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Relatorio Descritivo da Patente de Invencédo para "SUL-
FAMOIL-ARILAMIDAS, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE OS
COMPREENDE E USO DAS MESMAS NO TRATAMENTO DA HE-
PATITE B".

Técnica Antecedente
[0001] O virus da Hepatite B (HBV) é um virus de DNA parcial-

mente de dupla fita (dsDNA), com envelope da familia dos Hepadnavi-

rus (Hepadnaviridae). O seu genoma contém 4 grelhas de leitura so-
brepostas: 0 gene do pré-nucleo/nucleo; o gene da polimerase; os ge-
nes L, M, e S, que codificam as 3 proteinas do envelope; e o gene X.
[0002] Apos infecdo, o genoma de DNA parcialmente de dupla fita
(o DNA circular relaxado; rcDNA) é convertido em um DNA circular co-
valentemente fechado (cccDNA) no nucleo da célula hospedeira e os
MRNAs virais sdo transcritos. Uma vez em capside, o RNA pré-
gendémico (pgRNA), que também codifica a proteina do nucleo e Pol,
serve como 0 molde para transcricao reversa, que regenera o genoma
parcialmente de dsDNA (rcDNA) na nucleocépside.

[0003] O HBV tem causado epidemias em partes da Asia e Africa,
e é endémico na China. O HBV infetou aproximadamente 2 mil mi-
Ihdes de pessoas globalmente, das quais aproximadamente 350 mi-
Ihdes de pessoas desenvolveram infecfes crénicas. O virus causa a
doenca hepatite B e a infecdo crbnica esta relacionada com um risco
fortemente aumentado do desenvolvimento cirrose e carcinoma hepa-
tocelular.

[0004] A transmissao do virus da hepatite B resulta de exposicao a
sangue ou fluidos corporais infectados, enquanto DNA viral foi deteta-
do na saliva, lagrimas, e urina de transportadores cronicos com eleva-
do titulo de DNA no soro.

[0005] Existe uma vacina eficaz e bem tolerada, mas opc¢des de

tratamento direto estdo correntemente limitadas a interferon e aos se-
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guintes antivirais; tenofovir, lamivudina, adefovir, entecavir e telbivudi-
na.

[0006] Adicionalmente, as heteroarildi-hidropirimidinas (HAPS) fo-
ram identificadas como uma classe de inibidores do HBV em cultura
de tecidos e modelos animais (Weber et al., Antiviral Res. 54: 69-78).
[0007] WO02013/006394, publicada a 10 de janeiro, 2013, e
W02013/096744, publicada a 27 de junho, 2013 se relacionam com
subclasses de Sulfamoil-arilamidas ativas contra o HBV.

[0008] Entre os problemas que os antivirais dirigidos ao HBV po-
dem encontrar estdo toxicidade, mutagenicidade, falta de seletividade,
fraca eficacia, fraca biodisponibilidade e dificuldade de sintese.

[0009] Existe uma necessidade de inibidores do HBV adicionais
gue consigam ultrapassar pelo menos uma destas desvantagens ou
gue tenham vantagens adicionais tais como poténcia aumentada ou
uma janela de seguranga aumentada.

Descricao da Invencao

[00010] A presente invencdo se relaciona com compostos da For-

j\J\/\\

[00011] ou um seu estereoisbmero ou forma tautomérica, em que:

mula (1)

[00012] B representa um anel aromatico de 5 a 6 membros monoci-
clico, opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um in-
dependentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, es-
tando tal anel aromatico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes, cada um independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alquila C1-Cs, CN,
CFH2, CF2H e CF3;
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[00013] R representa hidrogénio ou alquila C1-Cs;

[00014] R: representa alquila C1-Cs, alquenila C1-Cs, alquila C1-Ce-
Rs, C(=0)-Rs, CFH2, CF2H, CF3, uma fragao di-hidro-indenila ou tetra-
hidronaftalenila opcionalmente substituida por OH, ou um anel satura-
do de 3-7 membros opcionalmente contendo um ou mais heteroato-
mos, cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
em O, S e N, estando tal anel saturado de 3-7 membros, alquila C1-Ce-
Rs ou alquila C1-Cs opcionalmente substituido por um ou mais substi-
tuintes, cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
em hidrogénio, halogénio, alquila C1-Cso0xi, alquila Ci-Csoxicarbonila,
oxo, C(=0)-alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;
[00015] Ou R1e Rz, em conjunto com o Nitrogénio ao qual estéao
anexados, formam um anel biciclico ou com ponte de 6-10 membros
ou um anel saturado com 5-7 membros, contendo tal fracdo anel bici-
clico, em ponte ou saturado opcionalmente um ou mais heterodtomos
adicionais, cada um independentemente selecionado do grupo consis-
tindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 5-7 membros opcio-
nalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogé-
nio, alquila C1-Csoxi, alquila Ci-Csoxicarbonila, oxo, C(=0)-alquila Ci-
Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;

[00016] Cada R4 € independentemente selecionado de hidrogénio,
halogénio, alquila C1-Csoxi, alquila C1-C4, alquenila C1-C4, OH, CN,
CFH2, CF2H, CF3, HC=C ou um anel saturado de 3-5 membros opcio-
nalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um independen-
temente selecionado do grupo consistindo em O e N, tal alquila C1-C4
opcionalmente substituida por OH;

[00017] Rs representa alquila C1-Cs, CFH2, CF2H, CF3, fenila, piridila
ou um anel saturado de 3-7 membros opcionalmente contendo um ou

mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado do gru-
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po consistindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 3-7 membros
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um in-
dependentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
halogénio, alquila Ci-Csoxi, alquila Ci-Csoxicarbonila, oxo, C(=0)-
alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;

[00018] ou um seu sal ou um seu solvato farmaceuticamente acei-
tavel.

[00019] A invencéao se relaciona adicionalmente com uma composi-
cao farmacéutica compreendendo um composto da Férmula (I), e um
transportador farmaceuticamente aceitavel.

[00020] A invencdo se relaciona também com os compostos da
Férmula (I) para uso como um medicamento, preferencialmente para
uso na prevencado ou tratamento de uma infecdo pelo HBV em um
mamifero.

[00021] Em um aspeto adicional, a invencao se relaciona com uma
combinacdo de um composto da Formula (l), e outro inibidor do HBV.
Definicdes

[00022] O termo "alquila C1.3", como um grupo ou parte de um gru-
po, se refere a um radical de hidrocarbila da Formula CnH2n+1 €m que n
€ um numero variando de 1 a 3. No caso de alquila C1-3 estar acoplada
a um radical adicional se refere a uma Férmula CnH2n. Os grupos alqui-
la C1.3 compreendem de 1 a 3 atomos de carbono, mais preferencial-
mente 1 a 2 atomos de carbono. Alquila Ci.3 inclui todos os grupos al-
quila lineares, ou ramificados com entre 1 e 3 4&tomos de carbono, e
inclui assim, tal como por exemplo, metila, etila, n-propila, i-propila.
[00023] Alquila C1.4, coOmo um grupo ou parte de um grupo, define
radicais de hidrocarbonetos saturados de cadeia linear ou ramificada
tendo 1 a 4 &tomos de carbono tais como o grupo definido para alquila
Ci-3 e butila e similares.

[00024] Alquila C16, cOMO um grupo ou parte de um grupo, define
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radicais de hidrocarbonetos saturados de cadeia linear ou ramificada
tendo 1 a 6 atomos de carbono tais como os grupos definido para al-
quila C1.4 e pentila, hexila, 2-metilbutila e similares.

[00025] Alquenila C1.4, como um grupo ou parte de um grupo, define
radicais de hidrocarbonetos saturados de cadeia linear ou ramificada
tendo 1 a 4 &tomos de carbono com pelo menos uma ligacdo dupla em
qualquer posicao possivel. Exemplos de tais alquenilas sdo etenila,
propenila, 1-butenila, 2-butenila. Alguenila C1.6, COMO um grupo ou par-
te de um grupo, define radicais de hidrocarbonetos saturados de ca-
deia linear ou ramificada tendo 1 a 6 atomos de carbono com pelo me-
nos uma ligacao dupla.

[00026] O termo "alquila Ci-30xi", cOmo um grupo ou parte de um
grupo, se refere a um radical tendo a Férmula -OR® em que RP é alqui-
la C13. Exemplos nao limitantes de alquila Ci.30xi adequado incluem
metiloxi (também metoxi), etiloxi (também etoxi), propiloxi e isopropi-
loxi.

[00027] O termo oxo, C(=0), ou carbonila se refere a um grupo
composto por um atomo de carbono ligado duplamente a um atomo de
oxigénio.

[00028] Como usado aqui, o termo "anel saturado de 3-7 membros"
significa hidrocarboneto ciclico saturado com 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de
carbono e é genérico para ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohe-
xila e cicloheptila.

[00029] Tal anel saturado contém opcionalmente um ou mais hete-
roatomos, tal que pelo menos um atomo de carbono esteja substituido
por um heteroatomo selecionado de N, O e S, em patrticular de N e O.
Exemplos incluem oxetano, azetidina, tetra-hidro-2H-piranila, piperi-
dinila, tetra-hidrofuranila, morfolinila e pirrolidinila. E preferencial hidro-
carboneto ciclico saturado com 3 ou 4 atomos de carbono e 1 4tomo

de oxigénio. Exemplos incluem oxetano e tetra-hidrofuranila.
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[00030] Como usado aqui, o termo anel aromético de 5 a 6 mem-
bros monociclico ("arila™) significa um hidrocarboneto ciclico aromatico
com 5 ou 6 atomos de carbono. Um exemplo preferencial de um grupo
arila é fenila.

[00031] Tal anel saturado contém opcionalmente um ou mais hete-
roatomos, cada um independentemente selecionado do grupo consis-
tindo em O, S e N ("heteroarila™). Para os propoésitos da invencao, um
grupo heteroarila necessita somente de ter algum grau de caréater
aromatico. Exemplos ilustrativos de grupos heteroarila incluem, mas
nao estao limitados a, piridinila, piridazinila, pirimidila, pirazila, triazini-
la, pirrolila, pirazolila, imidazolila, (1,2,3,)- e (1,2,4)-triazolila, pirazinila,
pirimidinila, tetrazolila, furila, tienila, isoxazolila, tiazolila, isoxazolila, e
oxazolila. Um grupo heteroarila pode estar ndo substituido por substi-
tuido por um ou mais substituintes adequados.

[00032] Como usado aqui, o termo anel biciclico de 6-10 membros
indica um anel biciclico saturado com 6-7-8-9 ou 10 atomos. Tal anel
biciclico saturado contém opcionalmente um ou mais heteroatomos, tal
gue pelo menos um atomo de carbono esteja substituido por um hete-
roatomo selecionado de N, O e S, em patrticular de N e O.

[00033] Exemplos de tal anel biciclico de 6-10 membros como usa-

do aqui sdo uma fracao 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decila indicando um

AT

@)

grupo com férmula estrutural , uma fracdo 6-Oxa-2-

azaspiro[3,4]octano indicando um grupo com formula estrutural

NJ\’"
o

[00034] wuma fracdo 2-oxa-6-azaspiro[3,3]heptila indicando um gru-
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po com formula estrutural
Nﬂ“
[00035] O ou uma fracdo 6-oxa-l-azaspiro[3,3]heptila

com formula estrutural

O N‘zl
[00036] Como usado aqui, o termo anel em ponte de 6-10 mem-
bros indica um anel em ponte saturado com 6-7-8-9 ou 10 atomos. Tal
anel biciclico saturado contém opcionalmente um ou mais heteroato-
mos, tal que pelo menos um atomo de carbono esteja substituido por
um heteroatomo selecionado de N, O e S, em particular de N e O. Um
exemplo de tal anel em ponte de 6-10 membros como usado aqui € -

oxabiciclo[2.2.1]heptano representado pela estrutura

[00037] Como usado aqui, uma fracdo di-hidroindenila representa

um grupo com férmula estrutural

. Tal fracdo di-hidroindenila pode estar opcionalmente
substituida por OH. Um exemplo como usado aqui, uma fracdo 2-
hidroxi-2,3-di-hidro-1H-indenila, indica um grupo com féormula estrutu-

ral

OH .
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[00038] Como usado aqui, uma fracdo tetra-hidronaftalenila repre-

senta um grupo com férmula estrutural

[00039] Se nao indicado, para qualquer uma das fragdes acima, a
anexacao a estrutura principal pode ser em qualquer lugar em tal fra-
cdo desde que seja quimicamente estavel.

[00040] Deve ser notado que diferentes isbmeros dos varios hete-
rociclos podem existir no escopo das definicbes como usadas ao longo
da especificacdo. Por exemplo, pirrolila pode ser 1H-pirrolila ou 2H-
pirrolila.

[00041] O termo halo e halogénio é genérico para fluor, cloro, bro-
mo ou iodo. Halogénios preferenciais sao fluor e cloro.

[00042] Deve ser também notado que as posicGes do radical em
gualquer fragdo molecular usada das definicbes podem ser em qual-
quer lugar em tal fracdo desde que seja quimicamente estavel. Por
exemplo, piridila inclui 2-piridila, 3-piridila e 4-piridila; pentila inclui 1-
pentila, 2-pentila e 3-pentila.

[00043] As posicOes indicadas na fenila (por exemplo, orto, meta
e/ou para) séo indicadas em relacdo a ligacdo conectando a fenila a
estrutura principal. Um exemplo no que diz respeito a posicao de Ra,
qualquer localizacéo esta indicada em relacdo ao nitrogénio (*) conec-

tado a estrutura principal:

R
1
)k /\\
(Formula (1%))

[00044] Quando qualquer variavel (por exemplo, halogénio ou alqui-
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la Ci-4) ocorre mais do que uma vez em qualquer constituinte, cada
definicdo € independente.

[00045] Para uso terapéutico, os sais dos compostos da formula (1)
sdo aqueles em que o contraion € farmaceuticamente ou fisiologica-
mente aceitdvel. No entanto, sais tendo um contraion farmaceutica-
mente inaceitdvel podem também encontrar uso, por exemplo, na pre-
paracdo ou purificacdo de um composto farmaceuticamente aceitavel
da férmula (l). Todos os sais, sejam ou ndo farmaceuticamente aceita-
veis, estdo incluidos no escopo da presente invencao.

[00046] As formas de sal de adicdo farmaceuticamente aceitaveis
ou fisiologicamente toleraveis que os compostos da presente invencao
sao capazes de formar podem ser convenientemente preparados
usando os acidos apropriados, tais como, por exemplo, acidos inorga-
nicos tais como acidos hidrohalicos, por exemplo, acido cloridrico ou
bromidrico; acidos sulfurico; hemissulftrico, nitrico; fosférico e simila-
res; ou acidos organicos tais como, por exemplo, acidos acético, aspa-
rtico, dodecilsulfurico, heptanoico, hexanoico, nicotinico, propanoico,
hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico, maldnico, succinico, maleico,
fumarico, mélico, tartarico, citrico, metanossulfénico, etanossulfénico,
benzenossulfénico, p-toluenossulfénico, ciclamico, salicilico, p-
aminossalicilico, pamoico e similares.

[00047] Reciprocamente, as referidas formas de sal de adi¢cédo po-
dem ser convertidas por tratamento com uma base apropriada na for-
ma de base livre.

[00048] O termo "sais" compreende os hidratos e as formas de adi-
cao de solvente que os compostos da presente invengao sdo capazes
de formar. Exemplos de tais formas séo, por exemplo, hidratos, alcoo-
latos e similares.

[00049] Os presentes compostos podem também existir nas suas

formas tautoméricas, por exemplo, formas tautoméricas de grupos
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amida (-C(=0)-NH-) séo iminoalcoois (-C(OH)=N-). As formas tauto-
méricas, embora néo explicitamente indicadas nas formulas estruturais
representadas aqui, se destinam a estar incluidas no escopo da pre-
sente invencao.

[00050] O termo formas estereoquimicamente isoméricas de com-
postos da presente invencdo, como usado aqui anteriormente, define
todos os compostos possiveis constituidos pelos mesmos atomos li-
gados pela mesma sequéncia de ligacdes mas tendo diferentes estru-
turas tridimensionais que ndo sao permutaveis, que 0os compostos da
presente invencao podem possuir. A ndo ser que mencionado ou indi-
cado de outro modo, a designagao quimica de um composto engloba a
mistura de todas as possiveis formas estereoquimicamente isoméricas
gue o referido composto pode possuir. A referida mistura pode conter
todos os diasterebmeros e/ou enantibmeros da estrutura molecular
basica do referido composto. Todas as formas estereoquimicamente
isoméricas dos compostos da presente invencéo tanto na forma pura
como em mistura uns com 0s outros se destinam a estar abrangidas
pelo escopo da presente invencao.

[00051] As formas estereoisoméricas puras dos compostos e inter-
mediarios como mencionados aqui sdo definidas como isémeros subs-
tancialmente isentos de outras formas enantioméricas ou diastereomé-
ricas da mesma estrutura molecular basica dos referidos compostos
ou intermediarios. Em particular, o termo "estereocisomericamente pu-
ro" diz respeito a compostos ou intermediarios tendo um excesso este-
reocisomérico de pelo menos 80 % (isto €, minimo de 90 % de um iso6-
mero e maximo de 10 % dos outros isdbmeros possiveis) até um ex-
cesso estereoisomeérico de 100 % (isto €, 100 % de um isbmero e ne-
nhum dos outros), mais em particular, os compostos ou intermediarios
tendo um excesso estereoisomerico de 90 % até 100 %, ainda mais

em particular tendo um excesso estereoisomérico de 94 % até 100% e
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0 mais em particular tendo um excesso estereoisomeérico de 97 % até
100 %. Os termos "enantiomericamente puro” e "diastereomericamen-
te puro" devem ser entendidos de um modo similar, mas tendo em
conta entdo 0 excesso enantiomérico, respectivamente o excesso di-
astereomérico, da mistura em questao.

[00052] As formas estereoisoméricas puras dos compostos e inter-
mediarios desta inveng¢do podem ser obtidos pela aplicacdo de proce-
dimentos conhecidos na técnica. Por exemplo, 0os enantibmeros po-
dem ser separados uns dos outros pela cristalizac&o seletiva dos seus
sais diastereoméricos com &cidos ou bases oticamente ativos. Seus
exemplos sdo acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoil-
tartarico e canforsulfénico. Alternativamente, os enantibmeros podem
ser separados por técnicas cromatograficas usando fases estaciona-
rias quirais. As referidas formas estereoquimicamente isoméricas pu-
ras podem ser também derivadas das correspondentes formas estere-
oguimicamente isoméricas puras dos materiais de inicio apropriados,
contanto que a reacdo ocorra estereoespecificamente. Preferencial-
mente, se for desejado um estereoisbmero especifico, o referido com-
posto sera sintetizado por métodos de preparacao estereoespecificos.
Estes métodos empregaréo vantajosamente materiais de inicio enanti-
omericamente puros.

[00053] Os racematos diastereoméricos da formula (I) podem ser
obtidos separadamente por métodos convencionais. Métodos de sepa-
racdo fisica apropriados que podem ser vantajosamente empregues
sao, por exemplo, cristalizacdo seletiva e cromatografia, por exemplo,
cromatografia em coluna.

[00054] A presente invencao se destina também a incluir todos os
is6topos de atomos ocorrendo nos presentes compostos. Os isotopos
incluem aqueles atomos tendo o0 mesmo numero atomico mas diferen-

tes numeros de massa. A titulo de exemplo geral e sem limitacéo, os
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isétopos de hidrogénio incluem tritio e deutério. Os isétopos de carbo-
no incluem C-13 e C-14.

Descricao detalhada da invencao

[00055] Sempre que usado doravante, o termo "compostos da for-

lk/\\

[00056] ou "os presentes compostos” ou termo similar, se destina a

mula ()",

incluir os compostos das formulas gerais (1), I1*), (1a), (Ib), (Ic) e (Id),
seus sais, formas estereoisoméricas e misturas racémicas ou guais-
qguer subgrupos.

[00057] Os compostos para uso na prevencdo ou tratamento de
uma infecdo pelo HBV em um mamifero sédo divulgados como compos-
tos per se e nao limitados a este uso a néo ser que restringido pelas
reivindicagoes.

[00058] A presente invencao se relaciona com compostos da For-

mula (1)

R
R—N
j\ )Kz \/O
/\\

[00059] ou um seu estereoisbmero ou forma tautomérica, em que:

[00060] B representa um anel aromatico de 5 a 6 membros monoci-
clico, opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um in-
dependentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, es-
tando tal anel aromatico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes, cada um independentemente seleciona-

do do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alquila C1-C3, CN,
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CFH2, CF2H e CF3;

[00061] Rairepresenta hidrogénio ou alquila C1-Cs;

[00062] R: representa alquila C1-Cs, alquenila C1-Ce, alquila C1-Ce-
Rs, C(=0)-Rs, CFH2, CF2H, CFs, uma fracdo di-hidro-indenila ou tetra-
hidronaftalenila opcionalmente substituida por OH, ou um anel satura-
do de 3-7 membros opcionalmente contendo um ou mais heteroato-
mos, cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
em O, S e N, estando tal anel saturado de 3-7 membros, alquila C1-Cs-
Rs ou alquila C1-Ce opcionalmente substituido por um ou mais substi-
tuintes, cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
em hidrogénio, halogénio, alquila Ci-Csoxi, alquila C1-Csoxicarbonila,
oxo, C(=0)-alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;
[00063] Ou Ri1e Rz, em conjunto com o Nitrogénio ao qual estéao
anexados, formam um anel biciclico ou com ponte de 6-10 membros
ou um anel saturado com 5-7 membros, contendo tal fracdo anel bici-
clico, em ponte ou saturado opcionalmente um ou mais heteroatomos
adicionais, cada um independentemente selecionado do grupo consis-
tindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 5-7 membros opcio-
nalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogé-
nio, alquila C1-Csoxi, alquila Ci-Csoxicarbonila, oxo, C(=0O)-alquila Ci-
Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;

[00064] Cada R4 € independentemente selecionado de hidrogénio,
halogénio, alquila C1-Csoxi, alquila C1-C4, alquenila C1-C4, OH, CN,
CFH2, CF2H, CF3, HCOC ou um anel saturado de 3-5 membros opcio-
nalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um independen-
temente selecionado do grupo consistindo em O e N, tal alquila C1-C4
opcionalmente substituida por OH;

[00065] Rsrepresenta alquila C1-Cs, CFH2, CF2H, CFsg, fenila, piridila

ou um anel saturado de 3-7 membros opcionalmente contendo um ou
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mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado do gru-
po consistindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 3-7 membros
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um in-
dependentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
halogénio, alquila C:-Csoxi, alquila Ci-Csoxicarbonila, oxo, C(=0)-
alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;

[00066] ou um seu sal ou um seu solvato farmaceuticamente acei-
tavel.

[00067] Em um primeiro aspeto, a invencéo proporciona adicional-

mente composto da Férmula (1)

Rl
R _N
2\ /O
/ \\

(1)
[00068] ou um seu estereoisdmero ou forma tautomérica, em que:
[00069] B representa um anel aromatico de 5 a 6 membros monoci-
clico, opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um in-
dependentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, es-
tando tal anel aromatico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes, cada um independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila C1-C3, CN, CFH>,
CF2:H e CF3;
[00070] Rairepresenta hidrogénio ou alquila C1-Cs;
[00071] R: representa alquila C1-Cs, alquenila C1-Cs, alquila C1-Ce-
Rs, C(=0)-Rs, CFH2, CF2H, CF3 uma fracdo 2-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-
indenila ou um anel saturado de 3-7 membros opcionalmente contendo
um ou mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado
do grupo consistindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 3-7
membros, alquila C1-Cs-Rs ou alquila C1-Ce opcionalmente substituido

por um ou mais substituintes, cada um independentemente seleciona-
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do do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alquila C1-C4o0xi,
alquila Ci-Csoxicarbonila, oxo, C(=0)-alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH,
CN, CFH2, CF2H e CF3;

[00072] Ou R:1e Rz, em conjunto com o Nitrogénio ao qual estdo
anexados, formam uma fracdo 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decila, uma
fracdo 2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptila ou um anel saturado com 5-7
membros opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos adicio-
nais, cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
em O, S e N, estando tal anel saturado de 5-7 membros opcionalmen-
te substituido por um ou mais substituintes, cada um independente-
mente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, al-
quila C1-Csoxi, alquila C1-Casoxicarbonila, oxo, C(=0)-alquila C1-Cs, al-
quila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;

[00073] Cada R4 € independentemente selecionado de hidrogénio,
halogénio, alquila C1-Cso0xi, alquila C1-C4, alquenila C1-C4, OH, CN,
CFH2, CF2H, CF3, HCOC ou um anel saturado de 3-5 membros opcio-
nalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um independen-
temente selecionado do grupo consistindo em O e N, tal alquila C1-C4
opcionalmente substituida por OH;

[00074] Rsrepresenta alquila C1-Cs, CFH2, CF2H, CFs3, fenila, piridila
ou um anel saturado de 3-7 membros opcionalmente contendo um ou
mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado do gru-
po consistindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 3-7 membros
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um in-
dependentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
halogénio, alquila Ci-Csoxi, alquila Ci-Csoxicarbonila, oxo, C(=0)-
alquila C:-Cs, alquila C1-Cs, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;

[00075] ou um seu sal ou um seu solvato farmaceuticamente acei-
tavel.

[00076] Em uma modalidade, pelo menos um Ra4representa Flaor, e
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um outro R4 é selecionado do grupo consistindo em alquila C1-Cs, al-
guenila C1-C3, CHF2 ou ciclopropila.

[00077] Em uma submodalidade, um R4representa Flior e um outro
R4 € selecionado do grupo consistindo em metila ou CHF», preferenci-
almente metila, e em que a localizacdo do referido FlUor esta na posi-
cdo para e a localizacdo da referida metila ou CHF> esta na posicéo
meta em relacdo ao Nitrogénio (*) como indicado Na Formula (I*) em

baixo.

Rq

R, \j\ o) RZ—N< o
k/ )K / \\
(1)

[00078] Ainda em outra modalidade, a invencao proporciona com-
posto da Formula (I) em que pelo menos um R4 representa Fluor, e um
outro R4 é selecionado do grupo consistindo em alquila C1-Cs, alqueni-
la C1-C3, CHF2 ou ciclopropila; mais preferencialmente, um R4 repre-
senta Fldor e um outro R4 € selecionado do grupo consistindo em meti-
la ou CHF2 e em que a localizacdo do referido FlGor esta na posicao
para e a localizacdo da referida metila ou CHF, esta na posicdo meta
em relacdo ao Nitrogénio (*) e Rz representa um anel saturado de 4-7
membros contendo carbono e um ou mais atomos de oxigénio, estan-
do tal anel saturado de 4-7 membros opcionalmente substituido por
um ou mais substituintes, cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila C:-Csoxi, alquila Ci-
Csoxicarbonila, C(=0)-alquila Ci1-C3, alquila C:-C4, OH, CN, CFHoy,
CF2H e CFs.

[00079] Ainda em outra modalidade s&o divulgados compostos em
gue um Rz na posicao para representa Flior e o outro R4 na posicao

meta representa metila e tal composto ndo é
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*9 *©

OSO

0. O

[00080] Em outra modalidade da presente invencdo sao proporcio-
nados compostos de acordo com a Formula () em gue R: representa
um anel saturado de 4-7 membros contendo carbono e um ou mais
atomos de oxigénio, estando tal anel saturado de 4-7 membros opcio-
nalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogé-
nio, alquila C1-Csoxi, alquil Ci-Csoxicarbonila, C(=0)-alquila C1-Cs, al-
quila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs. Um substituinte preferencial
para um tal anel saturado de 4-7 membros contendo carbono e um ou
mais atomos de oxigénio é alquila C:-C4. Em uma submodalidade, o
anel saturado € um anel de 4, 5 ou 6 membros.

[00081] Em outra modalidade da presente invencdo sao proporcio-
nados compostos de acordo com a Formula () em que R: representa
um anel saturado de 4-7 membros contendo carbono e um ou mais
atomos de oxigénio, estando tal anel saturado de 4-7 membros opcio-
nalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogé-
nio, alquila Ci1-C4oxi, alquila Ci-Csoxicarbonila, C(=0)-alquila C;1-Cs,
alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CF3. Em uma modalidade adici-
onal, R> representa um anel saturado de 4-7 membros contendo car-
bono e um ou mais atomos de oxigénio, estando tal anel saturado de
4-7 membros opcionalmente substituido por um ou mais substituintes,
cada um independentemente selecionado do grupo consistindo em

hidrogénio, halogénio, alquila Ci-Csoxi, alquila Ci-Csoxicarbonila,
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C(=0)-alquila C1-Cs3, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CF3z em que

tal composto nédo é

[00082] Preferencialmente, qualquer substituinte adicional em tal
anel saturado de 3-7, 4-7 e 5-7 membros, anel biciclico ou em ponte
de 6-10 membros, alquila Ci1-Ce-Rs ou alquila C1-Ce € independente-
mente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, fldor, OH, al-
quila C:-C3 e CF3, 0 mais preferencialmente do grupo consistindo em
hidrogénio, alquila C1-Cs, flior e CFs.

[00083] Em outra modalidade da presente invencao sao proporcio-
nados compostos de acordo com a Férmula (I) em que B representa
fenila ou tiofeno, estando opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes, cada um independentemente selecionado do grupo con-
sistindo em hidrogénio, halogénio, alquila C:-C3, CN, CFH2, CF:H e
CFa.

[00084] Em uma submodalidade, os compostos de acordo com a

presente invencao sdo representados pela Formula (1a)

Rl
R,—
O\ 2 \ /O
/ / D
[00085] (la), em que Ri1, R2 e R4 sé@o definidos como em qualquer
uma das modalidades como descrito.

[00086] Em uma submodalidade, tais compostos sao representados

pela Formula (Ib)
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= o
R, @\ O RN o
N S
/\ N N Y
R, H | O
v
Rs (Ib)

[00087] em que Ri, R2, Rs séo definidos como em qualquer uma
das modalidades como descrito e Rz é selecionado do grupo compre-
endendo hidrogénio, halogénio, alquila C:-Cs, CN, CFH2, CF2H, CFs.
Em uma modalidade preferencial, Rz representa flior ou hidrogénio,
mais preferencialmente hidrogénio.

[00088] Ainda em outra submodalidade, os compostos séo repre-

sentados pela Férmula (Ic):

Ra O R 1
\
N \
R4 H (0]

(Ic)
[00089] em que Ri1, R2 e R4 sdo definidos como em qualquer uma
das modalidades como descrito.
[00090] Em uma submodalidade, os compostos de acordo com a

presente invencao sao representados pela Formula (Id)

Ry, Ry
R \(& | O F RZ\'\{/
s 5=0
/\ N N \\
R, H |/ P o)
Rs (Id)

[00091] em que R1, R2 e R4 sdo definidos como em qualquer uma
das modalidades descritas e Rz € selecionado do grupo compreen-
dendo hidrogénio, halogénio, alquila C1-C3, CN, CFH2, CF2H, CFa.

[00092] Em uma modalidade preferencial, os compostos de acordo
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com a invengéo séo pretendidos para uso na prevencgao ou tratamento
de uma infecdo pelo HBV em um mamifero.
[00093] Em um aspeto adicional, a presente invencao proporciona

compostos que podem ser representados pela Formula (1):

j\J\/\\

[00094] ou um seu estereoisbmero ou forma tautomérica, em que:
[00095] B representa um anel aromatico de 5 a 6 membros monoci-
clico, opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um in-
dependentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, es-
tando tal anel aromatico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes, cada um independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila C1-C3, CN, CFH>,
CF2H e CFs3;

[00096] Ruirepresenta hidrogénio ou alquila C1-Cs;

[00097] R: representa alquila Ci-Ce, alquila Ci-C3-Rs, benzila,
C(=0)-Rs, CFH2, CF2H, CF3 ou um anel saturado de 3-7 membros op-
cionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, estando
tal anel saturado de 3-7 membros ou alquila C:i-Cs opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes, cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila Ci-
Caoxi, oxo, C(=0)-alquila C:-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH>, CF2H e
CFs3;

[00098] Ou R:i e Rz, em conjunto com o Nitrogénio ao qual estédo
anexados, formam uma fracdo 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5] ou um anel
saturado com 5-7 membros, opcionalmente contendo um ou mais he-

teroatomos adicionais, cada um independentemente selecionado do
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grupo consistindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 5-7 mem-
bros opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
halo, alquila C1-Cs0xi, oxo, C(=0)-alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN,
CFH2, CF2H e CF3;

[00099] Cada R4 é independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, alquila C1-Cs0xi, alquila C1-Cs, OH, CN, CFH2, CF2H, CFs, HCOC
ou um anel saturado de 3-5 membros opcionalmente contendo um ou
mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado do gru-
po consistindo em O e N;

[000100] Rs representa alquila C1-Cs, CFH2, CF2H, CF3 ou um anel
saturado de 3-7 membros opcionalmente contendo um ou mais hete-
roatomos, cada um independentemente selecionado do grupo consis-
tindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 3-7 membros opcio-
nalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halo,
alquila Ci-Csoxi, oxo, C(=0)-alquila C;:-Cs, alquila C1-Cs4, OH, CN,
CFH2, CF2H e CFs3;

[000101] ou um seu sal ou um seu solvato farmaceuticamente acei-
tavel. Estes compostos sdo especialmente adequados para uso na
prevencao ou tratamento de uma infecédo pelo HBV em um mamifero.
[000102] Ainda em um aspeto adicional, a invencao se relaciona com

compostos de acordo com a Formula (I)

R
R—N
j\ )KZ \/o
/\\

[000103] ou um seu estereocisdmero ou forma tautomérica, em que:
[000104] B representa um anel aromatico de 5 a 6 membros monoci-

clico, opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um in-
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dependentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, es-
tando tal anel aromatico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes, cada um independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila C1-Cs, CN, CFH.,
CF2H e CF3;

[000105] Ru: representa hidrogénio ou alquila C1-Cs;

[000106] R: representa um anel saturado de 4-7 membros consistin-
do em atomos de carbono e um ou mais heteroatomos, cada um inde-
pendentemente selecionado do grupo consistindo em O ou S, estando
tal anel saturado de 4-7 membros opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes, cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila Ci-Cs0xi, oxo, C(=0)-
alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CF3;

[000107] Cada R4 € independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, alquila C1-Cso0xi, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H, CF3, HCOC
ou um anel saturado de 3-5 membros opcionalmente contendo um ou
mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado do gru-
po consistindo em O e N;

[000108] ou um seu sal ou um seu solvato farmaceuticamente acei-
tavel.

[000109] A presente invencéo se relaciona adicionalmente com com-

posto da Formula (1)

Ry
lk/\f‘)

[000110] ou um seu estereoisdmero ou forma tautomérica, ou um
seu sal ou um seu solvato farmaceuticamente aceitavel.
[000111] em que:

[000112] B representa um anel aromatico de 5 a 6 membros monoci-
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clico, opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um in-
dependentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, es-
tando tal anel aromatico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes, cada um independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila C1-C3, CN, CFH>,
CF2H e CF3;

[000113] Ra1representa hidrogénio ou alquila C1-Cs;

[000114] R: representa alquila Ci-Cs, alquila Ci-C3-Rs, benzila,
C(=0)-Rs, CFH2, CF2H, CF3z ou um anel saturado de 3-7 membros op-
cionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, estando
tal anel saturado de 3-7 membros ou alquila C:-Ce opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes, cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila Ci-
Csoxi, oxo, C(=0)-alquila C1-Cs3, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e
CFs3;

[000115] Ou Rie Rz, em conjunto com o Nitrogénio ao qual estéao
anexados, formam uma fracdo 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5] ou um anel
saturado com 5-7 membros, opcionalmente contendo um ou mais he-
teroatomos adicionais, cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 5-7 mem-
bros opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
halo, alquila C1-Cs0xi, oxo, C(=0)-alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN,
CFH2, CF2H e CFs3;

[000116] Cada R4 € independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, alquila C1-Cso0xi, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H, CF3, HCOC
ou um anel saturado de 3-5 membros opcionalmente contendo um ou
mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado do gru-

po consistindo em O e N;

Peticao 870190127259, de 03/12/2019, pag. 28/219



24/204

[000117] Rs representa alquila Ci-Cs, CFH2, CF2H, CF3 ou um anel
saturado de 3-7 membros opcionalmente contendo um ou mais hete-
roatomos, cada um independentemente selecionado do grupo consis-
tindo em O, S e N, estando tal anel saturado de 3-7 membros opcio-
nalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halo,
alquila C;i-Csoxi, oxo, C(=0)-alquila C;i-Cs, alquila C:-Cs, OH, CN,
CFH2, CF2H e CF3;

[000118] Uma submodalidade da invencao proporciona compostos

gue podem ser representados pela formula (1a)

N /O\ J\ /\\io
(Ia)

[000119] em que Ri, Rz, B sdo definidos como acima e cada R4 é
independentemente selecionado de hidrogénio, halo, alquila C1-Cso0xi,
alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H, CF3 ou um anel saturado de 3-5
membros opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em O e N.
[000120] Em uma modalidade, R> representa um anel saturado de 3-
7 membros, contendo um ou mais heteroatomos, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, estando
tal anel saturado de 3-7 membros opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes, cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila C1-Cs0xi, oxo, C(=0)-
alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFas.

[000121] Ainda em outra modalidade, R> representa um anel satura-
do de 4-7 membros contendo carbono e um ou mais atomos de oxigé-
nio, estando tal anel saturado de 4-7 membros opcionalmente substitu-

ido por um ou mais substituintes, cada um independentemente seleci-

Peticao 870190127259, de 03/12/2019, pag. 29/219



25/204

onado do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila Ci-Caso0xi,
C(=0)-alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs.
[000122] Em outra modalidade, R1 e Rz, em conjunto com o Nitrogé-
nio ao qual estdo anexados, formam um anel saturado com 5-7 mem-
bros, opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos adicionais,
cada um independentemente selecionado do grupo consistindo em O,
S e N, estando tal anel saturado de 5-7 membros opcionalmente subs-
tituido por um ou mais substituintes, cada um independentemente se-
lecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila C1-C4o0xi,
oxo, C(=0)-alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFa.
[000123] Em uma modalidade preferencial da presente invencéo, B
representa fenila ou tiofeno, estando opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes, cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alquila C1-C3, CN, CFHa,
CF2H e CFs.

[000124] Em uma selecao de compostos de acordo com a invencgao,
OU Compostos para uso na prevencdo ou tratamento de uma infegcao
pelo HBV em um mamifero, pelo menos um R4 representa Flaor, alqui-
la C1-C3, CHF2 ou ciclopropila.

[000125] Preferencialmente, pelo menos um R4 representa metila, i-
propila ou ciclopropila. Noutra modalidade, um R4 representa metila, i-
propila ou ciclopropila e o outro R4 representa flior, ou hidrogénio. A
posicdo de R4 é preferencialmente meta e/ou para (posicao indicada a
partir de —N~).

[000126] Uma modalidade especifica € um composto da Formula (1)
em que um R4 na posicéo para representa Fluor e o outro R4 na posi-
cdo meta representa Flaor ou metila (posicéo indicada a partir de —
N~).

[000127] Uma submodalidade da invengdo proporciona compostos

gue podem ser representados pela formula (Ib)
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[000128] em que Ri1, R2, R4 sé@o definidos como acima e Rz é seleci-
onado do grupo compreendendo hidrogénio, halo, alquila C1-C3, CN,
CFH2, CF2H, CFs. Em uma modalidade preferencial, Rz representa
fldor ou hidrogénio.

[000129] A invencéao se relaciona adicionalmente com compostos de

acordo com a Formula (1)

Rl
R _N
2\ /O
/ \\

(1)
[000130] ou um seu estereoisdmero ou forma tautomérica, em que:
[000131] B representa um anel aromatico de 5 a 6 membros monoci-
clico, opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um in-
dependentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N, es-
tando tal anel aromatico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes, cada um independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila C1-C3, CN, CFH>,
CF2:H e CF3;
[000132] R1representa hidrogénio ou alquila C1-Cs;
[000133] R: representa alquila C1-C3-Re ou um anel saturado de 4-7
membros consistindo em atomos de carbono e um ou mais heteroato-
mos, cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
em O ou S, estando tal anel saturado de 4-7 membros opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes, cada um independentemente

selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila Ci-
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Csoxi, oxo, C(=0)-alquila C1-Cs3, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e
CFs3;

[000134] Cada R4 é independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, alquila C1-Cs0xi, alquila C1-Cs, OH, CN, CFH2, CF2H, CFs, HCOC
ou um anel saturado de 3-5 membros opcionalmente contendo um ou
mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado do gru-
po consistindo em O e N;

[000135] Re representa um anel saturado de 4-7 membros opcional-
mente contendo um ou mais heteroatomos, cada um independente-
mente selecionado do grupo consistindo em O ou S, estando tal anel
saturado de 4-7 membros opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes, cada um independentemente selecionado do grupo con-
sistindo em hidrogénio, halo, alquila C:-Cs0xi, oxo, C(=0)-alquila Cs-
Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;

[000136] ou um seu sal ou um seu solvato farmaceuticamente acei-
tavel.

