)sulfonil] amino}
etil)amino]-2-(trifluormetil)nicotinato

Preparado de acordo com o método A de N-[3-ciano-5-
(etoxicarbonil)-6-(trifluormetil)piridin-2-il]glicina e 1-feniletanossulfonamida
para dar etil 5-ciano-6-[(2-0x0-2-{[(2-feniletil)sulfonil] amino} etil)amino]-2-
(trifluormetil)nicotinato. Rendimento: 25 mg (26 %).

RMN ' H (600 MHz, DMSO-d¢): § 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz),
2,90 - 2,95 (2H, m), 3,55-3,61 (2H, m), 4,07-4,12 (2H, m), 4,23 (2H, q, = 7,3
Hz), 7,15-7,21 (3H, m), 7,23-7,28 (2H, m), 8,48 (1H, s), 8,51 (1H, s). MS "/z:
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483 (M-1).

Exemplo 7

Etil 6-({3-[(benzilsulfonil)carbamoil] ciclopentil}amino)-5-
ciano-2-metilnicotinato

(a) Etil 2-((dimetilamino)metileno)-3-oxobutanoato

Etil 3-oxobutanoato (250 mL, 1961 mmol) foi agitado ar.t e
1,1-dimet6xi-N,N-dimetilmetanamina (327 mL, 2452 mmol) foi adicionado
gota-a-gota. A mistura de reacdo foi agitada naturalmente a r.t durante toda a
noite. A mistura de reagdo foi concentrada em vacuo e entdo azeotropada com
tolueno (3 x 300 mL) e colocada em forte vacuo para disponibilizar etil 2-
((dimetilamino)metileno)-3-oxobutanoato como um 6leo, que foi usado sem
purificagdo adicional. Rendimento: 363 g (100 %).

MS™/Z: 186 (M+1).

(b) Etil 5-ciano-2-metil-6-o0xo0-1,6-diidropiridina-3-
carboxilato

2-Cianoacetamida (33,0 g, 392 mmol) foi suspensa em THF
(250 mL) e lentamente adicionada a uma suspensdo de NaH (60 % de
dispersdo em o6leo mineral, 16,5 g, 412 mmol) em THF (500 mL). A mistura
foi agitada por 2 h a rt seguido pela adicdo gota-a-gota de etil 2-
((dimetilamino)metileno)-3-oxobutanoato (72,6 g, 392 mmol) suspenso em
THF (250 mL). A mistura de reag¢do foi agitada a r.t por 16 horas e entéo
acidificada a pH 6 com acido acético. Concentragdo em pressdo reduzida
disponibilizou material bruto, que foi suspenso em HCI 1 N (1 L) e agitado
por 30 minutos. A suspensdo foi filtrada e o produto coletado como um
solido, que foi azeotropado com tolueno (3 x 1 L) para disponibilizar etil 5-
ciano-2-metil-6-o0xo0-1,6-diidropiridina-3-carboxilato como um  sélido.
Rendimento: 75,3 g (93 %).

RMN ' H (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,36 3H, t, J = 7,1 Hz),
2,62 (3H, s), 4,25 (2H, q,J= 7,1 Hz), 8,71 (1H, s), 12,79 (1H, br s).
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(c) Etil 6-cloro-5-ciano-2-metilnicotinato

Etil 5-ciano-2-metil-6-oxo0-1 ,6-diidropiridina-3-carboxilato
(70,33 g, 341 mmol) foi suspenso em tricloreto de fosforila (124,5 mL, 1364
mmol) e o sistema aquecido a 100 °C durante toda a noite. A mistura de
reacdo foi resfriada para r.t e concentrada em pressdo reduzida. O residuo foi
diluido com DCM e vertido em gelo. A mistura bifasica foi agitada a r.t e
lentamente temperada com K,CO; sélido até que o POCI; tivesse hidrolisado.
A fase aquosa foi extraida em DCM e os organicos, seca (MgSQ,) e passada
através de um tamp3o de silica. Os orgénicos foram concentrados em pressdo
reduzida para disponibilizar etil 6-cloro-5-ciano-2-metilnicotinato como um
s6lido, que foi usado sem purificagdo adicional. Rendimento: 61 g (80 %).

RMN ' H (400 MHz, CDCl;): (2H, q, J = 7,1 Hz), 8,49 (1H, s).

MS %/z: 225 (M+1).