[000137] Uma submodalidade da invengdo proporciona compostos

gue podem ser representados pela formula (1a)

h /O\ J\ /\gO
(1a)

[000138] em que Ri, R2, B sédo definidos como acima e cada Rs €
independentemente selecionado de hidrogénio, halo, alquila C1-C4o0xi,
alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H, CF3 ou um anel saturado de 3-5
membros opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em O e N.

[000139] Em uma modalidade, Rz representa alquila C:-C3-Re Ou um
anel saturado de 4-7 membros consistindo em atomos de carbono e

um ou mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado
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do grupo consistindo em O ou S, estando tal anel saturado de 4-7
membros opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, ca-
da um independentemente selecionado do grupo consistindo em hi-
drogénio, halo, alquila C1-Cs0xi, oxo, C(=0)-alquila C:-Cs, alquila Cs-
Cs4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFa.

[000140] Em uma modalidade preferencial para os compostos da in-
vencao, B representa fenila ou tiofeno, estando opcionalmente substi-
tuido por um ou mais substituintes, cada um independentemente sele-
cionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alquila C1-Cs,
CN, CFH2, CF2H e CFs.

[000141] Em uma selecao de compostos de acordo com a invencao,
pelo menos um R4 representa Fluor, alquila C1-Cs, CHF2 ou ciclopropi-
la. Preferencialmente, pelo menos um Ra representa metila, i-propila
ou ciclopropila. Noutra modalidade, um R4 representa metila, i-propila
ou ciclopropila e o outro R4 representa fldor, ou hidrogénio. A posicéo
de R4 é preferencialmente meta e/ou para.

[000142] Uma modalidade especifica € um composto da Formula (1)
em que um Rs na posicado para representa flior e o outro R4 na posi-
cdo meta representa fllor ou metila.

[000143] Uma submodalidade dos compostos da invencéo se relaci-

ona com compostos de acordo Férmula (Ib)

/Rl
= 0O R,—N
R4 k\ | \S//O
/\ N AN \\O
R4 H |
/ =
R

(1b)

[000144] em que R; representa hidrogénio ou alquila C1-Cs;

[000145] R: representa alquila C1-C3-Re ou um anel saturado de 4-7
membros consistindo em atomos de carbono e um ou mais heteroéto-

mos, cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
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em O ou S, estando tal anel saturado de 4-7 membros opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes, cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila Ci-
Csoxi, oxo, C(=0)-alquila C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH>, CF2H e
CFs;

[000146] Cada Ra é independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, alquila C1-Cs0xi, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H, CF3 ou um
anel saturado de 3-5 membros opcionalmente contendo um ou mais
heteroatomos, cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo em O e N;

[000147] Re representa um anel saturado de 4-7 membros opcional-
mente contendo um ou mais heteroatomos, cada um independente-
mente selecionado do grupo consistindo em O ou S, estando tal anel
saturado de 4-7 membros opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes, cada um independentemente selecionado do grupo con-
sistindo em hidrogénio, halo, alquila C1-Csoxi, oxo, C(=0)-alquila C:-
Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;

[000148] Rs é selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, ha-
lo, alquila C1-C3, CN, CFH2, CF2H, CFs. Em uma modalidade preferen-
cial, Rs representa fldor ou hidrogénio.

[000149] Em uma modalidade, Re representa um anel saturado de 4-
7 membros consistindo em atomos de carbono e um ou mais heteroa-
tomos, cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
em O ou S, estando tal anel saturado de 4-7 membros opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes, cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila Ci-
Csoxi, oxo, C(=0)-alquila C:-C3, alquila C1-C4, OH, CN, CFH>, CF2H e
CFa.

[000150] Se pretende que combinacfes adicionais de qualquer uma

das sub- ou modalidades preferenciais estejam no escopo da presente
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invencao.
[000151] Compostos preferenciais de acordo com a invencdo Ssao
compostos ou um seu estereoisdmero ou forma tautomérica com uma

férmula ou referéncia a uma férmula selecionada das seguintes tabe-

las 1 e 2:
Tabela 2

Co. Co. Co. Co. Co. Co. Co. Co.
no. no. no. no. no. no. no. no.
1 64 94 120 146 172 196 222
2 65 95 121 147 173 197 223
3 66 96 122 148 174 198 224
4 67 97 123 149 175 199 225
5 68 98 124 150 176 200 226
6 69 99 125 151 177 201 227
7 70 100 126 152 178 202 228
8 71 101 127 153 179 203 229
9 72 102 128 154 180 204 230
10 73 103 129 155 181 205 231
11 74 104 130 156 182 206 232
12 76 105 131 157 183 207 233
14 77 106 132 158 184 208 234
16 79 107 133 159 184a 209 235
17 81 108 134 160 184b 210 236
18 82 109 135 161 185 211 237
19 83 110 136 162 186 212 238
38 84 111 137 163 187 213 239
39 85 112 138 164 188 214 240
42 86 113 139 165 189 215 241
43 87 114 140 166 190 216 242
45 89 115 141 167 191 217 243
46 920 116 142 168 192 218

48 91 117 143 169 193 219

56 92 118 144 170 194 220

63 93 119 145 171 195 221

ou um seu sal ou um seu solvato farmaceuticamente aceitavel.

[000152] Em um aspeto adicional, a presente invencéo diz respeito a
uma composicao farmacéutica compreendendo uma quantidade tera-
peuticamente ou profilaticamente eficaz de um composto da Formula
(I) como especificado aqui, e um transporte farmaceuticamente aceita-

vel. Uma quantidade profilaticamente eficaz em este contexto é uma
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quantidade suficiente para prevenir infecdo pelo HBV em sujeitos es-
tando em risco de estar infectados. Uma quantidade terapeuticamente
eficaz em este contexto é uma quantidade suficiente para estabilizar a
infecdo pelo HBV, para reduzir a infecdo pelo HBV, ou para erradicar a
infecdo pelo HBV, em sujeitos infectados. Ainda em um aspeto adicio-
nal, esta invengcao se relaciona com um processo de preparagao de
uma composicdo farmacéutica como especificada aqui, que compre-
ende mistura intima de um transportador farmaceuticamente aceitavel
com uma quantidade terapeuticamente ou profilaticamente eficaz de
um composto da Formula (l), como especificado aqui.

[000153] Portanto, os compostos da presente invencado ou qualquer
seu subgrupo podem ser formulados em varias formas farmacéuticas
para propédsitos de administracdo. Como composi¢cdes apropriadas
podem ser citadas todas as composi¢des usualmente empregues para
administracdo sistémica de farmacos. Para preparar as composi¢des
farmacéuticas desta invencdo, uma quantidade eficaz do composto
particular, opcionalmente na forma de sal de adicdo, como o ingredien-
te ativo € combinada em mistura intima com um transportador farma-
ceuticamente aceitavel, cujo transportador pode tomar uma ampla va-
riedade de formas dependendo da forma de preparacéo desejada para
administracdo. Estas composi¢cdes farmacéuticas sado desejaveis em
forma de dosagem unitaria adequada, particularmente, para adminis-
tracao oralmente, retalmente, percutaneamente, ou por injecao paren-
teral. Por exemplo, na preparacdo das composi¢des na forma de do-
sagem oral pode ser empregue qualquer um dos meios farmacéuticos
usuais tais como, por exemplo, agua, glicois, Oleos, alcoois e similares
no caso de preparacgdes liquidas orais tais como suspensdes, xaropes,
elixires, emulsdes e solucbes; ou transportadores solidos tais como
amidos, acucares, caulim, lubrificantes, ligantes, agentes desintegran-

tes e similares no caso de pos, pilulas, capsulas, e comprimidos. Devi-
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do a sua facilidade na administracdo, os comprimidos e as capsulas
representam a mais vantajosa forma unitaria de dosagem oral, caso
em que sao obviamente empregues transportadores farmacéuticos
sélidos. Para composicdes parenterais, o transportador ird usualmente
compreender agua estéril, pelo menos em grande parte, embora pos-
sam ser incluidos outros ingredientes, por exemplo, para auxiliar a so-
lubilidade. Podem ser preparadas solucdes injetaveis, por exemplo,
nas quais o transportador compreende solugéo salina, solugéo de glu-
cose ou uma mistura de solucao salina e de glucose. Também podem
ser preparadas suspensdes injetaveis, caso em que podem ser em-
pregues transportadores liquidos apropriados, agentes de suspenséao
e similares. Também estdo incluidas preparacdes em forma sélida
destinada a serem convertidas, imediatamente antes do uso, em pre-
paracdes em forma liquida. Nas composicfes adequadas para admi-
nistracdo percutanea, o transportador compreende opcionalmente um
agente intensificador da penetracdo e/ou um agente molhante ade-
guado, opcionalmente combinado com aditivos adequados de qual-
guer natureza em proporcées minimas, cujos aditivos ndo introduzem
um efeito deletério significativo na pele. Os compostos da presente
invencdo podem ser também administrados através de inalagdo ou
insuflacdo oral na forma de uma solucdo, uma suspensao ou um poé
seco usando qualquer sistema de distribuicdo conhecido na técnica.

[000154] E especialmente vantajoso formular as composicées farma-
céuticas acima mencionadas na forma de dosagem unitaria para facili-
dade de administracdo e uniformidade de dosagem. A forma de dosa-
gem unitaria como usada aqui se refere a unidades fisicamente discre-
tas adequadas como dosagens unitarias, contendo cada unidade uma
guantidade pré-determinada de ingrediente ativo calculada para pro-
duzir o efeito terapéutico desejado em associacdo com o transportador

farmacéutico requerido. Exemplos de tais formas de dosagem unitaria
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sdo comprimidos (incluindo comprimidos sulcados ou revestidos), cap-
sulas, pilulas, supositorios, pacotes de p0, bolachas, solu¢cdes ou sus-
pensodes injetaveis e similares, e seus multiplos segregados.

[000155] Os compostos da Férmula (l) sdo ativos como inibidores do
ciclo de replicacdo do HBV e podem ser usados no tratamento e profi-
laxia de infecdo pelo HBV ou doencas associadas ao HBV. Estes Uulti-
mas incluem fibrose hepatica progressiva, inflamacédo e necrose le-
vando a cirrose, doenca do figado de estagio final e carcinoma hepa-
tocelular.

[000156] Devido as suas propriedades antivirais, particularmente su-
as propriedades anti-HBV, os compostos da Formula (I) ou qualquer
seu subgrupo sédo Uteis na inibicdo do ciclo de replicacdo do HBV, em
particular no tratamento de animais de sangue quente, em particular
humanos, infectados com HBV, e para a profilaxia de infecGes pelo
HBV. A presente invencao se relaciona além do mais com um método
de tratamento de um animal de sangue quente, em particular humano,
infectado por HBV, ou estando em risco de infecdo por HBV, compre-
endendo o referido método a administracdo de uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto da Férmula (1).

[000157] Os compostos da Férmula (1), como especificados aqui, po-
dem ser portanto usados como um medicamento, em particular como
medicamento para tratar ou prevenir infe¢éo pelo HBV. O referido uso
como um medicamento ou método de tratamento compreende a admi-
nistracao sistémica a sujeitos infectados pelo HBV ou a sujeitos susce-
tiveis a infecdo pelo HBV de uma quantidade eficaz para combater as
condicdes associadas a infegcdo pelo HBV ou uma quantidade eficaz
para prevenir infecdo pelo HBV.

[000158] A presente invencao se relaciona também com o uso dos
presentes compostos na fabricacdo de um medicamento para o trata-

mento ou a prevencao de infecédo pelo HBV.
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[000159] Em geral é contemplado que uma quantidade diaria eficaz
antiviral seria de cerca de 0,01 a cerca de 50 mg/kg, ou cerca de 0,01
a cerca de 30 mg/kg de peso corporal. Pode ser apropriado adminis-
trar a dose requerida como duas, trés, quatro ou mais subdoses a in-
tervalos apropriados ao longo do dia. As referidas subdoses podem
ser formuladas como formas de dosagem unitaria, por exemplo, con-
tendo cerca de 1 a cerca de 500 mg, ou cerca de 1 a cerca de 300 mg,
ou cerca de 1 a cerca de 100 mg, ou cerca de 2 a cerca de 50 mg de
ingrediente ativo por forma de dosagem unitaria.

[000160] A presente invencdo diz também respeito a combinacfes
de um composto da Formula (l) ou qualquer seu subgrupo, como es-
pecificado aqui, com outros agentes anti-HBV. O termo "combinagao”
pode se relacionar com um produto ou estojo contendo (a) um com-
posto da Formula (l), como especificado acima, e (b) pelo menos um
outro composto capaz de tratamento de infecao pelo HBV (aqui desig-
nado como agente anti-HBV), como uma preparacdo combinada para
uso simultaneo, separado ou sequencial em tratamento de infe¢des
pelo HBV. Em uma modalidade, a invencao diz respeito a combinacéao
de um composto da Férmula (I) ou qualquer seu subgrupo com pelo
menos um agente anti-HBV. Em uma modalidade particular, a inven-
cao diz respeito a combinacdo de um composto da formula (1) ou qual-
quer seu subgrupo com pelo menos dois agentes anti-HBV. Em uma
modalidade particular, a invencdo diz respeito a combinacao de um
composto da formula (I) ou qualquer seu subgrupo com pelo menos
trés agentes anti-HBV. Em uma modalidade particular, a invencao diz
respeito a combinagdo de um composto da formula (I) ou qualquer seu
subgrupo com pelo menos quatro agentes anti-HBV.

[000161] A combinacdo de agentes anti-HBV previamente conheci-
dos, tais como interferon-a (IFN-a), interferon-a peguilado, 3TC, ade-

fovir ou uma sua combinacéo, e um composto da féormula (1) ou qual-
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guer seu subgrupo pode ser usada como um medicamento em uma
terapia de combinacéo.

Sintese genérica:

[000162] O composto de acordo com a Formula (I) pode ser sinteti-
zado como descrito nos esquemas gerais 1 a 7.

[000163] Um cloreto de acido carboxilico da Férmula geral Il pode
ser seletivamente reagido com uma anilina da férmula geral 1ll, por
exemplo em um solvente organico como CH2Cl> na presenca de uma
base organica como trietilamina ou DIPEA (N,N-di-isopropiletilamina),
ou, como outro exemplo, por adicdo da anilina lll a uma solugcao de
tolueno em refluxo do composto I, resultando no composto IV. A fun-
cionalidade de cloreto de acido sulfénico restante no composto IV é
adicionalmente reagida com uma amina da férmula geral V, resultando
em um composto da Formula geral (1). Alternativamente, um composto
da Formula geral (l) poderia ser obtido como descrito no esquema 2.
Desta vez, o cloreto de acido sulfénico VI é reagido com uma amina da
férmula geral V, por exemplo em um solvente organico como CHxCl>
na presenca de uma base organica como trietilamina ou DIPEA ou,
como outro exemplo, na presenca de Na>COsz em uma mistura de
H2O/THF. O composto VII formado é acoplado com anilina da férmula
geral Ill na presenca de um reagente ativante como por exemplo

HATU e uma base organica como trietilamina ou DIPEA.
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Esquema l
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Esquema 2

[000164] Uma sintese geral de compostos das férmulas IX e X é
descrita no esquema 3. O intermediario IV é reagido com amoénia, re-
sultando em um composto da férmula VIII. Este intermediario pode ser
adicionalmente transformado até um composto da férmula IX por rea-
cao com um cloreto de carbonila, por exemplo cloreto de carbonila de
ciclohexano na presenca de SiOz e H2SO4 em refluxo em CHClz. O
composto da férmula geral 1X pode ser adicionalmente transformado
até um composto da férmula X. No caso de R: ser igual a Me, isto po-
de ser feito por reacao de IX com TMSCHN2 em MeOH/CHCl>

:j\ j\ \//O
/ /S\\—>

Vil

R, \ g f:
R r/\j\ o HN\ o ° Rl\ Rs
- _0
— A A R /j\ I,

O/ \\

Esquema 3

[000165] Em outro exemplo, o composto IV pode ser reagido com um
aminoacido Xl, na presenca de uma base como NaOH, resultando no
composto XII como descrito no esquema 4. O intermediario Xl pode
ser opcionalmente ciclizado até ao composto Xlll por exemplo por
aguecimento com anidrido acético e KOAc em tolueno, ou conversao
do &cido carboxilico em um cloreto de acido seguida por ciclizacdo na

presenca de uma base como trietilamina. Exemplos adequados de
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aminoacidos da estrutura Xl sdo derivados de é&cido 4-

aminopentanoico ou acido 4-aminobutanoico.
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Esquema 5

[000166] Uma rota sintética até compostos da férmula geral XVI é
descrita no Esquema 5. Um derivado de aminoetanol XIV, preparado
como descrito no esquema 1 para os compostos da Formula geral (1),
é transformado em um derivado de aziridina XV por tratamento com
Diazeno-1,2-dicarboxilato de dietila e PPhs em THF. A aziridina da
formula geral XV é reagida com um nucledfilo Nu, resultando em um
composto da formula geral XVI. Exemplos de tais nucledfilos (Nu) sao,
mas nao estdo limitados a, morfolina e 1-metilpiperazina. Exemplos de
um composto sintetizado de acordo com a rota descrita no esquema 5

sao os compostos 116 e 117.
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Esquema 6

[000167] Um meétodo alternativo para a sintese de compostos da
férmula geral VII é atraves do éster XVII como descrito no esquema 6.
A reacdo de XVII com a amina V, por exemplo em um solvente organi-
co como CH2Cl> ou THF na presenca de uma base organica como por
exemplo trietilamina ou DIPEA, seguida por hidrélise do éster, por
exemplo com LiOH em THF/H20, seguida por acidificagao, resulta em
um composto da férmula geral VII. Um composto da férmula geral VI,
obtido através da rota no esquema 2 ou esquema 6, pode ser trans-
formado até um cloreto de acido da formula XIX, por exemplo por tra-
tamento com cloreto de oxalila ou cloreto de tionila. Um composto da
férmula geral XIX pode ser depois transformado até um composto da
Foérmula geral (1) por reacdo com uma anilina da férmula geral Ill.
[000168] Um composto da formula geral VI pode ser convertido em
um composto da formula geral I, por exemplo por tratamento com clo-

reto de oxalila em CH2Cl..

e}

(alguila G,-Cg )—(;;J'LB—’S"‘R7
XX
o o cl, o o
, . A . BT
talquila C4-Cy =0 B — = (alamila Cy-C3)—0 B o) - (alquila C4-C3 ) —0O B
XX
XV XXV
e} o
0 cl
P 20 P NH.
HO™ B HO B/S‘b HO™ B
xxl KXV
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Esquema 7
[000169] Rotas sintéticas possiveis, para compostos da féormula geral
XVIl ou VI, sé@o descritas no esquema 7, e adicionalmente exemplifica-
das na secao experimental. A clorossulfonacdo de acidos carboxilicos
XXI ou ésteres carboxilicos XX pode resultar em compostos da formu-
la geral VI ou XVII, respectivamente, por exemplo por tratamento com
acido clorossulfénico (por exemplo como revisto em Phosphorus, Sul-
fur, and Silicon and the Related Elements Vol. 56, Ed. 1-4, 1991). Al-
ternativamente, os compostos da féormula geral XXV ou XXIV podem
ser convertidos em compostos das férmulas gerais XVII e VI, respecti-
vamente, por conversao nos correspondentes sais de diazbénio (por
exemplo por NaNO2/HCI), seguida por conversdo do sal de diazonio
em um cloreto de sulfonila (por exemplo por SO2/CuCl) (por exemplo
como descrito em Organic Process Research & Development, 13(5),
875-879; 2009). Alternativamente, os compostos das formulas gerais
XXII'e XXIII (com R7igual a H, benzila ou metila) podem ser converti-
dos em composto das férmulas gerais XVII e VI, respectivamente, por
exemplo por tratamento com Cl2 ou N-Clorossuccinimida em
AcOH/H-0.
[000170] Os substituintes representados por R4 em esta sintese ge-
ral se destinam a incluir qualquer substituinte ou espécie reativa que
seja adequado para transformacao em qualquer substituintes de R4 de
acordo com a presente invencado sem carga indevida para a pessoa
perita na técnica.
[000171] Os compostos ndo especificamente descritos na secéo de
sintese de compostos em baixo podem ser sintetizados de acordo com
0s Esquemas 1-7 acima e foram comercialmente adquiridos.
[000172] Sintese de compostos:

Métodos LC-MS:
[000173] Meétodo A: fase movel A : H.O (TFA a 0,1 %); B: CHsCN
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(TFA a 0,05 %) Tempo de Paragem : 10 min; tempo de gradiente (min)
[%0A/%B] 0,0 [100/0] a 1 [100/0] a 5 [40/60] a 7,5 [40/60] a 8,0 [100/0];
fluxo: 0,8 mL/min; temp. coluna: 50°C, YMC-PACK ODS-AQ, 50x2,0
mm 5 um

[000174] Método B: fase movel A : H.O (TFA a 0,1 %); B: CHsCN
(TFA a 0,05 %) Tempo de Paragem : 10 min; tempo de gradiente (min)
[%0A/%B] 0,0 [90/10] a 0,8 [90/10] a 4,5 [20/80] a 7,5 [20/80] a 8,0
[90/10]; fluxo: 0,8 mL/min; temp. coluna: 50°C, YMC-PACK ODS-AQ,
50%x2,0 mm 5 pym

[000175] Método C: fase mével A : H2O (TFA a 0,1 %); B: CH3CN
(TFA a 0,05 %) Tempo de Paragem : 10 min; tempo de gradiente (min)
[%0A/%B] 0,0 [90/10] a 0,8 [90/10] a 4,5 [20/80] a 7,5 [20/80]; 9,5
[90/10] fluxo: 0,8 mL/min; temp. coluna: 50°C; Agilent TC-C18, 50x2,1
mm, 5 ym

[000176] Método D: fase movel A : H.O (NHsz.H20O a 0,05 %); B:
CHsCN Tempo de Paragem : 10 min; tempo de gradiente (min)
[%0A/%B] 0,0 [100/0] a 1 [100/0] a 5 [40/60] a 7,5 [40/60]; 8 [100/0] flu-
x0: 0,8 mL/min; temp. coluna: 40 °C, XBridge Shield-RP18, 50*2,1 mm
S um

[000177] Método E: fase movel A : H.O (TFA a 0,1 %); B: CHsCN
(TFA a 0,05 %) Tempo de Paragem : 10 min; Tempo Pés: 0,5 min;
tempo de gradiente (min) [%A/%B] 0 [100/0] a 1 [100/0] a 5[40/60] a
7,5 [15/85] a 9,5 [100/0]; fluxo: 0,8 mL/min; temp. coluna: 50 °C, Agi-
lent TC-C18, 50%x2,1 mm, 5 ym

[000178] Método F: A medicdo de LC foi realizada usando um siste-
ma Acquity UPLC (Waters) com aquecedor de coluna (ajustado a
55°C). UPLC (Cromatografia Liquida de Ultra Desempenho) de fase
reversa foi levada a cabo em uma coluna C18 de hibrido de etilsiloxa-
no/silica em ponte (BEH) (1,7 ym, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) com

um caudal de 0,8 mL/min. Duas fases moéveis (acetato de aménio a 10
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mM em HxO/acetonitrila 95/5; fase mdvel B: acetonitrila) foram usadas
para operar uma condicdo de gradiente de Aa95 % eBab5%aAa
5% e B a 95 % em 1,3 minutos e mantido durante 0,3 minutos. Foi
usado um volume de injecdo de 0,5 uL. A voltagem do cone foi 10 V
para modo de ionizagao positiva e 20 V para modo de ioniza¢do nega-
tiva.

[000179] Meétodo G: A medicdo de LC foi realizada usando um Acqui-
ty UPLC (Waters) com aquecedor de coluna (ajustado a 55 °C). UPLC
(Cromatografia Liquida de Ultra Desempenho) de fase reversa foi le-
vada a cabo em uma coluna Acquity UPLC HSS T3 (1,8 pym, 2,1 x 100
mm; Waters Acquity) com um caudal de 0,8 mL/min. Foram usadas
duas fases moéveis (A: acetato de amonio a 10 mM em HzO/acetonitrila
95/5; fase movel B: acetonitrila) para operar uma condicdo de gradien-
tedeAal00 % eBalO%aAab5%eBad9 %em 2,1 minutos e
subsequentemente aAa0 % e B a 100 % em 0,9 minutosa A a 0,5 %
e B a95 % em 0,5 min. Foi usado um volume de injecdo de 1 uL. A
voltagem do cone foi 30 V para modo de ionizagao positiva e 30 V pa-
ra modo de ionizac&o negativa.

[000180] Meétodo H: HPLC de fase reversa foi levada a cabo em uma
coluna C18 Atlantis (3,5 ym, 4,6 x 100 mm) com um caudal de 1,6
mL/min. O aquecedor da coluna foi ajustado a 45 °C. Foram empre-
gues duas fases moveis (fase movel A: metanol a 70 % + H>O a 30 %;
fase movel B: acido formico a 0,1 % em H>O/metanol 95/5) para operar
uma condicado de gradiente de Ba 100 %aBa5% +A a9 %em?9
minutos e manutencao destas condi¢cdes durante 3 minutos. Foi usado
um volume de injecéo de 10 uL. A voltagem do cone foi 10 V para mo-
do de ionizacgao positiva e 20 V para modo de ionizacdo negativa.
[000181] Os compostos 21, 49-55, 57-62 foram comprados da Auro-

ra Fine Chemicals.
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Composto 1

[000182] Cloreto de 3-(clorossulfonil)benzoila (207 mg, 1 mmol) foi
dissolvido em diclorometano (3 mL) e 4-fluoroanilina (111 mg, 1,0
mmol) e trietilamina (112 mg, 1,0 mmol) em diclorometano (2 mL) fo-
ram adicionados a mistura a 0 °C. A mistura foi de seguida agitada a
20 °C durante 1 hora. A esta mistura reacional contendo cloreto de 3-
(4-fluorofenilcarbamoil)benzeno-1-sulfonila a 0 °C, uma solucéo de tri-
etilamina (121 mg, 1,2 mmol) e 4-aminotetra-hidropirano (88 mg, 0,861
mmol) em diclorometano (3 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada a
20 °C durante 1 hora. O solvente foi removido in vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia liquida de elevado desempenho (coluna:
Phenomenex Synergi C18 150*20 mm*5 um. A: H.O + TFA a 0,1 %; B:
MeCN). As fracOes de produto foram coletadas e o solvente orgéanico
foi evaporado. A frac&o foi neutralizada por NaHCO3 saturado. A mis-
tura foi extraida com diclorometano. A camada orgéanica foi seca sobre
Na S04 e concentrada resultando no composto 1 (85,4 mg); Método A;
Rt: 4,88 min. m/z : 379,2 (M+H)" Massa exata: 378,1

[000183] Os seguintes compostos foram preparados similarmente ao
composto 1 usando as correspondentes aminas em vez de 4-

aminotetra-hidropirano:

Composto 2
[000184] Método B; Rt: 4,27 min. m/z: 363,1 (M+H)* Massa exata:
362,1
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Composto 3

[000185] Meétodo A; Rt: 4,64 min. m/z: 351,1 (M+H)* Massa exata:
350,1

H o o) /@/F
N_ 7
/ﬁ/ //S\Q)A\N
O e} H
Composto 4

[000186] Meétodo A; Rt: 4,87 min. m/z: 365,1 (M+H)* Massa exata:
364,1

H o O F
U“;é@)k /O/
o N
Composto 5

[000187] Método A; Rt: 5,32 min. m/z: 349,1 (M+H)* Massa exata:
348,1

F
s
AR
Composto 79

[000188] Método A; Rt: 5,39 min. m/z: 365,2 (M+H)* Massa exata:
364,1

[000189] *H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) 5 ppm 8,37 (1 H, t,
J=1,5 Hz), 8,16 (1 H, s |.), 8,11 (1 H, dm, J=8,0 Hz), 8,05 (1 H, dm,
J=8,0 Hz), 7,57 - 7,70 (3 H, m), 7,08 (2 H, t, J=8,7 Hz), 4,78 (1 H, s),
1,55 (2 H, g, J=7,5 Hz), 1,18 (6 H, s), 0,84 (3 H, t, J=7,5 Hz).

o) H o o F
X N
o H
Composto 83

[000190] Meétodo A; Rt: 4,20 min. m/z: 415,0 (M+Na)" Massa exata:
392,1;
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[000191] Purificado por cromatografia em silica-gel (gradiente do
eluente: éter de petréleo/acetato de etila de 100/1 a 1/1). *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 10,57 (1 H, s 1), 8,33 - 8,47 (1 H, m), 8,19 (1 H,
dm, J=7,5 Hz), 8,06 (1 H, dm, J=7,5 Hz), 7,72 - 7,85 (3 H, m), 7,66 -
773(1H,sl),712-7,31(2H, m),3,42-3,58 (4 H,m),1,71-1,92 (2
H, m), 1,27 - 1,50 (2 H, m), 1,06 (3 H, s).

F
H o @)
RS NQ
O H
Composto 87

[000192] Meétodo B; Rt: 3,94 min. m/z: 363,1 (M+H)* Massa exata:
362,1

[000193] Purificado por cromatografia liquida de elevado desempe-
nho sobre RP-18 (eluente: CH3CN em agua (TFA a 0,1 %) de 25 a 55,
v/v). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds), d ppm 0,34-0,42 (m, 2 H), 0,46-
0,54 (m, 2H), 0,75(t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,28 (q, J=7,3 Hz, 2 H), 7,15-7,25
(m,2 H) 7,67-7,83 (m, 3 H), 7,97 (d, J=8,3 Hz; 1 H), 8,14-8,25 (m, 2 H),
8,33 (s, 1 H), 10,55 (s, 1 H).

5020\,0 0 @F
°s!

N

Composto 89

[000194] Meétodo E; Rt: 4,83 min. m/z : 379,1 (M+H)* Massa exata:
378,1; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6), & ppm 10,60 (s, 1H), 8,48 (s |.,
1H), 8,39 (s, 1H), 8,23 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,04 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,74-
7,87 (m, 3 H), 7,23 (t, J=9,0 Hz, 2 H), 4,51(d, J= 6,5 Hz, 2 H), 4,20(d,
J=6,5 Hz, 2 H), 1,84 (q, J=7,3 Hz, 2 H), 0,64(t, J=7,3 Hz, 3 H). Prepa-
rado similarmente como descrito para o composto 1, usando 3-
etiloxetan-3-amina em vez de 4-aminotetra-hidropirano. Sintese de 3-
etiloxetan-3-amina: Acido 3-etiloxetano-3-carboxilico (3,0 g, 231
mmol), DPPA (Azida de difenilfosforila, 7,61 g, 27,7 mmol), trietilamina
(3,0 g, 23,1 mmol) e BnOH (2,99 g, 27,7 mmol) foram dissolvidos em
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tolueno (50 mL). A mistura foi agitada a 110 °C durante a noite. O sol-
vente foi removido in vacuo. Foi adicionado diclorometano (50 mL). A
mistura foi lavada com HCl a 1 N (20 mL). A camada aquosa foi extra-
ida com diclorometano (20 mL). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com salmoura e secas sobre Na:SOs. O solvente foi
removido in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em colu-
na sobre silica-gel (eluente: éter de petroleo/acetato de etila de 100/1
a 60/40), resultando em 3-etiloxetan-3-ilcarbamato de benzila (4,0 g).
A uma solucdo de 3-etiloxetan-3-ilcarbamato de benzila (2,0 g, 8,5
mmol) e ciclohexa-1,4-dieno (1,02 g, 12,75 mmol) em MeOH (20 mL)
foi adicionado Pd-C (10 %, 0,2 g) sob N2. A mistura foi agitada sob ba-
l&o de H> a 25 °C durante 4 horas. Apoés filtracdo, o filtrado foi concen-
trado resultando em 3-etiloxetan-3-amina (860 mg), que foi usada co-
mo tal na proxima reacao.

Sintese do composto 6:
-
O\\S/\\
Oy
O Composto 6

[000195] A uma solucdo de &acido 3-(clorossulfonil)benzoico (1 g,
4,53 mmol) em CH2Cl> (20 mL) a 5 °C, ciclohexanamina (0,899 g, 9,06
mmol) e trietilamina (1,38 g, 13,60 mmol) foram sucessivamente adici-
onadas gota a gota. A solucao foi agitada a temperatura ambiente du-
rante a noite. A mistura foi lavada com HCl a 1 N (50 mL). A fase or-
ganica foi seca sobre MgSO4 e concentrada resultando em acido 3-(N-
ciclohexilsulfamoil)benzoico como um sélido branco (1,2 g), que foi
usado no proximo passo sem purificacdo. A uma solucédo de acido 3-
(N-ciclohexilsulfamoil)benzoico (1,2 g, 4,24 mmol) em DMF (15 mL) a
5 °C, 4-fluoroanilina (0,52 g, 4,66 mmol) e DIPEA (1,64 g, 12,71 mmol)
foram sucessivamente adicionados. A mistura foi agitada durante 20
minutos e depois HATU (1,93 g, 5,08 mmol) foi adicionado. A solucéo
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foi agitada & temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional
foi adicionado NaHCO3s aquoso (50 mL) seguido por EtOAc (50 mL). A
camada organica foi lavada com HCI (5 %; 50 mL) e salmoura. A ca-
mada organica foi seca com MgSO4 e concentrada, resultando em um
residuo. O residuo obtido foi purificado por uma coluna cromatografia
em silica-gel (Eter de petroleo:EtOAc = 2:1) resultando no composto 6
como um sélido branco (850 mg). Método B; Rt: 4,50 min. m/z: 377,2
(M+H)" Massa exata: 376,1

Sintese do composto 7

E
\©/ © ©° Composto 7
[000196] A é&cido 5-(clorossulfonil)-2-fluorobenzoico (10 g, 41,91
mmol) em EtOAc (150 mL) foi adicionada ciclohexanamina (12,47 g,
125,72 mmol) a temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada
a temperatura ambiente durante 10 minutos e lavada com HCla 1 N
(100 mL). A fase orgénica foi seca sobre MgSO4 e concentrada resul-
tando em &cido 5-(N-ciclohexilsulfamoil)-2-fluorobenzoico como um
sélido branco (10,9 g), que foi usado nos proximos passos sem purifi-
cacdo adicional. A uma solucdo de &cido 5-(N-ciclohexilsulfamoil)-2-
fluorobenzoico (1 g, 3,32 mmol) em DMF (15 mL) foram sucessiva-
mente adicionados 3-(trifluorometil)anilina (0,54 g, 3,32 mmol) e DI-
PEA (1,29 g, 9,96 mmol) a 5 °C. A mistura foi agitada durante 20 minu-
tos e depois HATU (1,51 g, 3,98 mmol) foi adicionado. A solugéo foi
agitada & temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi
adicionado NaHCO3z aquoso (50 mL) seguido por EtOAc (50 mL). A
camada organica foi lavada com HCI (5 %) e salmoura. A camada or-
ganica foi seca com MgSOQs4, concentrada in vacuo, e o residuo obtido

foi purificado por HPLC preparativa resultando no composto 7 (902

mg) como um sdlido branco. Método B; Rt: 4,85 min. m/z: 445,2
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(M+H)* Massa exata: 444,1; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
10,94 (1 H, s ), 8,15 - 8,22 (1 H, m), 8,12 (1 H, dd, J=6,5, 2,5 Hz), 8,03
(1 H, ddd, J=9,0, 4,5, 2,5 Hz), 7,88 - 7,97 (1L H, m), 7,83 (1 H, d, J=7,5
Hz), 7,58 - 7,67 (2 H, m), 7,46 - 7,54 (1 H, m), 2,90 - 3,07 (1 H, m),
1,51 - 1,67 (4 H, m), 1,38 - 1,51 (1 H, m), 0,96 - 1,27 (5 H, m)

[000197] Exemplos de compostos preparados similarmente ao com-
posto 7, usando as correspondentes anilinas em vez de 3-

(trifluorometil)anilina:

Composto 18
[000198] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,68 (1 H, s I), 8,08
(1 H, dd, J=6,0, 2,5 Hz), 8,01 (1 H, ddd, J=8,5, 4,5, 2,5 Hz), 7,83 (1 H,
sl), 7,70 -7,77 (2 H, m), 7,60 (1 H, aparent t, J= 9,0 Hz), 7,18 - 7,27
(2H, m), 2,90 - 3,07 (1 H, m), 1,53 - 1,67 (4 H, m), 1,40 - 1,53 (1 H, m),
0,96 - 1,25 (5 H, m). Método C; TA: 4,21 min. m/z : 395,1 (M+H)" Mas-

sa exata: 394,1

A J_ed, [
Sen
Composto 19 F
[000199] Meétodo C; TA: 4,17 min. m/z : 377,1 (M+H)* Massa exata:

376,1

Composto 43
of

SRR
S\
O
F
[000200] Meétodo C; TA: 4,53 min. m/z : 411,1 (M+H)" Massa exata:

410,1
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0
Composto 8

[000201] A uma solucéo de (R)-tetra-hidrofuran-3-amina (0,87 g, 9,97
mmol) em THF (20 mL) foi adicionado hidroxido de sodio (4 mL, 5 N)
em banho de gelo seguido por acido 3-(clorossulfonil)benzoico (2,2 g,
9,97 mmol). Apés agitacdo a 25 °C durante 3 horas, a mistura reacio-
nal foi diluida com H20 (20 mL) e extraida com EtOAc (20 mL). A ca-
mada aquosa foi ajustada até pH = 3 por HCI ag. (2 N) e depois a mis-
tura resultante foi extraida com EtOAc (3 x 20 mL). A camada organica
combinada foi lavada com salmoura, seca sobre MgSO4 e concentrada
in vacuo resultando no composto acido (R)-3-(N-(tetra-hidrofuran-3-
il)sulfamoil)benzoico (900 mg). A uma solucdo do composto acido (R)-
3-(N-(tetra-hidrofuran-3-il)sulfamoil)benzoico (0,80 g, 2,95 mmol), 4-
fluoroanilina (0,39 g, 3,54 mmol), e HATU (3,36 g, 8,85 mmol) em
CH2Cl> (10 mL) resfriado em um banho de gelo sob atmosfera de N2
foi adicionado DIPEA (0,57 g, 0,44 mmol). A mistura resultante foi dilu-
ida com CH2Cl2 (15 mL) e lavada com NaHCOs aquoso saturado (15
mL) e salmoura (10 mL). Apos secagem sobre MgSO4 anidro, o sol-
vente foi removido in vacuo. O residuo obtido foi purificado por croma-
tografia liquida preparativa de elevado desempenho sobre RP-18 (elu-
ente: CHsCN em H20: de 40 % a 80 %, v/v; TFA a 0,05 % como adi-
cdo). As fracdes puras foram coletadas e os volateis foram removidos
in vacuo. A camada aquosa foi ajustada até pH = 7 com resina de
permuta idbnica Amberlite IRA-900 (forma de OH), filtrada e liofilizada.
O residuo obtido foi adicionalmente purificado por SFC prep. (Coluna:
Chiralpak AD-3 150%4,6 mm |.D., 3 um Fase movel: 40 % de metanol
(dietilamina a 0,05 %) em CO.. Caudal: 2,5 mL/min) resultando no
composto 8 (370 mg) Método A; Rt: 4,6 min. m/z : 365,2 (M+H)* Massa
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exata: 364,1; [a]20 D = - 13,60 (c = 0,11, MeOH) *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10,57 (1L H, s I), 8,34 - 8,40 (1 H, m), 8,18 - 8,27 (1 H,
m), 8,09 (1 H, s 1), 7,99 - 8,06 (1 H, m), 7,74 - 7,84 (3H, m), 7,13 - 7,33
(2 H, m), 3,64 - 3,83 (2 H, m), 3,50 - 3,64 (2 H, m), 3,35 - 3,39 (1 H, m),
1,80 -1,99 (1 H, m), 1,51 - 1,68 (1 H, m).

P
Composto 9

[000202] A uma mistura resfriada em gelo de hidrocloreto de (S)-
tetra-hidrofuran-3-amina (0,500 g, 4,41 mmol) e NaOH (0,485 g,
12,138 mmol) em H2O (5 mL) e THF (5 mL) foi adicionado &cido 3-
(clorossulfonil)benzoico (0,893 g, 4,406 mmol) em varias porcdes. De-
pois, a mistura reacional foi agitada a 20 °C durante 2 horas. A mistura
resultante foi diluida com H20O (10 mL) e extraida com acetato de etila
(10 mL). O valor de pH da camada aquosa foi ajustado até 3 por adi-
cdo de HCl a 1 N e depois a mistura foi extraida com acetato de etila
(3 x 10 mL). A camada orgénica combinada foi lavada com salmoura
(10 mL), seca sobre Na>SO4 anidro e concentrada sob pressao reduzi-
da resultando em acido (S)-3-(N-(tetra-hidrofuran-3-
il)sulfamoil)benzoico (0,60 g). A uma mistura resfriada em gelo de aci-
do (S)-3-(N-(tetra-hidrofuran-3-il)sulfamoil)benzoico (600 mg, 2,212
mmol), 4-fluoroanilina (270 mg, 2,433 mmol) e HATU (1,01 g, 2,654
mmol) em DMF (5 mL) foi adicionado DIPEA (1,15 mL, 6,636 mmol)
sob atmosfera de N2. A mistura resultante foi agitada a 20 °C durante 2
horas. O solvente foi removido in vacuo. A mistura foi lavada com &ci-
do citrico aquoso saturado (10 mL), salmoura e seca sobre Na>SO4. O
solvente foi removido in vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna sobre silica-gel (gradiente do eluente: éter de petro-
leo/acetato de etila de 100/0 a 10/90). As fracdes puras foram coleta-

das e o solvente foi removido in vacuo. O residuo obtido foi adicional-
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mente purificado por cromatografia liquida preparativa de elevado de-
sempenho sobre RP-18 (eluente: CH3CN em H20 de 40 % a 80 %, v/v;
NH4HCO3 de 0,06 % como adicdo). As fracdes puras foram coletadas
e os volateis foram removidos in vacuo. A camada aquosa foi liofiliza-
da até a secura resultando no composto 9 (0,48 g) Método A; Rt: 4,6
min. m/z : 365,2 (M+H)" Massa exata: 364,1; [a]20 D = +15,56 (c 0,10,
MeOH); *H RMN (400 MHz, 80°C, DMSO-de) & ppm 10,35 (1 H, s I),
8,32-8,48 (1 H, m), 8,15-8,32 (1 H,m),803(1H,sl),783-794(1
H, m), 7,68 - 7,83 (3 H, m), 7,06 - 7,31 (2 H, m), 3,70 - 3,87 (2 H, m),
3,51-3,70(2H, m), 3,32-3,48 (1 H, m), 1,85 -2,04 (1 H, m), 1,59 -
1,78 (1 H, m)

[000203] Compostos preparados similarmente como descrito para os
compostos 8 e 9 a partir das correspondentes aminas em vez de tetra-

hidrofuran-3-amina :

H 0 -
N\ //O /©/
PEien
0 H
Composto 10

[000204] Meétodo B; Rt: 4,24 min. m/z: 365,2 (M+H)* Massa exata:
364,1;

p
tden
Composto 76

[000205] Usando 1-metilciclopentanamina em vez de tetra-
hidrofuran-3-amina, purificado usando Gemini 250*20 mm*5 um (elu-
ente: CH3CN em H>O (TFA a 0,1 %) de 40 % a 70 %, v/v). Método B;
Rt: 4,24 min. m/z : 377,2 (M+H)" Massa exata: 376,1;

Sintese de acido 3-(N-ciclopentilsulfamoil)benzoico:

[000206] A uma mistura resfriada em gelo de ciclopentanamina (1,93
g, 22,66 mmol) e uma solucéo de NaOH (1,81 g, 45,32 mmol) em H20

(25 mL) e THF (25 mL) foi adicionado acido 3-(clorossulfonil)benzoico
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(5,0 g, 22,66 mmol) em porgdes. A mistura reacional foi agitada a 20
°C durante 2 horas. A mistura resultante foi diluida com H20 (20 mL) e
extraida com acetato de etila (30 mL). A camada aquosa foi separada
e ajustada pH = 2 por HCl a 4 N e extraida com diclorometano (3 x 30
mL). A camada organica combinada foi lavada com salmoura (15 mL),
seca sobre Na>SOs anidro e concentrada sob pressao reduzida para

originar acido 3-(N-ciclopentilsulfamoil)benzoico (4,5 Q).

E
H o (o)
N\ //
T & N
O H

[000207] A wuma mistura resfriada em gelo de acido 3-(N-

Composto 11

ciclopentilsulfamoil)benzoico (250 mg, 0,928 mmol), 4-fluoro-3-
metilanilina (116,2 mg, 0,928 mmol), HATU (388,2 mg, 1,021 mmol)
em CH2Cl> (15 mL) foi adicionado DIPEA (359,8 mg, 2,784 mmol) sob
uma atmosfera de N2. A mistura resultante foi agitada a 20 °C durante
16 horas. O solvente foi removido in vacuo. A mistura foi lavada com
acido citrico aquoso saturado (10 mL), salmoura e seca sobre Na>SOa.
O solvente foi removido in vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna sobre silica-gel (gradiente do eluente: éter de petr6-
leo/acetato de etila de 100/0 a 10/90). As fracOes puras foram coleta-
das e o solvente foi removido in vacuo. O residuo obtido foi adicional-
mente purificado por cromatografia liquida preparativa de elevado de-
sempenho sobre RP-18 (eluente: CH3CN em H2O: de 45 % a 75 %,
v/v; HCl a 0,01 % como adicao). As fracOes puras foram coletadas e
os volateis foram removidos in vacuo. A camada aquosa foi ajustada
até pH = 7 com resina de permuta iénica Amberlite IRA-900 (forma de
OH), filtrada e liofilizada até a secura para originar o composto 11
(170,0 mg). Método B; Rt: 4,31 min. m/z: 377,2 (M+H)* Massa exata:
376,1; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,47 (1 H, s I), 8,33-8,35
(1 H, m), 8,17 (1 H, dm, J=8,0), 7,98 (1 H, dm, J=8,0), 7,78 (1 H, d,
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J=7,0 Hz), 7,74 (1 H, t, J=8,0 Hz), 7,62 - 7,68 (1 H, m), 7,53 - 7,61 (1
H, m), 7,13 (1 H, t, J=9,0 Hz), 3,37 - 3,48 (1 H, m), 2,23 (3 H, d, J=1,8
Hz), 1,44 - 1,69 (4 H, m), 1,12 - 1,45 (4 H, m)

[000208] Preparado similarmente ao composto 11 comegando a par-

tir das correspondentes anilinas em vez de 4-fluoro-3-metilanilina :

H

TP Jﬁ)
T

Composto 12

[000209] H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,60 (1 H, bs), 8,36
(1 H, t, J=1,5 Hz), 8,19 (1 H, dm, J=7,5 HZz), 8,02 (1 H, dm, J=7,5 Hz),
781 (1 H,d, J=7,5H2z), 7,78 (1 H, t, I=7,5 Hz), 7,55 (1 H, dm, J=11,0
Hz), 7,38 - 7,46 (1 H, m), 6,82 (1 H, dm, J=9,5 Hz), 3,41 - 3,54 (1 H,
m), 2,34 (3 H, s), 1,45-1,70 (4 H, m), 1,19 - 1,45 (4 H, m); Método B;
Rt: 4,41 min. m/z: 377,2 (M+H)* Massa exata: 376,1

Composto 13
[000210] O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre
silica-gel (gradiente do eluente: éter de petrdleo/acetato de etila de
100/0 a 40/60). Método B; Rt: 4,41 min. m/z: 377,2 (M+H)* Massa exa-
ta: 376,1

Composto 14
[000211] Método B; Rt: 4,34 min. m/z: 381,2 (M+H)* Massa exata:
380,1

[000212] *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,20 - 1,44 (m, 4 H),
1,44 - 1,68 (m, 4 H), 3,44 (sxt, J=6,8 Hz, 1 H), 7,45 (dt, J=10,6, 9,0 Hz,
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1 H), 7,51 - 7,60 (m, 1 H), 7,77 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,80 (d, J=7,2 Hz, 1
H), 7,93 (ddd, J=13,2, 7,5, 2,5 Hz, 1 H), 8,02 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,19
(d, J=7,7 Hz, 1 H), 8,35 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,70 (s, 1 H)

F
NP Q
Composto 15

[000213] Meétodo B; Rt: 4,43 min. m/z: 381,2 (M+H)* Massa exata:
380,1

e AL
Téor
Composto 77

[000214] Meétodo B; Rt: 5,45 min. m/z: 363,2 (M+H)* Massa exata:

362,1
H
N. 1
R A
0
ﬁH F o

[000215] purificado por cromatografia liquida preparativa de elevado

Composto 81

desempenho (coluna: Phenomenex Synergi 200 mm*77 mm, 10 um,;
fase moével: CH3CN em agua (TFA a 0,1 %) de 45 % a 75 %). Método
A; Rt: 5,87 min. m/z: 413,2 (M+H)* Massa exata: 412,1

Composto 16

[000216] Uma solucdo de acido 3-(N-ciclopentilsulfamoil)benzoico
(500 mg, 1,73 mmol) em dicloreto de oxalila (10 mL) foi agitada a 45°C
durante 5 horas. O solvente foi removido in vacuo. O cloreto de 3-(N-
ciclopentilsulfamoil)benzoila em bruto (600 mg) foi usado como tal no

proximo passo. A uma mistura resfriada em gelo de cloreto 3-(N-
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ciclopentilsulfamoil)benzoila (600 mg, 1,74 mmol) e 4-amino-2-
metilbenzonitrila (230 mg, 1,74 mmol) em CH2Cl> (5 mL) foi adicionada
piridina (10 mL) sob atmosfera de N2. A mistura resultante foi agitada a
20 °C durante 16 horas. O solvente foi removido in vacuo. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia liquida preparativa de elevado
desempenho sobre RP-18 (eluente: CH3sCN em H2O de 50 % a 80 %,
viv; TFA a 0,05 % como adicdo). As fracbes puras foram coletadas e
os volateis foram removidos in vacuo. A camada aquosa foi ajustada
até pH = 7 com resina de permuta i6bnica Amberlite IRA-900 (forma de
OH), filtrada e liofilizada resultando no composto 16 (250 mg). Método
B; Rt: 4,23 min. m/z: 384,2 (M+H)" Massa exata: 383,1.

H
e 2L
Tgre
Composto 75

[000217] Preparado similarmente como descrito para 0 composto 16
usando 3-aminobenzonitrila em vez de 4-amino-2-metilbenzonitrila.
Método A; Rt: 5,24 min. m/z: 370,2 (M+H)* Massa exata: 369,1.

N_Q o /©/ N
5
TEg
Composto 80

[000218] Preparado similarmente como descrito para o composto 16
usando 4-aminobenzonitrila em vez de 4-amino-2-metilbenzonitrila.
Método A; Rt: 5,32 min. m/z: 370,2 (M+H)* Massa exata: 369,1.

H o)
N Jii
/,

[000219] Preparado similarmente como descrito para 0 composto 16

Composto 82
usando 3-amino-5-metilbenzonitrila em vez de 4-amino-2-

metilbenzonitrila. Método A; Rt: 5,52 min. m/z: 384,2 (M+H)* Massa
exata: 383,1.
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o H
Composto 17 cl cl
[000220] A uma solucdo do composto acido 2,4-dicloro-5-(piperidin-
1-ilsulfonil)benzoico (1,0 g, 2,96 mmol), m-toluidina (0,38 g, 3,55
mmol), e HATU (1,69 g, 4,44 mmol) em CH2Cl, (10 mL) resfriada em
um banho de gelo foi adicionado DIPEA (1,15 g, 8,88 mmol) sob at-
mosfera de N.. A mistura resultante foi diluida com CH2Cl> (15 mL) e
lavada com NaHCOs3 aquoso saturado (15 mL) e salmoura (10 mL),
seca sobre MgSOa4 anidro e o solvente foi removido in vacuo. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica-gel (gradi-
ente do eluente: éter de petréleo/acetato de etila de 100/0 a 40/60). As
fracOes puras foram coletadas e o solvente foi removido in vacuo, re-
sultando no composto 17 (0,65 g). Método B; Rt: 4,70 min. m/z: 427,1

(M+H)* Massa exata: 426,1

Composto 46
[000221] A uma solucdo de acido 3-(clorossulfonil)benzoico (1,10 g,
4,97 mmol) em THF (60 mL) foi adicionado hidroxido de sodio (aqg., 2
mL, 5 N) em banho de gel seguido por adicdo de N-
metilciclopentanamina (0,50 g, 4,97 mmol). Apds agitacdo a 25 °C du-
rante 3 horas, a mistura reacional foi diluida com H>O (50 mL) e extra-
ida com EtOAc (50 mL). A camada aquosa foi ajustada até pH = 3 por
HCI (2 N) e extraida com EtOAc (3 x 50 mL). A camada organica com-
binada foi lavada com salmoura, seca sobre MgSO4 e concentrada in
vacuo resultando em acido 3-(N-ciclopentil-N-metilsulfamoil)benzoico
(0,8 9. A uma solugho de acido 3-(N-ciclopentil-N-
metilsulfamoil)benzoico (0,80 g, 2,82 mmol), 4-fluoroanilina (0,31 g,
2,82 mmol), e HATU (1,61 g, 4,24 mmol) em CH2Cl> (10 mL), resfriada
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a um banho de gelo, foi adicionado DIPEA (1,09 g, 8,47 mmol) sob
atmosfera de N2. A mistura resultante foi diluida com CH2Cl> (15 mL) e
lavada com NaHCOs aquoso saturado (15 mL) e salmoura (10 mL),
seca sobre MgSOg4 anidro e o solvente foi removido in vacuo. O resi-
duo obtido foi purificado por cromatografia liquida preparativa de ele-
vado desempenho sobre RP-18 (eluente: CH3CN em H>O de 30% a 80
%, v/v; TFA a 0,05 % como adic&o). As fracdes puras foram coletadas
e os volateis foram removidos in vacuo. A camada aquosa foi ajustada
até pH = 7 com resina de permuta i6énica Amberlite IRA-900 (forma de
OH), filtrada e liofilizada até a secura resultando no composto 46 (0,73
g). Método B; Rt: 4,43 min. m/z: 377,2 (M+H)" Massa exata: 376,1

H H
O
7/ N
F

o oo O
Composto 56

[000222] 4-Fluoroanilina (0,93 g, 8,366 mmol) e DIPEA (2,91 mL,
16,732 mmol) foram dissolvidos em CH2Cl> (20 mL). cloreto de 3-
(clorossulfonil)benzoila (2 g, 8,366 mmol) em CH2Cl, (20 mL) foi adici-
onado em uma porcao a 0 °C. A mistura foi agitada durante 1 hora a
0°C. A mistura reacional (40 mL) contendo cloreto de 3-(4-
fluorofenilcarbamoil)benzeno-1-sulfonila foi usada para o proximo pas-
so sem purificacdo adicional. Aménia (2,52 g, 18 mmol, 25-28 % por
peso) foi adicionada a uma solucdo de cloreto de 3-(4-
fluorofenilcarbamoil)benzeno-1-sulfonila (obtida como acima, 6 mmol)
em CH2Cl> (30 mL) a 0°C. A mistura foi agitada durante 1 hora a 20°C.
HCl a 1 N (30 mL) foi adicionado a mistura reacional e os volateis fo-
ram parcialmente removidos in vacuo. O precipitado formado foi filtra-
do e coevaporado com tolueno (10 mL), resultando em N-(4-
fluorofenil)-3-sulfamoilbenzamida (1,6 g). Uma solucdo de N-(4-
fluorofenil)-3-sulfamoilbenzamida (1,8 g, 6,12 mmol) e cloreto de ciclo-

hexanocarbonila (1,79 g, 12,23 mmol) em cloroférmio (40 mL) com
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SiO2 (180 mg) e H2SO4 (0,5 mL) foi submetida ao refluxo durante 1
hora. Foi adicionado diclorometano (20 mL) e o solido foi filtrado. O
filtrado foi lavado com agua (10 mL) e seco sobre Na>SOa4. O solvente
foi removido in vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
em coluna de silica-gel (gradiente do eluente: éter de petrdleo/acetato
de etila de 100/0 a 70/30). O produto obtido (1,2 g, pureza 95 %) foi
adicionalmente lavado com éter de metila e t-butila (10 mL) resultando
no composto 56 (500 mg, 99,7 % de pureza). Método A; Rt: 5,51 min.
m/z: 405,2 (M+H)* Massa exata: 404,1; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
S ppm 12,16 (1 H, s 1), 10,62 (1 H, s I), 8,41 (1 H, t, J=2,0 Hz), 8,27 (1
H, dm, J=7,5 Hz), 8,09 (1 H, dm, J=7,5 Hz), 7,73 - 7,82 (3 H, m), 7,07 -
733(2H, m),211-231(1H,m),143-1,80(5H,m),094-132(5

H, m)
Composto 48
H |
L7 7%
oo O
. o)

[000223] O composto 56 (600 mg) foi dissolvido em CH2Cl> (6 mL) e
MeOH (2 mL) e TMSCHN: (3,7 mL, 7,415 mmol, 2 M em hexano) fo-
ram adicionados gota a gota a 20 °C. A mistura foi agitada durante 2
horas a 20 °C. O solvente foi removido in vacuo. O residuo foi purifica-
do por coluna flash (gradiente do eluente: éter de petréleo/acetato de
etila de 100/0 a 70/30) resultando em um residuo (0,41 g). O produto
obtido foi adicionalmente purificado por cromatografia liquida prepara-
tiva de elevado desempenho sobre RP-18 (eluente: CH3CN em H>O
(TFA a 0,1 %) de 20 % a 50 %, v/v). As fracdes puras foram coletadas
e os volateis foram removidos in vacuo. O precipitado foi filtrado e a
agua residual foi removida por liofilizacdo resultando no composto 48
(300 mg). Método B; Rt: 4,60 min. m/z: 419,2 (M+H)* Massa exata:
418,1; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,62 (1 H, s I), 8,40 -
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8,45 (1 H, m), 8,28 (1 H, dm, J=7,5 Hz), 8,13 (1 H, dm, J=7,5 Hz), 7,66
7,95 (3H, m), 7,07 - 7,33 (2 H, m), 3,40 (3 H, s), 2,73 - 2,92 (1 H, m),
1,42 - 1,77 (5 H, m), 0,90 - 1,35 (5 H, m).

N —~N
S
nooL I\?I—TO O

[000224] Uma mistura de 2-(clorossulfonil)-1H-imidazol-4-carboxilato

Composto 63

de etila (1 g, 4,19 mmol), EtsN (1,27 g, 12,55 mmol) e ciclohexanamina
(0,623 g, 6,28 mmol) em THF (25 mL) foi agitada a temperatura ambi-
ente durante 15 horas. A mistura foi concentrada e purificada por
HPLC preparativa (Coluna: C18; Fase movel A: agua purificada (TFA a
0,075 %, V/V); Fase mével B: acetonitrila; Caudal: 80 mL/min; Gradi-
ente: 25-55 %, 30 min) resultando em 2-(N-ciclohexilsulfamoil)-1H-
imidazol-4-carboxilato de etila (0,6 g) como um solido amarelo claro. A
uma solucdo de 2-(N-ciclohexilsulfamoil)-1H-imidazol-4-carboxilato de
etila (0,6 g, 1,99 mmol) em EtOH-H20 (3/1; 20 mL) foi adicionado LiOH
(0,145 g, 6,055 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 15 horas. A mistura reacional foi neutralizada com HCI (2 M),
diluida com agua e depois extraida com EtOAc, seca sobre MgSOa,
filtrada e concentrada resultando em acido 2-(N-ciclohexilsulfamoil)-
1H-imidazol-4-carboxilico (400 mg) como um solido branco. Uma mis-
tura de acido 2-(N-ciclohexilsulfamoil)-1H-imidazol-4-carboxilico (0,3 g,
1,098 mmol), anilina (0,102 g, 1,098 mmol), DIPEA (0,284 g, 2,196
mmol) e HATU (0,501 g, 1,317 mmol) em DMF (25 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 15 horas. A mistura foi purificada por
HPLC preparativa (Coluna: YMC 150x30 mm.

[000225] Fase moével A: agua purificada (TFA a 0,075 %, V/V); Fase
movel B: acetonitrila; Caudal: 30 mL/min; Gradiente: 40-70 %, 8 min)
resultando no composto 63 (218 mg). Método B; Rt: 3,98 min. m/z:
349,2 (M+H)* Massa exata: 348,1. *H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
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ppm 1,26 (s, 5H) 1,51 -1,62 (m, 1 H) 1,65-1,80 (m, 4 H) 3,23 - 3,29
(m, 1 H)7,10-7,18 (m, 1 H) 7,32 - 7,39 (m, 2 H) 7,67-7,74 (m, 2 H)

7,86 (s, 1 H);
(@) (@) H
©\ »\EN\ \\S/N
N \
Y

[000226] Uma mistura de 2-(clorossulfonil)tiazol-4-carboxilato de etila
(3 g, 11,73 mmol), EtsN (3,56 g, 35,2 mmol) e ciclohexanamina (1,75 g,

17,65 mmol) em THF (100 mL) foi agitada a temperatura ambiente du-

Composto 64

rante 15 horas. A mistura foi concentrada e purificada por HPLC pre-
parativa resultando em 2-(N-ciclohexilsulfamoil)tiazol-4-carboxilato de
etila (2 g) como um solido branco. A uma solucdo de 2-(N-
ciclohexilsulfamoil)tiazol-4-carboxilato de etila (2 g) em EtOH-THF (1/1,
60 mL) foi adicionado LIOH (0,451 g, 18,83 mmol). A mistura foi agita-
da a temperatura ambiente durante 15 horas. A mistura reacional foi
neutralizada com HCI (2 M), diluida com agua e depois extraida com
EtOAc, seca sobre MgSQOy, filtrada e concentrada in vacuo resultando
em acido 2-(N-ciclohexilsulfamoil)tiazol-4-carboxilico (1,7 g) como um
sélido branco. Uma mistura de &acido 2-(N-ciclohexilsulfamoil)tiazol-4-
carboxilico (1 g), anilina (0,321 g, 3,44 mmol), DIPEA (1,33 g, 10,29
mmol) e HATU (1,57 g, 4,13 mmol) em DMF (40 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 15 horas. A mistura foi concentrada e
purificada por HPLC preparativa (Coluna: SYNERGI 250*50 10 um;
Fase movel A: 4gua purificada (TFA a 0,075%, V/V); Fase médvel B:
acetonitrila Caudal: 80 mL/min Gradiente: 35-65 %, 30 min) resultando
no composto 64 (895 mg) como um sélido branco. Método B; Rt: 4,45
min. m/z: 366,1 (M+H)" Massa exata: 365,1

H o
N //O
//S /N N
o} I W
AN
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Composto 65

[000227] A mistura de 6-cloro-N-fenilpicolinamida (4 g, 17,19 mmol),
fenilmetanotiol (3,23 g, 25,79 mmol) e K>COs (4,75 g, 34,38 mmol) em
DMF foi agitada a 80 °C durante 18 horas. A mistura reacional foi dilu-
ida com EtOAc (150 mL), e lavada com salmoura (2 x 200 mL). A ca-
mada organica foi seca sobre MgSQs, filtrada e concentrada. O resi-
duo foi purificado por cromatografia flash em silica-gel (EtOAc a 20 %
em éter de petrdleo) para se obter 6-(benziltio)-N-fenilpicolinamida (2,8
g). N-Clorossuccinimida (3,42 g, 25,6 mmol) foi adicionada a mistura
de 6-(benziltio)-N-fenilpicolinamida (2 g, 6,24 mmol) em acido acético
(60 mL) e agua (40 mL). A mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente durante 3 horas. A reacédo foi diluida com CH2Cl> (100 mL).
Apéds lavagem com 4gua, a camada organica foi adicionada a mistura
de ciclohexanamina (12,4 g, 125 mmol) e EtsN (50 mL) em CHxCl>
(200 mL). A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 4 horas. A mistura reacional foi lavada com NH4Cl (saturado),
salmoura, seca sobre MgSOQy, filtrada e concentrada. O residuo obtido
foi purificado por HPLC preparativa (Coluna: Synergi 150*30 mm*5
um; Fase movel A: agua purificada (TFA a 0,075 %, V/V); Fase movel
B: acetonitrila; Caudal: 30 mL/min; Gradiente: 46-76 % (solvente B), 8
min) resultando no composto 65 (330 mg). Método B; Rt: 4,46 min.
m/z: 360,2 (M+H)* Massa exata: 359,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
5 ppm 1,00 - 1,31 (m, 5 H) 1,34 - 1,47 (m, 1 H) 1,51 - 1,71 (m, 4 H)
3,02 - 3,13 (m, 1 H) 7,15 - 7,21 (m, 1 H) 7,40 - 7,46 (m, 2 H) 7,82 -
7,88 (m, 2 H) 8,15 (dd, J=6,3, 2,5 Hz, 1 H) 8,23 - 8,28 (m, 1 H) 8,29-
8,36 (m, 2 H) 10,47 (s, 1 H)

e 1
Y =
Composto 66 X

[000228] Uma mistura de 2-cloro-N-fenilisonicotinamida (2 g, 8,6
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mmol), fenilmetanotiol (2,11 g, 17 mmol) e K2C0O3 (2,35 g, 17 mmol) em
DMF foi agitada a 80 °C durante 18 horas. A reacéao foi diluida com
agua (200 mL) e extraida com EtOAc (2 x 100 mL). As camadas orga-
nicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre MgSQ4,
filtradas e concentradas. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia em silica-gel (EtOAc a 0-20 % em éter de petrdleo) resultando
em 2-(benziltio)-N-fenilisonitoctinamida (1,7 g). N-Clorossuccinimida
(2,56 g, 19,2 mmol) foi adicionada a uma mistura de 2-(benziltio)-N-
fenilisonicotinamida (1,5 g, 4,68 mmol) em &acido acético (20 mL) e
agua (10 mL). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente
durante 4 horas. A reacéo foi diluida com CH2Cl, (20 mL). Apés lava-
gem com &gua, a camada organica foi adicionada a mistura de ciclo-
hexanamina (4,641 g, 46,8 mmol) e EtsN (10 mL, 71,74 mmol) em
CH2Cl> (50 mL). A mistura resultante foi agitada a temperatura ambien-
te durante 4 horas. A mistura reacional foi lavada com NH4Cl (satura-
do), salmoura, seca sobre MgSOQO., filtrada e concentrada. O residuo
obtido foi purificado por HPLC preparativa (Coluna: C18-10 um; Fase
movel A: dgua purificada (TFA a 0,075 %, V/V); Fase movel B: acetoni-
trila; Caudal: 80 mL/min; Gradiente: 40-70% (solvente B), 25min) resul-
tando no composto 66 (250 mg). Método B; Rt: 4,22 min. m/z: 360,2
(M+H)* Massa exata: 359,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96
-1,08 (m, 1 H) 1,08 - 1,24 (m, 4 H) 1,40 - 1,52 (m, 1 H) 1,53 - 1,67 (m,
4H)3,11-3,22(m, 1 H) 7,14 - 7,21 (m, 1 H) 7,37 - 7,44 (m, 2 H) 7,78
(d, J=7,8 Hz, 2 H) 7,97 (s |, 1 H) 8,12 (dd, J=5,0, 1,5 Hz, 1 H) 8,40 (s, 1
H) 8,94 (d, J=5,0 Hz, 1 H) 10,75 (s, 1 H)

e 2 )
Composto 67 N

[000229] 2-Cloro-N-ciclohexilpiridina-4-sulfonamida (540 mg, 1,965
mmol), PdCl.dppf (100 mg, 0,137 mmol) e EtsN (5,89 mmol) em meta-
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nol (50 mL) foram agitados a 50 °C durante 18 horas sob atmosfera de
CO (50 psi). O solvente foi removido sob pressao reduzida. O residuo
obtido (700 mg) contendo 4-(N-ciclohexilsulfamoil)picolinato de metila
foi usado no préximo passo sem purificacao adicional. K.COs (421 mg,
3,05 mmol) foi adicionado a mistura de 4-(N-
ciclohexilsulfamoil)picolinato de metila em metanol e agua. A mistura
foi agitada a 20 °C durante 18 horas. O solvente foi removido, o resi-
duo foi diluido com agua (50 mL) e lavado com EtOAc (2 x 50 mL). A
camada aquosa foi depois ajustada até pH = 3 com HCl a 1 M e extra-
ida com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram
secas sobre MgSOa, filtradas e concentradas resultando em acido 4-
(N-ciclohexilsulfamoil)picolinico (380 mg). HATU (0,76 g, 2,0 mmol) foi
depois adicionado a uma mistura de  &cido  4-(N-
ciclohexilsulfamoil)picolinico (380 mg, 1,34 mmol), anilina (251 mg, 2,7
mmol) e DIPEA (0,517 g, 4,0 mmol) em DMF (50 mL) a temperatura
ambiente. A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 18 horas. A mistura foi diluida com agua (200 mL), e extraida
com EtOAc. As camadas organicas foram lavadas com salmoura, se-
cas sobre MgSO, filtradas e concentradas in vacuo. O residuo obtido
foi purificado por cromatografia em silica-gel (EtOAc a 10-20 % em
éter de petréleo) resultando no composto 67 como um solido branco
(330 mg). Método B; Rt: 4,58 min. m/z: 360,2 (M+H)* Massa exata:
359,1. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,93 - 1,26 (m, 5 H) 1,37 -
1,50 (m, 1 H) 1,50 - 1,69 (m, 4 H) 2,98-3,12 (m, 1 H) 7,15 (t, J=7,2 Hz,
1 H) 7,32-7,45 (m, 2 H) 7,86-7,97 (m, 2 H) 8,03 (dd, J=5,0, 1,5 Hz, 1 H)
8,25 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 8,47 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 9,00 (d, J=5,0 Hz, 1 H)

10,78 (s, 1 H)
e 3
NS
N

Composto 68
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[000230] Cloreto de tionila (10 mL, 137 mmol) foi adicionado gota a
gota a agua (60 mL) a 0-5 °C. A mistura foi agitada a temperatura am-
biente durante 16 horas. CuCl (40 mg, 0,4 mmol) foi adicionado, e a
mistura (mistura A) foi resfriada até -5 °C. A uma mistura de acido 5-
aminonicotinico em HCI conc. (35 mL) foi adicionada uma solucdo de
NaNO2 (2,76 g, 40 mmol) em de agua (40 mL) a -5 °C até 0 °C (mistu-
ra B). A mistura B foi adicionada por¢édo a por¢cdo a mistura A ao longo
de 30 minutos, mantendo a temperatura a -5 °C até 0 °C. Apés agita-
cdo a 0 °C durante 1 hora, o sélido foi coletado por filtracédo, lavado
com &gua, e seco in vacuo resultando em &4cido 5-
(clorossulfonil)nicotinico (1,05 g). A mistura de acido 5-
(clorossulfonil)nicotinico (1 g, 4,5 mmol), ciclohexanamina (0,893 g, 9
mmol) e EtzsN (1,37 mmol, 13,5 mmol) em CH2Cl2 (30 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. O solvente foi removido sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por HPLC (Coluna: C18 10
um; Fase movel A: agua purificada (TFA a 0,075 %, V/V); Fase moével
B: acetonitrila; Caudal: 80 mL/min; Gradiente: 30-60 % (solvente B), 30
min) resultando em &cido 5-(N-ciclohexilsulfamoil)nicotinico como um
sélido branco (1 g). HATU (2,6 g, 7 mmol) foi adicionado a mistura de
acido 5-(N-ciclohexilsulfamoil)nicotinico (1 g, 3,5 mmol), anilina (391
mg, 4,2 mmol) e DIPEA (1,36 g, 10,5 mmol) em DMF (50 mL) a tempe-
ratura ambiente. A mistura resultante foi agitada a temperatura ambi-
ente durante 18 horas. A mistura foi diluida com de agua (200 mL) e
extraida com EtOAc. As camadas organicas foram lavadas com sal-
moura, secas sobre MgSOQO., filtradas e concentradas. O residuo foi
purificado por cromatografia em silica-gel (EtOAc a 10-100 % em éter
de petréleo) resultando no composto 68 (708 mg) como sélido branco.
Método B; Rt: 4,58 min. m/z: 360,2 (M+H)* Massa exata: 359,1
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Composto 69

[000231] A uma solucdo resfriada em gelo de acido 5-
aminopentanoico (1,2 g, 3,44 mmol) e NaOH a 1 N (8 mL) em THF (16
mL) foi adicionado cloreto de 3-(4-fluorofenilcarbamoil)benzeno-1-
sulfonila (0,444 g, 3,78 mmol). Depois, a mistura reacional foi agitada a
25 °C durante a noite. A mistura resultante foi diluida com HCl a 1 N
(10 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 30 mL). As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre
Na>SO4 anidro e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (gradiente do elu-
ente: éter de petroleo: acetato de etila: de 100: 0 a 65:35) resultando
em acido 5-(3-(4-fluorofenilcarbamoil)fenilsulfonamido)pentanoico (0,9
g). Uma mistura de acido 5-(3-(4-
fluorofenilcarbamoil)fenilsulfonamido)pentanoico (400 mg, 0,913
mmol), anidrido acético (0,466 g, 4,57 mmol) e AcOK (1,79 g, 18,3
mmol) em tolueno (25 mL) foi aquecida por irradiacdo de micro-ondas
a 150 °C durante 30 minutos. O precipitado formado foi filtrado e o fil-
trado foi concentrado in vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia liquida preparativa de elevado desempenho (eluente: CH3zCN em
H>O (HCI a 0,05 %) de 0 % a 35 %, v/v). As fragOes puras foram cole-
tadas e ajustadas para pH = 7 com resina de permuta i6bnica Amberlite
IRA-900(OH). A resina foi filtrada e o filtrado foi liofilizado até a secura
resultando no composto 69 (200 mg). Método A; Rt: 4,97 min. m/z:
377,2 (M+H)* Massa exata: 376,1; 'H RMN (400 MHz, CLOROFOR-
MIO-d) & ppm 1,78 - 1,87 (m, 2 H), 1,90 - 1,99 (m, 2 H), 2,44 (t, J=6,8
Hz, 2 H), 3,95 (t, J=6,0 Hz, 2 H), 7,08 (t, J=8,7 Hz, 2 H), 7,55 - 7,70 (m,
3 H), 8,15 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 8,20 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,26 (s I., 1 H),
8,49 (s, 1 H)
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Composto 70

[000232] A uma mistura resfriada em gelo de (R)-butan-2-amina
(0,500 g, 6,837 mmol) e NaOH (0,547 g, 13,67 mmol) em H>O (15 mL)
e THF (15 mL) foi adicionado acido 3-(clorossulfonil)benzoico (1,508 g,
6,84 mmol) em porc¢des. A mistura reacional foi agitada a 20 °C duran-
te 2 horas. A mistura resultante foi diluida com H2O (15 mL) e extraida
com acetato de etila (15 mL). A camada aquosa foi separada e o pH
foi ajustado até 3 por HCl a 1 N e extraida com acetato de etila (3 x 10
mL). A camada organica combinada foi lavada com salmoura (10 mL),
seca sobre Na>SO4 anidro e concentrada sob pressao reduzida resul-
tando em acido (R)-3-(N-sec-butilsulfamoil)benzoico (0,73 g).

[000233] A uma mistura resfriada em gelo de acido (R)-3-(N-sec-
butilsulfamoil)benzoico (730 mg, 4 mmol), 4-fluoroanilina (347 mg,
3,121 mmol), HATU (1,294 g, 3,404 mmol) em DMF (10 mL) foi adicio-
nado DIPEA (1,48 mL, 8,51 mmol) sob atmosfera de Nsz. A mistura re-
sultante foi agitada a 20 °C durante 2 horas. O solvente foi removido in
vacuo. A mistura foi lavada com &cido citrico aquoso saturado (10 mL),
salmoura e seca sobre Na>SO4. O solvente foi removido in vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica-gel
(gradiente do eluente: éter de petréleo/acetato de etila de 100/0 a
55/45). As fracOes puras foram coletadas e o solvente foi removido in
vacuo. O residuo foi purificado por separacdo SFC (Chiralcel OJ, 20
pum; CO2 Supercritico : MeOH (dietilamina a 0,2 %)). As fragBes puras
foram coletadas e o solvente foi removido in vacuo, resultando no
composto 70 (300 mg). Método A; Rt: 5,25 min. m/z: 351,2 (M+H)*
Massa exata: 350,1. [¢]5 = - (c= 0,2, MeOH). [¢]>'= -9,9 (c 0,435 piv %,
DMF); Coluna: Chiralpak AD-3 150%x4,6 mm 1.D., 3 um; Fase movel:
metanol (dietilamina a 0,05 %) em CO2 de 5 % a 40 %; Caudal: 2,5
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mL/min; Rt: 7,58 min. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,70 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 0,88 (d, J=6,5 Hz, 3 H), 1,30 (quin, J=7,2 Hz, 2 H), 3,01
- 3,18 (m, 1 H), 7,21 (t, J=8,8 Hz, 2 H), 7,67 (d |., J=5,5 Hz, 1 H), 7,75
(t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,78 (dd, J=8,8, 5,1 Hz, 2 H), 8,00 (d, J=7,8 Hz, 1
H), 8,19 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 10,55 (s, 1 H).

H o} -
- 9]
/@’ O// @)‘\H
Composto 71

[000234] Preparado similarmente como descrito para o composto 70
comecando a partir de (S)-butan-2-amina em vez de (R)-butan-2-
amina. Método B; Rt: 4,03 min. m/z : 351,2 (M+H)* Massa exata: 350,1
([¢]s" = + (c= 0,2, MeOH). [a]20 D = + 9,49 (c 0,611 p/v %, DMF), Co-
luna: Chiralpak AD-3 150%4,6 mm I.D., 3 um; Fase movel: metanol (di-
etilamina a 0,05 %) em CO> de 5 % a 40 %; Caudal: 2,5 mL/min; Rt:

[a

5 +9,49° (c 0,61 p/v %, MeOH)

F
H o)
oo Jf}f
(j ()// \@)J\N
o) H
Composto 72

[000235] Cloreto de 3-(clorossulfonil)benzoila (1200 mg, 5,0 mmol)

foi dissolvido em diclorometano (15 mL). Uma solucéo de 4-fluoro-3-

7,73 min.

metilanilina (625 mg, 5,0 mmol) e trietilamina (606 mg, 6,0 mmol) em
diclorometano (15 mL) foi adicionada a mistura a 0 °C. A mistura foi
agitada a 25 °C durante 1 hora. A mistura reacional foi usada no pro-
ximo passo sem purificacdo adicional. A mistura reacional acima foi
adicionada uma solucéo de trietilamina (606 mg, 6,0 mmol) e (S)-tetra-
hidrofuran-3-amina (460,0 mg, 5,3 mmol) em diclorometano (15 mL) a
0 °C. A mistura foi agitada a 25 °C durante 1 hora. O solvente foi re-
movido in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia liquida re-
versa de elevado desempenho (eluente: CH3CN em &gua (TFA a 0,1

%) de 25 a 55, v/v). As fracdes puras foram coletadas e o solvente or-
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ganico foi evaporado. A camada aquosa foi neutralizada com NaHCO3
aguoso saturado até pH = 7-8. A mistura foi extraida com diclorometa-
no (3 x 15 mL). As camadas organicas combinadas foram secas sobre
Na>SO4 e concentradas in vacuo resultando no composto 72 (620 mg).
Método A; Rt: 4,88 min. m/z: 379,2 (M+H)* Massa exata: 378,1. H
RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,56 - 1,65 (m, 1 H), 1,85 - 1,94 (m,
1 H), 2,22 - 2,28 (m, 3 H), 3,33 - 3,39 (m, 1 H), 3,52 - 3,65 (m, 2 H),
3,65 - 3,73 (m, 1 H), 3,73 - 3,79 (m, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,56 -
7,62 (m, 1 H), 7,67 (dd, J=7,0, 2,3 Hz, 1 H), 7,78 (t, J=7,8 Hz, 1 H),
8,02 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,10 (d, J=4,5 Hz, 1 H), 8,21 (d, J=7,8 Hz, 1
H), 8,37 (s, 1 H), 10,49 (s, 1 H)

S
Composto 85 F\/Ej/ © °°
[000236] Preparado similarmente como descrito para o composto 72
usando hidrocloreto de 1-etilciclopropanamina em vez de (S)-tetra-
hidrofuran-3-amina. O composto 85 foi purificado por cromatografia
liqguida preparativa de elevado desempenho sobre RP-18 (eluente:
CH3CN em H20 (NH4sHCO3z a 0,5 %) de 43 % a 73 %, v/v). Método B;
Rt: 4,17 min. m/z: 377,1 (M+H)* Massa exata: 376,1. *H RMN (400
MHz, DMSO-de) & ppm 0,35-0,45 (m, 2 H), 0,49-0,58 (m, 2 H), 0,77 (t,
J=7,2 Hz, 3 H), 1,31 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 7,15 (t, J=9,3 Hz,
1 H), 7,55 - 7,64 (m, 1 H) 7,69 (d, J=7,0 Hz, 1 H), 7,76 (t, J=7,8 Hz, 1
H), 7,98 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,16 - 8,25 (m, 2 H), 8,35 (s, 1 H), 10,50 (s,
1 H).

Composto 86
[000237] Preparado similarmente como descrito para o composto 72

usando hidrocloreto de 2-metilbutan-2-amina em vez de (S)-tetra-
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hidrofuran-3-amina. Purificado por cromatografia liquida de elevado
desempenho sobre RP-18 (eluente: CH3sCN em agua de 47 % a 77 %,
v/v). Método D; Rt: 5,97 min. m/z : 379,1 (M+H)* Massa exata: 378,1.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds), & = 0,73 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 1,02 (s, 6
H), 1,44 (q, J=7,5 Hz, 2 H), 2,23 (d, J=1,0 Hz, 3 H), 7,12 (t, J=9,3 Hz, 1
H), 7,52 - 7,61 (m, 2 H), 7,64 - 7,77 (m, 2 H), 8,01 (d, J=7,8 Hz, 1 H),
8,14 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,36 (s, 1 H). 10,45 (s, 1 H).