(d) acido 3-{[3-ciano-5-(etoxicarbonil)-6-(metil)piridin-2-il]
amino} ciclopentano carboxilico

DIPEA (1,0 mL, 5,7 mmol) foi adicionado a uma solugdo de
etil 6-cloro-5-ciano-2-metilnicotinato (748 mg, 3,3 mmol) e acido 3-
aminociclopentanocarboxilico (438 mg, 3,4 mmol) em EtOH (10 mL). A
mistura foi aquecida em um reator de microondas a 120 °C por 5 minutos.
Uma vez que o material de partida ainda foi deixado mais écidd 3-
aminociclopentanocarboxilico (119 mg, 0,9 mmol) foi adicionado e a mistura
foi aquecida em um reator de microondas a 120 °C por mais 5 minutos.
NH,Cl(aq) saturado foi adicionado e a mistura foi extraida com DCM (3
vezes). A fase organica combinada foi filtrada através de um separador de
fases e evaporada. O produto bruto foi purificado por pré-HPLC [Kromasil
Cs, Gradiente 10 a 40 % (NH;OAc 0,1 M (aq) em 5 % de CH;CN/ CH;CN)]
para disponibilizar um sélido branco, acido 3-{[3-Ciano-5-(etoxicarbonil)-6-
(metil)piridin-2-il] amino} ciclopentanocarboxilico. Rendimento: 302 mg (29

%)
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MS™/z: 318 (M+1).

(e) Etil 6-({3-[(benzilsulfonil)carbamoil] ciclopentil}
amino)-5-ciano-2-metilnicotinato

DIPEA (0,2 mL, 1,1 mmol) foi adicionado a uma solugéo de
acido 3-{[3-Ciano-5-(etoxicarbonil)-6-(metil)piridin-2-il] amino}
ciclopentanocarboxilico (104 mg, 0,33 mmol) e TBTU (130 mg, 0,40 mmol)
em DCM seco (5 mL) e a mistura foi agitada por 20 minutos a r.t antes que 1-
fenilmetanossulfonamida (74 mg, 0,43 mmol) fosse adicionada e a reagdo foi
deixada durante toda a noite. NaHCOs(aq) saturado foi adicionado, a camada
organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com DCM. A fase orgéanica
combinada foi filtrada através de um separador de fases e evaporada. O
produto bruto obtido foi purificado por pré-HPLC [Kromasil Cg, Gradiente 20
a 50 % (NH,OAc 0,1 M (aq) em 5% de CH;CN/CH;CN)] para dar um solido
branco, etil 6-({3-[(benzilsulfonil)carbamoil] ciclopentil} amino)-5-ciano-2-
metilnicotinato. Rendimento: 97 mg (63 %).

RMN ' H (500 MHz, DMSO-d): & 1,30 (3H, t, ] = 7,a Hz)
1,70 -1,78 (1H, m), 1,79-1,88 (3H, m), 1,89-1,96 (1H, m), 2,14-2,21 (1H, m),
2,64 (3H, s), 2,73-2,80 (1H, m), 4,23 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,49-4,57 (1H, m),
4,72 (2H, s), 7,29-7,32 (2H, m), 7,37-7,40 (3H, m), 7,70 (1H, d, J=7,3 Hz,
NH), 8,28 (1H, s), 11,56 (1H, s).

MS "/,: 471 (M+1).
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REIVINDICACOES

1. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, o

composto caracterizado pelo fato de ser da formula I:

R,

R R
1 \ 4
Rio

= e Q /

R, N T N
R o \Soz ~ R¢ Re
? D

€m que

R] representa RéOC(O), R7C(O), RlGSC(O), R17S’ R]gC(S) ou
um grupo glI

H (ell);

R, representa H, CN, halogénio (F, Cl, Br, I), NO,, alquila (C;-
C1,) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio
(F, Cl, Br, I); adicionalmente R, representa alcoxi (C;-C;;) opcionalmente
substituido por um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente
R, representa cicloalquila (Cs-Cg), hidroxialquila (C;-C,,), alquil (C;-
C12)C(0), alquiltio (C-C2)C(0O), alquila (C;-C;2)C(S), alcodxi (Cq-Cy2)C(O),
cicloalcoxi (C;-Cg), arila, arilC(O), arilalquila (C;-C;2)C(O), heterociclila,
heterociclilC(O), heterociclilalquil (C,-C;,)C(O), alquilsulfinila (C;-Cy»),
alquilsulfonila (C;-Cy;), alquiltio (C;-Cy3), cicloalquiltio (C5.Cg), arilsulfinila,
arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-C;;), arilalquilsulfinila (C;-C,3),
arilalquilsulfonila (C;-C,;), heterociclilalquiltio (C,-C;,), heterociclilalquil
sulfinila (C,-C,;,), heterociclilalquila sulfonila (C;-C;;), cicloalquil (Cs.
Ce)alquiltio  (C;-Cyy), cicloalquilalquil (Cs5-Cg)  sulfinila  (Cy-Cyy),
cicloalquilalquil (C3-Cg) sulfonila (C1-C;,) ou um grupo da férmula NR*?
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R®*® em que R*® ¢ R®® independentemente representam H, alquila (C;-Ci»),
alquila (C,-C12)C(O) ou R*? e R®® junto com o &atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R; representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
Ci,) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio
(F, Cl, Br, I); adicionalmente Rj; representa alcéxi (C,-C;;) opcionalmente
substituido por um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente
R; representa cicloalquila (C;3-Cg), hidroxialquila (C;-C;;), alquila (C;.
C12)C(O), alquiltio (C;-Cy,)C(0), alquila (C;-C,)C(S), alcdxi (C;-C;,)C(0O),
cicloalcéxi (C;-Cg), arila, arilC(O), arilalquila (C;-C;2)C(O), heterociclila,
heterociclilC(O), heterociclilalquil (C;-C;,)C(O), alquilsulfinila (C,-C;,),
alquilsulfonila (C;-C;;), alquiltio (C;-C;3), cicloalquiltio (C;.C), arilsulfinila,
arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C,;-C;,), arilalquilsulfinila (C,-C;,),
arilalquilsulfonila (C;-C;,), heterociclilalquiltio (C;-C;,), heterociclilalquil
sulfinila (C;-C;;), heterociclilalquila sulfonila (C;-C;;), cicloalquil (Cs;.
Ce)alquiltio (C;-Cy,), cicloalquilalquil  (C3-Cg)  sulfinila  (Cy-Cyo),
cicloalquilalquil (C3-Cg) sulfonila (C;-C;,) ou um grupo da féormula NR*®
R"® em que R*® ¢ RP® independentemente representam H, alquila (C;-C,»),
alquila (C;-C12)C(0O) ou R*® e R® junto com o atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R, representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
C,2) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, COOH, alcoxicarbonila (C,-Cy), arila, cicloalquila, heterociclila ou
um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente R, representa
cicloalquila (C3-Cg), hidroxialquila (C;-Cyy), alquil (C;-C;2)C(O),
alquilcicloalquila (C;-C;;), alcoxi (C;-Cj2) em que o grupo alcoxi pode
opcionalmente ser substituido por um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br,