[000238] Sintese alternativa do composto 72:

[000239] Uma mistura de cloreto de 3-(clorossulfonil)benzoila (4,61
g, 19,28 mmol) em tolueno (45 mL) foi submetida ao refluxo sob um
fluxo gentil de nitrogénio. 4-fluoro-3-metilanilina (2,19 g, 17,53 mmol)
em tolueno (15 mL) foi adicionada gota a gota a solucdo em refluxo.
Apéds adicdo, a mistura foi submetida ao refluxo durante outros 30 mi-
nutos. A mistura foi de seguida resfriada até temperatura ambiente, e
uma mistura de tosilato de (S)-3-aminotetra-hidrofurano (5 g, 19,28
mmol) e di-isopropiletilamina (15 mL) em tolueno (15 mL) e CH2Cl> (10
mL) foi adicionada gota a gota. Apos adicdo, a mistura foi agitada du-
rante 4 horas a temperatura ambiente. A mistura resultante foi lavada
com HCI (2 x 100 mL, 1 M aq), agua (2 x 100 mL) e NaHCO3 (2 x 100
mL, sat. aq). A camada orgéanica foi seca em MgSOQ, filtrada e concen-
trada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado usando
cromatografia em silica-gel (CH2Cl.-MeOH 100:0 a 95:5) originando
cloreto de 3-(4-fluoro-3-metilfenilcarbamoil)benzeno-1-sulfonila (1,07
g) durante eluicdo de CH2Cl,, seguido pelo composto 72 (2,85 g) como

um solido branco apés remocédo do solvente (seco em um forno de va-

cuo a 55 °C durante 20 horas). [¢]> = - 521 (c 0,67 p/v %, MeOH),
Método F; Rt: 0,88 min. m/z : 379,1 (M+H)" Massa exata: 378,1. O
composto foi cristalizado a partir de CH2Cl>: DSC (De 30 a 300 °C a

10°C/min): 149 °C. [¢]5" = + 3,21 (c 0,65 p/v %, DMF).
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[000240] A uma solucdo resfriada em gelo de acido 3-
(clorossulfonil)benzoico (50,0 g, 226,6 mmol) em acetato de etila (1000
mL) foi adicionada isopropilamina (67,0 g, 1,13 mol) em uma por¢ao. A
mistura reacional foi agitada a 25 °C durante 3 horas. A mistura resul-
tante foi diluida com HCl a 1 N (500 mL) e extraida com acetato de eti-
la (2 x 500 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (400 mL), secas sobre Na>SO4 anidro e concentradas
sob pressao reduzida resultando acido 3-(N-
isopropilsulfamoil)benzoico (46 g). A uma mistura resfriada em gelo de
acido 3-(N-isopropilsulfamoil)benzoico (7,0 g, 28,77 mmol), 4-fluoro-3-
metilanilina (3,6 g, 28,77 mmol) e DIPEA (18,6 g, 143,91 mmol) em
CHxCI2 (70 mL) foi adicionado HATU (12,0 g, 31,56 mmol) sob atmos-
fera de N2. A mistura resultante foi agitada a 20 ° durante 16 hora***s.
O solvente foi removido in vacuo. A mistura foi lavada com &cido citri-
CcO aquoso saturado (30 mL), salmoura (20 mL) e seca sobre Na>SOa.
O solvente foi removido in vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia liquida preparativa de elevado desempenho em SYNERGI
250*50 10 um (eluente: CH3CN em H>O (TFA a 0,05%) de 35% a 65%,
v/v). As fracdes puras foram coletadas e ajustadas para pH = 7 com
resina de permuta aniénica Amberlite IRA-900(OH) . A resina foi filtra-
da. O filtrado foi liofilizado até a secura resultando no composto 73 (7,5
g). Método B; Rt: 3,44 min. m/z: 351,1 (M+H)* Massa exata: 350.1 H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10,49 (1 H, s 1), 8,36 (1 H, t, J=1,5
Hz), 8,19 (1 H, ddd, J=7,8, 1,5, 1,0 Hz), 8,01 (1 H, ddd, J=7,8, 1,5, 1,0
Hz), 7,76 (1 H, t, J=7,8 Hz), 7,68 (1 H, dd, J=7,0, 3,0 Hz), 7,75 (1 H,
bs), 7,59 (1 H, ddd, J=9,0, 4,5, 3,0 Hz), 7,15 (1 H, t, J=9,0 Hz), 3,14 -
3,33 (1 H, m), 2,25 (3 H, d, J=1,5 Hz), 0,96 (6 H, d, J=6,5 Hz).
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[000241] Preparado similarmente como descrito para o composto 73,

Composto 74

usando 4-fluoro-3-(trifluorometil)anilina em vez de 4-fluoro-3-
metilanilina. Purificado em HPLC Synergi 150x30 mmx5 um (eluente:
CH3CN em H20 (HCI a 0,05 %) de 45% a 75%, v/v). Método A; Rt:
5,62 min. m/z: 405,2 (M+H)* Massa exata: 404,1. *H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 10,82 (1 H, s), 8,39 (1 H, t, J=1,5 Hz), 8,17 - 8,30 (2
H, m), 8,07 - 8,17 (1 H, m), 8,03 (1 H, d, J=7,8), 7,73-7,83 (2 H, m),
7,55 (1 H, t, J=10,0 Hz), 3,20 - 3,33 (1 H, m), 0,95 (6 H, d, J=6,5 Hz).

Composto 84 \©)L

[000242] Uma mistura de N-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-(N-
isopropilsulfamoil)benzamida (preparada similarmente como descrito
para o composto 73, usando 3-bromo-4-fluoroanilina em vez de 4-
fluoro-3-metilanilina e purificada através de cromatografia liquida pre-
parativa de elevado desempenho sobre RP-18 (eluente: CH3CN em
H>O (NH4sHCO3 a 0,05 %) de 40 % a 70 %, v/v); 700 mg, 1,69 mmol),
acido ciclopropilborénico (0,22 g, 2,529 mmol), Pd(PPhs3)s (0,20 g,
0,169 mmol) e Na>CO3 (1,43 g, 13,49 mmol) em agua (7 mL), EtOH (7
mL) e tolueno (7 mL) foi aquecida por irradiagcdo de micro-ondas du-
rante 40 minutos a 100 °C sob N2. A mistura reacional foi filtrada atra-
vés de celite. Foi adicionada agua (10 mL) ao filtrado e a mistura foi
extraida com acetato de etila (2 x 10 mL). As camadas orgéanicas com-
binadas foram lavadas com salmoura e secas sobre Na>SOs. O sol-
vente foi removido in vacuo. O residuo obtido foi purificado por croma-
tografia liquida preparativa de elevado desempenho sobre RP-18 (elu-
ente: CH3sCN em H>O (TFA a 0,1 %) de 20 % a 50 %, v/v). As fracoes
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puras foram coletadas e os volateis foram removidos in vacuo. A ca-
mada aquosa foi ajustada até pH = 7 com NaHCO3z aquoso saturado e
extraida com acetato de etila (2 x 20 mL). As camadas orgéanicas com-
binadas foram secas sobre Na.SO4. O solvente foi removido in vacuo
e o residuo obtido foi adicionalmente purificado por cromatografia com
fluido supercritico (Coluna: Chiralpak AD-3 150x4,6 mm 1.D., 3 um,
Fase movel: metanol (dietilamina a 0,05 %) em CO> de 5 % a 40 %.
Caudal: 2,5 mL/min). As fracdes puras foram coletadas e os volateis
foram removidos in vacuo. O residuo foi suspenso em agua (5 mL) e
liofilizado até a secura resultando no composto 84 (35 mg) Método B;
Rt: 4,18 min. m/z : 377,1 (M+H)* Massa exata: 376,1; '"H RMN (400
MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,34 (s, 1 H), 8,12 (d, J=8,0 Hz, 1 H),
7,97 - 8,07 (m, 2 H), 7,65 (t, J=8,0 Hz, 1 H), 7,36 - 7,46 (m, 1 H), 7,15-
7,22 (m, 1 H), 7,01 (t, J=9,3 Hz, 1 H), 4,65 (d, J=7,5 Hz, 1 H), 3,44-
3,58 (m, 1 H), 2,04 - 2,16 (m, 1 H), 1,10 (d, J=6,5 Hz, 6 H), 0,96 - 1,06
(m, 2 H), 0,71 - 0,82 (m, 2 H).

H F
e R K
\r S
S
Composto 88

[000243] Preparado similarmente como descrito para 0 composto 73,
usando 3,4-difluoroanilina em vez de 4-fluoro-3-metilanilina. Método E;
Rt: 5,31 min. m/z : 355,1 (M+H)* Massa exata: 354,1; 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 10,71 (s, 1 H), 8,36 (t, J=1,5 Hz, 1 H), 8,19 (d,
J=7,8 Hz, 1 H), 7,98 - 8,08 (m, 1 H), 7,94 (ddd, J=13,2, 7,5, 2,4 Hz, 1
H), 7,71 - 7,83 (m, 2 H), 7,53 -7,59 (m, 1 H), 7,42 - 7,51 (m, 1 H), 3,21
- 3,29 (m, 1 H), 0,96 (d, J=6,5 Hz, 6 H).

F
F
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Composto 90

[000244] Cloreto de 3-(clorossulfonil)benzoila (1200 mg, 5,0 mmol)
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foi dissolvido em diclorometano (15 mL). Uma solugdo de 3,4-
difluoroanilina (650 mg, 5,0 mmol) e trietilamina (606 mg, 6,0 mmol)
em diclorometano (15 mL) foi adicionada a mistura a 0 °C. A mistura
foi agitada a 25 °C durante 1 hora. A mistura reacional obtida foi adici-
onada uma solucao de trietilamina (606 mg, 6,0 mmol) e (S)-tetra-
hidrofuran-3-amina (460,0 mg, 5,3 mmol) em diclorometano (15 mL) a
0 °C. A mistura foi agitada a 25 °C durante 1 hora. O solvente foi re-
movido in vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia li-
quida de elevado desempenho sobre RP-18 (eluente: CH3sCN em agua
(TFA a 0,1 %) de 30 a 60, v/v). As fragOes puras foram coletadas e o
solvente organico foi evaporado. A camada aquosa foi neutralizada
com NaHCOs; aquoso saturado até pH = 7-8. A mistura foi extraida
com diclorometano (3 x 15 mL). As camadas organicas combinadas
foram secas sobre Na>SOs4 e concentradas in vacuo resultando no
composto 90 (710 mg) Método A; Rt: 4,16 min. m/z : 383,0 (M+H)*
Massa exata: 382,1; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,54 - 1,63
(m,1H),1,83-1,93(m,1H),3,32-3,38(m, 1H), 3,52-3,63(m, 2H),
3,63 - 3,77 (m, 2 H), 7,45 (dt, J=10,5, 9,0 Hz, 1 H), 7,51 - 7,57 (m, 1 H),
7,78 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,92 (ddd, J=13,3, 7,5, 2,5 Hz, 1 H), 8,02 (d,
J=7,8Hz, 1 H), 8,09 (d, J=6,5 Hz, 1 H), 8,20 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,35 (s,
1 H), 10,70 (s, 1 H). SFC: Coluna: Chiralcel OJ-H 250%4,6 mm |.D., 5

um; Fluxo: 2,35 mL/min; Fase mdvel: metanol (dietilamina a 0,05 %)

em CO; de 5 % a 40 %; Rt: 5,61 Min. [¢]s" = + 3,21 (c 0,624 plv %,

DMF)
P!
Z L
: 5T
o]
Composto 91

[000245] N-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-(N-isopropilsulfamoil)benzamida
(2,5 g, 3,61 mmol), etiniltrimetilsilano (1,77 g, 18,06 mmol),
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Pd(PPhs)2Cl.> (0,127g, 0,181mmol) e iodeto de cobre (34,4 mg, 0,181
mmol) foram dissolvidos em di-isopropilamina (10 mL). A mistura foi
agitada a 80 °C na autoclave durante 24 horas. O solvente foi removi-
do in vacuo e diclorometano (30 mL) foi adicionado. A mistura foi lava-
da com agua (20 mL) e a camada aquosa foi extraida com diclorome-
tano (20 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura e secas sobre Na>SO4. O solvente foi removido in vacuo. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
(eluente: éter de petroleo/acetato de etila de 100/1 a 60/40) resultando
em N-(4-fluoro-3-((trimetilsilil)etinil)fenil)-3-(N-
isopropilsulfamoil)benzamida (0,8 0). N-(4-fluoro-3-
((trimetilsilil)etinil)fenil)-3-(N-isopropilsulfamoil)benzamida (0,8 g, 1,66
mmol) e TFA (4 mL) foram dissolvidos em CH2Cl, anidro (16 mL). A
mistura foi agitada a 25 °C durante a noite e de seguida concentrada in
vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel (gradiente do eluente: éter de petrdleo/acetato de etila de
100/0 a 75/25), resultando no composto 91 (220 mg). Método A; Rt:
5,12 min. m/z: 361,3 (M+H)* Massa exata: 360,1. *H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 10,60 (1 H, s), 8,35 (1 H, t, J=1,5 Hz), 8,18 (1 H, d,
J=8,0 Hz), 8,00 (1 H, d, J=8,0 Hz), 7,97 (1 H, dd, J=6,5, 3,0 Hz), 7,77 -
7,84 (1 H, m), 7,70 - 7,79 (2 H, m), 7,32 (1 H, t, J=9,0 Hz), 4,52 (1H, s)
3,22 -3,31 (1 H, m), 0,94 (6 H, d, J=6,5 Hz).

I
QN
0 ST
o)
Composto 92

[000246] N-(4-fluoro-3-((trimetilsilil)etinil)fenil)-3-(N-
isopropilsulfamoil)benzamida (0,8 g, 1,66 mmol) e TFA (4 mL) foram
dissolvidos em CH2Cl> anidro (16 mL). A mistura foi agitada a 25 ° du-

rante a noite. A mistura foi concentrada resultando em N-(3-etinil-4-
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fluorofenil)-3-(N-isopropilsulfamoil)benzamida em bruto que foi usada
como tal no préximo passo (650 mg). A uma solucédo de N-(3-etinil-4-
fluorofenil)-3-(N-isopropilsulfamoil)benzamida (0,6 g) em MeOH (20
mL) foi adicionado Pd-C (10 %, 0,2 g) sob atmosfera de N2. A mistura
foi agitada sob atmosfera de hidrogénio (50 psi) a 25 °C durante 4 ho-
ras. Apos filtracdo em celite, o solvente foi removido in vacuo e o resi-
duo obtido foi purificado por cromatografia liquida preparativa de ele-
vado desempenho em fase reversa C-18 (eluente: CHsCN em H20
(HCl a 0,05 %) de 42% a 72%, v/v). As fracdes puras foram coletadas
e os volateis foram removidos in vacuo. A camada aquosa foi ajustada
até pH = 7 com resina de permuta aniénica Amberlite IRA-900 (forma
de OH), filtrada e liofilizada até a secura resultando no composto 92
(160 mg). Método B; Rt: 4,13 min. m/z: 365,3 (M+H)* Massa exata:
364,1; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,48 (1 H, s), 8,35 (1 H,
t, J=1,5 Hz), 8,18 (1 H, d, J=8,0 Hz), 7,99 (1 H, d, J=8,0 Hz), 7,70 -
7,78 (2H, m), 7,65 - 7,70 (L H, m), 7,57 - 7,65 (1L H, m), 7,13 (1 H, t,
J=9,0 Hz), 3,21 - 3,32 (1 H, m), 2,62 (2 H, q, J=7,5 Hz), 1,18 (3 H, t,
J=7,5Hz), 0,94 (6 H, d, J=6,5 Hz).

H 0 i
%N\ ; Q
S
J N

[000247] A uma solucéo de cloreto de 3-(clorossulfonil)benzoila (0,50
g, 2,09 mmol) em CH2Cl> (10 mL) foi adicionado DIPEA (1,35 g, 10,45

mmol) seguido por adi¢do lenta de 4-fluoro-3-metilanilina (0,25 g, 1,99

Composto 93

mmol). Apds agitacdo a 25 °C durante 0,5 horas foi adicionada 3-
etiloxetan-3-amina (0,21 g, 2,09 mmol). Apds 1 hora, a mistura resul-
tante foi diluida com CH2Cl, (15 mL), lavada com NaHCO3 aquoso sa-
turado (15 mL) e salmoura (10 mL) e seca sobre MgSOs4 anidra. O sol-
vente foi removido in vacuo e o residuo obtido foi purificado por croma-

tografia em coluna de silica-gel (gradiente do eluente: éter de petro-
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leo/acetato de etila de 100/0 a 80/70) resultando no composto 93 (70
mg). Método B; Rt: 3,79 min. m/z: 393,3 (M+H)" Massa exata: 392,1;
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,50 (1 H, s), 8,47 (1 H, s I),
8,38 (1 H, t, J=1,5 Hz), 8,22 (1 H, d, J=8,0 Hz), 8,03 (1 H, d, J=8,0 Hz),
7,78 (1 H, t, J=8,0 Hz), 7,68 (1 H, dd, J=7,5, 2,5 Hz), 7,56 - 7,64 (1 H,
m), 7,15 (1 H, t, J=9,0 Hz), 4,51 (2 H, d, J=6,5 Hz), 4,19 (2 H, d, J=6,5
Hz), 2,25 (3 H, d, J=1,5Hz), 1,84 (2 H, q, J=7,0 Hz), 0,64 (3 H, t, J=7,0
Hz).

F
H
N. //O 0
><s \
O H
Composto 94

[000248] Cloreto de 3-(clorossulfonil)benzoila (1200 mg, 5,0 mmol)
foi dissolvido em diclorometano (15 mL). Uma solucéo de 4-fluoro-3-
metilanilina (625 mg, 5,0 mmol) e trietilamina (606 mg, 6,0 mmol) em
diclorometano (15 mL) foi adicionada a mistura a 0 °C. A mistura foi
agitada a 25 °C durante 1 hora. A mistura reacional foi usada no pro-
ximo passo sem purificacéo adicional (em bruto, 30 mL). A mistura re-
acional acima foi adicionada uma solucao de trietilamina (606 mg, 6,0
mmol) e 1-metilciclopropanamina (425,0 mg, 5,9 mmol) em diclorome-
tano (15 mL) a 0°C. A mistura foi agitada a 25°C durante 1 hora. O
solvente foi removido in vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia liquida de elevado desempenho em fase reversa (eluente:
CH3CN em agua de 40% a 70%, v/v). As fragbes puras foram coleta-
das e o solvente organico foi evaporado. A camada aquosa foi neutra-
lizada com NaHCO3s aquoso saturado até pH = 7-8. A mistura foi extra-
ida com diclorometano (3 x 15 mL). As camadas organicas combina-
das foram secas sobre Na>SO4 e concentradas in vacuo resultando no
composto 94 (365 mg). Método B; Rt: 3,40 min. m/z: 363,0 (M+H)*
Massa exata: 362,1; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 10,49 (1 H,
s), 8,35 (1 H, t, J=1,5 Hz), 8,17 - 8,23 (2 H, m), 7,99 (1 H, d, J=8,0 Hz),
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7,76 (1 H, t, J=8,0 Hz), 7,68 (1 H, dd, J=7,0, 2,5 Hz), 7,56 - 7,62 (1 H,
m), 7,14 (1 H, t, J=9,0 Hz), 2,25 (3 H, d, J=1,5 Hz), 1,06 (3 H, s), 0,58 -
0,63 (2 H, m), 0,37 - 0,42 (2 H, m)

F

NH o\ /H
: 5T
o)
Composto 95

2
[000249] Uma mistura de N-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-(N-
isopropilsulfamoil)benzamida (800 mg, 1,93 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-
2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (0,65 g, 3,85 mmol), Pd(PPhs)a4
(111 mg, 0,096 mmol) e K2CO3 (0,53 g, 3,85 mmol) em dioxano (8 mL)
e agua (2 mL) foi aquecida por irradiacdo de micro-ondas durante 110
minutos a 120 °C sob atmosfera de N2 . A mistura reacional foi diluida
com acetato de etila (20 mL) e o catalisador foi filtrado. O filtrado foi
concentrado in vacuo. Foi adicionada agua (20 mL) e a camada aquo-
sa foi extraida com acetato de etila (2 x 20 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secas sobre Na>SOas. O
solvente foi removido in vacuo e o residuo obtido foi purificado por
cromatografia liquida preparativa de elevado desempenho sobre fase
reversa C-18 (eluente: CH3CN em H>O (TFA a 0,1 %) de 40% a 70%,
v/v). As fracBes puras foram coletadas e o solvente organico foi remo-
vido in vacuo. A camada aquosa foi liofilizada até a secura resultando
em N-(4-fluoro-3-(prop-1-en-2-il)fenil)-3-(N-isopropil-
sulfamoil)benzamida (300 mg). N-(4-fluoro-3-(prop-1-en-2-il)fenil)-3-(N-
isopropilsulfamoil)benzamida (180 mg) e Pd/C (Uumido) (20 mg) foram
agitados em metanol (4 mL) sob uma atmosfera de hidrogénio a 25 °C
durante 3 horas. A mistura foi filtrada sobre celite e o filtrado foi evapo-
rado até a secura in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica-gel (gradiente do eluente: éter de petroleo/acetato

de etila de 100/0 a 70/30). Os volateis foram removidos in vacuo, re-
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sultando no composto 95 (175 mg). Método B; Rt: 4,33 min. m/z: 379,3
(M+H)* Massa exata: 378,1;

F.
F
F o 8 \(
0
Composto 96

[000250] 3-(difluorometil)-4-fluoroanilina (1,20 g, 7,448 mmol), acido
3-(N-isopropilsulfamoil)benzoico (0,90 g, 3,699 mmol) e DIPEA (1,93
mL, 11,10 mmol) foram dissolvidos em CH2ClI> (10 mL) e foi adicionado
HATU (1,41 g, 3,699 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada a 20 °C du-
rante 2 horas. A mistura foi diluida com CH2Cl> (10 mL) e H20 (10 mL).
A camada organica foi separada, lavada com NaHCO3 aquoso satura-
do (10 mL) e salmoura (10 mL) e seca sobre Na>SOas. O solvente foi
removido in vacuo e o residuo obtido foi purificado por cromatografia
liguida preparativa de elevado desempenho sobre fase reversa C-18
(eluente: CH3CN em H20 (NH4HCO3z a 0,1 %o) de 45 % a 75 %, v/v). As
fracBes puras foram coletadas e o solvente organico foi removido in
vacuo. A camada aquosa foi liofilizada até a secura resultando no
composto 96 (0,885 g). Método A; Rt: 5,16 min. m/z: 387,3 (M+H)*
Massa exata: 386,1; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 10,72 (1 H,
s), 8,38 (1 H, t, J= 1,5 Hz), 8,21 (1 H, d, J= 8,0 Hz), 8,06 - 8,13 (1 H,
m), 8,02 (1 H, d, J= 8,0 Hz), 7,92 - 8,00 (1 H, m), 7,72 - 7,82 (2 H, m),
7,40 (1 H, t, J= 9,5 Hz), 7,25 (1 H, t, J= 55 Hz), 3,23 - 3,32 (1 H, m),
0,95 (6 H, d, J= 6,5 Hz).

30 0
F NH :< ©

Composto 97 o
[000251] A cloreto de 3-(4-fluoro-3-metilfenilcarbamoil)benzeno-1-

sulfonila (500 mg, 1,53 mmol) em tolueno (10 mL) a temperatura am-
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biente, uma solucao de di-isopropiletilamina (0,657 mL, 141,6 mmol) e
hidrocloreto de 3-metil-3-oxetanamina (207 mg, 1,68 mmol) em tolueno
(5 mL) e diclorometano (10 mL) foram adicionados gota a gota. Apés 2
horas, a mistura reacional foi lavada com acido cloridricoa 1 M (2 x 10
mL), NaHCOs3 saturado (2 x 10 mL) e salmoura (2 x 10 mL). A camada
organica foi seca em MgSOQy, filtrada e concentrada sob pressao redu-
zida até somente permanecer tolueno. O precipitado branco formado
foi filtrado e recristalizado a partir de di-isopropiléter e acetonitrila. Os
cristais foram secos em um forno de vacuo a 55 °C durante 20 horas
originando o composto 97 (361 mg) como um solido branco. Método F;
Rt: 0,89 min. m/z : 379,0 (M+H)* Massa exata: 378,1; 'H RMN (400
MHz, DMSO-de) & ppm 1,41 (s, 3 H), 2,25 (d, J=1,5 Hz, 3 H), 4,14 (d,
J=6,3 Hz, 2 H), 4,56 (d, J=6,3 Hz, 2 H), 7,14 (t, J=9,0 Hz, 1 H), 7,52 -
7,64 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,77 (t, J=8,0 Hz, 1 H),
7,99 - 8,06 (m, 1 H), 8,20 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 8,37 (t, J=1,5 Hz, 1 H),
8,50 (s l., 1 H), 10,48 (s, 1 H).

Composto 98 O

[000252] A cloreto de 3-(4-fluoro-3-metilfenilcarbamoil)benzeno-1-
sulfonila (500 mg, 1,53 mmol) em tolueno (10 mL) a temperatura am-
biente, uma solucéao de di-isopropiletilamina (0,657 mL, 141,6 mmol) e
(R)-(-)-2-aminobutano (130 mg, 1,83 mmol) em tolueno (5 mL) e diclo-
rometano (10 mL) foram adicionados gota a gota. Apds 2 horas, a mis-
tura reacional foi lavada com HCI aquoso a 1 M (2 x 10 mL), NaHCO3
(2 x 10 mL) e salmoura (2 x 10 mL). A camada orgéanica foi seca em
MgSOs, filtrada e concentrada sob presséo reduzida até somente per-
manecer tolueno. O precipitado branco formado foi filtrado, recristali-
zado (di-isopropiléter e acetonitrila) e seco in vacuo a 55 °C durante 20

horas resultando no composto 98 (257 mg) como um soélido branco.
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Método F; Rt: 1,04 min. m/z : 382,1 (M+NH.)* Massa exata: 364,1; 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,71 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 0,88 (d,
J=6,6 Hz, 3 H), 1,31 (quin, J=7,5 Hz, 2 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H),
3,05-3,18 (m, 1 H), 7,14 (t, J=9,0 Hz, 1 H), 7,55 - 7,62 (m, 1 H), 7,63 -
7,72 (m, 2 H), 7,75 (t, J=8,0 Hz, 1 H), 8,00 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 8,18 (d,
J=8,0 Hz, 1 H), 8,36 (t, J=1,5 Hz, 1 H), 10,46 (s, 1 H).

F
FJ@
NH H
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O

[000253] Uma mistura de acido 3-(N-isopropilsulfamoil)benzoico (2,3
g, 9,615 mmol), 3-bromo-4,5-difluoroanilina (2 g, 9,615 mmol) e DIPEA
(5 mL) em CH2Cl> (30 mL) foi resfriada até 0 °C e foi adicionado HATU
(4,39 g, 11,538 mmol). A mistura foi agitada durante 2 horas a 20 °C. A

Composto 99

mistura foi lavada com HCl a 1 N (30 mL) e salmoura (30 mL) e seca
sobre Na>SOas. O solvente foi removido in vacuo. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia em coluna de silica-gel (gradiente do eluente:
éter de petréleo/acetato de etila de 100/0 a 70/30) resultando em N-(3-
bromo-4,5-difluorofenil)-3-(N-isopropilsulfamoil)benzamida em bruto (4
0). Uma mistura de N-(3-bromo-4,5-difluorofenil)-3-(N-
isopropilsulfamoil)benzamida (1 g, 2,308 mmol), acido metilborénico (1
g, 4,616 mmol), Cs>COs3 (2,26 g, 6,924 mmol), 2-Diciclohexilfosfino-
2',6'-dimetoxibifenila (95 mg, 0,231 mmol) e
Tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (0,21 g, 0,231 mmol) em dioxa-
no (15 mL) foi aquecida por irradiacdo de micro-ondas durante 40 mi-
nutos a 120 °C sob atmosfera de N2. Apds resfriamento, a mistura foi
filtrada através de celite e o filtrado foi evaporado até a secura. O resi-
duo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
(gradiente do eluente: éter de petrdleo/acetato de etila de 100/0 a

70/30) e adicionalmente purificado por cromatografia liquida preparati-
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va de elevado desempenho sobre fase reversa C-18 (eluente: CHsCN
em H2O (TFA a 0,1 %) de 38% a 68%, v/v). As fragcOes puras foram
coletadas e metade dos volateis foi removida in vacuo. A mistura foi
ajustada até pH = 7 com resina de permuta anidnica Amberlite IRA-
900 (OH) e a resina foi filtrada. O solvente organico foi concentrado in
vacuo e a camada aquosa foi liofilizada até a secura. O produto obtido
foi adicionalmente purificado por cromatografia em silica-gel (gradiente
do eluente: éter de petréleo/acetato de etila de 100/0 a 70/30), resul-
tando no composto 99 (190 mg). Método A; Rt: 6,09 min. m/z: 369,2
(M+H)* Massa exata: 368,1, 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) &
ppm 8,35 (1 H, t, J=1,5 Hz), 8,09 - 8,17 (2 H, m), 8,04 (1 H, dt, J=8,0,
1,5 Hz), 7,66 (1 H, t, J=8,0 Hz), 7,54 (1 H, ddd, J=11,5, 6,5, 3,0 Hz),
7,14 - 7,22 (1 H, m), 4,72 (1 H, d, J=8,0 Hz), 3,43-3,60 (1 H, m), 2,32
(3H,d, J=2,0Hz), 1,10 (6 H, d, J=6,5 Hz).

X
H F
L@N\ 0 HN

H //S (@)
: 0
Composto 100 F

[000254] Acido 5-(clorossulfonil)-1-fluorobenzoico (7 g, 29,3 mmol)
foi dissolvido em diclorometano (70 mL). DMF (0,7 mL) foi adicionado,
seguido pela adicdo gota a gota de cloreto de oxalila (4,46 g, 35,16
mmol) a 0°C. A mistura foi agitada durante 1 hora a 20 °C. A mistura
foi concentrada in vacuo e o cloreto de 5-(clorossulfonil)-2-
fluorobenzoila em bruto foi dissolvido em diclorometano (15 mL). Uma
solucdo de 3,4-difluoroanilina (3,6 g, 27,87 mmol) e DIPEA (4,6 g,
35,20 mmol) em diclorometano (60 mL) foi adicionada a mistura a 0°C.
A mistura foi agitada a 25 °C durante 1 hora e usada no préximo passo
diretamente. A mistura reacional acima foi adicionada uma solucéo de
(R)-(-)-2-aminobutano (2,2 g, 29,34 mmol) e DIPEA (4,6 g, 35,20

mmol) em diclorometano (60 mL) a 0 °C. A mistura resultante foi agita-
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da a 25 °C durante 1 hora. A mistura foi concentrada in vacuo e o resi-
duo obtido foi purificado por cromatografia liquida de elevado desem-
penho em fase reversa (eluente: CH3CN em agua (TFA a 0,1 %) de 25
% a 55 %, v/v). As fracOes puras foram coletadas e o solvente organi-
co foi evaporado. A solucdo aquosa foi ajustada até pH = 7 com
NaHCOs aquoso saturado. A mistura foi extraida com diclorometano (3
x 200 mL). As camadas organicas combinadas foram secas sobre
Na>SO4 e concentradas in vacuo. O residuo obtido foi suspenso em
agua (10 mL) e a camada aquosa foi liofilizada até a secura resultando
no composto 100 (4,7 g). Método B; Rt: 4,70 min. m/z: 387,2 (M+H)*

Massa exata: 386,1.

F
H o) -
SN //O
T f@fku
Composto 101 F

[000255] Hidrocloreto de (S)-tetra-hidrofuran-3-amina (5,17 g, 42
mmol) e NaOH (5 g, 126 mmol) foram dissolvidos em THF (50 mL) e
H20 (50 mL). Acido 5-(clorossulfonil)-2-fluorobenzoico (10 g, 42 mmol)
foi adicionado a 0 °C. A mistura foi agitada a 20 °C durante 4 horas. A
mistura foi lavada com acetato de etila (3 x 20 mL). A camada aquosa
foi separada e ajustada até pH = 3 com HCl a 1 N. A camada aquosa
foi extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). As camadas orgéanicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secas sobre Na>SOs. O
solvente foi removido in vacuo resultando em acido (S)-2-fluoro-5-(N-
(tetra-hidrofuran-3-il)sulfamoil)benzoico (2,1 g) . Acido (S)-2-fluoro-5-
(N-(tetra-hidrofuran-3-il)sulfamoil)benzoico (1 g, 3,457 mmol), 3,4-
difluoroanilina (0,53 g, 4,15 mmol) e trietilamina (0,7 g, 6,9 mmol) fo-
ram dissolvidos em DMF (400 mL) e foi adicionado HATU (1,57 g, 4,15
mmol) a 0 °C. A mistura foi de seguida agitada a 20 °C durante 6 ho-

ras. O solvente foi removido in vacuo e o residuo obtido foi purificado
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por cromatografia em silica-gel (eluente: éter de petréleo: acetato de
etila = 5:1) resultando no composto 101 (0,8 g). Método B; Rt: 4,15
min. m/z: 401,3 (M+H)" Massa exata: 400,1

[000256] Sintese de acido 3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-
il]sulfamoillbenzoico:

[000257] Hidrocloreto de (3S)-tetra-hidrofuran-3-amina (5,6 g, 45,3
mmol) e NaOH (5,2 g, 130 mmol) foram dissolvidos em THF (50 mL) e
H>O (50 mL). Acido 3-(clorossulfonil)benzoico (10 g, 45,325 mmol) foi
adicionado a 0 °C. A mistura foi agitada a 20 °C durante 4 horas. A
camada aquosa foi separada e o pH foi ajustado até 2 com HCl a 1 N.
A mistura foi lavada com acetato de etila (3 x 100 mL). As camadas
organicas combinadas foram concentradas in vacuo resultando em
acido 3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-ilsulfamoil]lbenzoico (11,2 g).

H 0 F
SN //O
odl‘ g F
// N
0 H
F

[000258] Uma mistura de hidrocloreto de (S)-tetra-hidrofuran-3-amina
(11,2 g, 90,7 mmol) e NEts (50,5 mL, 362,6 mmol) em CH2Cl; seco
(400 mL) foi agitada durante 5 minutos a 20 °C.

[000259] Acido 3-(clorossulfonil)benzoico (20 g, 90,7 mmol) foi adici-

onado e a mistura foi agitada durante a noite a 20 °C. A mistura reaci-

Composto 102

onal foi lavada com HCl a 1 N (100 mL), a camada aquosa foi extraida
com diclorometano (2 x 200 mL). As camadas organicas combinadas
foram secas sobre Na:SO4 e o solvente foi removido in vacuo, resul-
tando em acido 3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-ilJsulfamoillbenzoico (16,3
g). Acido 3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-ilJsulfamoil]benzoico (3 g, 11,058
mmol), 3-(difluorometil)-4-fluoro-anilina (2,1 g, 13,3 mmol) e trietilamina
(3,3 g, 33 mmol) foram dissolvidos em DMF (400 mL). PyBrOP
(132705-51-2, 6,2 g, 13,3 mmol) foi adicionado a 0 °C. A mistura foi

agitada a 50°C durante 12 horas. O solvente foi removido in vacuo e o
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residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de elevado de-
sempenho de fase reversa (fase movel: CHsCN em agua (TFA a 0,1
%) de 30 % a 60 %). As fragOes puras foram coletadas e neutralizadas
com NaHCO3 solido. O solvente organico foi removido in vacuo e o
precipitado formado foi filtrado, lavado com H-O (5 mL) e seco sob
elevado vacuo. O residuo obtido foi suspenso em agua (5 mL) e liofili-
zado até a secura resultando no composto 102 (2,3 g). Método A; Rt:
5,32 min. m/z: 415,2 (M+H)* Massa exata: 414,1. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 1,53 - 1,68 (m, 1 H) 1,82 - 1,99 (m, 1 H) 3,27 - 3,42
(m, 1 H) 3,51 - 3,90 (m, 4 H) 7,26 (t, J=55 Hz, 1 H) 7,36 - 7,51 (m, 1 H)
7,80 (t, J=7,8 Hz, 1 H) 7,92 - 8,00 (m, 1 H) 8,01 - 8,08 (m, 1 H) 8,08 -
8,15 (m, 2 H) 8,25 (d, J=7,8 Hz, 1 H) 8,40 (s, 1 H) 10,75 (s, 1 H).

F
H
afhe 1 L
Oﬁ g \©)J\H OMe
Composto 103

[000260] Acido 3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-iljsulfamoil]lbenzoico (400
mg, 1,47 mmol) foi dissolvido em DMF (0,5 mL) e CH2Cl> (10 mL).
(COClI)2 (223 mg, 1,76 mmol) foi adicionado a 0 °C. A mistura foi agita-
da a 20 °C durante 2 horas. O solvente foi removido in vacuo e o resi-
duo obtido foi coevaporado com tolueno (2 x 10 mL) resultando em
cloreto de 3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-ilJsulfamoillbenzoila em bruto
(400 mg). O produto em bruto foi usado no proximo passo sem purifi-
cacdo. Cloreto de 3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-il]sulfamoil]lbenzoila (200
mg) foi dissolvido em diclorometano (5 mL). 4-Fluoro-3-metoxi-anilina
(78 mg, 0,552 mmol) e trietilamina (167 mg, 165 mmol) foram adicio-
nadas a 0 °C. A mistura foi agitada a 20 °C durante 2 horas, lavada
com H20 (5 mL) e a camada de agua extraida com diclorometano (3 x
10 mL). As camadas organicas combinadas foram concentradas in va-
cuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida reversa

de elevado desempenho de fase reversa (fase mével: CH:CN em agua
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(TFA a 0,1 %) de 30 % a 60 %). As fragOes puras foram coletadas e
neutralizadas com NaHCOz3 solido. O solvente organico foi removido in
vacuo. O precipitado obtido foi filtrado, lavado com H20 (5 mL) e seco
sob elevado vacuo. O residuo foi suspenso em agua (5 mL), liofilizado
até a secura resultando no composto 103 (140 mg). Método A; Rt: 4,98
min. m/z: 395,2 (M+H)" Massa exata: 394,1

[000261] Preparado similarmente como descrito para 0 composto
103:

H o O F
S)UN_ v
o@b //S\Q)}\N/Q(
O H
Composto 104 F

[000262] Meétodo A; Rt: 5,17 min. m/z: 397,3 (M+H)* Massa exata:
396,1

F
EEae e
Composto 105

[000263] Método A; Rt: 5,10 min. m/z: 389,1 (M+H)* Massa exata:
390,2

H o (0] F F
S)UN_ v
oé’ /ﬁ\@NI I
o H
Composto 106

[000264] Método A; Rt: 5,18 min. m/z: 397,2 (M+H)* Massa exata:
396,1

[000265] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,54 - 1,69 (m, 1 H)
1,82 -1,98 (m, 1 H) 2,24 (s, 3 H) 3,35 - 3,40 (m, 1 H) 3,52 - 3,66 (m, 2
H) 3,66 - 3,83 (m, 2 H) 7,32 (t, J=10,0 Hz, 1 H) 7,49 (t, J=8,5 Hz, 1 H)
7,79 (t, J=7,8 Hz, 1 H) 8,04 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 8,07 - 8,18 (m, 1 H) 8,23
(d, J=7,8 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 10,40 (s |, 1 H)
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Composto 107

[000266] Acido 3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-iljsulfamoil]lbenzoico (270
mg, 1,0 mmol) foi dissolvido em diclorometano (5 mL). 3-Metil-4-
metoxianilina (165 mg, 1,2 mmol) e trietilamina (145 mg, 1,4 mmol) fo-
ram adicionadas a mistura a 20 °C. A mistura foi agitada a 20 °C du-
rante 5 minutos. Foi adicionado HATU (456 mg, 1,2 mmol) e a mistura
foi adicionalmente agitada a 20 °C durante 8 horas. O solvente foi re-
movido in vacuo e o residuo obtido foi purificado por cromatografia li-
quida de elevado desempenho (Coluna: Phenomenex Synergi C18
150*20 mm*5 um. A: H.O + TFA a 0,1 % B: MeCN de 30 % a 60 % B
em A). As fracdes de produto foram coletadas e o solvente organico foi
evaporado in vacuo. A camada aquosa foi neutralizada com NaHCO3
aguoso saturado e extraida com diclorometano (2 x 10 mL). As cama-
das organicas combinadas foram secas sobre Na>SO4 e concentradas
in vacuo resultando no composto 107 (135 mg). Método A; Rt: 5,24
min. m/z: 391,3 (M+H)" Massa exata: 390,1

N
o<>< 08\de o
O H
Composto 108

[000267] 5-Amino-2-fluoro-fenol (234 mg, 1,84 mmol) e &cido 3-[(3-
metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico (500 mg, 1,84 mmol) foram dissol-
vidos em diclorometano (8 mL). PyBrOP (132705-51-2, 1030 mg, 2,21
mmol) foi adicionado seguido pela adicdo gota a gota de DIPEA (714
mg, 5,53 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada durante 1 hora a 25 °C. A
mistura foi lavada com acido citrico aquoso saturado (15 mL), NaHCO3
aquoso saturado (15 mL) e salmoura e seco sobre Na>SO4. O solvente
foi removido in vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia

liqguida preparativa de elevado desempenho de fase reversa (fase mo-
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vel: CH3CN em agua (NH4sHCO3s a 0,05 %) de 29 % a 39 %). As fra-
cOes puras foram coletadas e os volateis foram removidos in vacuo. A
camada aquosa residual foi liofilizada até a secura resultando no com-
posto 108 (60 mg). Método A; Rt: 4,47 min. m/z: 381,2 (M+H)* Massa
exata: 380,1

O% 7§ﬁN o~
o H
Composto 109

[000268] Preparado similarmente como descrito para 0 composto
108, usando 4-fluoro-3-metoxi-anilina em vez de 5-amino-2-fluoro-
fenol. Método A; Rt: 5,03 min. m/z: 395,2 (M+H)* Massa exata: 394,1

O<>< jﬁﬁN =
o H
Composto 110

[000269] DIPEA (2,85 g, 22,08 mmol) foi adicionado a uma solugao
de acido 3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico (3,0 g, 11,06 mmol)
e HATU (4,20 g, 11,05 mmol) em DMF (100 mL) a 25 °C. Ap6s 30 mi-
nutos, 3-bromo-4-fluoro-anilina (2,1 g, 11,05 mmol) foi adicionada a
solugdo. A mistura reacional foi agitada a 25 °C durante a noite. O sol-
vente foi removido in vacuo e o residuo obtido foi purificado por croma-
tografia em coluna de silica-gel (gradiente do eluente: éter de petro-
leo/acetato de etila de 10/1 a 5/1). As fracdes puras foram coletadas e
0 solvente foi removido in vacuo resultando em N-(3-bromo-4-fluoro-
fenil)-3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzamida (composto 160, 2,5 Q).
Uma mistura de  N-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-3-[(3-metiloxetan-3-
il)sulfamoillbenzamida (0,3 g, 0,68 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-
1,3,2-dioxaborolano (54,2 mg, 0,35 mmol), Pd(dppf)Cl> (50 mg, 0,068
mmol), KOAc (108 mg, 1,1 mmol) e Na.CO3z (100 mg, 0,94 mmol) em
CH3CN (10 mL) e H20 (2 mL) foi aquecida por irradiacdo de micro-

ondas durante 30 minutos a 130 °C sob uma atmosfera de N2 . A mis-
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tura reacional foi filtrada através de Celite e o bolo de filtracdo foi lava-
do com acetato de etila (2 x 10 mL). A camada organica foi separada
do filtrado, lavada com salmoura e seca sobre Na>SO4. O solvente foi
removido in vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
liguida preparativa de elevado desempenho de fase reversa (eluente:
CH3CN em H20 (NH3.H20 a 0,05 %) de 30 % a 80 %, v/v). As fracoes
puras foram coletadas e os volateis foram removidos in vacuo. A ca-
mada aquosa foi liofilizada até a secura resultando no composto 110
(70 mg). Método B; Rt: 4,19 min. m/z: 391,3 (M+H)" Massa exata:
390,1.

o<>< \,,S/\©)J\N OH
O H
Composto 111

[000270] Acido 3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoil]lbenzoico (3 g, 11,06
mmol), 5-amino-2-fluoro-benzoato de metila (2,33 g, 13,2 mmol) e DI-
PEA (2,84 g, 22 mmol) foram dissolvidos em DMF (40 mL). HATU
(5,02 g, 13,2 mmol) foi adicionado a 0 °C. A mistura foi agitada a 20 °C
durante 2 horas. O solvente foi removido in vacuo e o residuo obtido
foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (eluente: éter
de petréleo: acetato de etila = 3:1) resultando em 2-fluoro-5-[[3-[(3-
metiloxetan-3-il)sulfamoil]lbenzoillJamino]lbenzoato de metila (2,3 g). 2-
Fluoro-5-[[3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoil]benzoillaminolbenzoato  de
metila (0,3 g, 0,71 mmol) foi dissolvido em THF (5 mL) e etanol (5 mL).
NaBHs4 (53 mg, 1,4 mmol) foi adicionado a 0 °C. A mistura foi agitada
durante 2 horas a 20 °C. O solvente foi removido in vacuo e o residuo
obtido foi purificado por cromatografia liquida de elevado desempenho
de fase reversa (fase moével: CH3:CN em agua (TFA a 0,1 %) de 34% a
64%). As fracbes puras foram coletadas e neutralizadas com NaHCO3
solido. O solvente orgéanico foi removido in vacuo. O precipitado foi fil-

trado, lavado com H2O (5 mL) e seco sob elevado vacuo. O residuo foi
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suspenso em agua (5 mL) e a camada aquosa foi liofilizada até a se-
cura resultando no composto 111 (220 mg). Método A; Rt: 4,34 min.
m/z: 395,3 (M+H)* Massa exata: 394,1.

H /o O /©/\F/
L

o H
Composto 127

[000271] (2-Fluoro-5-nitro-fenil)metanol (4,3 g, 25,1 mmol) foi dissol-
vido em diclorometano (50 mL). Trifluoreto de dietilaminoenxofre (4,5
g, 27,9 mmol) foi adicionado gota a gota a mistura a -30 °C. A mistura
foi agitada a 10 °C durante 4 horas. Metanol (10 mL) foi adicionado a
mistura e a mistura foi adicionalmente agitada a 10 °C durante 30 mi-
nutos. A mistura foi lavada com salmoura (30 mL) e a camada aquosa
foi extraida com CH2Cl2 (2 x 30 mL). As camadas organicas combina-
das foram secas sobre Na>SO4 e concentradas in vacuo, resultando
em 1-fluoro-2-(fluorometil)-4-nitro-benzeno (3,9 g). Uma mistura de 1-
fluoro-2-(fluorometil)-4-nitro-benzeno (3,1 g, 17,9 mmol), ferro (4,0 g,
71,6 mmol) e metanol (30 mL) foi agitada a 65 ° durante 8 horas. A
mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado in vacuo, resultando em
4-fluoro-3-(fluorometil)anilina 1,5 0). Cloreto de 3-
(clorossulfonil)benzoila (300 mg, 1,2 mmol) e trietilamina (150 mg, 1,5
mmol) foram dissolvidos em diclorometano (20 mL). 4-Fluoro-3-
(fluorometil)anilina (175 mg, 1,22 mmol) foi adicionada a mistura a 0°C.
A mistura foi agitada a 10 °C durante 30 minutos. A mistura foi usada
no préximo passo sem purificacdo adicional. Trietilamina (152 mg, 1,5
mmol) e 3-metil-3-oxetanamina (131 mg, 1,5 mmol) foram adicionados
a mistura reacional obtida acima a 0 °C. A mistura foi agitada a 20 °C
durante 1 hora. O solvente foi removido in vacuo e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia liquida de elevado desempenho de fase
reversa (Coluna: Gemini 250*20 mm*5 um. A: H.O + TFA a 0,1 % B:
MeCN. 27 % a 57 % B em A). As fracOes de produto foram coletadas e
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0 solvente organico foi removido in vacuo. A fragao foi neutralizada por
NaHCO3 saturado. A mistura foi extraida com diclorometano (3 x 20
mL) e a camada organica combinada foi seca sobre Na>SO4 e concen-
trada in vacuo, resultando no composto 127 (91,1 mg). Método A; Rt:
4,95 min. m/z: 397,3 (M+H)" Massa exata: 396,1. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 1,41 (s, 3 H) 4,14 (d, J=6,3 Hz, 2 H) 4,56 (d, J=6,3
Hz, 2 H) 5,52 (d, J=48 Hz, 2 H) 7,31 (t, J=9,4 Hz, 1 H) 7,72 - 7,89 (M, 2
H) 7,92-7,97 (m, 1 H) 8,03 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 8,23 (d, J=7,8 Hz, 1 H)
8,39 (s, 1 H) 8,55 (s, 1 H) 10,67 (s, 1 H).

F
CFEA
oF @)LH
Composto 112

[000272] O composto 123 (255 mg, 0,592 mmol) e Pd/C (50 mg) fo-
ram agitados em metanol (25 mL) sob uma atmosfera de hidrogénio
durante 3 horas. A mistura reacional foi filtrada, concentrada e o resi-
duo obtido seco in vacuo a 50 °C resultando no composto 112 como
uma resina incolor (174 mg). Método G; Rt: 1,57 min. m/z : 397,1
(M+H)* Massa exata: 396,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,65
- 1,80 (m, 1 H), 1,91 - 2,04 (m, 1 H), 2,24 (d, J=1,5 Hz, 3 H), 3,43 (dd,
J=9,0, 4,6 Hz, 1 H), 3,55 - 3,79 (m, 3 H), 3,80 - 3,91 (m, 1 H), 7,14 (t,
J=9,2 Hz, 1 H), 7,45 - 7,57 (m, 2 H), 7,64 (dd, J=7,0, 2,4 Hz, 1 H), 7,85
- 8,02 (m, 2 H), 8,40 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 10,62 (s, 1 H)

F
H o 0]
N\ 7/
(@) /S F
/ N
0 H
F

[000273] Hidrocloreto de 3-metiloxetan-3-amina (210 mg, 1,7 mmol)

Composto 113

e NaOH (204 mg, 5,1 mmol) foram dissolvidos em 2-metiltetra-
hidrofurano (5 mL) e H2O (5 mL). Acido 5-clorossulfonil-2-metil-
benzoico (400 mg, 1,7 mmol) foi adicionado a 0 °C. A mistura foi agita-

da a 20 °C durante 4 horas. A camada aquosa foi separada e ajustada
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até pH = 3 por HCl ag. (1 N). A mistura foi extraida com acetato de eti-
la (3 x 100 mL). As camadas organicas combinadas foram concentra-
das in vacuo resultando em &cido 2-metil-5-[(3-metiloxetan-3-
illsulfamoillbenzoico (250 mg). Acido 2-metil-5-[(3-metiloxetan-3-
il)sulfamoil]lbenzoico (250 mg, 0,876 mmol), 3-(difluorometil)-4-fluoro-
anilina (178 mg, 1,1 mmol) e DIPEA (232 mg, 1,8 mmol) foram dissol-
vidos em DMF (5 mL). HATU (399 mg, 1,05 mmol) foi adicionado a
0°C. A mistura foi agitada a 20 °C durante 2 horas. O solvente foi re-
movido in vacuo e o residuo obtido foi purificado por cromatografia li-
quida de elevado desempenho de fase reversa (fase movel: CH3CN
em agua (TFA a 0,1 %) de 34% a 64%). As fracGes puras foram cole-
tadas e neutralizadas com NaHCO3 sélido. O solvente orgéanico foi re-
movido in vacuo e o precipitado formado foi filtrado, lavado com H20 (5
mL) e seco sob elevado vacuo. O residuo foi suspenso em agua (5
mL) e a camada aquosa foi liofilizada até a secura resultando no com-
posto 113 (220 mg). Método A; Rt: 5,28 min. m/z: 429,3 (M+H)* Massa
exata: 428,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,44 (s, 3 H) 2,47
(s, 3 H) 4,15 (d, J=6,3 Hz, 2 H) 4,57 (d, J=6,0 Hz, 2 H) 7,24 (t, J=54,5
Hz, 1 H) 7,40 (t, J=9,5 Hz, 1 H) 7,56 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,71 - 7,98 (m,
3 H) 8,09 (d, J=4,3 Hz, 1 H) 8,37 (s |., 1 H) 10,74 (s |., 1 H)

o]
et I
Y ,§\©)‘\N .
O H
Composto 114

[000274] Acido 3-(isopropilsulfamoil)benzoico (190 mg, 0,78 mmol)
foi dissolvido em diclorometano (5 mL). 3-Fluoro-4-metoxianilina (139
mg, 0,94 mmol) e trietilamina (112 mg, 1 mmol) foram adicionadas a
mistura a 20 °C. A mistura foi agitada a 20 °C durante 5 minutos.
HATU (358 mg, 0,94 mmol) foi adicionado a mistura a 20 °C. A mistura
foi agitada a 20 °C durante 8 horas. O solvente foi removido in vacuo e

o residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de elevado de-
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sempenho (Coluna: Phenomenex Synergi C18 150*20 mm*5 um. A:
H-O + TFA a 0,1 % B: MeCN 30 % a 60 % B em A). As fracOes de
produto foram coletadas e o solvente organico foi evaporado. A cama-
da aquosa foi neutralizada com NaHCO3s aquoso saturado. A mistura
foi extraida com diclorometano (2 x 10 mL). As camadas organicas
combinadas foram secas sobre Na.SO4 e concentradas in vacuo resul-
tando no composto 114 (135 mg). Método A; Rt: 5,60 min. m/z: 367,2
(M+H)" Massa exata: 366,1

H o} -
N //O
o s\©)1\
// N
O H

[000275] Preparado similarmente como descrito para 0 composto

Composto 115

127 usando 4-fluoro-2,3-dimetil-anilina em vez de 4-fluoro-3-
(trifluorometil)anilina. Método A; Rt: 4,98 min. m/z: 393,3 (M+H)* Mas-

sa exata: 392,1.

B O @C
N °s

/
Composto 116

[000276] 4-Fluoro-3-metil-anilina (9,04 g, 72,2 mmol) foi adicionada
gota a gota a uma solucdo de cloreto de 3-(clorossulfonil)benzoila
(19,0 g, 79,47 mmol) em tolueno (300 mL) a 110 °C. A mistura resul-
tante foi agitada a 110 °C durante 1 hora e se permitiu que resfriasse
até 20 °C durante a noite. O precipitado foi filtrado e recristalizado a
partir de tolueno seco resultando em cloreto de 3-[(4-fluoro-3-metil-
fenil)carbamoillbenzenossulfonila (20 g). Cloreto de 3-[(4-fluoro-3-
metil-fenil)carbamoil]lbenzenossulfonila (15 g, 45,77 mmol) foi adicio-
nado gota a gota a 0 °C a uma solucdo de 2-aminopropan-1-ol (3,437
g, 45,77 mmol) e trietilamina (6,946 g) em THF (200 mL). A mistura
resultante foi agitada durante 10 minutos e depois se permitiu que

aguecesse até 20 °C durante 2 horas. A mistura reacional foi extinta
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com HCl a 1 N (50 mL). A mistura foi extraida com diclorometano (3 x
30 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura, secas sobre MgSOa, filtradas e concentradas in vacuo. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (gradiente
do eluente: éter de petrdleo/acetato de etila de 100/1 a 50/50), resul-
tando em N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-[(2-hidroxi-1-metil-
etil)sulfamoillbenzamida (15,6 g). Diazeno-1,2-dicarboxilato de dietila
(4,91 g, 28,19 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solugcéo de N-
(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-[(2-hidroxi-1-metil-etil)sulfamoil]benzamida

(7,8 g, 21,29 mmol) e PPhs (6,14 g, 23,41 mmol) em THF (500 mL) a -
70 °C sob Argon. A mistura resultante foi agitada durante 1 hora e de-
pois se permitiu que aquecesse até 20 °C durante a noite. A mistura
reacional foi extinta com HCl a 1 N (300 mL). A mistura foi extraida
com diclorometano (4 x 400 mL) e as camadas organicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secas sobre MgSQa, filtradas e concen-
tradas in vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica-gel (gradiente do eluente: éter de petréleo/acetato de
etila de 100/1 a 60/40) resultando em N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-(2-
metilazaridin-1-il)sulfonil-benzamida (6,5 g). Uma mistura de N-(4-
fluoro-3-metil-fenil)-3-(2-metilaziridin-1-il)sulfonil-benzamida (300 mg,
0,861 mmol) e 1-metilpiperazina (862 mg, 8,61 mmol) em 1,4-dioxano
(3 mL) foi aquecida por irradiagéo de micro-ondas a 150 °C durante 30
minutos. Os volateis foram removidos in vacuo. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (gradiente do elu-
ente: éter de petréleo/acetato de etila de 100/1 a 1/100). As fracdes
puras foram coletadas e o solvente foi removido in vacuo. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia liquida preparativa de elevado
desempenho (coluna: Luna 150*30 mm*5 um, fase movel: CHzCN em
agua (NH4sHCOs a 0,1%) de 44% a 74%). As fracdes puras foram cole-

tadas, concentradas in vacuo e a solucdo aquosa residual foi liofilizada
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até a secura resultando no composto 116 (250 mg). Método A; Rt: 4,26
min. m/z: 449,4 (M+H)" Massa exata: 448,2

N
SAFag

[000277] Preparado similarmente como descrito para 0 composto

Composto 117

116 usando morfolina em vez de 1-metilpiperazina. Método A; Rt: 4,45
min. m/z: 436,3 (M+H)" Massa exata: 435,2

F
H o)
SLN_
Q » N F
O H

[000278] A uma solucdo agitada de 3,4-difluoro-2-metil-anilina (369

Composto 118

mg, 2,6 mmol), acido 3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-il]sulfamoil]lbenzoico
(700 mg, 2,58 mmol) e N,N-di-isopropiletilamina (1,35 mL, 7,74 mmol)
em DMF (10 mL) foi adicionado Pybrop (132705-51-2, 1,82 g, 3,9
mmol) a 0 °C. A mistura resultante foi agitada durante a noite a 18 °C.
A mistura foi concentrada in vacuo, foi adicionado acetato de etila (15
mL) e a camada organica foi lavada com HCla 1 N (15 mL) e NaHCO3
aquoso saturado (15 mL). Apos secagem sobre Na>SOs e concentra-
¢do in vacuo, o residuo em bruto foi purificado por cromatografia liqui-
da preparativa de elevado desempenho de fase reversa (eluente:
CH3CN em H20 (NH3.H20 a 0,05 %) de 37 % a 37 %, v/v). As fracdes
puras foram coletadas e os volateis foram removidos in vacuo. A ca-
mada aquosa foi liofilizada até a secura, resultando no composto 118
(238 mg). Método D; Rt: 5,01 min. m/z : 396,9 (M+H)* Massa exata:
396,1

H o O

N_ 7
O H
Composto 119

[000279] Preparada similarmente como descrito para 0 composto
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127 usando 4-fluoro-2,5-dimetil-aniina em vez de 4-fluoro-3-
(fluorometil)anilina, e DIPEA em vez de NEt:. Método A; Rt: 5,27 min.
m/z: 393,3 (M+H)* Massa exata: 392,1

F
N H\ //O Q
B 7 N
= O H
Composto 120

[000280] Uma mistura de 1-(2-piridil)propan-2-amina (207,8 mg, 1,53
mmol) e DIPEA (0,532 mL, 3,05 mmol) foi dissolvida em CH2Cl> (10
mL). Cloreto de 3-[(4-fluoro-3-metil-fenil)carbamoillbenzenossulfonila
(500 mg, 1,53 mmol) foi adicionado por¢éo a porgéo a 0 °C e a mistura
foi agitada a 0 °C durante 1 hora. A mistura foi lavada com &cido citrico
saturado (10 mL), NaHCOs aquoso saturado (10 mL), salmoura e seca
sobre Na>SO4. O solvente foi removido in vacuo e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (gradiente do elu-
ente: éter de petrdleo/acetato de etila de 100/1 a 1/100). As fracdes
puras foram coletadas e o solvente foi removido in vacuo. O sélido ob-
tido foi suspenso em agua (10 mL) e acetonitrila (10 mL) e a solucéo
foi liofilizada até a secura resultando no composto 120 (550 mg). Mé-
todo B; Rt: 3,36 min. m/z: 428,3 (M+H)* Massa exata: 427,1. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,95 (d, J=6,5 Hz, 3 H) 2,26 (d, J=1,5 Hz,
3 H) 2,69 (dd, J=13,6, 7,3 Hz, 1 H) 2,80 (dd, J=13,6, 7,0 Hz, 1 H) 3,64 -
3,74 (m, 1 H) 7,08 - 7,19 (m, 3 H) 7,55-7,64 (m, 2 H) 7,64 - 7,71 (m, 2
H) 7,84 - 7,89 (m, 1 H) 7,89 - 7,95 (m, 1 H) 8,12 - 8,17 (m, 1 H) 8,25 (t,
J=1,5Hz,1H)8,32-8,36 (m, 1 H) 10,45 (s, 1 H).

Composto 224
o F
X H\s//o @(
N~ 0 H

[000281] O composto 224 foi preparado similarmente como descrito

para o composto 223, usando 1-(4-piridil)propan-2-amina em vez de 1-
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(2-piridil)propan-2-amina. O composto 224 foi purificado por cromato-
grafia liquida preparativa de elevado desempenho (coluna: Luna
150*30 mm*4 um, fase mével: CHsCN em agua (NH4HCO3z a 0,05 %)
de 40% a 70%).

[000282] Método A; Rt: 4,6 min. m/z: 428,3 (M+H)* Massa exata:
427,1.

Sintese de cloreto de 5-clorossulfonil-2-metil-benzoila e cloreto de 3-

[(4-fluoro-3-metil-fenil)carbamoil]-4-metil-benzenossulfonila
[000283] Acido 5-(clorossulfonil)-1-metilbenzoico (10 g, 42,61 mmol)

foi dissolvido em diclorometano (200 mL). N,N-dimetilformamida (166

uL, 2,13 mmol) foi adicionada e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio.

[000284] Cloreto de oxalila (18,3 mL, 213 mmol) foi adicionado em
guatro porcdes ao longo de uma hora.

[000285] A mistura resultante foi agitada durante uma hora a tempe-
ratura ambiente. A mistura foi concentrada in vacuo e coevaporada
duas vezes usando tolueno (2 x 100 mL) originando cloreto de 5-
clorossulfonil-2-metil-benzoila como um o6leo amarelo que foi usado
como tal. Cloreto de 5-clorossulfonil-2-metil-benzoila (10,7 g, 42,3
mmol) foi dissolvido em tolueno (220 mL) e isto foi aquecido até ao re-
fluxo e agitado sob um fluxo gentil de nitrogénio.

[000286] 4-Fluoro-3-metilanilina (4,76 g, 38,1 mmol) em tolueno (80
mL) foi adicionada gota a gota usando uma bomba de seringa (0,8
mL/min). A mistura resultante foi agitada durante 30 minutos enquanto
0 aquecimento era continuado. Depois, a mistura foi resfriada até a
temperatura ambiente. Uma precipitacdo foi formada e coletada em
um filtro de vidro. O solido obtido foi seco in vacuo a 55 °C, originando
cloreto de 3-[(4-fluoro-3-metil-fenil)carbamoil]-4-metil-
benzenossulfonila (10,4 g) como um solido que foi usado como tal no

préximo passo.
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[000287] Uma solucdo de tosilato de (S)-3-aminotetra-hidrofurano

Composto 121

(0,76 g, 2,93 mmol) e di-isopropiletilamina (1,26 mL, 7,31 mmol) em
diclorometano (10 mL) foi adicionada gota a gota a uma solucéo de 3-
[(4-fluoro-3-metil-fenil)carbamoil]-4-metil-benzenossulfonila (1 g, 2,93
mmol) em diclorometano (10 mL). A mistura resultante foi agitada du-
rante 1 hora a temperatura ambiente. A mistura foi extinta usando HCI
(ag/14,6 mL, 14,6 mmol). As camadas foram separadas e a camada
de agua foi extraida com diclorometano (2 x 20 mL). Os organicos
combinados foram concentrados in vacuo e purificados usando croma-
tografia em coluna de silica-gel (gradiente da eluicdo: EtOAc-heptano
0:100 a 100:0). As fracOes desejadas foram concentradas in vacuo e
secas in vacuo a 55 °C originando o composto 121 como um solido
branco brilhante. Método F; Rt: 0,90 min. m/z: 393,2 (M+H)* Massa
exata: 392,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,58 - 1,69 (m, 1
H), 1,85 - 1,98 (m, 1 H), 2,24 (d, J=1,3 Hz, 3 H), 2,45 (s, 3 H), 3,38 (dd,
J=8,8, 4,4 Hz, 1 H), 3,53 - 3,65 (m, 2 H), 3,66 - 3,76 (m, 2 H), 7,13 (t,
J=9,2 Hz, 1 H), 7,46 - 7,59 (m, 2 H), 7,66 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,75
- 7,87 (m, 2 H), 7,96 (s I., 1 H), 10,46 (s, 1 H).

F
o 8
jeq
Composto 122
[000288] Uma solucéo de hidrocloreto de 3-metil-3-oxetanamina (0,4
g, 3,22 mmol) e di-isopropiletilamina (1,26 mL, 7,31 mmol) em de diclo-
rometano (10 mL) foi adicionada gota a gota a uma solucao de cloreto
de 3-[(4-fluoro-3-metil-fenil)carbamoil]-4-metil-benzenossulfonila (1 g,
2,93 mmol) em diclorometano (10 mL). A mistura resultante foi agitada

durante 1 hora a temperatura ambiente. A mistura foi extinta usando
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HCI (ag/14,63 mL, 14,63 mmol). As camadas foram separadas e a
camada de agua foi extraida usando diclorometano (2 x 20 mL). As
camadas organicas combinadas foram concentrados in vacuo e purifi-
cadas usando cromatografia em coluna (gradiente da eluicdo: EtOAc-
heptano 0:100 a 100:0). As fracdes desejadas foram concentradas in
vacuo e secas em um forno de vacuo a 55 °C originando o composto
122 como um sélido branco brilhante. Método F; Rt: 0,90 min. m/z:
410,2 (M+NH.)* Massa exata: 392,1.'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 1,43 (s, 3 H), 2,19 - 2,29 (m, 3 H), 2,44 (s, 3 H), 4,14 (d, J=6,4 Hz,
2 H), 4,56 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,13 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,42 - 7,57 (m, 2
H), 7,59 - 7,71 (m, 1 H), 7,74 - 7,90 (m, 2 H), 8,36 (s, 1 H), 10,46 (s, 1
H).

F
S)\\N\S//
<Tg :
o— © H
Cl

Composto 123
[000289] O composto 123 foi preparado similarmente como descrito
para o composto 121 comecando a partir de acido 5-cloro-3-
clorossulfonil-2-fluoro-benzoico (comercial da Enamine EN300-35191)
através de cloreto de 5-cloro-3-clorossulfonil-2-fluoro-benzoila CLO-
ROFORMIO-d) (*H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,23
(dd, J=5,4, 2,8 Hz, 1 H), 8,37 (dd, J=5,5, 2,6 Hz, 1 H)). Ap6s cromato-
grafia em coluna de silica-gel (gradiente da eluicdo: EtOAc-heptano
10:90 a 100:0), o composto 123 foi cristalizado por adicao de H>O a
uma solucdo quente de iPrOH do composto 123, resultando no com-
posto 123 como solido branco (3153 mg). Método G; Rt: 1,81 min. m/z:
431,0 (M+H)* Massa exata: 430,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,65 -1,79 (m, 1 H), 1,93 - 2,06 (m, 1 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H),
3,44 (dd, J=9,0, 4,4 Hz, 1 H), 3,62 (td, J=8,0, 5,9 Hz, 1 H), 3,69 (dd,
J=8,9, 6,3 Hz, 1 H), 3,71 - 3,79 (m, 1 H), 3,84 - 3,98 (m, 1 H), 7,15 (t,
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J=9,1 Hz, 1 H), 7,45 - 7,55 (m, 1 H), 7,61 (dd, J=6,9, 2,3 Hz, 1 H), 7,91
(dd, J=5,7, 2,6 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J=5,2, 2,8 Hz, 1 H), 8,57 (d, J=6,8
Hz, 1 H), 10,68 (s, 1 H)

F
H
Composto 124

[000290] O composto 125 (167 mg, 0,371 mmol) e Pd/C (25 mg) fo-
ram agitados em metanol (19 mL) sob atmosfera de hidrogénio duran-
te 80 minutos. A mistura reacional foi filtrada e concentrada. O residuo
obtido foi purificado por SFC preparativa (Fase estacionaria: Chiralpak
Diacel AD 30 x 250 mm), Fase movel: CO2, MeOH com iPrNH2 a 0,2
%), as fracoes desejadas foram coletadas, evaporadas, dissolvidas em
MeOH e evaporadas novamente resultando no composto 124 (67 mg).
Método G; Rt: 1,61 min. m/z: 430,0 (M+NH4)* Massa exata: 412,1. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds ) 6 ppm 1,68 - 1,83 (m, 1 H), 1,89 - 2,03 (m,
1 H), 2,24 (d, J=1,5 Hz, 3 H), 3,45 (dd, J=8,9, 4,7 Hz, 1 H), 3,56 - 3,69
(m, 2 H), 6 3,70 - 3,86 (m, 2 H), 7,14 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,45 - 7,55 (m,
1 H), 7,60 - 7,69 (m, 2 H), 7,82 (dd, J=7,6, 1,7 Hz, 1 H), 8,09 (dd,
J=7,8,1,7 Hz, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 10,62 (s, 1 H)

H oC O /@/F
SWN_ 7
{j ’/8\de
o— © H
Cl

[000291] O composto 125 foi preparado similarmente como descrito

Composto 125

para 0 composto 126 comecando a partir de acido 2,6-dicloro-3-
clorossulfonil-benzoico em vez de &acido 3-clorossulfonil-2-metil-
benzoico. Método G; Rt: 1,77 min. m/z: 464,0 (M+NH4)* Massa exata:
446,0.

[000292] 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,75-1,86
(m, 1 H), 2,04 - 2,16 (m, 1 H), 2,30 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,57 - 3,65 (m, 1
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H), 3,66 - 3,76 (m, 2 H), 3,82 - 3,95 (m, 2 H), 5,45 (d, J=7,5 Hz, 1 H),
7,01 (t, J=8,9 Hz, 1 H), 7,30 - 7,38 (m, 1 H), 7,47 - 7,56 (m, 2 H), 7,83
(s, 1 H), 8,05 (d, J=8,6 Hz, 1 H).

F
N | T Jf}f
S)\\N\S//
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o— © H

[000293] Acido 3-clorossulfonil-2-metil-benzoico (comercial da Ena-
mine EN300-109516; 508,4 mg, 2,17 mmol) foi dissolvido em dicloro-
metano (50 mL). DMF (1 gota) e cloreto de oxalila (1375 mg, 10,83

mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada durante 4 horas sob

Composto 126

uma atmosfera inerte. A mistura reacional foi concentrada resultando
em cloreto de 3-clorossulfonil-2-metil-benzoila como um 6leo amarelo
(554 mg) que foi usado como tal no préximo passo. *H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-d) & ppm 2,92 - 3,01 (m, 3 H), 7,60 (t, J=7,9 Hz, 1 H),
8,27 - 8,41 (m, 2 H). 4-Fluoro-3-metilanilina (227 mg, 1,98 mmol) dis-
solvida em diclorometano (10 mL) foi adicionada gota a gota, ao longo
de 5 minutos, a uma solucdo de cloreto de 3-clorossulfonil-2-metil-
benzoila (550 mg, 2,17 mmol) em tolueno (50 mL) em refluxo. A mistu-
ra reacional foi submetida ao refluxo durante 30 minutos e de seguida
resfriada em um banho de gelo. Uma solucéo de tosilato de (S)-3-
aminotetra-hidrofurano (564 mg, 2,17 mmol) e DIPEA (0,85 mL, 4,94
mmol) dissolvida em diclorometano (10 mL) foi adicionada e a mistura
obtida foi agitada durante 30 minutos. A mistura resultante foi lavada
com HCI (2 x 100 mL/1 M aq), 4gua (2 x 100 mL) e NaHCOs (2 x 100
mL/sat. ag). A camada organica foi seca sobre MgSOQa, filtrada e con-
centrada in vacuo. O residuo obtido foi purificado usando cromatogra-
fia em coluna de silica-gel (CH2Cl>-MeOH 100:0 a 90:10) e repurificado
por aplicacdo de um gradiente de 10 até 100 % de EtOAc em heptano.
As fracOes do produto foram concentradas e secas durante a noite in

vacuo a 50 °C originando o composto 126 como um o0leo incolor (16,6
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mg). Método G; Rt: 1,65 min. m/z: 393,1 (M+H)* Massa exata: 392,1.
'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,73 - 1,87 (m, 1 H),
2,06 - 2,20 (m, 1 H), 2,30 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 3,54 - 3,63
(m, 1 H), 3,65 - 3,78 (m, 2 H), 3,83 - 3,97 (m, 2 H), 4,99 (d, J=8,1 Hz, 1
H), 7,01 (t, J=8,9 Hz, 1 H), 7,31 - 7,44 (m, 2 H), 7,51 (dd, J=6,7, 2,5
Hz, 1 H), 7,58 - 7,69 (m, 2 H), 8,06 (dd, J=8,0, 1,2 Hz, 1 H)

[000294] Procedimento S1: Uma solucao de cloreto de 3-[(4-fluoro-
3-metil-fenil)carbamoillbenzenossulfonila (0,50 g, 1,52 mmol, 1 eq) em
tolueno (10 mL) foi adicionada a um frasco contendo uma amina (1,1
eq). DIPEA (657 uL, 3,81 mmol, 2,5 eq) foi adicionado e a mistura rea-
cional foi agitada durante 1 hora. De seguida, HCla 1 N (5 mL) foi adi-
cionado a mistura reacional.

[000295] Procedimento S2: Um tubo foi carregado com cloreto de 3-
[(4-fluoro-3-metil-fenil)carbamoillbenzenossulfonila (250 mg, 0,76
mmol) e uma amina (1,1 eq) e foi adicionado CH2Cl> (5 mL). A solugao
foi agitada, DIPEA (329 pL, 1,9 mmol, 2,5 eq) foi adicionada e a mistu-
ra foi adicionalmente agitada durante 30 minutos. Depois, HCI (1 M
ag/5 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 5 minutos mais.
[000296] Procedimento S3: A uma solucdo de cloreto de 3-[(4-
fluoro-3-metil-fenil)carbamoil]lbenzenossulfonila (0,50 g, 1,52 mmol, 1
eq) e DIPEA (657 L, 3,81 mmol, 2,5 eq) em CH2Cl> (10 mL) foi adicio-
nada uma amina (1,1 eq). A mistura reacional foi agitada durante 1 ho-
ra. De seguida, HCla 1 N (5 mL) foi adicionado a mistura reacional.
[000297] Procedimento S4: Cloreto de 3-[(4-fluoro-3-metil-
fenil)carbamoillbenzenossulfonila (250 mg, 0,76 mmol) e DIPEA (329
uL, 1,9 mmol, 2,5 eq) dissolvido em CH2Cl> (5 mL) foram adicionados
a um tubo contendo uma amina (1,1 eq). A mistura reacional foi agita-
da durante 3 horas. Foi adicionado HCla 1 M (5 mL).

[000298] Processamento W1: Foi formado um precipitado. O pre-

cipitado foi filtrado, enxaguado com di-isopropiléter e seco em um for-

Peticao 870190127259, de 03/12/2019, pég. 105/219



101/204

no de vacuo a 55 °C.

[000299] Processamento W2: A camada organica foi separada e
concentrada in vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
em coluna de silica-gel usando um gradiente de heptano a EtOAc co-
mo eluente.

[000300] Processamento W3: As camadas foram separadas e a
camada organica foi carregada em uma coluna de silica-gel para puri-
ficacdo (com gradiente da eluicado: CH2Cl>-metanol 100:0 a 97:3).
[000301] Processamento W4: A camada organica foi separada e
carregada em uma coluna de silica-gel. A mistura foi purificada usando

gradiente da eluicdo de heptano a EtOAc.

Composto 128
[000302] Sintese seguindo procedimento S4 com 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-amina como amina, processamento W4. Mé-
todo F; Rt: 0,94 min. m/z: 422,1 (M+NH4)* Massa exata: 404,1.'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds ) 5 ppm 1,22 - 1,48 (m, 5 H), 1,68 (dd, J=12,5, 7,9
Hz, 1 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,25 - 3,29 (m, 1 H), 4,14 (d, J=4,8
Hz, 1 H), 4,44 (t, 3=4,8 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,54 - 7,63 (m,
1 H), 7,68 (dd, J=7,2, 2,3 Hz, 1 H), 7,74 - 7,80 (m, 1 H), 7,86 (d, J=6,8
Hz, 1 H), 7,98 - 8,03 (m, 1 H), 8,20 (dt, J=7,8, 1,4 Hz, 1 H), 8,35 {t,
J=1,5Hz, 1 H), 10,46 (s, 1 H).

H o) -
RN //O /@
Od //S\©)J\N
O H
Composto 129

[000303] Sintese seguindo procedimento S3 com R-(+)-3-aminotetra-
hidrofuranotolueno-4-sulfonato como amina, processamento W2.

[000304] Metodo F; Rt: 0,89 min. m/z: 396,1 (M+NH4)" Massa exata:
378,1. 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds ) ppm 1,56 - 1,65 (m, 1 H), 1,85 -
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1,94 (m, 1 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,36 (dd, J=9,0, 4,4 Hz, 1 H),
3,52 - 3,65 (M, 2 H), 3,65 - 3,73 (m, 1 H), 3,73 - 3,79 (m, 1 H), 7,14 (t,
J=9,2 Hz, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H), 7,67 (dd, J=7,0, 2,3 Hz, 1 H), 7,78
(t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,99 - 8,05 (m, 1 H), 8,08 (bs, 1 H), 8,20-8,23(m, 1
H), 8,37 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,47 (s, 1 H), [a]20 D= + 5,8 (c 0,61 p/v %,

MeOH)
F
)
Composto 130 OH
[000305] Meétodo F; Rt: 0,95 min. m/z: 424,2 (M+NH4)" Massa exata:
406,1.

[000306] Sintese seguindo procedimento S3 com hidrocloreto de

trans-2-aminociclohexanol racémico como amina, processamento W2.

H F
SN
(s) 8 N
0 H
Composto 131 OH

[000307] Sintese seguindo procedimento S3 com hidrocloreto de
(1S,2S5)-trans-2-aminociclohexanol como amina, processamento W2.
[000308] Meétodo F; Rt: 0,95 min. m/z: 424,2 (M+NH4)" Massa exata:
406,1.

[000309] *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,01 - 1,23 (m, 4 H),
1,41 - 1,58 (m, 2 H), 1,59 - 1,70 (m, 1 H), 1,71 - 1,83 (m, 1 H), 2,25 (d,
J=1,3 Hz, 3 H), 2,77 - 2,90 (m, 1 H), 3,15 - 3,27 (m, 1 H), 4,50 (d, J=4,6
Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,54 - 7,64 (m, 2 H), 7,64 - 7,69 (m, 1
H), 7,72 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 8,04 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 8,16 (d, J=7,9 Hz, 1
H), 8,39 (s, 1 H), 10,43 (s, 1 H)

N\S//
Composto 132 OH

[000310] Sintese seguindo procedimento S3 com hidrocloreto de cis-
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2-aminociclohexanol racémico como amina, processamento W2. Mé-
todo F; Rt: 0,96 min. m/z: 424,1 (M+NHs)" Massa exata: 406,1. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds )  ppm 1,01 - 1,26 (m, 4 H), 1,26 - 1,36 (m,
1 H), 1,38 -1,62 (m, 3 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,03 - 3,14 (m, 1 H),
3,57 (s ., 1 H), 4,52 (d, J=4,2 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,46 (d,
J=7,9 Hz, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,0, 2,6 Hz, 1 H), 7,73
(t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,05 (dt, J=8,1, 1,2 Hz, 1 H), 8,14 - 8,19 (m, 1 H),
8,39 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,43 (s, 1 H)

F
\\\H\ //O o
. S \
o H
3 HO

[000311] Sintese seguindo procedimento S3 com hidrocloreto de

Composto 13

trans-2-aminociclohexanol como amina, processamento W2.

[000312] Meétodo F; Rt: 0,84 min. m/z: 424,2 (M+NH4)" Massa exata:
406,1.

[000313] *H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,01 - 1,31 (m, 4 H),
1,57 (d, J=10,3 Hz, 2 H), 1,69 (d, J=12,5 Hz, 2 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3
H), 2,84 - 3,01 (m, 1 H), 3,22 - 3,29 (m, 1 H), 4,46 (d, J=4,4 Hz, 1 H),
7,14 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,53 - 7,64 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1
H), 7,72 - 7,79 (m, 2 H), 7,95 - 8,04 (m, 1 H), 8,18 (dt, J=7,7, 1,3 Hz, 1
H), 8,36 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,46 (s, 1 H)

F
o~ Ne 2 T
Composto 134

[000314] Método F; Rt: 0,89 min. m/z: 424,2 (M+NH4)* Massa exata:
406,1.

[000315] Sintese seguindo procedimento S3 com 3-amino-
ciclohexanol como amina, processamento W2.

[000316] O composto 134 foi separado nos seus isdbmeros por SFC

preparativa (Fase estacionaria: Chiralpak Daicel IC 20 x 250 mm), Fa-
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se movel: CO2, iPrOH com iPrNH2 a 0,4 %), as fracbes desejadas fo-
ram coletadas, evaporadas, dissolvidas em MeOH e evaporadas no-
vamente, originando 134a, 134b, 134c, 134d. Colunas SFC: ID-H 250
mm x 4,6 mm Fluxo: 3 mL/min Fase mével: iPrOH a 25 % (contendo
IPrNH2 a 0,2 %) manutenc¢é&o 18,0 min.