I), OH e/ou COOH e/ou alcoxicarbonila (C{-Cg); adicionalmente R,
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representa alquiltio (C-C;,)C(O), alquila (C,-C,,)C(S), alcoxi (C,-C12)C(0),
cicloalcoxi (Cs-Cg), arila, arilC(O), arilalquila (C;-C;;)C(O), heterociclila,
heterociclilC(O), heterociclilalquil (C;-C;3)C(O), alquil sulfinila (C;-C;),
alquilsulfonila (C;-C;,), alquiltio (C,-C,;), cicloalquiltio (C;.Cg), arilsulfinila,
arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-Cy;), arilalquilsulfinila (C;-Cy,),
arilalquilsulfonila (C;-C;;), heterociclilalquiltio (C;-C,;,), heterociclilalquil
sulfinila (C,-C,,), heterociclilalquila sulfonila (C;-C,;), cicloalquil (Cs.
Ce)alquiltio  (C;-Cy3), cicloalquilalquil (Cs5-Cg)  sulfinila  (C;-Cyp),
cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfonila (C;-C;,) ou um grupo da féormula NR*?

R b independentemente representam H, alquila (C;-C,,),

em que R e R
alquila (C;-C12)C(0O) ou R*™ e R"™ junto com o 4atomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R¢ representa alquila (C,-C,,) opcionalmente interrompido por
oxigénio, (com a condi¢cdo de que qualquer tal oxigénio tenha pelo menos 2
atomos de carbono longe do éster-oxigénio que conecta o grupo Rg) e/ou
opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou
mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente Rg¢ representa
cicloalquila (C5-Cg), hidroxialquila (C,-C;,), arila ou heterociclila;

R; representa alquila (C;-C;,) opcionalmente interrompido por
oxigénio, e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R; representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-C,),
arila ou heterociclila;

Rg representa H, alquila (C;-C,,) opcionalmente interrompido
por oxigénio, e/ou opcionalmente substituido por arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, @)
adicionalmente Rg representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-C,»),
alcoxi (C1-Cyy), cicloalcoxi (Cs-Cg), arila, heterociclila, alquilsulfinila (C;-

Ci12), alquilsulfonila (C;-C;,), alquiltio (C4-C;;), cicloalquiltio (C;.Cg),
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arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C,.C;,), arilalquilsulfinila (C;-
Ci2), arilalquilsulfonila (C1-Cyro), heterociclilalquiltio (Ci-Cy2),
heterociclilalquilsulfinila (C;-C;;), heterociclilalquila sulfonila (C;-C;5),
cicloalquil (C;.Cg)alquiltio (C;-C;,), cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfinila (Ci-
C,») ou cicloalquilalquil (C;3-Cg) sulfonila (C,-C,5);

Ry representa H ou alquila (C;-C,5);

R, representa H ou alquila (C;-C);