[000317] Temperatura: 30 °C; Rt: 134a (10,0 min), 134b (11,1 min),
134c (13,6 min), 134d (14,7 min). Cis: Enantiomeros 134a e 134b N-
(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-[[(1R,3S)-3-
hidroxiciclohexil]sulfamoillpbenzamida ou N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-
[[(1S,3R)-3-hidroxiciclohexil]sulfamoillbenzamida. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds ) 6 ppm 0,84 - 1,14 (m, 4 H), 1,48 - 1,60 (m, 2 H), 1,60-1,72
(m,1H),1,72-1,82(m,1H), 2,26 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 2,93 -3,07 (m, 1
H), 3,20 - 3,30 (m, 1 H), 4,58 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,1 Hz, 1 H),
7,55 - 7,64 (m, 1 H), 7,69 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,76 (t, J=7,8 Hz, 1
H), 7,83 (s |, 1 H), 7,96 - 8,06 (m, 1 H), 8,13 - 8,24 (m, 1 H), 8,38 {t,
J=1,7 Hz, 1 H), 10,47 (s, 1 H)

[000318] Trans: enantiomeros 134c e 134d N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-
3-[[(1R,3R)-3-hidroxiciclohexil]sulfamoillbenzamida ou N-(4-fluoro-3-
metil-fenil)-3-[[(1S,3S)-3-hidroxiciclohexil]sulfamoillbenzamida *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds ) & ppm 1,08 - 1,20 (m, 1 H), 1,25 - 1,42 (m, 4 H),
1,42 - 1,58 (m, 3 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,36 - 3,45 (m, 1 H), 3,71
- 3,89 (m, 1 H), 4,38 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,51 (s
., 1 H), 7,56 - 7,63 (m, 1 H), 7,69 (dd, J=7,2, 2,3 Hz, 1 H), 7,73 - 7,78
(m, 1 H), 7,97 - 8,05 (m, 1 H), 8,19 (dt, J=7,9, 1,2 Hz, 1 H), 8,37 (t,
J=1,7 Hz, 1 H), 10,47 (s I., 1 H)

F
(0] O
/DC/\//S// N/@
o O H

[000319] Sintese seguindo procedimento S3 com 2-oxa-6-

Composto 135

azaspiro[3.3]heptano como amina, processamento W2. Método F; Rt:
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0,91 min. m/z: 389,1 (M-H)  Massa exata: 390,1. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds ) ® ppm 2,26 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,95 (s, 4 H), 4,44 (s, 4 H),
7,15 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,57 - 7,65 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,0, 2,4 Hz, 1
H), 7,85 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,01 (dt, J=8,0, 1,3 Hz, 1 H), 8,28 - 8,38 (m,
2 H), 10,51 (s, 1 H).

H o) F
oo QY
s J @H
Composto136 OH

[000320] Sintese seguindo procedimento S1 com (1R,2S)-(+)-cis-1-
aminoindan-2-ol como amina, processamento W1. Método G; Rt: 1,79
min. m/z: 439,0 (M-H)" Massa exata: 440,1. ' H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 2,72 (d, J=15,0 Hz, 1 H),
2,93 (dd, J=16,1, 4,6 Hz, 1 H), 4,15 (qd, J=4,7, 1,8 Hz, 1 H), 4,69 (dd,
J=8,7, 4,7 Hz, 1 H), 4,96 (d, J=4,4 Hz, 1 H), 6,87 (d, J=7,3 Hz, 1 H),
7,04 - 7,10 (m, 1 H), 7,10 - 7,21 (m, 3 H), 7,55 - 7,64 (m, 1 H), 7,68
(dd, J=7,0, 2,4 Hz, 1 H), 7,77 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,93 (d, J=9,0 Hz, 1
H), 8,15 (dt, J=8,1, 1,2 Hz, 1 H), 8,21 (dd, J=7,7, 1,5 Hz, 1 H), 8,48 (t,
J=1,7 Hz, 1 H), 10,44 (s, 1 H)

L o) F
., j @4
/

[000321] Sintese seguindo procedimento S4 com hidrocloreto de

Composto 137

(1S,2R)-2-aminotetralin-1-ol como amina, processamento W4. Método
F; Rt: 1,03 min. m/z: 472,2 (M+NHs)* Massa exata: 454,1. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds ) 6 ppm 1,35- 1,46 (m, 1 H), 1,96 (qd, J=11,8, 6,2
Hz, 1 H), 2,25 (d, J=1,5 Hz, 3 H), 2,62 (ddd, J=17,2, 10,9, 6,3 Hz, 1 H),
2,70-2,82(m, 1 H), 3,34 - 3,45 (m, 1 H), 4,39 (s ., 1 H), 5,29 (d, J=5,7
Hz, 1 H), 7,04 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 7,09 - 7,24 (m, 4 H), 7,55 - 7,63 (m, 1
H), 7,62-7,70 (m, 2 H), 7,75 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,06 - 8,13 (m, 1 H),
8,19 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,43 (t, J=1,5 Hz, 1 H), 10,44 (s, 1 H), [a]20 D:
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+66 ° (c 0,55 p/v %, DMF). DSC (De 30 a 300 °C a 10 °C/min): 170 °C.

H F
B \S//
(S)
Cs ﬁ”
Composto 138 OH

[000322] Sintese seguindo procedimento S1 com hidrocloreto de
trans-(1S,2S)-2-aminociclopentanol como amina, processamento W1.
Método F; Rt: 0,88 min. m/z: 410,4 (M+NH4)* Massa exata: 392,1. 1 H
RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,16 - 1,29 (m, 1 H), 1,29 - 1,40 (m,
1 H), 1,50 (quin, J=7,4 Hz, 2 H), 1,61 - 1,78 (m, 2 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz,
3 H), 3,16 - 3,26 (m, 1 H), 3,74 - 3,82 (m, 1 H), 4,67 (d, J=4,4 Hz, 1 H),
7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,55 - 7,63 (m, 1 H), 7,65 - 7,72 (m, 2 H), 7,75
(t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,98 - 8,04 (m, 1 H), 8,18 (dt, J=7,9, 1,3 Hz, 1 H),
8,36 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,45 (s, 1 H)

2 8, 0
(S) /) \@)\
(R) o)
Composto 139

[000323] Sintese seguindo procedimento S1 com hidrocloreto de cis-
(1R,2S)-2-aminociclopentanol como amina, processamento W1. Méto-
do F; Rt: 0,92 min. m/z: 410,1 (M+NH4)* Massa exata: 392,1. ' H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,25 - 1,51 (m, 4 H), 1,51 - 1,67 (m, 2 H),
2,25 (d, J=1,5 Hz, 3 H), 3,21 - 3,28 (m, 1 H), 3,72 - 3,79 (m, 1 H), 4,63
(d, J=4,0 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,55
- 7,63 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,3, 2,4 Hz, 1 H), 7,73 (t, J=7,8 Hz, 1 H),
8,06 (dt, J=8,1, 1,2 Hz, 1 H), 8,17 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,40 (t, J=1,5 Hz,
1 H), 10,43 (s, 1 H)

H o)

F
ol R L
(90 N
Composto 172 OH

[000324] Sintese seguindo procedimento S2 com hidrocloreto de cis-

(1S,2R)-2-aminociclopentanol como amina. O precipitado formado foi
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coletado em um filtro de vidro e enxaguado com CH2Cl2 (2 x 5 mL). O
precipitado foi adicionalmente purificado usando cromatografia em co-
luna de silica-gel (gradiente da eluigdo: EtOAc-heptano 0:100 a 100:0).
A secagem in vacuo a 55 °C resultou no composto 172 como um po
branco brilhante. Método G; Rt: 1,65 min. m/z: 392,9 (M+H)* Massa
exata: 392,1. DSC (De 30 a 300 °C a 10°C/min):145 °C.

RN\S//
g @Aﬂ
Composto 173 oH

[000325] Sintese seguindo procedimento S4 (tempo de reagédo = 20
horas em vez de 3 horas) com trans-(1R,2R)-2-aminociclopentanol
como amina, processamento W4. Método F; Rt: 0,87 min. m/z: 410,1
(M+NHa4)* Massa exata: 392,1.

H O F
< N\ //o /<)/\
\ S
_S % N
AT Sy

[000326] Sintese seguindo procedimento S1 com hidrocloreto de 1,1-

Composto 140

dioxotiolan-3-amina como amina, processamento W1. Método F; Rt:
0,85 min. m/z: 444,2 (M+NHs)* Massa exata: 426,1. * H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,90 - 2,04 (m, 1 H), 2,16 - 2,24 (m, 1 H), 2,25
(d, J=1,8 Hz, 3 H), 2,81 (dd, J=13,4, 7,0 Hz, 1 H), 3,08 (ddd, J=13,1,
9,1, 7,5 Hz, 1 H), 3,15 - 3,26 (m, 2 H), 3,94 - 4,06 (m, 1 H), 7,15 (t,
J=9,2 Hz, 1 H), 7,55 - 7,63 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,2, 2,3 Hz, 1 H), 7,79
(t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,01 - 8,07 (m, 1 H), 8,23 (dt, J=7,7, 1,3 Hz, 1 H),
8,38 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 8,40 (s |., 1 H), 10,48 (s, 1 H)
HO

H o) -
Vi N
O H
Composto 141

[000327] Sintese seguindo procedimento S4 com hidrocloreto de 2-

aminoindan-1-ol como amina, processamento W4. Método F; Rt: 0,98
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e 1,01 min. m/z: 458,1 (M+NH4)* Massa exata: 440,1. O composto 141
foi separado nos seus isdbmeros por SFC preparativa (Fase estaciona-
ria: Chiralcel Diacel OD 20 x 250 mm), Fase mével: CO2, MeOH com
iIPrNH2 a 0,2 %), as fracOes desejadas foram coletadas, evaporadas,
dissolvidas em MeOH e evaporadas novamente. SFC, Coluna: OD-H
(Diacel) 250 mm x 4,6 mm

[000328] Fluxo: 5 mL/min, Fase movel: MeOH a 30 % (contendo
iPrNHz a 0,2 %) manutengéo 4,00 min, até 50 % em 1 min e manuten-
¢éo 2,00 min @ 50 % Temperatura: 40 °C. Rt: 141a (1,8 min), 141b
(2,1 min), 141c (2,5 min), 141d (2,7 min).

[000329] 141a, 141c: N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-[[(1S,2S)-1-
hidroxiindan-2-iljsulfamoillbenzamida ou N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-
[[(1R,2R)-1-hidroxiindan-2-il]sulfamoillbenzamida. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds ) & ppm 2,25 (d, J=1,5 Hz, 3 H), 2,43-2,55 (m, 1 H), 2,83 (dd,
J=15,7, 7,8 Hz, 1 H), 3,59 - 3,70 (m, 1 H), 4,83 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 5,58
(sl.,1H),703-727 (m, 5H), 7,56 - 7,65 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,0,
2,4 Hz, 1 H), 7,78 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,05 - 8,11 (m, 1 H), 8,16 (s I., 1
H), 8,22 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,43 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,47 (s I., 1 H) Mé-
todo F; Rt: 0,98 m/z: 458,3 (M+NH4)* Massa exata: 440,1.

[000330] 141b, 141d: N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-[[(1R,2S)-1-
hidroxiindan-2-iljsulfamoillbenzamida ou N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-
[[(1S,2R)-1-hidroxiindan-2-il]sulfamoillbenzamida. *H RMN (600 MHz,
ACETONA-ds, -14 °C) & ppm 2,25 (d, J=1,9 Hz, 3 H), 2,80 - 2,90 (m, 2
H), 3,94 - 3,99 (m, 1 H), 4,72 (d, J=5,3 Hz, 1 H), 4,87 (d, J=3,8 Hz, 1
H), 6,96 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 7,08 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,14 - 7,19 (m, 2 H),
7,21 (td, J=7,3, 1,2 Hz, 1 H), 7,29 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,65 - 7,70 (m, 1
H), 7,74 (dt, J=6,8, 3,1 Hz, 1 H), 7,79 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,19 (ddd,
J=7,8,1,8, 1,1 Hz, 1 H), 8,27 (ddt, J=7,8, 1,8, 0,9, 0,9 Hz, 1 H), 8,54 (q,
J=1,6 Hz, 1 H), 10,09 (s, 1 H) Método F; Rt: 1,00 m/z: 458,2 (M+NHa)*

Massa exata: 440,1.
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OH F
H o O
RLN_ #
Gy NQ
Composto 142

[000331] Sintese seguindo procedimento S4 com (1R,2R)-2-amino-1-
fenil-propan-1-ol como amina, processamento W4. Método F; Rt: 1,00
min. m/z: 460,1 (M+NH4)* Massa exata: 442,1. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,76 (d, J=6,8 Hz, 3 H), 2,25 (d, J=1,3 Hz, 3 H), 3,37
- 3,46 (m, 1 H), 4,56 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 5,41 (s |., 1 H), 7,14 (t, J=9,2
Hz, 1 H), 7,18 - 7,23 (m, 1 H), 7,23 - 7,32 (m, 4 H), 7,49 (s |., 1 H), 7,56
-7,64(m,1H),7,64-7,72(m,2H),7,88-7,96 (m,1H), 8,15 (d, J=7,9
Hz, 1 H), 8,31 (t, J=1,5 Hz, 1 H), 10,42 (s, 1 H).

OH F
e R
R O// \@)k”
Composto 143

[000332] Sintese seguindo procedimento S1 com (1R,2S)-(-)-
norefedrina como amina, processamento W1.

[000333] Meétodo F; Rt: 1,01 min. m/z: 460,1 (M+NH4)* Massa exata:
442,1.* H RMN (400 MHz, DMSO-ds ) & ppm 0,79 (d, J=6,8 Hz, 3 H),
2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,33 - 3,37 (m, 1 H), 4,48 (t, J=4,6 Hz, 1 H),
5,42 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,10 - 7,27 (m, 6 H), 7,55 - 7,63 (m, 1 H), 7,64
- 7,71 (m, 2 H), 7,78 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,91 (dt, J=8,2, 1,2 Hz, 1 H),
8,12 - 8,18 (m, 1 H), 8,30 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,42 (s, 1 H)

OH F
= H o (@]
RLN_
(s
0 N
Composto 144

[000334] Sintese seguindo procedimento S1 com (1S,2R)-(+)-
norefedrina como amina, processamento W1. Método F; Rt: 1,01 min.
m/z: 460,2 (M+NH4)* Massa exata: 442,1.

[000335] *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,79 (d, J=6,8 Hz, 3
H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,32 - 3,38 (m, 1 H), 4,48 (t, J=4,6 Hz, 1 H),
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5,42 (d, J=4,8 Hz, 1 H), 7,10 - 7,27 (m, 6 H), 7,56 - 7,63 (m, 1 H), 7,65
- 7,71 (m, 2 H), 7,78 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,89 - 7,94 (m, 1 H), 8,15 (dt,
J=7,8, 1,3 Hz, 1 H), 8,30 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,42 (s, 1 H)

H O F
N-g QY
HO /
T ¢ @AH

[000336] Sintese seguindo procedimento S4 com 3-

Composto 145

aminociclopentanol como amina, apés completacdo, a mistura reacio-
nal foi diretamente carregada em uma coluna de silica-gel para purifi-
cacdo, usando um gradiente de heptano a EtOAc originando o com-
posto 145 como uma mistura 83 (145a, 145b): 17 (145c, 145d) de di-
astereébmeros. Método F; Rt: 0,82 e 0,86 min. m/z: 410,2 (M+NH4)*
Massa exata: 392,1. O composto 145 foi separado nos seus isbmeros
por SFC preparativa (Fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD 30 x 250
mm), Fase mével: CO2, MeOH com iPrNH: a 0,4 %), as fracdes dese-
jadas foram coletadas, evaporadas, dissolvidas em MeOH e evapora-
das novamente originando os compostos 145a (238 mg) e 145b (236
mg) e uma mistura dos compostos 145c e 145d. A mistura de 145c e
145d foi adicionalmente purificada por SFC Preparativa (Fase estacio-
néria: Chiralpak Diacel AD 30 x 250 mm), Fase mével: CO2, EtOH com
IPrNH2 a 0,4 %), as fracOes desejadas foram coletadas, evaporadas,
dissolvidas em MeOH e evaporadas novamente originando 145c (29
mg) e 145d (27 mg). 145a e 145b: N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-
[[(1R,3S)-3-hidroxiciclopentil]sulfamoillbenzamida ou  N-(4-fluoro-3-
metil-fenil)-3-[[(1S,3R)-3-hidroxiciclopentil]sulfamoillbenzamida.
[000337] Meétodo F; Rt: 0,85 min. m/z: 410,2 (M+NH4)" Massa exata:
392,1.

[000338] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,21 (ddd, J=13,3,
7.8, 6,1 Hz, 1 H), 1,36 - 1,64 (m, 4 H), 1,84 - 1,95 (m, 1 H), 2,25 (d,
J=1,1 Hz, 3 H), 3,37 - 3,47 (m, 1 H), 3,85 - 3,96 (m, 1 H), 4,25-5,00
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(1H, s ), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,35-7,75 (1H, s I), 7,54 - 7,63 (m, 1
H), 7,68 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,75 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,01 (d, J=7,9
Hz, 1 H), 8,19 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 10,46 (s |., 1 H)
[000339] 145¢c e 145d: N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-[[(1S,3S)-3-
hidroxiciclopentil]sulfamoillbenzamida ou N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-
[[(1R,3R)-3-hidroxiciclopentil]sulfamoillbenzamida. Método F; Rt: 0,82
min. m/z: 410,2 (M+NH4)* Massa exata: 392,1.

[000340] *H RMN (400 MHz, DMSO-ds ) & ppm 1,17 - 1,35 (m, 2 H),
1,41 (ddd, J=13,4, 8,0, 5,7 Hz, 1 H), 1,56 (ddd, J=13,2, 7,3, 2,6 Hz, 1
H), 1,69 - 1,83 (m, 2 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,59 - 3,72 (m, 1 H),
3,99 - 4,09 (m, 1 H), 4,43 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H),
7,55 -7,63 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,73 - 7,84 (m, 2 H),
7,96 - 8,02 (m, 1 H), 8,20 (dt, J=7,9, 1,2 Hz, 1 H), 8,36 (t, J=1,7 Hz, 1
H), 10,48 (s I., 1 H) 145a; [a]20 D: +5,2 ° (c 0,56 p/v %, DMF); 145b:
[a]20 D: -5,4 ° (c 0,60 p/v %, DMF); 145c: [a]20 D: -3,5 ° (c 0,46 p/v %,
DMF); 145d: [a]20 D: +2,5 °(c 0,44 p/v %, DMF)

O@@ F
F PO WEL

O H
Composto 146
[000341] Sintese seguindo procedimento S2 com oxalato de 6-oxa-2-
azaspiro[3.4]octano como amina, apos completacdo, a mistura reacio-
nal foi diretamente carregada em uma coluna de silica-gel para purifi-
cacao, usando um gradiente de heptano a EtOAc originando o com-
posto 146. Método F; Rt: 0,93 min. m/z: 422,3 (M+NH4)" Massa exata:
404,1. ' H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1,81 (t, J=6,9 Hz, 2 H),
2,26 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,46 (s, 2 H), 3,57 (t, J=6,9 Hz, 2 H), 3,72 -
3,80 (m, 4 H), 7,15 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,58 - 7,64 (m, 1 H), 7,69 (dd,
J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,87 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,04 (dt, J=8,0, 1,3 Hz, 1
H), 8,32 - 8,41 (m, 2 H), 10,53 (s, 1 H).
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Composto 147
[000342] Sintese seguindo procedimento S2 com 6-oxa-1-
azaspiro[3.3]heptano como amina, apds completacdo, a mistura reaci-
onal foi diretamente carregada em uma coluna de silica-gel para purifi-
cacado, usando um gradiente de heptano a EtOAc originando o com-
posto 147. Método F; Rt: 0,92 min. m/z: 408,2 (M+NH4)" Massa exata:
390,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds ) & ppm 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H),
2,53 (t, J=7,3 Hz, 2 H), 3,73 (t, J=7,4 Hz, 2 H), 4,53 (d, J=7,9 Hz, 2 H),
5,01 (d, J=7,9 Hz, 2 H), 7,15 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,56 - 7,64 (m, 1 H),
7,68 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,82 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,05 - 8,11 (m, 1
H), 8,29 (dt, J=7,8, 1,3 Hz, 1 H), 8,40 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,51 (s, 1 H)

o F
s H\S//O /@
J M
Composto 148

[000343] Sintese seguindo procedimento S4 com (S)-(+)-1-
ciclohexiletilamina como amina, processamento W4. Método F; Rt:
1,23 min. m/z: 436,2 (M+NH4)" Massa exata: 418,2

H 0 -
N\ //O Qi
S
IOFag e
E H

Composto 149 F
[000344] Sintese seguindo  procedimento S4 com 4,4
difluorociclohexilamina como amina, processamento W4. Método F; Rt:
1,06 min. m/z: 444,5 (M+NH4)" Massa exata: 426,1.

F
J N
Composto 150

[000345] Sintese seguindo procedimento S4 com 3-buten-2-amina,

hidrocloreto como amina, processamento W4. Método F; Rt: 1,01 min.
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miz: 380,3 (M+NH4)* Massa exata: 362,1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1,03 (d, J=6,8 Hz, 3 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,74 - 3,87
(m, 1 H), 4,87 (dt, J=10,5, 1,4 Hz, 1 H), 5,00 (dt, J=17,3, 1,4 Hz, 1 H),
5,61 (ddd, J=17,3, 10,5, 6,1 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,55 -
7,63 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,2, 2,3 Hz, 1 H), 7,74 (t, J=7,8 Hz, 1 H),
7,93 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,96 - 8,01 (m, 1 H), 8,18 (dt, J=7,7, 1,3 Hz, 1
H), 8,35 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,45 (s, 1 H).

oA K

[000346] Sintese seguindo procedimento S4 (agitado durante 20 ho-

Composto 151

ras em vez de 3 horas) com (S)-(+)-2-amino-3-metilbutano como ami-
na, processamento W4. Método F; Rt: 1,11 min. m/z: 396,2 (M+NH4)*
Massa exata: 378,1. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm
0,81 (d, J=6,8 Hz, 6 H), 0,95 (d, J=6,8 Hz, 3 H), 1,57 - 1,67 (m, 1 H),
2,28 (d, J=1,8, 3 H), 3,13 - 3,28 (m, 1 H), 4,85 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 6,98
(t, J=9,0 Hz, 1 H), 7,36 - 7,46 (m, 1 H), 7,49 - 7,57 (m, 1 H), 7,61 (4,
J=7,8 Hz, 1 H), 8,00 (dt, J=7,9, 1,5 Hz, 1 H), 8,12 (dt, J=7,9, 1,5 Hz, 1
H), 8,25 (s, 1 H), 8,39 (t, J=1,9 Hz, 1 H).

F
H o o @[
.\\N <~
R 3 N
o H

[000347] Sintese seguindo procedimento S4 (agitado durante 20 ho-

Composto 152

ras em vez de 3 horas) com (1R)-1-ciclopropiletilamina como amina,
processamento W4. ' H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm -
0,05 - 0,05 (m, 1 H), 0,09-0,16 (m, 1 H), 0,20 - 0,36 (m, 1 H), 0,38 -
0,51 (m, 1 H), 0,69-0,81 (m, 1 H), 1,13 (d, J=6,6 Hz, 3 H), 2,27 (d,
J=1,8 Hz, 3 H), 2,63 - 2,85 (m, 1 H), 5,10 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 6,98 (t,
J=8,9 Hz, 1 H), 7,37-7,45 (m, 1 H), 7,52 (dd, J=6,6, 2,4 Hz, 1 H), 7,60
(t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,98-8,02 (m, 1 H), 8,08-8,13 (m, 1 H), 8,25 (s, 1 H),
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8,38 (t, J=1,7 Hz, 1 H). Método F; Rt: 1,07 min. m/z: 394,2 (M+NH4)*

Massa exata: 376,1.

F
H
ArN\S//O o /@;
|
o/ ﬁ”
Composto 174

[000348] Sintese seguindo procedimento S4 (agitado durante 20 ho-
ras em vez de 3 horas) com (1R)-1-ciclopropiletilamina como amina,
processamento W4. O residuo obtido foi recristalizado a partir de di-
isopropiléter/acetonitrila. O precipitado foi coletado e seco in vacuo a
55 °C, resultando no composto 174. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm -0,11 - -0,01 (m, 1 H), 0,07 - 0,23 (m, 2 H), 0,29 - 0,38 (m, 1 H),
0,70 - 0,82 (m, 1 H), 0,99 (d, J=6,6 Hz, 3 H), 2,21 - 2,30 (m, 3 H), 2,66
(quin, J=6,8 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,56 - 7,64 (m, 1 H), 7,68
(dd, J=7,0, 2,4 Hz, 1 H), 7,75 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,85 (s |., 1 H), 7,93 -
8,07 (m, 1 H), 8,18 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,37 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,46 (s
l., 1 H)

Composto 153
[000349] Sintese seguindo procedimento S4 (agitado durante 20 ho-
ras em vez de 3 horas) com 3-amino-1-fenilbutano como amina, pro-
cessamento W4. Método F; Rt: 1,19 min. m/z: 458,2 (M+NH4)* Massa
exata: 440,2. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,06 (d,
J=6,6 Hz, 3 H), 1,62 - 1,76 (m, 2 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 2,44 -
2,64 (m, 2 H), 3,30 - 3,43 (m, 1 H), 5,05 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 6,96 (t,
J=8,9 Hz, 1 H), 7,00-7,04 (m, 2 H), 7,09 - 7,17 (m, 1 H), 7,17 - 7,25 (m,
2 H), 7,36-7,42 (m, 1 H), 7,50 (dd, J=6,8, 2,4 Hz, 1 H), 7,57 (t, J=7,8
Hz, 1 H), 7,95 (m, J=7,8, 1 H), 8,10 (m, J=7,8 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H),
8,37 (t, J=1,5Hz, 1 H)
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[000350] Cloreto d
fenil)carbamoillbenzenossulfonila (500 mg, 1,53 mmol) e DIPEA (657

Composto 154
3-[(4-fluoro-3-metil-

uL, 3,8 mmol, 2,5 eq) dissolvido em CH2ClI2 (15 mL) foram adicionados
a um tubo contendo 3-amino-1-Boc-3-metil-azetidina (1,1 eq). A mistu-
ra reacional foi agitada durante 20 horas. HCl a 1 M (5 mL) foi adicio-
nado e a mistura foi agitada durante 5 minutos. A camada organica foi
separada e carregada em uma coluna de silica-gel. A mistura foi purifi-
cada usando gradiente da eluicao de heptano a EtOAc, resultando no
composto 154 (721 mg). Método F; Rt: 1,11 min. m/z: 478,2 (M+H)*

Massa exata: 477,2.

j\ (0] o F
N_ /
o) N \//s/ /©[
d N

[000351] Preparado como descrito para o composto 154 usando 1-

Composto 155

Boc-3-aminopiperidina em vez de 3-amino-1-Boc-3-metil-azetidina.
Método F; Rt: 1,13 min. m/z: 492,1 (M+H)* Massa exata: 491,2.

F
H o o
>\N®/ 4 N
o (0] H

[000352] Preparado como descrito para 0 composto 154 usando (+/-

Composto 156

)-3-amino-1-N-Boc-pirrolidina em vez de 3-amino-1-Boc-3-metil-
azetidina. Método F; Rt: 1,08 min. m/z: 478,2 (M+H)* Massa exata:
477,2 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,36 (s, 9 H),
1,71-1,92 (m, 1 H), 1,92 - 2,15 (m, 1 H), 2,28 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,10-
3,24 (m, 1 H), 3,24-3,44 (m, 3 H), 3,81 - 3,94 (m, 1 H), 5,50 - 6,00 (m,
1 H), 6,98 (t, J=9,0 Hz, 1 H), 7,40 - 7,48 (m, 1 H), 7,52 - 7,71 (m, 2 H),
7,93-8,03 (m, 1 H), 8,04 - 8,17 (m, 1 H), 8,31 (s |., 1 H), 8,45 - 8,88 (m,
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1 H).

o) H o 0 "
%%CAJC(
—O0 o} H
Composto 157

[000353] O composto 154 (721 mg, 1,51 mmol) foi dissolvido em
CH2Cl> (10 mL) e foi adicionado HCI (6 M em iPrOH, 2,5 mL). A mistu-
ra foi agitada durante a noite e os volateis foram removidos in vacuo,
resultando em hidrocloreto de  N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-[(3-
metilazetidin-3-il)sulfamoillbenzamida como um sdlido branco (0,57 g).
A hidrocloreto de  N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-[(3-metilazetidin-3-
il)sulfamoillbenzamida (150 mg) em CH2Cl> (10 mL) foram adicionados
DIPEA (263 pL, 1,5 mmol) e cloroformato de metila (44 pL, 0,57
mmol). A mistura foi concentrada sob um fluxo gentil de nitrogénio a
55°C até permanecerem somente 2 mL. O residuo foi purificado usan-
do cromatografia em coluna de silica-gel (gradiente da eluicdo: EtOAc-
heptano 0:100 a 100:0). As fracOes desejadas foram concentradas sob
pressao reduzida e o produto obtido foi seco em um forno de vacuo a
55 °C originando o composto 157 (74,2 mg) como um sélido branco
brilhante. Método F; Rt: 0,93 min. m/z: 436,1 (M+H)* Massa exata:
435,1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 (s, 3 H), 2,25 (d,
J=1,5 Hz, 3 H), 3,52 (s, 3 H), 3,56-3,68 (m, 2 H), 3,83-3,93 (m, 2 H),
7,14 (t, 3 =9,2 Hz, 1 H), 7,57 - 7,62 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=6,8, 2,4 Hz, 1
H), 7,77 (t, 3=7,9 Hz, 1 H), 8,01 (m, J=7,9 Hz, 1 H), 8,21 (m, J=7,9 Hz,
1 H), 8,37 (t, J=1,5 Hz, 1 H), 8,48 (bs, 1 H), 10,49 (s, 1 H)

F
H 0 0]
>\N®/ Vi N

[000354] Preparado similarmente como descrito para 0 composto

Composto 158

157, comecando a partir do composto 156 em vez do composto 154,

através do intermediario hidrocloreto de N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-
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(pirrolidin-3-ilsulfamoil)benzamida. Método F; Rt: 0,91 min. m/z: 436,2
(M+H)* Massa exata: 435,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,61-1,77 (m, 1 H), 1,80-1,98 (m 1 H), 2,25 (d, J=1,5 Hz, 3 H), 3,00-
3,12 (m, 1 H), 3,14 - 3,27 (m, 1 H), 3,26 - 3,39 (m, 2 H), 3,50-3,58 (m,
3 H), 3,67 -3,76 (m, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,57 - 7,63 (m, 1 H),
7,68 (dd, J=7,2, 2,3 Hz, 1 H), 7,78 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,97 - 8,04 (m, 1
H), 8,04 - 8,18 (m, 1 H), 8,18 - 8,25 (m, 1 H), 8,37 (t, J=1,5 Hz, 1 H),

10,48 (s, 1 H)
(@] o F
Aty X
Orers
o) H

[000355] Preparado similarmente como descrito para 0 composto

Composto 159

157, comecando a partir do composto 155 em vez do composto 154,
através do intermediario hidrocloreto de N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-(3-
piperidilsulfamoil)benzamida. Método F; Rt: 0,96 min. m/z: 467,1
(M+NH4)* Massa exata: 449,1. O composto racémico 159 foi separado
por SFC Preparativa (Fase estacionéria: Chiralpak Daicel IC 20 x 250
mm), Fase mével: CO2, MeOH com iPrNH:2 a 0,2 %), as fracdes dese-
jadas foram coletadas, evaporadas, dissolvidas em metanol e evapo-
radas novamente, resultando nos enantidbmeros 159a e 159b.

[000356] Colunas: ID-H (Daicel) 250 mm x 4,6 mm; Fluxo: 3 mL/min;
Fase movel: EtOH a 20 % (contendo iPrNH2 a 0,2 %) manutencao
15,00 min; Temperatura: 30 °C; Rt: 9,6 min (159a), Rt: 11,0 min (159b)

o F

H o

o< LX
O/ H Br

Composto 160

[000357] Metodo B; Rt: 4 min. m/z: 443,1 (M+H)* Massa exata: 442,0
[000358] *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,41 (s, 3 H) 4,14 (d,
J= 6,3 Hz, 2 H) 4,56 (d, J=6,0 Hz, 2 H) 7,42 (t, J=8,8 Hz, 1 H) 7,74 -
7,82 (m, 2 H) 8,04 (s, 1 H) 8,15 - 8,24 (m, 2 H) 8,37 (t, J=1,5 Hz, 1 H)
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8,54 (s, 1 H) 10,67 (s 1, 1 H).

X N\S//
O// \@)\”
Composto 161

[000359] 1-Piridin-4-il-etilamina (220 mg, 1,8 mmol) e cloreto de 3-
[(4-fluoro-3-metil-fenil)carbamoillbenzenossulfonila (500 mg, 1,53
mmol) foram dissolvidos em CH2Cl> (10 mL). DIPEA (6,2 mmol) foi
adicionado a 0 °C e a mistura foi agitada a 25 °C durante 4 horas. A
mistura foi lavada com agua (20 mL) e a camada aquosa foi extraida
com CH2Cl> (3 x 20 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura e secas sobre Na>SO4. O solvente foi removido
in vacuo e o residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de
elevado desempenho de fase reversa (fase mével: CHsCN em agua
(TFA a 0,1 %) de 30 % a 60 %).

[000360] As fracbes puras foram coletadas e neutralizadas com
NaHCOs sdlido. O solvente organico foi removido in vacuo e o precipi-
tado formado foi filtrado, lavado com H>O (5 mL) e seco sob elevado
vacuo. O residuo obtido foi suspenso em agua (5 mL) e a camada
aquosa foi liofilizada até a secura, resultando no composto 161 (410
mg). Método A; Rt: 4,34 min. m/z: 414,3 (M+H)* Massa exata: 413,1.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,23 (d, J=7,0 Hz, 3 H) 2,26 (d,
J=1,5 Hz, 3 H) 4,34 - 4,50 (m, 1 H) 7,15 (t, J=9,3 Hz, 1 H) 7,20 - 7,24
(m, 2 H) 7,56 - 7,66 (m, 2 H) 7,68 (dd, J=7,0, 2,3 Hz, 1 H) 7,86 (m,
J=7,8 Hz, 1 H) 8,13 (m, J=7,8 Hz, 1 H) 8,26 (t, J=1,3 Hz, 1 H) 8,32 -
8,39 (m, 2 H) 8,55 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 10,41 (s, 1 H).

= F
AR L
/F\@N
o H
Composto 162

[000361] Preparado similarmente como descrito para 0 composto

161, usando 1-(3-piridilletanamina em vez de 1-piridin-4-il-etilamina.
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Método D; Rt: 5,16 min. m/z: 414,3 (M+H)" Massa exata: 413,1.

Z >N ’ F
s NP 1 @K
son
o H
[000362] Composto 163

[000363] Preparado similarmente como descrito para 0 composto
161, usando 1-(2-piridil)etanamina em vez de 1-piridin-4-il-etilamina.
Método A; Rt: 4,60 min. m/z: 414,3 (M+H)* Massa exata: 413,1.

N y o F
N_ 2
s N
o H

[000364] Preparado similarmente como descrito para 0 composto

Composto 164

161, usando 1-(1-metil-4-piperidil)etanamina em vez de 1-piridin-4-il-
etilamina. Método B; Rt: 3,35 min. m/z: 434,4 (M+H)" Massa exata:
433,2.

o F
QP TIE: 1
Vﬁ/o//s\(j)l\N

H

[000365] Preparado similarmente como descrito para 0 composto

Composto 165

161, usando 4-morfolinobutan-2-amina em vez de 1-piridin-4-il-
etilamina. Método B; Rt: 3,33 min. m/z: 450,3 (M+H)" Massa exata:
449,2.

z //S N
0 H
Composto 166

[000366] Preparado similarmente como descrito para 0 composto
161, usando (R)-1-feniletanamina em vez de 1-piridin-4-il-etilamina. O
composto impuro foi purificado por cromatografia liquida preparativa
de elevado desempenho (coluna: Luna 150*30 mm*5 um, fase movel:
CH3sCN em agua (NHsHCOs a 0,1 %) de 40 % a 70 %, caudal: 35
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mL/min). Método B; Rt: 4,45 min. m/z: 413,3 (M+H)* Massa exata:
412,1. [a]20 D: + 55 ° (¢ 0,12 p/v, metanol).

H (@] F
s N //O
> N
O H

[000367] Preparado similarmente como descrito para 0 composto

Composto 167

166, usando (S)-1-feniletanamina em vez de (R)-1-feniletanamina. Mé-
todo B; Rt: 4,45 min. m/z: 413,3 (M+H)* Massa exata: 412,1. [a]20 D: -
57° (c 0,12 p/v, metanol).

Sslicane

[000368] Sintese seguindo procedimento S4 (tempo de reacao de 20

Composto 168

horas em vez de 3 horas) com 2-aminoindano como amina, processa-
mento W4. O residuo obtido foi recristalizado a partir de Di-
isopropiléter/acetonitrila, resultando no composto 168. Método F; Rt:
1,14 min. m/z: 442,2 (M+NH4)* Massa exata: 424,1. '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) & ppm 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 2,72 (dd, J=15,6, 7,0
Hz, 2 H), 2,96 (dd, J=15,8, 7,5 Hz, 2 H), 3,95 (quin, J=7,3 Hz, 1 H),
7,08 -7,17 (m, 5 H), 7,57 - 7,63 (m, 1 H), 7,68 (dd, J=6,9, 2,3 Hz, 1 H),
7,79 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,03 - 8,12 (m, 1 H), 8,13 - 8,28 (m, 2 H), 8,41
(t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,49 (s |., 1 H)

F
ALK
©/\r //S\O)\N
0 H
Composto 169

[000369] Preparado similarmente como descrito para 0 composto
166, usando 1-fenilpropan-2-amina em vez de (R)-1l-feniletanamina.
Método B; Rt: 4,60 min. m/z: 427,3 (M+H)" Massa exata: 426,1.
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R Procedi-
1 mento Méto- [M+NH.]*

# ,L Amina usada | Sintético/ | do LC- R:t ou I\:::tsaa
Ry \;é Proces- MS (min.) [M+H]*
samento

y A
170 ~¢ | ciclopropileta- S4/W4 H 8,63 3771 376,1
v/\/ namina
HO 9y
171 N | daminotetra | ghnyg F | 079 | 4121 | 3941
hidrofuran-3-ol ’ ’ '
o)
H (1R,2R)-1-
R ~ 1 - ~di-
175 $ | amino-2.3-di- | gy, F 097 | 4581 | 440,1
(R hidro-1H-
“OH inden-2-ol
¥ (1S,2S)-1-
= \93 Amino-2,3-di- .
176 ((g)) hidro-1H- S4*\W4 F 1,01 458,1 440,1
OH inden-2-ol
H
S}\“N\ff (18!2R)'(')'
177 Cis-1-amino-2- | S4*/W4 F 097 | 4584 | 4401
iR indanol
OH
OH K hidrocloreto de
N 2.
178 oNy s (AR2R)-2 S4*\W4 F 1,01 4722 | 4541
(R) aminotetralin-
1-ol
H
N\:; 4-Amino-1-
179 IS metil-pirrolidin- S4*/W4 F 0,81 406,1 405,1
(XN 2-ona
|
H
N\f 5-Amino-1-
180 ﬁ metil-piperidin- S4*/W4 F 0,81 420,2 419,1
) ITI 2-ona
H
N\ﬁf 3-Amino-1-
181 (L metilpirrolidin- | S4/W4 F 0,84 4231 | 4051
N~ © 2-ona
\
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H
N _
182 uf ¢ SAMNOIN | quy | F | 06 | 4812 | 4632
N boc-azetidina
Boc
C -
Fs N (trifluorome- .
183 ﬁ/ fj til)ciclopropan S4w4 F 1,03 434,1 416,1
amina

S$4*: tempo de reacdo de 20 horas em vez de 3 horas

[000370] Composto 175. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25
(d, J=1,5 Hz, 3 H), 2,62 (dd, J=15,7, 6,5 Hz, 1 H), 3,07 (dd, J=15,7, 6,7
Hz, 1 H), 4,11 (quin, J=6,2 Hz, 1 H), 4,50 (dd, J=7,9, 6,2 Hz, 1 H), 5,14
(d, J=5,7 Hz, 1 H), 6,92 (d, J=7,5 Hz, 1 H), 7,06 - 7,24 (m, 4 H), 7,55 -
7,65 (m, 1 H), 7,69 (dd, J=7,0, 2,4 Hz, 1 H), 7,77 (t, J=7,8 Hz, 1 H),
8,05 - 8,15 (m, 1 H), 8,19 - 8,26 (m, 1 H), 8,31 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 8,47
(t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,45 (s, 1 H)

[000371] Composto 178. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,51 -
1,72 (m, 1 H), 1,86 - 1,99 (m, 1 H), 2,22 - 2,31 (m, 3 H), 2,60-2,74 (m,
1 H), 2,74 - 2,85 (m, 1 H), 3,26 - 3,41 (m, 1 H), 4,38 (t, J=6,2 Hz, 1 H),
5,32 - 5,39 (M, 1 H), 6,96 - 7,09 (m, 1 H), 7,11 - 7,21 (m, 3 H), 7,28 -
7,37 (m, 1 H), 7,51 - 7,65 (m, 1 H), 7,69 (dd, J=7,0, 2,4 Hz, 1 H), 7,72 -
7,82 (m, 2 H), 8,05 - 8,12 (m, 1 H), 8,17 - 8,24 (m, 1 H), 8,43 (t, J=1,7
Hz, 1 H), 10,48 (s, 1 H)

[000372] Composto 179. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,99
(dd, J=5,1, 16,7 Hz, 1 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 2,35 (dd, J=8,4, 16,7
Hz, 1 H), 2,66 (s, 3 H), 3,10 (dd, J=10,1, 4,6 Hz, 1 H), 3,47 (dd, J=10,3,
7,3 Hz, 1 H), 3,80 - 3,92 (m, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,53 - 7,63
(m, 1 H), 7,68 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,74 - 7,86 (m, 1 H), 7,97 - 8,08
(m, 1 H), 8,15 - 8,32 (m, 2 H), 8,37 (s, 1 H), 10,48 (s, 1 H). O composto
racémico 179 foi separado nos enantiomeros 179a e 179b por SFC
Preparativa (Fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD 30 x 250 mm),
Fase moével: CO,, iPrOH com iPrNH2 a 0,4 %). As fracBes coletadas

foram concentradas in vacuo resultando nos compostos 179a e 179b.
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Colunas: AD-H (diacel) 250 mm x 4,6 mm; Fluxo: 5 mL/min; Fase mo-
vel: iPrOH a 30 % (contendo iPrNH2 a 0,2 %) manutencdo 4,00 min,
até 50 % em 1 min e manutencdo 2,00 min @ 50 %; Temperatura:
40°C Rt: 2,2 min (179a); 2,9 min (179b). 179a: +6,1 ° (589 nm, c
0,6225 p/v %, MeOH, 20 °C). 179b: -6,1 ° (589 nm, ¢ 0,506 p/v %,
MeOH, 20°C).

[000373] Composto 180. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,55 -
1,79 (m, 2 H), 2,01 - 2,36 (m, 5 H), 2,68 (s, 3 H), 3,06 (dd, J=12,3, 6,8
Hz, 1 H), 3,25 - 3,30 (m, 1 H), 3,46 - 3,58 (m, 1 H), 7,14 (t, J=9,1 Hz, 1
H), 7,52 - 7,63 (m, 1 H), 7,64 - 7,71 (m, 1 H), 7,78 (t, J=7,8 Hz, 1 H),
8,01 -8,09 (m, 1 H), 8,11 - 8,27 (m, 2 H), 8,39 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,47
(s, 1 H)

[000374] Composto 181. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,59
(dg, J=12,4, 9,3 Hz, 1 H), 1,93 - 2,16 (m, 1 H), 2,25 (d, J=1,5 Hz, 3 H),
2,69 (s, 3 H), 3,06 - 3,24 (m, 2 H), 4,00 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,2
Hz, 1 H), 7,54 - 7,64 (m, 1 H), 7,65 - 7,71 (m, 1 H), 7,74 (t, J=7,8 Hz, 1
H), 7,99 - 8,09 (m, 1 H), 8,25 (s I, 1 H), 8,11 - 8,20 (m, 1 H), 8,44 (t,
J=1,7 Hz, 1 H), 10,42 (s, 1 H).

[000375] Composto 182. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12 -
1,52 (m, 9 H), 2,26 (d, J=1,3 Hz, 3 H), 3,40-3,60 (m 2 H), 3,80-4,00 (m,
2 H), 4,02 - 4,19 (m, 1 H), 7,15 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,57 - 7,66 (m, 1 H),
7,70 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,80 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,01 (m, J=8,1
Hz, 1 H), 8,26 (m, J=7,9 Hz, 1 H), 8,38 (t, J=1,0 Hz, 1 H), 8,51 (d,
J=8,4 Hz, 1 H), 10,50 (s, 1 H).

[000376] Composto 183. *H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) &
ppm 1,19 - 1,43 (m, 4 H), 2,28 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 5,74 (s |., 1 H), 6,99
(t, J=8,8 Hz, 1 H), 7,37 (m, J=8,4, 3,7 Hz, 1 H), 7,45 - 7,54 (m, 1 H),
7,64 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,88 (s I., 1 H), 8,03 (m, J=8,1 Hz, 1 H), 8,10
(m, J=7,9 Hz, 1 H), 8,29 - 8,38 (m, 1 H)

Peticao 870190127259, de 03/12/2019, pag. 128/219



124/204

Composto 184
[000377] Sintese seguindo procedimento S4 com 3-
aminociclobutanol como amina, tempo de reacao de 1 hora em vez de
3 horas, processamento W4. Método F; Rt: 0,81 min. m/z: 396,2
(M+NH4)" Massa exata: 378,1. SFC: Colunas: Diacel AD-H (250 mm x
4,6 mm); Fluxo: 5 mL/min Fase mével: MeOH a 30 % (contendo
iPrNH2 a 0,2 %) manutencado 4,00 min, até 50 % em 1 min e manuten-
¢ao 2,00 min a 50 %; Temperatura: 40 °C; Rt: 184a (2,5 min), 184b
(3,4 min). A mistura diastereomérica do composto 184 foi separada em
diastereoisbmeros (SFC Prep (Fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD
30 x 250 mm), Fase movel: CO2, MeOH com iPrNH2 a 0,4 %). As fra-
¢cOes obtidas foram concentradas sob pressao reduzida e secas in va-

cuo a 55 °C, resultando nos compostos 184a e 184b.

F
\\\H\ 4 I /<I
ST //Sj@)kw
HO (@) H
Composto 184a

[000378] H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,84 - 1,91 (m, 2 H),
1,92 - 1,98 (m, 2 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,77 (quin, J=6,9 Hz, 1 H),
4,10 - 4,14 (m, 1 H), 4,93 (d, J=4,9 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H),
7,59 (ddd, J=8,8, 4,6, 2,7 Hz, 1 H), 7,68 (dd, J=7,1, 2,7 Hz, 1 H), 7,76
(t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,96 (ddd, J=7,8, 1,9, 1,1 Hz, 1 H), 8,06 (s |., 1 H),
8,20 (dt, J=7,8, 1,5 Hz, 1 H), 8,33 (t, J=1,8 Hz, 1 H), 10,49 (s I., 1 H).

Composto 184b
[000379] 'H RMN (600 MHz, DMSO-des) & ppm 1,54 - 1,60 (m, 2 H),
2,19 - 2,24 (m, 2 H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,09 - 3,19 (m, 1 H), 3,62
- 3,68 (m, 1 H), 5,00 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,59
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(ddd, J=8,5, 4,5, 2,8 Hz, 1 H), 7,68 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,75 (i,
J=7,8 Hz, 1 H), 7,97 (ddd, J=7,8, 1,9, 1,0 Hz, 1 H), 8,02 (s |., 1 H), 8,19
(ddd, J=7,8, 1,8, 1,1 Hz, 1 H), 8,34 (t, J=1,6 Hz, 1 H), 10,48 (s, 1 H)

F
H ¢} o
T X
OYN O// H

Composto 185 ~°

[000380] Preparado similarmente como descrito para 0 composto
157, comecando a partir do composto 182 em vez do composto 154,
através do intermediario hidrocloreto de 3-(azetidin-3-ilsulfamoil)-N-(4-
fluoro-3-metil-fenil)benzamida. Método F; Rt: 0,89 min. m/z: 439,2
(M+NH4)* Massa exata: 421,1.'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,45-3,60 (m, 5 H), 3,85-4,05 (m, 2 H), 4,07 -
4,17 (m, 1 H), 7,15 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,53 - 7,64 (m, 1 H), 7,65 - 7,71
(m, 1 H), 7,78 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,94 - 8,03 (m, 1 H), 8,23 (m, J=7,9
Hz, 1 H), 8,33 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 8,44 - 8,63 (s |, 1 H), 10,49 (s, 1 H).

F
N i
\r O// \@)ku
Composto 186

[000381] Acido 3-(isopropilsulfamoil)benzoico (250 mg, 1,03 mmol),
4-fluoro-3,5-dimetil-anilina (157 mg, 1,13 mmol) e DIPEA (398 mg,
3,08 mmol) foram misturados em acetonitrila (10 mL) a temperatura
ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio. HATU (430 mg, 1,13
mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante a noite. EtOAc
(100 mL) foi adicionado e a mistura foi lavada com HCl a 1 M, NaHCO3
sat e salmoura. Apos secagem sobre MgSO4 e evaporacéo até a secu-
ra in vacuo, o residuo obtido foi cristalizado a partir de MeOH (10 mL)
para proporcionar um solido branco (216 mg). Método F; Rt: 1,04 min.
m/z: 382,2 (M+NH4)* Massa exata: 364,1. ' H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,96 (d, J=6,6 Hz, 6 H), 2,23 (d, J=2,0 Hz, 6 H), 3,23 - 3,29
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(m, 1 H), 7,48 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 7,66 - 7,80 (m, 2 H), 7,95 - 8,04 (m, 1
H), 8,18 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,35 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 10,37 (s, 1 H).

Composto 187
o] F
o LA CK
\Y/4
© N/S\Qi‘\’\l F
H H
Br

[000382] Uma solucdo de acido 2-fluoro-6-metilbenzoico (10 g,
0,0649 mol) em HOACc (300 mL) foi agitada em um banho de agua con-
tendo um pouco de gelo. A ~ 15 °C, HNO3 (65 %, 32,7 mL) foi adicio-
nado gota a gota. Apos adicao, H-O (30 mL) foi adicionado lentamen-
te. Apés adicao, Br.O (3,7 mL) foi adicionado gota a gota. Uma solu-
cao de nitrato de prata (14,33 g, 0,0844 mol) em H20 (100 mL) foi adi-
cionada gota a gota ao longo de um periodo de 30 minutos. Apés adi-
cdo, a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 3
horas 30 minutos. A mistura reacional foi vertida em H2O (850 mL), e
foi adicionado EtOAc (300 mL). A mistura foi agitada vigorosamente
durante 5 minutos. Ambas as camadas liquidas superiores foram de-
cantadas a partir de um residuo. A camada de agua separada foi com-
binada com o residuo, e extraida com EtOAc. Ambas as camadas li-
quidas superiores foram decantadas a partir do residuo. A camada de
agua separada foi combinada com o residuo, e extraida novamente
com EtOAc. As camadas organicas foram combinadas, lavadas com
NaCl saturado e secas com Na>SOqs, filtradas, evaporadas, e coevapo-
radas com tolueno. O residuo sélido obtido foi agitado em uma peque-
na quantidade de di-isopropiléter, filtrado, lavado com di-isopropiléter,
resultando em acido 3-bromo-6-fluoro-2-metil-benzoico (4 g). O filtrado
foi evaporado. O residuo foi agitado em heptano, filtrado, lavado com
heptanos (3x), e seco a 50 °C in vacuo, resultando em uma mistura de
acido bromo-6-fluoro-2-metil-benzoico e acido 2-fluoro-6-metilbenzoico

(12 g, razdo 1/0,4). Acido 3-bromo-6-fluoro-2-metil-benzoico (4 g,
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0,0172 mol) foi adicionado porcéo a porcéo a acido clorossulfénico em
agitacdo (25 mL). A solucao resultante foi agitada a 115 °C durante 2
horas, deixada a repousar a temperatura ambiente durante a noite e
de seguida agitada a 115 °C durante 3 horas mais. Se permitiu que a
mistura reacional alcancasse a temperatura ambiente, e foi adicionada
gota a gota a uma mistura em agitacdo de gelo esmagado (150 g) e
H20 (50 mL). O produto foi extraido com EtOAc (2 x). As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas com Na>SOs4,
filtradas, e evaporadas, resultando em uma mistura em bruto contendo
acido  5-bromo-3-clorossulfonil-2-fluoro-6-metil-benzoico (4,4 Q)
(Na2CO3, 1,407 g, 0,0133 mol) foi dissolvida em agua (25 mL). Uma
solucao de (S)-3-aminotetra-hidrofurano (2,312 g, 0,0265 mol) em THF
(20 mL) foi adicionada, e a mistura reacional foi resfriada até 0 °C em
um banho de gelo. Uma solucdo de acido 5-bromo-3-clorossulfonil-2-
fluoro-6-metil-benzoico em bruto (44 g) em THF (30 mL) foi adicionada
gota a gota a 0 °C. Apéds adicao, a mistura reacional foi agitada a 0 °C
durante 1 hora, e a temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura
foi concentrada até permanecerem ~ 35 mL, depois deixado a repou-
sar durante 70 horas. O sdlido foi filtrado e lavado com H20 (2x). O
filtrado foi lavado com Et>O. A camada de 4gua separada foi acidifica-
da com HCl a 1 N (30 mL), e o produto foi extraido com 2-MeTHF. A
camada de 4gua separada foi adicionalmente acidificada até pH ~ 2 e
extraida com 2-MeTHF. A camada organica foi lavada com salmoura,
seca com NaxSOs e filtrada, resultando em &cido 5-bromo-2-fluoro-6-
metil-3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-ilJsulfamoil]benzoico em bruto (6,5 g).
A uma solucéo em agitacao de acido 5-bromo-2-fluoro-6-metil-3-[[(3S)-
tetra-hidrofuran-3-ilJsulfamoil]benzoico em bruto (1,3 g) em CH3CN (30
mL) sob atm de N: foram sucessivamente adicionados trietilamina
(1,42 mL, 0,0102 mol), 3,4-difluoroanilina (0,446 mL, 4,42 mmol) e

HATU (1,55 g, 4,08 mmol). A mistura reacional foi agitada a tempera-
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tura ambiente durante 16 horas. Os volateis foram evaporados e o re-
siduo obtido foi purificado por cromatografia em silica-gel (heptano-
EtOAc 100/0 a 0/100 ], resultando no composto 187 (0,45 g). Uma fra-
cao impura foi adicionalmente purificada por HPLC Preparativa (Fase
estacionaria: RP XBridge Prep C18 OBD-10 um,30x150 mm), Fase
movel: solucdo a 0,25 % de NHsHCOs em agua, CH3CN), resultando
em mais composto 187 (0,048 g)

[000383] Meétodo F; Rt: 1,06 min. m/z: 491,0 (M-H) Massa exata:
492,0. *H RMN (400 MHz, DMSO-de) d ppm 1,66 - 1,76 (m, 1 H), 1,94 -
2,05 (m, 1 H), 2,41 (s, 3 H), 3,43 (dd, J=8,9, 4,5 Hz, 1 H), 3,58 - 3,65
(m, 1 H), 3,68 (dd, J=8,9, 6,3 Hz, 1 H), 3,71 - 3,78 (m, 1 H), 3,83 - 3,92
(m, 1 H), 7,36 - 7,42 (m, 1 H), 7,43 - 7,52 (m, 1 H), 7,85 (ddd, J=12,8,
7,5, 2,4 Hz, 1 H), 8,02 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 11,09 (s, 1 H)
Composto 188

o F
34 F I /C[
| | \Y
NS N F
H H

[000384] O composto 187 (0,45 g, 0,912 mmol) foi dissolvido em
MeOH (20 mL) e THF (30 mL). A soluc&o resultante foi adicionada trie-
tilamina (0,254 mL, 1,82 mmol) e a mistura foi agitada com Pd/C a 10
% (0,2 g) sob atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente. Apés 3
horas, o catalisador foi filtrado sobre dicalite, e lavado com MeOH (3x)
e THF (1x). Os voléateis foram removidos in vacuo e foi adicionado o
residuo obtido em MeOH quente (10 mL) e H>0 quente (10 mL). O vo-
lume foi concentrado até ~ 15 mL, e deixado a repousar durante 1 ho-
ra. O produto precipitado foi filtrado, lavado com H>O (3x), e seco a
50°C in vacuo, resultando no composto 188 (245 mg) Método F; Rt:
0,93 min. m/z: 413,2 (M-H)" Massa exata: 414,1. *F RMN (377 MHz,
DMSO-ds) & ppm -143,7 - -143,2 (m, 1 F), -137,1 - -136,5 (m, 1 F), -
114,8 (d, J=7,9 Hz, 1 F). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,66 -
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1,77 (m, 1 H), 1,91 - 2,03 (m, 1 H), 2,39 (s, 3 H), 3,43 (dd, J=9,0, 4,6
Hz, 1 H), 3,57 - 3,70 (m, 2 H), 3,70 - 3,77, (m, 1 H), 3,78 - 3,86 (m, 1
H), 7,35 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,39 - 7,52 (m, 2 H), 7,79 (t, J=7,8 Hz, 1 H),
7,87 (ddd, J=12,9, 7,5, 2,1 Hz, 1 H), 8,32 (s I, 1 H), 11,00 (s, 1 H).

Composto 189
(0] F
oo F O
(SN

N
H H

[000385] O composto 189 foi preparado similarmente como descrito
para o composto 188, usando 4-fluoro-3-metilanilina em vez de 3,4-
difluoroanilina. Método F; Rt: 0,94 min. m/z: 409,2 (M-H)" Massa exata:
410,1. F RMN (377 MHz, DMSO-ds6 (d, J=7,2) & ppm -122,40 (dtd,
J=9,3, 4,6, 4,6, 2,1 Hz, 1 F), -114,96 (d, J=7,2 Hz, 1 F). *H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 ppm 1,67 - 1,77 (m, 1 H), 1,92 - 2,03 (m, 1 H), 2,24
(d, J=1,5 Hz, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 3,43 (dd, J=8,8, 4,6 Hz, 1 H), 3,58 -
3,64 (m, 1 H), 3,65 - 3,70 (m, 1 H), 3,70 - 3,77 (m, 1 H), 3,78 - 3,86 (m,
1 H), 7,14 (dd, J=9,1 Hz, 1 H), 7,34 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,45 - 7,53 (m,
1 H), 7,63 (dd, J=7,0, 2,4 Hz, 1 H), 7,77 (dd, J=7,9 Hz, 1 H), 8,30 (s I.,
1 H), 10,72 (s, 1 H). Calorimetria diferencial de varrimento De 30 a
300°C a 10 °C/min:

[000386] Pico a 157,0 °C

Composto 190

Br
[000387] Na-COs (1,60 g, 0,0151 mol) foi dissolvido em &gua (25
mL). Uma solucédo de 3-metiloxetan-3-amina (2,63 g, 0,0302 mol) em
THF (20 mL) foi adicionada, e a mistura reacional foi resfriada até 0 °C
em um banho de gelo. Uma solucéo de acido 5-bromo-3-clorossulfonil-

2-fluoro-6-metil-benzoico em bruto (5 g) em THF (30 mL) foi adiciona-

Peticao 870190127259, de 03/12/2019, pag. 134/219



130/204

da gota a gota a 0 °C. ApOs adicdo, a mistura reacional foi agitada vi-
gorosamente a 0 °C durante 30 minutos, e a temperatura ambiente
durante 2 horas. Os volateis organicos foram evaporados, e 0s restan-
tes ~ 30 mL foram lavados com Et2O (50 mL). A camada de agua se-
parada foi acidificada com HCl a 1 N (40 mL), e o produto foi extraido
com 2-MeTHF (2x). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura, secas com NaxSO, filtradas, evaporadas, e coevapo-
radas em CH3CN, resultando em &cido 5-bromo-2-fluoro-6-metil-3-[(3-
metiloxetan-3-il)sulfamoil]lbenzoico (3,6 g). A uma solucdo de acido 5-
bromo-2-fluoro-6-metil-3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico (0,72
g, 0,00188 mol) em CH3CN (15 mL) sob atm de N> foram sucessiva-
mente adicionados NEts (0,786 mL, 0,00565 mol), 4-fluoro-3-
metilanilina (0,313 g, 0,00245 mol), e HATU (0,86 g, 0,00226 mol). A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 20 horas.
Foram adicionados mais 4-fluoro-3-metilanilina (0,1 g) e HATU (0,3 g),
e a reacdo foi continuada durante 20 horas. Os volateis foram evapo-
rados. O residuo foi purificado por Cromatografia em silica-gel (hepta-
no-EtOAc 100/0 a 0/100). As fracOes desejadas foram combinadas e
evaporadas. O residuo foi agitado em di-isopropiléter, filtrado, lavado
com di-isopropiléter (3x), e seco a 50 °C, resultando no composto 190
(0,38 g). m/z: 486,9 (M-H)" Massa exata: 488,0. *°F RMN (377 MHz,
DMSO-ds) 5 ppm -122,15 - -121,89 (m, 1 F), -116,05 (d, J=6,4 Hz, 1
F). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,47 (s, 3 H), 2,25 (d, J=1,5
Hz, 3 H), 2,40 (s, 3 H), 4,22 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,62 (d, J=6,4 Hz, 2 H),
7,16 (dd, J=9,2 Hz, 1 H), 7,44 - 7,51 (m, 1 H), 7,61 (dd, J=6,9, 2,3 Hz,
1 H), 8,01 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 8,86 (s |., 1 H), 10,81 (s, 1 H)

Sintese de acido 2-fluoro-6-metil-3-[(3-metiloxetan-3-

isulfamoillbenzoico
[000388] Uma solucdo de acido 5-bromo-2-fluoro-6-metil-3-[(3-

metiloxetan-3-il)sulfamoil]benzoico (0,9 g) e trietilamina (0,98 mL,
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7,1 mmol) em MeOH (30 mL) foi agitada com Pd/C a 10 % (0,1 g) a
temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio. Apos a quan-
tidade calculada de hidrogénio ter sido absorvida, o catalisador foi fil-
trado. O filtrado foi concentrado in vacuo, e coevaporado com CHsCN.
O residuo obtido contendo acido 2-fluoro-6-metil-3-[(3-metiloxetan-3-
il)sulfamoillbenzoico foi usado como tal. Método F; Rt: 0,38 min. m/z:
302,0 (M-H)" Massa exata: 303,1

Composto 191
F
oo F 0]
O 7

[000389] Trietilamina (0,206 mL, 0,00149 mol) foi adicionada a uma
mistura em agitacdo de acido 2-fluoro-6-metil-3-[(3-metiloxetan-3-
il)sulfamoil]benzoico (0,15 g, 0,000495 mol) e CH3CN (10 mL) sob atm
de N2. A solucéo resultante foi adicionado HATU (0,207 g, 0,545
mmol). Apés agitacdo durante 5 minutos foi adicionada 5-amino-2-
fluorobenzonitrila (79,9 mg, 0,569 mmol), e a mistura reacional foi agi-
tada a temperatura ambiente durante 20 horas. A mistura reacional foi
depois continuada a 50 °C durante 4 horas. Os voléateis foram evapo-
rados e o residuo obtido foi dissolvido em CH2Cl> (2,5 mL) e purificado
por Cromatografia em silica-gel (heptano-EtOAc 100/0 a 0/100) segui-
do por repurificagdo com CH2>Cl>-MeOH 100/0 a 98/2 como eluente. As
fracOes desejadas foram combinadas e evaporadas, e coevaporadas
com EtOAc. O residuo foi adicionalmente seco a 50 °C in vacuo, resul-
tando no composto 191 (63 mg). Método F; Rt: 0,88 min. m/z: 420,1
(M-H)" Massa exata: 421,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,46
(s, 3 H), 2,40 (s, 3 H), 4,19 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,62 (d, J=6,2 Hz, 2 H),
7,36 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,58 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,80 (t, J=7,9 Hz, 1 H),
7,96 (ddd, J=9,1, 4,8, 2,8 Hz, 1 H), 8,22 (dd, J=5,7, 2,6 Hz, 1 H), 8,64
(s, 1 H), 11,16 (s, 1 H). 9F RMN (377 MHz, DMSO-ds) 5 ppm -115,10

Peticao 870190127259, de 03/12/2019, pag. 136/219



132/204

(d,J=7,9Hz, 1 F), -113,61 (dt, J=8,9, 5,2 Hz, 1 F).

Sintese de 3-cloro-4,5-difluoro-anilina

[000390] Acido 3-cloro-4,5-difluorobenzoico (comercial da Astatech,
25,5 g, 0,132 mol) foi dissolvido em alcool de tert-butila (200 mL) a
50°C. Foi adicionado EtsN (20,2 mL, 0,146 mol). Azida de difenilfosfori-
la (30,0 mL, 0,139 mol) foi lentamente adicionada, e a mistura reacio-
nal foi agitada e submetida ao refluxo durante 18 horas. Os volateis
foram evaporados, e coevaporados com EtOAc. O residuo foi agitado
em EtO (300 mL)/ NaHCO3 Sat. (300 mL) /H20O (50 mL) durante 15
minutos. A camada organica separada foi seca com MgSQau, filtrada, e
evaporada. O residuo solido foi agitado em di-isopropiléter (20 mL),
filtrado, lavado com di-isopropiléter (3x) e seco a 50 °C, resultando em
N-(3-cloro-4,5-difluoro-fenil)carbamato de tert-butila (8,5 g). O filtrado
foi concentrado in vacuo. O residuo foi agitado em CH2Cl> (20 mL) +
heptanos (20 mL), filtrado, lavado com CH2Cl>-heptano 1/1 (2x) e hep-
tanos (2x), e seco a 50 °C in vacuo, resultando em mais N-(3-cloro-
4,5-difluoro-fenil)carbamato de tert-butila (11,8 g). N-(3-cloro-4,5-
difluoro-fenil)carbamato de tert-butila (8,5 g, 0,0322 mol) foi adicionado
porcdo a porcao a HCl em agitacédo (40 mL, 0,16 mol, 4 M em dioxa-
no). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas, de-
pois deixada a repousar durante 65 horas. A agitacédo foi continuada
durante outras 2 horas. O precipitado formado foi filtrado, lavado com
dioxano (4x) e seco a 50 °C in vacuo, resultando em hidrocloreto de 3-
cloro-4,5-difluoro-anilina (5,95 g). Uma mistura de hidrocloreto de 3-
cloro-4,5-difluoro-anilina (1 g, 0,005 mol), NaOH (1 M em H2O, 10 mL,
0,01 mol) e tolueno (15 mL) foi agitada a temperatura ambiente duran-
te 1 hora. A camada organica separada foi seca com MgSOQy, filtrada, e
evaporada. A 3-cloro-4,5-difluoro-anilina obtida (0,81 g) foi usada co-
mo tal.

Composto 192
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[000391] O composto 192 foi preparado similarmente como descrito
para o composto 191, usando hidrocloreto de 3-cloro-4,5-difluoro-
anilina em vez de 5-amino-2-fluorobenzonitrila. **F RMN (377 MHz,
DMSO-de) d ppm -144,93 (s I., 1 F), -134,02 - -133,17 (m, 1 F), -115,09
(d, J=7,97,3 Hz, 1 F). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,45 (s, 3
H), 2,38 (s, 3 H), 4,18 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 4,61 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,35
(d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,71 - 7,83 (m, 3 H), 8,64 (sl., 1 H), 11,14 (s I., 1 H).
Método F; Rt: 1,05 min. m/z: 447,1 (M-H)  Massa exata: 448,0.
Composto 193

Cl
F
oo F (0]
¥
[000392] Cloreto de oxalila (12,3 mL, 0,143 mol) foi adicionado a
uma solucdo em agitacdo de acido 5-bromo-3-clorossulfonil-2-fluoro-6-
metil-benzoico (9,5 g) e DMF (0,111 mL) em CH2Cl> (100 mL). ApGs
adicdo, a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante
2 horas e 30 minutos. Os volateis foram removidos in vacuo, e coeva-
porados com tolueno. O residuo obtido contendo cloreto de 5-bromo-3-
clorossulfonil-2-fluoro-6-metil-benzoila foi usado como tal. Uma solu-
cdo de cloreto de 5-bromo-3-clorossulfonil-2-fluoro-6-metil-benzoila
(1,75 g) em tolueno (20 mL) foi agitada ao refluxo sob fluxo de No.
Uma solucédo de 3-cloro-4,5-difluoroanilina (0,818 g, 0,005 mol) em to-
lueno (10 mL) foi adicionada gota a gota. Apos adicdo, a mistura rea-
cional foi submetida ao refluxo durante 45 minutos, depois se permitiu
qgue alcancasse a temperatura ambiente, e foi deixada a repousar du-

rante 18 horas. Um precipitado (0,51 g) foi filtrado, lavado com tolueno
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(2 x), e seco a 50 °C in vacuo. (R)-1,1,1-trifluoro-2-propilamina (0,181
g, 0,0016 mol) foi dissolvida em CH3CN (5 mL) sob atm de N2. Foi adi-
cionado cloreto de 5-bromo-3-[(3-cloro-4,5-difluoro-fenil)carbamoil]-2-
fluoro-4-metil-benzenossulfonila (0,51 g), depois DIPEA (0,461 mL,
0,00267 mol). A mistura foi agitada em um tubo selado a 80 °C durante
20 horas. Se permitiu que a mistura reacional alcangcasse a temperatu-
ra ambiente, e foi deixada a repousar durante 2 horas. A mistura foi
filtrada e o filtrado foi evaporado. O residuo foi dissolvido em CH2Cl (2
mL), e purificado por cromatografia em silica-gel [heptano-EtOAc
100/0 a 0/100]. As fragdes contendo o composto desejado foram com-
binadas e evaporadas, e coevaporadas com EtOH, resultando em 5-
bromo-N-(3-cloro-4,5-difluoro-fenil)-2-fluoro-6-metil-3-[[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-metil-etil]sulfamoillbenzamida em bruto (0,12 g). A uma so-
lucdo de 5-bromo-N-(3-cloro-4,5-difluoro-fenil)-2-fluoro-6-metil-3-[[(1R)-
2,2,2-trifluoro-1-metil-etil]sulfamoillbenzamida (0,1 g) em EtOH (11 mL)
foi adicionada H20 (3,5 mL), depois sol. sat. aq. de K2CO3 (1,25 mL) e
de seguida Tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (26,1 mg, 0,023 mmol).
The mistura foi agitada 150 °C por irradiacdo de micro-ondas durante
45 minutos. A mistura reacional foi combinada com uma mistura reaci-
onal similar comecando a partir de 20 mg de 5-bromo-N-(3-cloro-4,5-
difluoro-fenil)-2-fluoro-6-metil-3-[[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-
etil]sulfamoillbenzamida), se permitiu que alcancasse a temperatura
ambiente e foi deixada a repousar durante 15 minutos. A camada su-
perior foi isolada por meio de um funil de separacéo, e evaporada. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em silica-gel (heptano-
EtOAc 100/0 a 0/100, também CH2Cl>-MeOH 100/0 a 98/2), seguido
por separacdo por HPLC preparativa (Fase estacionaria: RP Vydac
Denali C18 - 10 um, 200 g, 5 cm), Fase movel: solucdo a 0,25 % de
NH4HCO3z em agua, CH3CN), resultando no composto 193 (11,4 mg)
Método F; Rt: 1,17 min. m/z: 473,0 (M-H)" Massa exata: 474,0. 'H
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RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,17 (d, J=6,8 Hz, 3 H), 2,38 (s, 3
H), 4,00-4,15 (m, 1 H), 7,35 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,71 - 7,78 (m, 2 H),
7,82 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 9,00 (s I., 1 H), 11,13 (s, 1 H). °F RMN (377
MHz, DMSO-ds) d ppm -145,3 to -144,5 (m, 1 F), -134,4 t0 -132,8 (m, 1
F), -114,9 (s |., 1 F), -76,0 (d, J=7,2 Hz, 3 F).

Composto 194

F

F

O O F HN :
\V/
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H

[000393] Acido 2-fluoro-6-metil-3-[(3-metiloxetan-3-
il)sulfamoil]lbenzoico (0,15 g, 0,473 mmol) foi dissolvido em DMF (5
mL) e trietilamina (0,2 mL) e HATU (233 mg, 0,61 mmol) foram adicio-
nados a mistura reacional. A mistura reacional foi agitada durante 10
minutos e 3,4-difluoroanilina (123 mg, 0,945 mmol) foi adicionada. A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 42 horas.
A mistura reacional foi vertida em agua gelada (50 mL). A mistura foi
extraida com Me-THF (3 x 20 mL). Os extratos organicos combinados
foram lavados com salmoura, secos (Na2SOas) e concentrados. O resi-
duo foi purificado usando cromatografia em coluna de silica-gel (aceta-
to de etila em heptano de 0 a 100 % e metanol em diclorometano de 0
a 2 %) para originar o composto 194 (79 mg) como um p6 branco que
foi seco em forno de vacuo durante a noite.

[000394] Meétodo F; Rt: 0,94 min. m/z: 413,2 (M-H)" Massa exata:
414,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 (s, 3 H), 2,39 (s, 3
H), 4,18 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,62 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,35 (d, J=8,1 Hz,
1 H), 7,39 - 7,51 (m, 2 H), 7,79 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,87 (ddd, J=12,9,
7.4,2,0Hz, 1 H), 8,64 (sl., 1H), 11,00 (s, 1 H)

Composto 195
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[000395] O composto 195 (98 mg) foi preparado similarmente como
descrito para o composto 194, usando 3-cloro-4-fluoroanilina em vez
de 3,4-difluoroanilina. Método F; Rt: 0,99 min. m/z: 429,1 (M-H")" Mas-
sa exata: 430,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 (s, 3 H),
2,39 (s, 3 H), 4,18 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 4,62 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,35 (d,
J=8,1 Hz, 1 H), 7,45 (t, J=9,0 Hz, 1 H), 7,60 (ddd, J=9,0, 4,3, 2,5 Hz, 1
H), 7,79 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 8,02 (dd, J=6,8, 2,6 Hz, 1 H), 8,63 (s I., 1
H), 10,99 (s, 1 H)

Composto 196

[000396] Carbonato de sodio (2,07 g, 19,48 mmol) foi dissolvido em
agua destilada (30 mL). A isto foi adicionado (S)-3-aminotetra-
hidrofurano (3,4 g, 38,97 mmol) de uma vez seguido por THF (30 mL).
A solucéo obtida foi agitada e resfriada em um banho de gelo. Acido 3-
(clorossulfonil)-2,6-difluorobenzoico (5 g, 19,48 mmol) foi dissolvido em
THF (40 mL) e isto foi adicionado gota a gota a solucdo em agitacédo. A
mistura resultante foi agitada durante 30 minutos enquanto o resfria-
mento era continuado. Depois, a mistura foi agitada durante 3 horas a
temperatura ambiente. A mistura foi concentrada in vacuo até perma-
necer somente agua. Foi adicionada agua (20 mL) e a mistura foi aci-
dificada com HCI (1 M/aqg; 40 mL). Isto foi extraido usando Me-THF (3
x 50 mL). Os organicos combinados foram lavados com de salmoura

(50 mL), secos em Na>SOy, filtrados e concentrados in vacuo originan-
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do acido 2,6-difluoro-3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-ilJsulfamoil]lbenzoico
como um po amarelo (5,9 g). Método F, Rt: 0,33 min. m/z : 306,0 (M-
H)- Massa exata: 307,0. Acido 2,6-difluoro-3-[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-
il]sulfamoillbenzoico (1 g, 2,99 mmol) foi dissolvido em N,N-
dimetilformamida (5 mL). HATU (1,42 g, 3,74 mmol) foi adicionado se-
guido por di-isopropiletilamina (1,55 mL, 8,98 mmol). A mistura resul-
tante foi agitada durante 30 minutos a temperatura ambiente. Depois
foi adicionada 3,4-difluoroanilina (0,77 g, 5,99 mmol). A mistura resul-
tante foi agitada durante 24 horas e de seguida vertida em agua (50
mL) e extraida usando Me-THF (3 x 50 mL). Os orgéanicos combinados
foram lavados com salmoura, secos em NaxSOg, filtrados e concentra-
dos in vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em co-
luna de silica-gel usando gradiente da eluicdo de heptano a EtOAc
(100:0 a 0:100). As fracOes desejadas foram concentradas in vacuo e
secas em um forno de vacuo a 55 °C durante 24 horas originando o
composto 196. Método F, Rt: 0,92 min. m/z : 417,1 (M-H) Massa exa-
ta: 418,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,64 - 1,79 (m, 1 H),
1,92 - 2,07 (m, 1 H), 3,43 (dd, J=9,0, 4,6 Hz, 1 H), 3,56 - 3,79 (m, 3 H),
3,80 - 3,92 (m, 1 H), 7,32 - 7,43 (m, 1 H), 7,44 - 7,54 (m, 2 H), 7,84
(ddd, J=12,7, 7,4, 2,5 Hz, 1 H), 8,01 (td, J=8,6, 6,2 Hz, 1 H), 8,49 (s I.,
1 H), 11,21 (s |., 1 H)

[000397] Os compostos 197 a 201 foram preparados como descrito

para o composto 196, usando a correspondente anilina em vez de 3,4-

o HNmlY 9
- FONy
NH o

0]

difluoroanilina.

Composto 197

F
[000398] 4-Fluoro-3-metilanilina foi usada como anilina. *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,64 - 1,76 (m, 1 H), 1,91 - 2,05 (m, 1 H), 2,25
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(d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,42 (dd, J=8,9, 4,7 Hz, 1 H), 3,56 - 3,78 (m, 3 H),
3,79 - 3,88 (m, 1 H), 7,16 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,41 - 7,51 (m, 2 H), 7,60
(dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,97 (td, J=8,6, 6,2 Hz, 1 H), 8,49 (s |, 1 H),
10,93 (s, 1 H). Método F, Rt: 0,93 min. m/z : 413,2 (M-H)" Massa exata:
414,1

Composto 198

Br o

o HNuEY 9
. RNy
NH i g o

.
[000399] 3-Bromo-3-fluoroanilina foi usada como anilina. Método G,
Rt: 1,74 min. m/z : 478,8 (M-H) Massa exata: 480,0. * H RMN (400
MHz, DMSO-des) & ppm 1,67 - 1,77 (m, 1 H), 1,93 - 2,05 (m, 1 H), 3,43
(dd, J=9,0, 4,6 Hz, 1 H), 3,57 - 3,78 (m, 3 H), 3,80 - 3,89 (m, 1 H), 7,43
(t, J=8,7 Hz, 1 H), 7,49 (m, J=8,7, 8,7 Hz, 1 H), 7,61 (ddd, J=9,0, 4,4,
2,6 Hz, 1 H), 8,00 (td, J=8,6, 6,2 Hz, 1 H), 8,11 (dd, J=6,3, 2,5 Hz, 1
H), 8,49 (s 1., 1 H), 11,19 (s |., 1 H)

Composto 199

o HNqu.SC(/)
S

F S
NC d

.
[000400] 5-Amino-3-fluorobenzonitrila foi usada como anilina
[000401] Método G, Rt: 1,56 min. m/z : 423,9 (M-H)" Massa exata:
425,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,65-1,80 (m, 1 H), 1,94 -
2,06 (m, 1 H), 3,43 (dd, J=9,0, 4,6 Hz, 1 H), 3,57 - 3,78 (m, 3 H), 3,80 -
3,91 (m, 1 H), 7,49 (t, J=8,5 Hz, 1 H), 7,59 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,94
(ddd, J=9,2, 4,8, 2,6 Hz, 1 H), 8,02 (td, J=8,6, 6,2 Hz, 1 H), 8,19 (dd,
J=5,7,2,9 Hz, 1 H), 8,50 (s I, 1 H), 11,37 (s |., 1 H).

Composto 200
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[000402] 4-Fluoro-3-(trifluorometil)anilina foi usada como anilina
[000403] Meétodo F, Rt: 1,02 min. m/z : 467,1 (M-H)" Massa exata:
468,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,72 (ddt, J=12,6, 7,2, 5,6,
5,6 Hz, 1 H), 1,93 - 2,08 (m, 1 H), 3,43 (dd, J=9,0, 4,6 Hz, 1 H), 3,58 -
3,79 (m, 3 H), 3,80 - 3,91 (m, 1 H), 7,49 (t, J=8,4 Hz, 1 H), 7,58 (t,
J=9,7 Hz, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 8,02 (td, J=8,6, 6,2 Hz, 1 H), 8,16 (dd,
J=6,4, 2,6 Hz, 1 H), 8,50 (s I., 1 H), 11,35 (s |, 1 H)

COIIIpOStO 201
(S (0]
O%SI-/”\“I“‘C/

E
F
Cl J

F
[000404] 3-Cloro-3-fluoroanilina foi usada como anilina.

[000405] Meétodo F, Rt: 0,97 min. m/z: 433,1 (M-H)" Massa exata:
434.,0. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,72 (ddt, J=12,5, 7,2, 5,6,
5,6 Hz, 1 H), 1,92 - 2,12 (m, 1 H), 3,43 (dd, J=8,8, 4,6 Hz, 1 H), 3,55 -
3,79 (m, 3 H), 3,80 - 3,91 (m, 1 H), 7,35 - 7,52 (m, 2 H), 7,53 - 7,67 (m,
1 H), 7,90 - 8,12 (m, 2 H), 8,49 (s I., 1 H), 11,20 (s I., 1 H)

[000406] Os compostos 202 e 203 foram preparados similarmente
como descrito para o composto 196, usando amina de isopropila em
vez de (S)-3-aminotetra-hidrofurana, e para o composto 203, usando
3-(trifluorometil)anilina em vez de 3,4-difluoroanilina.