Q representa um grupo alquileno (C,-C,) ndo substituido ou
monossubstituido ou polissubstituido, opcionalmente interrompido por um ou
mais grupos/atomos selecionados entre cicloalquileno (C;-C;) e um
heteroatomo sendo N,O e S, em qualquer um de cada substituinte
individualmente e independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cyg),
alcoxila (C,;-Cg), oxi-alquila (C;-Cg), alquenila (C,-Cg), alquinila (C,-Cy),
cicloalquila (C5-Cy), cicloalquil (C;-Cg) alquileno (C,-C,), carboxila, carbéxi-
alquileno (Ci-Cy), arila, arilalquileno (C1-Cy), heterociclila,
heterociclilalquileno (C;-C,), nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila,
NRXORQ ey que R*? ¢ R individualmente e independentemente um do
outro representa hidrogénio, alquila (C;-C4) ou R*? e R°(Q) junto com o
atomo de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou
aziridina, com a condigdo de que quaisquer substituintes sdo conectado a Q de
uma maneira tal que nenhum dos compostos de amoénio quaternario sejam
formados (por estas conexdes); Adicionalmente Q representa um
cicloalquileno (C;-C;) ndo substituidlo ou monossubstituido ou
polissubstituido em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cg), alcoxila (C,-Csg), 6xi-
alquila (C;-C¢), alquenila (C,-Cg), alquinila (C,-Cg), cicloalquila (C;-Cg),
cicloalquil (C;.Cg)alquileno (C,-C,4), carboxila, carbdxi-alquileno (C;i-Cy),
arila, arilalquileno (C;-C,), heterociclila, heterociclilalquileno (C;-C,), nitro,

ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NR*P®Q em que R*?Q ¢ R*@
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individualmente e independentemente um do outro representa hidrogénio,
alquila (C;-C4) ou R*Q ¢ R"Q junto com o atomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina; Adicionalmente Q representa
aril em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sdo selecionados de alquila (C;-Cs), alcoxila (C;-Cg), 6xi-
alquila (C;-Cg), alquenila (C,-Cg), alquinila (C,-Cg), cicloalquila (C;3-Ce),
cicloalquil (C3-C¢) alquileno (C;-C,), carboxila, carbéxi-alquileno (C;-Cy),
arila, arilalquileno (C;-C,), heterociclila, heterociclilalquileno (C;-C,), nitro,
ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NRAQRQ ey que R*@ ¢ RY@
individualmente e independentemente um do outro representa hidrogénio,
alquila (C;-C4) ou R*? e R’(Q) junto com o dtomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R, representa alquila (C;-C;2) opcionalmente interrompido
por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais 4tomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R representa cicloalquila (Cs-Cg), hidroxialquila (C;-Cyy),
alcoxi (C-Cyy), cicloalcdxi (Cs-Cg), arila ou heterociclila;

R,; representa alquila (C,-C;2) opcionalmente interrompido
por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R;; representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C,-Cyy),
alcoxi (C;-Cyy), cicloalcoxi (C3.Cs), arila ou heterociclila;

R,g representa alquila (C,-C;;) opcionalmente interrompido
por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R,g representa cicloalquila (Cs-Cg), hidroxialquila (C;-C,y),
alcoxi (C,-C)»), cicloalcdxi (C;3.Cy), arila ou heterociclila;

R® estd ausente ou representa um ndo substituido ou

monossubstituido ou polissubstituido grupo alquileno (C,.C4), grupo
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oxoalquileno (C;.Cy), alquilendxi (C;-C4) ou grupo 6xi- alquileno (C;-C,), em
qualquer um de cada substituinte individualmente e independentemente sdo
selecionados de alquila (C,-C,), alcoxila (C,-C,), oxialquila (C,-Cy), alquenila
(C,-Cy), alquinila (C,-C,), cicloalquila (C5-Cs), carboxila, carbéxi-alquila (C;-
C.), arila, heterociclila, nitro, ciano, halogénio (F, Cl, Br, I), hidroxila, NR®9
R °®9 em que R*®9 ¢ R"®9 jndividualmente e independentemente um do
outro representa hidrogénio, alquila (C;-C4) ou R*®9 ¢ R°®9 junto com o
atomo de nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou
aziridina; Adicionalmente R® representa imino (-NH-), Imino (-NR;s-)
substituido por N, alquilenoimino (C;-C,;) ou N-substituido alquilenoimino
(C:1-Cy) (-N(R9)-(alquileno (C,-C,)) em que os grupos alquileno mencionados
sdo nao substituidos ou monossubstituidos ou polissubstituidos por quaisquer
substituintes de acordo com o anterior;

R o representa H ou alquila (C;-Cy); e

R4 representa cicloalquila (C;-Cg), arila ou heterociclila, e
qualquer um destes grupos opcionalmente substituidos por um ou mais
atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, OH,
CN, NO,, alquila (C;-Cy3), alcoxi (C;-C1,)C(O), alcédxi (Cy-Cy2), alquila (C;-
C,,) substituido por halogénio, cicloalquila (C;-Cg), arila, heterociclila, alquil
sulfinila (C,-C;,), alquila sulfonila (C;-C;), alquiltio (C;-C;5), cicloalquiltio
(C5-Cg), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C;-C;,), arilalquil
sulfinila (C;-Cy,), arilalquila sulfonila (C;-C;5), heterociclilalquiltio (C,-C,2),
heterociclilalquilsulfinila  (C;-Cy;), heterociclilalquilsulfonila  (C;-Cyy),
cicloalquilalquil (C3-Cg)tio (C;-Cy3), cicloalquil (Cs-Cg) alquilsulfinila (C;-
C12), cicloalquilalquil (Cs-Cg) sulfonila (C;-Ci;) ou um grupo da férmula
NR*RIRERD oy que R aRd ¢ R PRD jndependentemente representam H, alquila
(C;-Cyp), alquila (C;-C12)C(0) ou R*RY ¢ R™®Y junto com o 4tomo de
nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
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pelo fato de que

R, representa H, CN, NO,, alquila (C;-Cs) opcionalmente
interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila,
cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R, representa alcéxi (C;-Cg) opcionalmente substituido por
um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente R, representa
cicloalquila (C5-Cg), hidroxialquila (C;-Cg), alquil (C,-Cs)C(O), alquiltio (C;-
Ce)C(0), alquil (C;-Ce)C(S), alcoxi (C;-Cg)C(0), cicloalcoxi (C;3-Cg), arila,
arilC(O), arilalquil (C1-Cg)C(0), heterociclila, heterociclilC(O),
heterociclilalquil (C;-Cg)C(O), alquilsulfinila (C;-Cg), alquilsulfonila (C,-C),
alquiltio (C;4-Cg), cicloalquiltio (C;3.Cg), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio,
arilalquiltio (C;,-Cg), arilalquilsulfinila (C;-Cg), arilalquilsulfonila (C;-Cg),
heterociclilalquiltio (C1-Cy), heterociclilalquilsulfinila (C,-Cy),
heterociclilalquilsulfonila (C;-Cg), cicloalquil (C;3-Cg) alquiltio (C;-Cs),
cicloalquil (C;3-Cg) alquilsulfinila (C;-Cg), cicloalquil (Cs-Cg) alquilsulfonila
(C1-C¢) ou um grupo da férmula NR*®? R°® em que R*® e R°®
independentemente representam H, alquila (C;-Cg), alquil (C;-Cg)C(O) ou
R*® ¢ R"@ junto com o atomo de nitrogé€nio representam piperidina,
pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R; representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
C¢) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio;
adicionalmente Rj3 representa alcoxi (C;-Cg) opcionalmente substituido por
um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente R; representa
cicloalquila (C;3-Cg), hidroxialquila (C1-Cs), alquil (C;-C¢)C(O), alquiltio (C,-
C6)C(0O), alquil (C-Cg)C(S), alcdxi (C1-Cg)C(O), cicloalcoxi (C;.Cg), arila,
arilC(O), arilalquil (C1-C6)C(0), heterociclila,  heterociclilC(O),
heterociclilalquil (C;-Cg)C(O), alquilsulfinila (C,-Cs), alquilsulfonila (C,.Cy),

alquiltio (C;-Cg), cicloalquiltio (C;-Cg), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio,
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arilalquiltio (C,-Cg), arilalquilsulfinila (C;-Cg), arilalquilsulfonila (C;.Cg),
heterociclil alquiltio (C1-Co), heterociclilalquilsulfinila (C;-Cy),
heterociclilalquilsulfonila (C;-Cg), cicloalquil (C;.Cg)alquiltio (C,;-C),
cicloalquil (C;3-Cg) alquilsulfinila (C;-Cg), cicloalquil (C;-Cg) alquilsulfonila
(Ci-C¢) ou um grupo de formula NR*®®*® em que R* e R°®
independentemente representam H, alquila (C;-Cg), alquil (C;-Cg)C(O) ou
R*® e R ®® junto com o 4atomo de nitrogénio representam piperidina,
pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R4 representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C,-

- Cg) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido

por OH, COOH, alcoxicarbonila (C,-Cyg), arila, cicloalquila, heterociclila ou
um ou mais atomos de halogénio; adicionalmente R4 representa cicloalquila
(C5-Cs), hidroxialquila (C,-Cg), alquil (C-Cs)C(O), alcoxi (Ci-Cg) em que o
grupo alcoxi pode opcionalmente ser substituido por um ou mais dtomos de
halogénio (F, Cl, Br, I), OH e/ou COOH e/ou alcoxicarbonila (C;-Cs);
adicionalmente R4 representa alquiltio (C;-Ce)C(O), alquil (C;-Cg)C(S),
alcoxi (C;-Cg)C(O), cicloalcoxi (C;3-Cg), arila, arilC(O), arilalquil (C;-
Cs)C(O), heterociclila, heterociclilC(O), heterociclilalquil (C;-Cg)C(O),
alquilsulfinila (C;-Cg), alquilsulfonila (C,-Cg), alquiltio (C;-Cs), cicloalquiltio
(C5.Cy), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio  (C;-Cy),
arilalquilsulfinila (C,-Cs), arilalquilsulfonila (C;-Cg), heterociclilalquiltio (C;-
Cs), heterociclilalquilsulfinila (C;-Cg), heterociclilalquilsulfonila (C;-Cg),
cicloalquil (C3-Cg) alquiltio (C;-Cg), cicloalquil (C5-Cg) alquilsulfinila (C;-
Cs), cicloalquil (Cs-Cg) alquilsulfonila (C1-Cg) ou um grupo da férmula
NR*R*® em que R*™® e R°™ independentemente representam H, alquila (C;-
Cy¢), alquil (C;-Ce)C(O) ou R*™ e °® junto com o 4tomo de nitrogénio
representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R¢ representa alquila (C;-Cg) opcionalmente interrompido por

oxigénio, (com a condig¢do de que qualquer tal oxigénio tenha pelo menos 1
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atomo de carbono fora do éster-oxigénio que conecta o grupo Rg) e/ou
opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou
mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente Rg representa
cicloalquila (C3-Cs), hidroxialquila (C,-Cg), arila ou heterociclila;

R7 representa alquila (C,-C¢) opcionalmente interrompido por
oxigénio, e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R; representa cicloalquila (C3-Cg), hidroxialquila (C;-Cg),
arila ou heterociclila;

Rs representa H, alquila (C,-Cg) opcionalmente interrompido
por oxigénio, e/ou opcionalmente substituido por arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente Rg representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-Cg),
alcoxi (C,-Ce), cicloalcoxi (Cs-Cg), arila, heterociclila, alquilsulfinila (C,-Cg),
alquilsulfonila (C,.Cg), alquiltio (C;-Cg), cicloalquiltio (C;3-Cg), arilsulfinila,
arilsulfonila, ariltio, aril alquiltio (C;-Cg), arilalquilsulfinila (C;-Cs),
arilalquilsulfonila (C1-Co), heterociclilalquiltio (C-Cy),
heterociclilalquilsulfinila ~ (C;-Cg),  heterociclilalquilsulfonila  (C,-Cy),
cicloalquil (C;.Cg)alquiltio (C;-Cg), cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfinila (C;-Cg)
ou cicloalquil (C3-Cy) alquilsulfonila (C;-Cs);

Ry representa H ou alquila (C;-Cg);

R, representa H ou alquila (C,-Cg);

R 6 representa alquila (C;-Cg) opcionalmente interrompido por
oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R,s representa cicloalquila (Cs-Cg), hidroxialquila (C,-Cg),
alcoxi (C,-Cg), cicloalcoxi (C;3.Cg), arila, ou heterociclila;

R;7 representa alquila (C;-C¢) opcionalmente interrompido por

oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
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heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R;; representa cicloalquila (Cs-Cg), hidroxialquila (C;-Cg),
alcoxi (C,-Cy), cicloalcoxi (C;.Cg), arila ou heterociclila;

R,g representa alquila (C;-Cg) opcionalmente interrompido por
oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila,
heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);
adicionalmente R;g representa cicloalquila (C;-Cg), hidroxialquila (C;-Cg),
alcoxi (C1-Cg), cicloalcoxi (C3.Cg), arila ou heterociclila;

R? representa cicloalquila (Cs-Cs), arila ou heterociclila, e
qualquer um destes grupos opcionalmente substituidos por um ou mais
atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, OH,
CN, NO,, alquila (C;-Cy), alcoxi (C;-Ce)C(O), alcoxi (C;.Cg), alquila (C;-Cg)
substituido por halogénio, cicloalquila (C;-Cg), arila, heterociclila,
alquilsulfinila (C;-Cs), alquilsulfonila (C,-Cs), alquiltio (C;-Cg), cicloalquiltio
(C3.Cy), arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, arilalquiltio (C4-Ce),
arilalquilsulfinila (C;-Cg), arilalquilsulfonila (C,-Cg), heterociclilalquiltio (C;-
Cs), heterociclilalquilsulfinila (C;-Cg), heterociclilalquilsulfonila (C,.Cg),
cicloalquil (Cs-Cg) alquiltio (C;-Cg), cicloalquil (C;-Cg) alquilsulfinila (Cy-
Cs), cicloalquil (C3-Cg) alquilsulfonila (C;-C¢) ou um grupo da formula
NRXRORORD o1y que R*RD ¢ RP®Y jindependentemente representam H, alquila
(C1-Cg), alquil (C;-C¢)C(O) ou R*R? e R°(R?) junto com o &atomo de
nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado

pelo fato de que

R, representa R¢OC(O);

R, representa H, CN, NO,, alquila (C;-C¢) opcionalmente
interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido por OH, arila,
cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);

adicionalmente R, representa alcéxi (C;-Cg) opcionalmente substituido por
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um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente R, representa
cicloalquila (C3-Cy), hidroxialquila (C;-Cg), alquil (C;-Cg)C(O), alquiltio (C;-
C6)C(0), alquil (C;-C)C(S), alcoxi (C1-Cg)C(O), cicloaledxi (C;-Cg), arila,
arilC(O), arilalquil (C1-Ce)C(O), heterociclila, heterociclilC(O),
heterociclilalquil (C,-C)C(O) ou um grupo da férmula NR*® R*® em que
R*® ¢ R"® independentemente representam H, alquila (C;-Cg), alquil (C;-
Ce)C(O) ou R*® e R junto com o atomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R; representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, I), alquila (C;-
Cs) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais dtomos de halogénio;
adicionalmente Rj representa alcoxi (C;-C¢) opcionalmente substituido por
um ou mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I); adicionalmente Rj3 representa
cicloalquila (C;-Cs), hidroxialquila (C,-Cg), alquil (C;-Cg)C(O), alquiltio (C;-
C6)C(0), alquil (C;-Cg)C(S), alcdxi (Cy-C)C(O), cicloalcdxi (C;5.Cg), arila,
arilC(O), arilalquil (C1-Ce)C(O), heterociclila, heterociclilC(O),
heterociclilalquil (C;-Cg)C(O), alquilsulfinila (C;-Cg), ou um grupo da
formula NR *? R " em que R *® e R ®®) independentemente representam H,
alquila (C;-Cg), alquil (C;1-Cg)C(O) ou R*® e R*® junto com o atomo de
nitrogénio representam piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina;

R4 representa H, CN, NO,, halogénio (F, Cl, Br, 1), alquila (C;-
Cs) opcionalmente interrompido por oxigénio e/ou opcionalmente substituido
por OH, COOH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou mais atomos de
halogénio; adicionalmente R, representa cicloalquila (C;.Ce), hidroxialquila
(C1-Cg), alquil (C1-C6)C(O), alcodxi (C;-Cg) em que o grupo alcoxi pode
opcionalmente ser substituido por um ou mais d&tomos de halogénio (F, Cl, Br,
I), OH e/ou COOH e/ou metoxicarbonila; adicionalmente R4 representa
alquiltio (C;-Cg)C(0O), alquil (C;-Ce)C(S), alcoxi (C;-Ce)C(O), cicloalcoxi
(C3.Cy), arila, arilC(O), arilalquil (C;-Cg)C(O), heterociclila, heterociclilC(O),
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heterociclilalquil(C;-Cg)C(O) ou um grupo da férmula NR *® R *® em que R
M e R *® independentemente representam H, alquila (C,-Cq), alquil (C;-
Ce)C(O) ou R*™® e R®™® junto com o 4tomo de nitrogénio representam
piperidina, pirrolidina, azetidina ou aziridina; e

R? representa cicloalquila (C;-Cg), arila ou heterociclila, e
qualquer um destes grupos opcionalmente substituidos por um ou mais
atomos de halogénio (F, Cl, Br, I) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, CN,
NO,, alquila (C;-Cg), alcdxi (C;-Cg), alquila (C-Cg) substituido por halo,
cicloalquila (C;.Cg), arila, heterociclila, alquilsulfinila (C;-Cg), alquilsulfonila
(C1.Cy), alquiltio (C,-Cg), cicloalquiltio (C;3-Cg), arilsulfinila, arilsulfonila,
ariltio, aril alquiltio (C;-Cg), arilalquilsulfinila (C,-Cs), arilalquilsulfonila (Cl',
C¢), heterociclilalquiltio  (C;-Cg), heterociclilalquilsulfinila  (C;-Cg),
heterociclilalquilsulfonila  (C;-Cg), cicloalquil (Cs;.Cg)alquiltio  (C;-
Ce¢),cicloalquilalquil (C;-Cg) sulfinila (C;-Cg¢) ou cicloalquil (C;-Cy)
alquilsulfonila (C;-Cg).

4. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado

pelo fato de que

R, representa RqOC(O);

R, representa alquila (C,;-Cg) opcionalmente interrompido por
oxigénio e/ou opcionalmente substituido por um ou mais 4tomos de halogénio
(F, Cl, Br, I);

R; representa H;

R4 representa CN ou halogénio (F, Cl, Br, I);

R representa alquila (C;-C¢) opcionalmente interrompido por
oxigénio, (com a condigdo de que qualquer tal oxigénio tenha pelo menos 2
atomos de carbono longe do éster-oxigénio que conecta o grupo Rg) e/ou
opcionalmente substituido por OH, arila, cicloalquila, heterociclila ou um ou
mais atomos de halogénio (F, Cl, Br, I);

Ry representa H ou alquila (C;-Cy);
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R, representa H ou alquila (C;-Cy);

Q representa um grupo alquileno (C,;-C4) ndo substituido ou
monossubstituido ou polissubstituido, em qualquer um de cada substituinte
individualmente e independentemente sdo selecionados de alquila (C,-Cg),
alcoxila (C;-Cg), Oxi-alquila (C;-Cg), ou representa um cicloalquileno (C;-C;)
ndo substituido ou monossubstituido ou polissubstituido em qualquer um de
cada substituinte individualmente e independentemente sdo selecionados de
alquila (C,.C,), alcoxila (C,-C,), oxialquila (C;-C4) ou halogénio (F, Cl, Br,
D;

R® estd ausente ou representa um ndo substituido ou
monossubstituido grupo alquileno (C,-C,), alquilenoxi (C;-C,) ou grupo 6xi-
alquileno (C;-C,4), em qualquer um de cada substituinte individualmente e
independentemente sdo selecionados de alquila (C,-C,); e

R? representa arila ou heterociclila, e qualquer um destes
grupos opcionalmente substituidos por um ou mais atomos de halogénio (F,
Cl, Br, 1) e/ou um ou mais dos seguintes grupos, CN, NO,, alquila (C,-Cy),
alcoxi (C;-Cg), halossubstituido alquila (C1-Cg).

5. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo fato de que;

R, € etoxicarbonila;

R, é escolhido de um grupo que consiste em metila e
trifluormetila; R; é H;

R4 € ciano;

R € etila;

Ry é H;

Rio é H;

Q é um grupo 1,3-ciclopentileno ou um grupo metileno
(-CH,-);

R° est4 ausente ou € metileno (-CH,-) ou etileno (-CH,CH,-); e
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R é escolhido de um grupo que consiste em fenila e 5-cloro-2-
tienila.
6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1-5, caracterizado pelo fato de que é da férmula (Ia):

R3
R, R,
AN
N
=
R2 N ” \ Soz — R¢
0]

Rd
(Ia)
5 7. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
1-5, caracterizado pelo fato de que € da férmula (Ib):
R3
R, X R,
P s
R2 N H/\H/ \SOZ/RC Rd
© (Ib)

8. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica¢Ges

1-, caracterizado pelo fato de que R, representa R¢OC(O).

9. Composto, de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado

10 pelo fato de que é da formula (Iaa):

o} Rs
R
Rs \O X 4
H
g N
R, N N
© (Taa).

10. Composto, de acordo com a reivindicagéo 8, caracterizado

so,— R° Rd

pelo fato de que € da féormula (Ibb)
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R

4

AN
_ N
Rz N u/\”/ \ 302 _— Rc
o (Ibb).

11. Composto, caracterizado pelo fato de que € selecionado de

Rd

etil 6-[(3-{[(benzilsulfonil)amino] carbonil}
ciclopentil)amino]-5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato

etil 5-ciano-6-{[3-({[(2-feniletil)sulfonil] amino}
carbonil)ciclopentil] amino}-2-(trifluormetil)nicotinato

etil 6-{[3-({[(5-cloro-2-tienil)sulfonil] amino}
carbonil)ciclopentil] amino} -5-ciano -2-(trifluormetil)nicotinato

etil 6-[(2-{[(5-cloro-2-tienil)sulfonil] amino} -2-
oxoetil)amino] -5-ciano-2-(trifluormetil)nicotinato

etil 6-({2-[(benzilsulfonil)amino]-2-oxoetil} amino)-5-ciano-
2-(trifluormetil)nicotinato

etil 6-({2-[(benzilsulfonil)amino]—2—(;xoetil} amino)-5-ciano-
2-(trifluormetil)nicotinato

etil 6-({3-[(benzilsulfonil)carbamoil] ciclopentil} amino)-5-
ciano-2-metilnicotinato;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

12. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
11, em combinacdo com adjuvantes, diluentes e/ou veiculos
farmaceuticamente aceitaveis.

13. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1-11, caracterizado pelo fato de que € para uso em terapia.
14. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das

reivindicag¢des 1-11, caracterizado pelo fato de que é para a fabricagdo de um

medicamento para o tratamento de disturbio de agregacao plaquetaria.
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15. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1-11, caracterizado pelo fato de que é para a fabricagdo de um

medicamento para a inibi¢do do receptor P2Y ;.
16. Método de tratamento de um distirbio de agregagdo

plaquetdria, caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao

paciente que sofre de tal disturbio uma quantidade terapeuticamente eficaz de

um composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1-11.



Pl oxi3voo~ 2
] _. \ -
: RESUMO o
- “COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DE UM
COMPOSTO, E, METODO DE TRATAMENTO DE UM DISTURBIO DE =
AGREGA(;AO PLAQUETARIA”.
5 A presente irllvengéo diz respeito é certos ban'élogos d; piridina

inéditos da formula (I)

R¥

. R,
Q 10
~ . /
T A ?—"N\
'q9 O . SOZ/R
ST (1)

a processos para preparar tais-compostos,.a sua utilidade como

inibidores de P2Y;, e como agentes antitrombdpticos etc, seu uso como
medicamentos em doengas - cardiovasculares, bem como composi¢des

10  farmacéuticas contendo-os.
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