Composto 202
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[000407] Método G, Rt: 1,80 min. m/z : 388,9 (M-H)" Massa exata:
390,1.

[000408] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,03 (d, J=6,6 Hz, 8
H), 3,34 - 3,46 (m, 1 H), 7,36 - 7,53 (m, 3 H), 7,84 (ddd, J=12,7, 7,4,
2,5 Hz, 1 H), 8,00 (td, J=8,6, 6,2 Hz, 1 H), 8,09 (s I., 1 H), 11,20 (s I., 1
H)

Composto 203

H 0 F O
\(N\S// F
4 N
o H F
F
F

[000409] Método G, Rt: 1,82 min. m/z : 421,1 (M-H)" Massa exata:
422,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,04 (d, J=6,6 Hz, 6 H),
3,34 - 3,46 (m, 1 H), 7,47 (t, J=8,6 Hz, 1 H), 7,54 (d, J=7,9 Hz, 1 H),
7,65 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 7,87 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 8,01 (td, J=8,6, 6,2 Hz,
1 H), 8,11 (d, J=7,5 Hz, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 11,32 (s, 1 H).

Composto 204

F
\Y4
OQ<N/S N
H H

[000410] O composto 204 (0,19 g) foi preparado comecando a partir
do composto 190 (0,34 g), similarmente como descrito para a conver-
sao do composto 187 no composto 188. O composto 204 foi cristaliza-
do a partir de Et20, filtrado, lavado com 3x Et20, e seco a 50 °C in va-
cuo.

[000411] Método F; Rt: 0,94 min. m/z: 409,1 (M-H) Massa exata:
410,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,46 (s, 3 H), 2,24 (d,
J=1,8 Hz, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 4,18 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,62 (d, J=6,2 Hz,
2 H), 7,14 (dd, J=9,1 Hz, 1 H), 7,33 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,45 - 7,53 (m,
1 H), 7,63 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,77 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 8,61 (s I, 1
H), 10,72 (s, 1 H).
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Composto 205

0 o0 F HN/C[
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S
><N/ \©§O
H

[000412] O acido 3-(tert-butilsulfamoil)-2-fluoro-6-metil-benzoico foi
preparado similarmente como descrito para o acido 2-fluoro-6-metil-3-
[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoil]lbenzoico, usando tert-butilamina em vez
de 3-metiloxetan-3-amina. O composto 205 foi preparado similarmente
como descrito para o composto 194, usando 4-fluoro-3-metilanilina em
vez de 3,4-difluoroanilina e comecando a partir de &cido 3-(tert-
butilsulfamoil)-2-fluoro-6-metil-benzoico em vez de acido 2-fluoro-6-
metil-3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico. Método F; Rt: 1,08 min.
m/z: 395,2 (M-H)" Massa exata: 396,1.*H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
ppm 1,16 (s, 9 H), 2,24 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 7,14 (t, J=9,2
Hz, 1 H), 7,30 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,50 (ddd, J=9,0, 4,7, 2,3 Hz, 1 H),
7,64 (dd, J=6,9, 2,3 Hz, 1 H), 7,73 - 7,84 (m, 2 H), 10,70 (s |, 1 H).

Composto 206
oo F HN/C[
7< /\\S//\CCK
N (0]
H

[000413] O composto 206 foi preparado similarmente como descrito

F

F

para o composto 194, comecando a partir de acido 3-(tert-
butilsulfamoil)-2-fluoro-6-metil-benzoico em vez de acido 2-fluoro-6-
metil-3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoil]lbenzoico. Método F; Rt: 1,08 min.
m/z: 399,1 (M-H) Massa exata: 400,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
ppm 1,16 (s, 9 H), 2,31 (s, 3 H), 7,32 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,40 - 7,51 (m,
2 H), 7,76 - 7,82 (m, 2 H), 7,88 (ddd, J=13,0, 7,5, 2,4 Hz, 1 H), 10,97 (s
l., 1 H)
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Sintese de 6-cloro-2-fluoro-3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico e

acido 2-cloro-6-fluoro-3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico
[000414] Acido 2-cloro-6-fluorobenzoico (2 g, 11,46 mmol) foi tratado

com &cido clorossulfénico (10 mL, 150,44 mmol) e isto foi aquecido até

100 °C e agitado durante 5 horas. A mistura resultante foi resfriada até
a temperatura ambiente e adicionada gota a gota a agua gelada (1 li-
tro). Isto foi depois extraido usando diclorometano (2 x 500 mL). Os
organicos combinados foram secos em Na>SOg, filtrados e concentra-
dos in vacuo originando uma mistura isomérica de acido 2-cloro-3-
clorossulfonil-6-fluoro-benzoico e &acido 6-cloro-3-clorossulfonil-2-
fluoro-benzoico (3,1 gramas) como um po ligeiramente amarelo que foi
usado como tal. Método F, Rt: 0,47 min e 0,49 min. m/z : 270,9 (M-H)
Massa exata: 271,9. Carbonato de sddio (1,21 g, 11,4 mmol) foi dis-
solvido em agua destilada (22 mL). A isto foi adicionado 3-metil-3-
oxetanamina (1,19 g, 13,68 mmol) de uma vez seguido por THF (20
mL). A solucédo obtida foi agitada e resfriada em um banho de gelo.
Uma mistura isomérica de acido 2-cloro-3-clorossulfonil-6-fluoro-
benzoico e acido 6-cloro-3-clorossulfonil-2-fluoro-benzoico (3,1 g, 11,4
mmol) foi dissolvida em THF (30 mL) e esta foi adicionada gota a gota
a solucédo em agitacdo. A mistura resultante foi agitada durante 30 mi-
nutos enquanto o resfriamento era continuado. Depois, a mistura foi
agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. A mistura foi concen-
trada in vacuo até permanecer somente agua.

[000415] Depois foi adicionada agua (20 mL) e a mistura foi acidifi-
cada com HCI (46 mL; 1 M/aq). Este foi extraido usando Me-THF (3 X
50 mL). Os orgénicos combinados foram secos em Na>SOg, filtrados e
concentrados in vacuo. O residuo foi purificado, e os isdbmeros foram
separados usando HPLC preparativa (Fase estacionaria: Uptisphere
C18 ODB - 10 um, 200 g, 5 cm), Fase movel: solugcéo a 0,25 % de
NH4sHCO3z em &gua, MeOH), originando acido 6-cloro-2-fluoro-3-[(3-
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metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico como um pé branco. Método G, Rt:
0,40 min. m/z : 322,0 (M-H) Massa exata: 323,0. 1H RMN (400 MHz,
DMSO-d ) ppm 1,42 (s, 3 H), 4,15 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,61 (d, J=5,9
Hz, 13 H), 7,29 (dd, J=8,5, 0,8 Hz, 1 H), 7,36 - 7,73 (m, 5 H).

e &cido 2-cloro-6-fluoro-3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico como
um pé branco. Método G, Rt: 0,34 min. m/z : 321,9 (M-H)  Massa exa-
ta: 323,0

[000416] Os compostos 207 a 210 foram preparados similarmente
como descrito para o composto 196 usando acido 6-cloro-2-fluoro-3-
[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoil]lbenzoico em vez de acido 2,6-difluoro-3-
[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-iljsulfamoil]benzoico e a correspondente anili-
na em vez de 3,4-difluoroanilina.

Composto 207
I

(0]

F )

\@O
HN
/
J N
cl

[000417] Usando 5-amino-2-fluorobenzonitrila como anilina. Método
F, Rt: 0,92 min. m/z : 440,0 (M-H)- Massa exata: 441,0. *H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 ppm 1,46 (s, 2 H), 4,21 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 4,61 (d,
J=6,2 Hz, 2 H), 7,59 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,66 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,89 -
7,99 (m, 2 H), 8,18 (dd, J=5,6, 2,8 Hz, 1 H), 8,93 (s |, 1 H), 11,37 (s |, 1
H)

Composto 208

(o}

F o) 7
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d g
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[000418] Usando 4-fluoro-3-(trifluorometil)anilina como anilina. Méto-
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do F, Rt: 1,06 min. m/z : 483 (M-H)- Massa exata: 484,0. *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,46 (s, 2 H), 4,20 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 4,61 (d,
J=6,2 Hz, 2 H), 7,58 (t, J=9,9 Hz, 1 H), 7,66 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,94
(m, J=8,1, 8,1 Hz, 2 H), 8,07 - 8,25 (m, 1 H), 8,91 (s I, 1 H), 11,34 (s |.,
1 H)

Composto 209

[000419] Usando 3,4-difluoro-5-metil-anilina como anilina. Método F,
Rt: 1,03 min. m/z : 447,1 (M-H)" Massa exata: 448,1. *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 (s, 3 H), 2,30 (d, J=2,0 Hz, 3 H), 4,20 (d,
J=6,4 Hz, 2 H), 4,61 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,32 (m, J=5,9 Hz, 1 H), 7,54 -
7,69 (m, 2 H), 7,91 (t, J=8,3 Hz, 1 H), 8,92 (s |, 1 H), 11,09 (s |, 1 H)
Composto 210

[000420] Usando hidrocloreto de 3-cloro-4,5-difluoro-anilina como
anilina. Método F, Rt: 1,07 min. m/z : 467,0 (M-H) Massa exata: 468,0.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 (s, 3 H), 4,20 (d, J=6,6 Hz, 2
H), 4,60 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,64 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,67 - 7,79 (m, 2
H), 7,93 (t, J=8,1 Hz, 1 H), 9,08 (s I, 1 H), 11,34 (s I., 1 H)

Composto 211
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[000421] O composto 211 foi preparado similarmente como descrito
para o composto 196 usando acido 2-cloro-6-fluoro-3-[(3-metiloxetan-
3-il)sulfamoillbenzoico em vez de acido 2,6-difluoro-3-[[(3S)-tetra-
hidrofuran-3-ilJsulfamoil]benzoico. Método F, Rt: 0,94 min. m/z : 433,1
(M-H)- Massa exata: 434,0. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,46
(s, 3 H), 4,20 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,62 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 7,30 - 7,43
(m, 1 H), 7,43 - 7,54 (m, 1 H), 7,61 (t, J=8,6 Hz, 1 H), 7,84 (ddd,
J=12,7, 7,4, 2,3 Hz, 1 H), 8,17 (dd, J=9,0, 5,9 Hz, 1 H), 8,75 (s |, 1 H),
11,18 (s I, 1 H).

[000422] Acido 2-bromo-6-fluoro-3-[(3-metiloxetan-3-
il)sulfamoillbenzoico e acido 6-bromo-2-fluoro-3-[(3-metiloxetan-3-
il)sulfamoil]benzoico foram preparados similarmente como descrito pa-
ra acido 2-cloro-6-fluoro-3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico e
acido 6-cloro-2-fluoro-3-[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoillbenzoico, come-
cando a partir de acido 2-bromo-6-fluorobenzoico em vez de acido 2-

cloro-6-fluorobenzoico.

F
F
NH Br o H
F N
F s\\
0 0
o}
F

[000423] O composto 212 foi preparado similarmente como descrito

Composto 212

para o composto 196 usando acido 2-bromo-6-fluoro-3-[(3-metiloxetan-
3-il)sulfamoillbenzoico em vez de acido 2,6-difluoro-3-[[(3S)-tetra-
hidrofuran-3-ilJsulfamoillbenzoico e 4-fluoro-3-(trifluorometil)anilina em
vez de 3,4-difluoroanilina. * H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,48
(s, 3 H), 4,20 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,64 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,57 (t, J=9,7
Hz, 1 H), 7,65 (t, J=8,6 Hz, 1 H), 7,93 (dt, J=8,4, 3,7 Hz, 1 H), 8,08 -
8,31 (m,2H),8,70(sl., 1 H), 11,29 (s ., 1 H).

[000424] Os compostos 213 a 216 foram preparados similarmente
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como descrito para o composto 196 usando acido 6-bromo-2-fluoro-3-
[(3-metiloxetan-3-il)sulfamoil]lbenzoico em vez de acido 2,6-difluoro-3-
[[(3S)-tetra-hidrofuran-3-ilJsulfamoil]lbenzoico a correspondente anilina

em vez de 3,4-difluoroanilina.

H 0 F HN : \
N\//S//
4 (@)
@)
Br

[000425] Usando 4-fluoro-5-metilanilina como anilina. Método F, Rt:
0,99 min. m/z: 473,0 (M-H)" Massa exata: 474,0. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,46 (s, 3 H), 2,25 (d, J=1,5 Hz, 3 H), 4,20 (d, J=6,4
Hz, 2 H), 4,62 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,16 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,42 - 7,52
(m, 1 H), 7,60 (dd, J=7,0, 2,4 Hz, 1 H), 7,68 - 7,93 (m, 2 H), 8,65 (s |, 1

H), 10,82 (s |, 1 H).
Composto 214
F
H\ //o F HN/(LN
?S oﬁ\@(&()
@)
Br

[000426] Usando 5-amino-2-fluorobenzonitrila como anilina. Método
F, Rt: 0,92 min. m/z : 484,0 (M-H)" Massa exata: 485,0. *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,39 - 1,55 (m, 3 H), 4,20 (d, J=6,6 Hz, 2 H),
4,61 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 7,59 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,77 - 7,89 (m, 2 H),
7,95 (ddd, J=9,2, 4,8, 2,8 Hz, 1 H), 8,18 (dd, J=5,7, 2,6 Hz, 1 H), 8,90
(sl,1H),11,34(sl., 1 H).

Composto 215

Composto 213
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[000427] Usando 4-fluoro-3-(trifluorometil)anilina como anilina. Méto-
do F, Rt: 1,07 min. m/z : 527,0 (M-H)" Massa exata: 528,0. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,46 (s, 3 H), 4,20 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,61
(d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,58 (t, J=9,8 Hz, 1 H), 7,74 - 7,89 (m, 2 H), 7,90 -
7,98 (m, 1 H), 8,16 (dd, J=6,3,2,5Hz, 1 H),8,84 (s, 1 H),11,31 (s |., 1
H).

Composto 216
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[000428] Usando 3,4-difluoro-5-metil-anilina como anilina. Método F,
Rt: 1,03 min. m/z : 491,0 (M-H)" Massa exata: 492,0. *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,46 (s, 3 H), 2,30 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 4,20 (d,
J=6,6 Hz, 2 H), 4,61 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 7,32 (m, J=5,7 Hz, 1 H), 7,61
(ddd, J=12,3, 6,9, 2,6 Hz, 1 H), 7,72 - 7,89 (m, 2 H), 8,86 (s I., 1 H),
11,07 (s |, 1 H).

Composto 217

Cl

ZT

F F
[000429] Uma solucao de 3-(difluorometil)-4-fluoro-anilina (1,02 mL,
8,58 mmol) em tolueno seco (10 mL) foi adicionada gota a gota (ao

longo de 15 min) a uma solugdo em refluxo de cloreto de 5-cloro-3-
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clorossulfonil-2-fluoro-benzoila (2500 mg, 8,576 mmol) em tolueno se-
co (100 mL). ApoOs a adicdo, a mistura reacional foi deixada a agitar ao
refluxo durante 1 h. A mistura reacional foi deixada a resfriar a tempe-
ratura ambiente sob atmosfera de nitrogénio enquanto se agitava. A
solugdo marrom contendo cloreto de 5-cloro-3-[[3-(difluorometil)-4-
fluoro-fenillcarbamoil]-2-fluoro-benzenossulfonila foi usada sem purifi-
cacao adicional. 3-Metil-3-oxetanamina (580 mg, 6,66 mmol) foi adici-
onada gota a gota a solugcédo acima a temperatura ambiente. EtsN (2,10
mL, 15,14 mmol) foi depois adicionado gota a gota a mistura reacional
e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 45
minutos. O solvente foi evaporado e o residuo foi absorvido em EtOAc.
HCI (0,5 N, 30 mL) foi adicionado a mistura reacional e as camadas
foram separadas. A camada organica foi lavada novamente com Na-
OH (0,5 N, 30 mL).

[000430] A camada organica foi seca em MgSOa e foi evaporada. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
(eluente: CH2Cl2:MeOH 100:0 -> 95:5), resultando no composto 217
(1,8 g). *H RMN (360 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,45 (s, 3 H) 4,23 (d,
J=6,2 Hz, 2 H) 4,63 (d, J=6,2 Hz, 2 H) 7,27 (t, J=54,3 Hz, 1 H) 7,43 (t,
J=9,7 Hz, 1 H) 7,83 (dt, J=8,1, 4,0 Hz, 1 H) 7,95 (dd, J=5,9, 2,6 Hz, 1
H) 8,04 (dd, J=6,0, 2,4 Hz, 1 H) 8,13 (dd, J=5,3, 2,7 Hz, 1 H) 8,98 (s, 1
H) 10,98 (s, 1 H)

[000431] Meétodo F, Rt: 1,03 min. m/z : 465,1 (M-H)" Massa exata:
466,0.

Composto 218

(@) H
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H O F o}
F
F F
[000432] Pd/C (10 %) (716 mg)  foi suspenso em uma solucdo do
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composto 217 (345 mg, 0,673 mmol) e EtsN (0,467 mL) em MeOH
(100 mL) a temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio. A mis-
tura reacional foi de seguida agitada a temperatura ambiente sob uma
atmosfera de hidrogénio até um equivalente de hidrogénio ser absorvi-
do. A mistura reacional foi filtrada em decalite e 0 solvente foi evapo-
rado. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel (CH2Cl2:MeOH 100:0 -> 95:5) resultando no composto 218
(206 mg) como um solido branco, seco in vacuo a 50 °C.

[000433] 'H RMN (360 MHz, DMSO-ds ) & ppm 1,44 (s, 3 H) 4,19 (d,
J=6,6 Hz, 2 H) 4,63 (d, J=6,2 Hz, 2 H) 7,26 (t, J=54,3 Hz, 1 H) 7,42 (t,
J=9,5Hz, 1 H) 7,52 (t, J=7,7 Hz, 1 H) 7,86 (dd, J=8,1, 3,7 Hz, 1 H) 7,93
- 8,01 (m, 2 H) 8,06 (dd, J=6,4, 2,4 Hz, 1 H) 8,77 (s, 1 H) 10,92 (s, 1
H). Método F, Rt: 0,92 min. m/z : 431,1 (M-H) Massa exata: 432,1.
Composto 219

[000434] O composto 219 (828 mg) foi preparado similarmente como
descrito para os compostos 217 e 218. Usando 4-fluoro-3-
(trifluorometil)anilina em vez de 3-(difluorometil)-4-fluoro-anilina. Méto-
do F, Rt: 1,00 min. m/z : 449,1 (M-H) Massa exata: 450,1.

[000435] *H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 (s, 3 H) 4,19 (d,
J=5,9 Hz, 2 H) 4,62 (d, J=6,2 Hz, 2 H) 7,53 (t, J=7,9 Hz, 1 H) 7,57 (t,
J=9,9 Hz, 1 H) 7,94 - 8,02 (m, 3 H) 8,20 (dd, J=6,4, 2,7 Hz, 1 H) 8,78
(s, 1 H) 11,02 (s, 1 H).

Composto 220

(e}

(0] H
0 %) \\S N
INTN
H O F
F

F F
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[000436] O composto 220 foi preparado similarmente como descrito
para os compostos 217 e 218, usando (S)-3-aminotetra-hidrofurano
em vez de 3-metil-3-oxetanamina. Método F, Rt: 0,90 min. m/z : 431,1
(M-H)" Massa exata: 432,1. *H RMN (360 MHz, DMSO-d¢s ) & ppm 1,66
-1,77 (m,1H) 1,91 - 2,03 (m, 1 H) 3,43 (dd, J=8,8, 4,8 Hz, 1 H) 3,57 -
3,70 (m, 2 H) 3,70 - 3,78 (m, 1 H) 3,79 - 3,90 (m, 1 H) 7,26 (t, J=54,2
Hz, 1 H) 7,42 (t, J=9,5 Hz, 1 H) 7,53 (t, J=7,7 Hz, 1 H) 7,81 - 7,88 (m, 1
H) 7,94 - 8,00 (m, 2 H) 8,07 (dd, J=6,4, 2,4 Hz, 1 H) 8,45 (d, J=6,6 Hz,
1 H) 10,92 (s, 1 H).

Composto 221
o] H
> Qﬁ(
] \\O F o \Q\
F

[000437] O composto 221 foi preparado similarmente como descrito
para os compostos 217 e 218, usando 2-metilpropan-2-amina em vez
de 3-metil-3-oxetanamina, e 4-fluoro-3-metil-anilina em vez de 3-
(difluorometil)-4-fluoro-anilina Método F, Rt: 1,06 min. m/z : 381,2 (M-
H)- Massa exata: 382,1. 1 H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,15 (s,
9 H) 2,24 (d, J=1,5 Hz, 3 H) 7,15 (t, J=9,1 Hz, 1 H) 7,47 (t, J=7,7 Hz, 1
H) 7,43 - 7,55 (m, 1 H) 7,65 (dd, J=7,0, 2,6 Hz, 1 H) 7,87 (ddd, J=7,8,
6,1, 1,8 Hz, 1 H) 7,93 (s, 1 H) 7,90 - 7,99 (m, 1 H) 10,63 (s, 1 H).
Composto 243

H
>|\O\\/©w‘/N
_S
N
o O\g;L
F
F7OF

[000438] O composto 243 foi preparado similarmente como descrito
para 0os compostos 217 e 218, usando tert-butilamina em vez de 3-
metil-3-oxetanamina. Método G, Rt: 1,76 min. m/z : 417,1 (M-H)  Mas-
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sa exata: 418,1. 'H RMN (360 MHz, DMSO-ds ) & ppm 1,15 (s, 9 H)
7,41 (t, J=9,7 Hz, 1 H) 7,26 (t, J=54,5 Hz, 1 H) 7,49 (t, J=7,7 Hz, 1 H)
7,85 (ddd, J=8,6, 4,4, 3,1 Hz, 1 H) 7,88 - 8,01 (m, 3 H) 8,08 (dd, J=6,2,
2,6 Hz, 1 H) 10,90 (s, 1 H).

Composto 222

o F
H o F
N/
o< J@K
J N

[000439] O composto 222 foi preparado similarmente como descrito
para 0 composto 221, usando 3-metil-3-oxetanamina em vez de 2-
metilpropan-2-amina. Método F, Rt: 0,91 min. m/z : 395,1 (M-H)" Mas-
sa exata: 396,1. * H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 (s, 3 H)
2,24 (d, J=1,5 Hz, 3 H) 4,19 (d, J=6,6 Hz, 2 H) 4,62 (d, J=6,2 Hz, 2 H)
7,15 (t, J=9,3 Hz, 1 H) 7,46 - 7,55 (m, 2 H) 7,63 (dd, J=7,0, 2,6 Hz, 1
H) 7,88 - 7,99 (m, 2 H) 8,75 (s, 1 H) 10,65 (s, 1 H).

Composto 223

o F
H 0
N
o © H

[000440] Hidrocloreto de 3-metiloxolan-3-amina (165,9 mg, 1,21
mmol) foi adicionado a uma solugdo de cloreto de 3-[(4-fluoro-3-metil-
fenil)carbamoillbenzenossulfonila (499 mg, 1,096 mmol) em CH2Cl
seco (20 mL) & temperatura ambiente. EtsN (381 L) foi depois adicio-
nado gota a gota a mistura reacional e a mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura reacional foi diluida
com EtOAc (250 mL). HCl a 0,5 N (50 mL) foi adicionado e as cama-
das foram separadas. A camada organica foi lavada novamente com
NaOH a 0,5 N (30 mL). A camada organica foi seca em MgSO4 e foi
evaporada. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em colu-

na de silica-gel (CH2Cl>:MeOH 100:0 -> 95:5) e por separacdo por
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HPLC preparativa (Fase estacionaria: RP XBridge Prep C18 OBD-10
um,30x150 mm), Fase movel: solucdo a 0,25 % de NH4sHCO3 em
agua, MeOH) resultando no composto 223 (257 mg) como um solido
branco apds secagem in vacuo a 50 °C. Método F, Rt: 0,93 min. m/z :
391,2 (M-H) Massa exata: 392,1.1 H RMN (360 MHz, DMSO-ds) ppm
1,17 (s, 3 H) 1,72 (dt, J=12,8, 7,7 Hz, 1 H) 2,14 (ddd, J=12,8, 7,1, 6,0
Hz, 1 H) 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H) 3,30-3,40 (m, 1 H) 3,61 - 3,77 (m, 3 H)
7,15 (t, J=9,3 Hz, 1 H) 7,55 - 7,64 (m, 1 H) 7,69 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1
H) 7,75 (t, J=7,9 Hz, 1 H) 8,04 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 8,10 (s |, 1 H) 8,18
(dt, J=7,7,1,3 Hz, 1 H) 8,39 (t, J=1,6 Hz, 1 H) 10,49 (s |., 1 H).

Composto 225

F
F

R

o F

0

HN\//S// /@
d N

[000441] Cloreto de 3-[(4-fluoro-3-metil-

fenil)carbamoillbenzenossulfonila (0,5 g, 1,53 mmol) e (R)-1,1,1-

F

trifluoro-2-propilamina (0,38 g, 3,36 mmol) foram dissolvido em de di-
clorometano (10 mL). Depois foi adicionada di-isopropiletilamina (0,66
mL, 3,81 mmol) e a mistura resultante foi agitada durante duas horas.
Depois foi adicionado HCl a 1 M (5 mL) e a camada organica foi sepa-
rada, carregada em silica e sujeito a cromatografia em coluna de sili-
ca-gel usando gradiente da eluicao de heptano e EtOAc (100:0 a
0:100). As fragOes desejadas foram concentradas in vacuo e secas em
um forno de vacuo a 55 °C durante 24 horas composto 225 (233 mg)
como um po branco. Método F, Rt: 1,05 min. m/z : 403,1 (M-H) Massa
exata: 404,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,01 (d, J=6,8 Hz, 3
H), 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 4,06 - 4,22 (m, 1 H), 7,15 (t, J=9,2 Hz, 1 H),
7,51 -7,63 (m, 1 H), 7,67 (dd, J=7,2, 2,3 Hz, 1 H), 7,78 (t, J=7,8 Hz, 1
H), 8,00 - 8,10 (m, 1 H), 8,16 - 8,28 (m, 1 H), 8,40 (t, J=1,7 Hz, 1 H),
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8,66 (s l., 1 H), 10,46 (s, 1 H).
Composto 226

F
(S)

Y F
= 0 o}
- Q
J N

[000442] O composto 226 (416 mg) foi preparado como descrito para

F

F

0 composto 225, usando (S)-1,1,1-trifluoro-2-propilamina em vez de
(R)-1,1,1-trifluoro-2-propilamina. Método F, Rt: 1,05 min. m/z : 403,1
(M-H)- Massa exata: 404,1.

Composto 227
F F
HN\S//O I /©[
O// \©/H\H

[000443] O composto 227 (444 mq) foi preparado similarmente como
descrito no procedimento sintético S3 (usando 2,2-difluoroetilamina
como amina), processamento W4. Método F, Rt: 0,93 min. m/z : 371,1
(M-H) Massa exata: 372,1. ' H RMN (400 MHz, DMSO-ds ) & ppm 2,25
(d, J=1,8 Hz, 3 H), 3,26 (td, J=15,8, 3,7 Hz, 2 H), 6,00 (it, J=55,2, 3,5
Hz, 1 H), 7,14 (t, J=9,0 Hz, 1 H), 7,52 - 7,62 (m, 1 H), 7,63 - 7,70 (m, 1
H), 7,77 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 7,96 - 8,06 (m, 1 H), 8,14 - 8,25 (m, 1 H),
8,30-8,45 (m, 2 H), 10,46 (s, 1 H)

Composto 228

[000444] O composto 228 (238 mg) foi preparado similarmente como

descrito no procedimento sintético S3 (usando 2,2-difluoroetilamina
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como amina), processamento W4, seguido por HPLC preparativa
(SunFire Prep C18 OBD-10 um, 30x150 mm). Fase movel (solucéo a
0,25 % de NH4HCO3 em agua, MeOH). Método F, Rt: 0,97 min. m/z :
389,1 (M-H) Massa exata: 390,1.

[000445] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3
H), 3,74 (q, J=9,5 Hz, 2 H), 7,15 (t, J=9,2 Hz, 1 H), 7,48 - 7,62 (m, 1 H),
7,64 -7,71 (m, 1 H), 7,77 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,94 - 8,10 (m, 1 H), 8,20
(m, J=8,1 Hz, 1 H), 8,37 (t, J=1,7 Hz, 1 H), 8,49 - 9,15 (bs, 1 H), 10,45
(s, 1 H)

Composto 229

[000446] O composto 243 (239 mg) foi preparado similarmente ao
procedimento sintético S2 (usando 3,3-difluoro-ciclopentanamina como
amina), processamento W4. Método F, Rt: 1,03 min. m/z : 411,2 (M-H)"
Massa exata: 412,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,50-1,165
(m,1H),1,81-2,04 (m,3H),204-223(m,2H), 2,25 (s, 3H), 3,63 -
3,76 (m, 1 H), 7,14 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,59 (dt, J=8,1, 3,9 Hz, 1 H), 7,65
- 7,72 (m, 1 H), 7,78 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,02 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,14 (d,
J=6,8 Hz, 1 H), 8,22 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 10,47 (s, 1 H).
Composto 230

F
o)
: ﬁj
HN—S 4 [ N
— I
[000447] Acido 2-metil-3-furoico (4,2 g, 32,6 mmol) foi dissolvido em
CH2Cl> (100 mL) e resfriado com um banho de gelo até -5 °C. Depois

foi adicionado clorossulfonico (10,85 mL, 163,2 mmol) gota a gota a

uma taxa de 0,250 mL/min. Se permitiu que a mistura reacional aque-
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cesse até a temperatura ambiente e foi agitada durante a noite. A mis-
tura reacional foi extinta em gelo e extraida com 2-MeTHF. A camada
organica foi lavada com salmoura, seca sobre MgSOa e evaporada até
a secura originando acido 5-clorossulfonil-2-metil-furan-3-carboxilico
em bruto (420 mg) como um 6leo marrom. Acido 5-clorossulfonil-2-
metil-furan-3-carboxilico (420 mg) foi dissolvido em CH2Cl> (10 mL).
Base de Hunig (0,64 mL, 3,74 mmol) e isopropilamina (0,478 mL,
5,61 mmol) foram adicionados e a mistura reacional foi agitada durante
a noite a temperatura ambiente. Os volateis foram removidos sob
pressao reduzida e o residuo foi usado como tal no préoximo passo. O
residuo acima foi dissolvido em CH2Cl2 (20 mL), 4-fluoro-3-metilanilina
(228 mg, 1,82 mmol), HATU (830 mg, 2,18 mmol) e N,N-di-
isopropiletilamina (0,94 mL, 5,46 mmol) foram adicionados e a mistura
reacional foi agitada durante 30 minutos. Os volateis foram removidos
sob pressédo reduzida e o residuo foi purificado em silica usando um
gradiente de heptano a EtOAc resultando no composto 230 (174 mg)
como um po branco. Método F, Rt: 1,00 min. m/z : 353,1 (M-H) Massa
exata: 354,1. ' H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,03 (d, J=6,4 Hz,
6 H), 2,23 (s, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 3,35 - 3,43 (m, 1 H), 7,11 (t, J=9,2 Hz,
1 H), 7,53 (dd, J=7,9, 4,0 Hz, 1 H), 7,59 - 7,69 (m, 1 H), 7,72 (s, 1 H),
8,06 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 9,87 (s, 1 H).

Composto 231

0
SUBS
0
§Z\\S o HN F
7
N o

[000448] Hidrocloreto de 3-metil-3-oxetanamina (302,6 mg, 2,45
mmol) e base de Hunig (1,15 mL, 6,68 mmol) dissolvida em CH2Cl, (2
mL) foram adicionados e uma solucédo de 5-(clorossulfonil)-2-furoato
de metila (Thermo scientific, 500 mg, 2,23 mmol) em CH2Cl> (10 mL).

A mistura reacional foi agitada durante a noite a temperatura ambiente.
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Os volateis foram removidos sob presséo reduzida e o residuo obtido
foi usado como tal.

[000449] O residuo foi dissolvido em THF (10 mL). LiOH (60,2 mg,
2,514 mmol), dissolvido em H20 (1 mL), foi adicionado a mistura reaci-
onal, MeOH (1 mL) foi adicionado e isto foi agitado durante a noite a
temperatura ambiente. Os volateis foram removidos sob pressao redu-
zida e o residuo foi dissolvido agua (25 mL). Foi adicionado HCla 1 M
(2,5 mL) e depois foi adicionado 2-MeTHF (50 mL). A camada aquosa
foi removida e a camada organica foi lavada com salmoura (50 mL). A
camada organica foi seca sobre MgSQy, filtrada e evaporada até a se-
cura originando um 0leo que foi usado como tal no préximo passo. O
0leo e HATU (573 mg, 1,51 mmol) foram agitados em CH2Cl> (5 mL) e
4-fluoro-3-metilanilina  (157,3 mg, 1,26 mmol) e N,N-di-
isopropiletilamina (0,65 mL, 3,77 mmol) foram adicionadas. A mistura
reacional foi agitada durante a noite a temperatura ambiente. Os vola-
teis foram removidos sob pressado reduzida e o residuo foi purificado
em silica usando um gradiente de heptano a EtOAc seguido por HPLC
preparativa (Fase estacionaria: RP Vydac Denali C18 - 10 um, 200 g, 5
cm), Fase movel: solucéo a 0,25 % de NH4sHCO3 em agua, CHs3CN), as
fracOes desejadas foram coletadas, evaporadas, dissolvidas em MeOH
e evaporadas novamente. Esta fracao foi triturada em MeOH (4 mL),
filtrada e seca no forno originando o composto 231 (305 mg) como um
sélido branco. Método F, Rt: 0,89 min. m/z: 367,1 (M-H)" Massa exata:
368,1. 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,53 (s, 3 H), 2,24 (d,
J=1,8 Hz, 3 H), 4,21 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 4,61 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,14 (t,
J=9,2 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7,50 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7,51 -
7,57 (m, 1 H), 7,60 (dd, J=7,0, 2,4 Hz, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 10,34 (s, 1
H).

[000450] Os compostos 232 a 239 foram preparados por adi¢céo lenta

de uma anilina a uma solugcao submetida ao refluxo de tolueno de um
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derivado de 3-clorossulfonilbenzoila, seguida por reacdo com uma

amina na presenca de uma base como NEtz ou DIPEA, como descrito

acima.
Estrutura Anilina Amina derivado de
cloreto de
3-
clorossul-
fonilbenzoila
232 H o F 4-fluoro-3- 3-metil-3- cloreto de 2-
%SO/ES’ HN metilanilina | oxetanamina cloro-5-
° O\/&O (clorossul-
o fonil)benzoila
233 . F 4-fluoro-3- 3-metil-3- cloreto de 2-
%S L HN F (trifluo- oxetanamina cloro-5-
o~ @ \Q/Qo <N | rometihanili (clorossul-
" na fonil)benzoila
234 N6 F 3,4- 3-metil-3- 2-cloro-5-
%S P HNQ/ difluoroan- | oxetanamina | (clorossulfonil)
o7 © Q/& " ilina cloreto de
c benzoila
235 © 3- 3-metil-3- 2-cloro-5-
o o F (difluo- oxetanamina | (clorossulfonil)
4 ”/CEVF rometil)-4- cloreto de ben-
- : fluoro- zoila
anilina
236 °N o o o F 4-fluoro-3- tolisato de 5-clorossulfonil-
Q@.N)\s// J@[ metilanilina (S)-3- 2-fluoro-
; aminotetra- cloreto de ben-
hidrofurano zoila
237 °N o o o * | 4-fluoro-3- tolisato de 2-bromo-5-
Q@N)\s/’ N/@ metilanilina (S)-3- clorossulfonil-
. aminotetra- cloreto de ben-
hidrofurano zoila
238 R o F 4-fluoro-3- 3-metil-3- 5-clorossulfonil-
%S 023/ HN F (trifluo- oxetanamina 2-metil-
° \Qg N | rometil)anili cloreto de ben-
na zoila
239 °N oo o F | 4-fluoro-3- | hidrocloreto | 3-clorossulfonil-
Q@N)\s’ N/©[ metilanilina | de (S)-tetra- 4-fluoro-
hidrofuran-3- | cloreto de ben-
j amina zoila
Composto Método LC Rt (min) m/z (M-H) Massa exata
232 G 1,67 410,8 412,1
233 G 1,83 464,9 466,0
234 G 1,68 4149 416,0
235 G 1,69 446,9 448,1
236 F 0,90 395,1 396,1
237 F 0,93 457,1 458,0
238 F 1,03 445,1 446,1
239 G 1,64 394,9 396,1
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Composto

H-RMN

232

1H RMN (360MHz , DMSO-ds ) 5 ppm 10,67 (s, 1 H), 8,57 (s, 1 H),
7,96 - 7,88 (m, 2 H), 7,84 - 7,79 (m, 1 H), 7,62 (dd, J = 2,6, 7,0 Hz,
1 H), 7,54 - 7,46 (m, 1 H), 7,15 (t, J = 9,1 Hz, 1 H), 4,56 (d, J = 6,2
Hz, 2 H), 4,17 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,24 (d, J = 1,8 Hz, 3 H), 1,43
(s,3H)

233

1H RMN (360MHz , DMSO-ds ) & ppm 1,44 (s, 3 H) 4,18 (d, J=6,6
Hz, 2 H) 4,57 (d, J=6,0Hz, 2 H) 7,57 (t, J=9,9 Hz, 1 H) 7,85 (d,
J=8,4 Hz, 1 H) 7,91 - 7,98 (m, 2 H) 8,02 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 8,20
(dd, J=6,2, 2,6 Hz, 1 H) 8,58 (s, 1 H) 11,06 (s, 1H)

234

IH RMN (360 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,64 (s, 3 H) 4,37
(d, J=6,5Hz, 2 H) 4,66 (d, J=6,5 Hz, 2 H) 5,74 (s, 1 H) 7,09 - 7,24
(m, 2 H) 7,59 (d, J=8,2 Hz, 1 H) 7,70 (ddd, J=11,8, 7,0, 2,4 Hz, 1 H)
7,88 (dd, J=8,4, 2,2 Hz, 1 H) 8,19 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H)

235

1H RMN (360MHz , DMSO-ds ) & ppm 1,44 (s, 3 H) 4,18 (d, J=6,2
Hz, 2 H) 4,57 (d, J=6,2 Hz, 2 H) 7,26 (t, J=54,2 Hz, 1 H) 7,36 - 7,46
(m, 1 H) 7,84 (d, J=8,4 Hz, 2 H) 7,91 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 8,00 (d,
J=2,2 Hz, 1 H) 8,03 - 8,10 (m, 1 H) 8,58 (s, 1 H) 10,95 (s, 1 H)

236

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,57 - 1,70 (m, 1 H), 1,87 -
2,04 (m, 1 H), 2,25 (d, J=1,0 Hz, 3 H), 3,38 (m, 1 H), 3,54 - 3,81 (m,
4 H), 7,15 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 7,47 - 7,56 (m, 1 H), 7,57 - 7,72 (m, 2
H), 7,95-8,20 (ddd, J=8,6, 4,6, 2,4 Hz, 1 H), 8,06 - 8,19 (m, 2 H),
10,60 (s, 1 H)

237

1 H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,60 - 1,70 (m, 1 H), 1,89 -
2,00 (M, 1 H), 2,24 (d, J=1,6 Hz, 3 H), 3,38 (dd, J=8,9, 4,4 Hz, 1 H),
3,55-3,62 (m, 1 H), 3,63 - 3,67 (m, 1 H), 3,68-3,72 (m, 1 H), 3,73 -
3,80 (m, 1 H), 7,14 (t, J=9,3 Hz, 1 H), 7,49 (ddd, J=8,9, 4,4, 2,8 Hz,
1 H), 7,63 (dd, J=6,9, 2,4 Hz, 1 H), 7,80

(dd, J=8,3, 2,2 Hz, 1 H), 7,89 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 7,97 (d, J=8,5 Hz,
1 H), 8,12 (s ., 1 H), 10,63 (s, 1 H)

238

LH RMN (360MHz , DMSO-ds ) & ppm 1,42 (s, 3 H) 2,46 (s, 3 H)
4,14 (d, J=6,2 Hz, 2 H) 4,56 (d, J=6,2 Hz, 2 H) 7,51 - 7,59 (m, 2 H)
7,84 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1 H) 7,89 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,95 - 8,02 (m,
1 H) 8,24 (dd, J=6,6, 2,6 Hz, 1 H) 8,42 (s, 1 H) 10,87 (s, 1 H)

239

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,65 - 1,74 (m, 1 H), 1,90 -
2,00 (M, 1 H), 2,25 (d, J=1,5 Hz, 3 H), 3,41 (dd, J=8,9, 4,7 Hz, 1 H),
3,57 - 3,77 (m, 3 H), 3,83 - 3,91 (m, 1 H), 7,14 (dd, J=9,2 Hz, 1 H),
7,54 - 7,61 (m, 1 H), 7,61 - 7,69 (m, 2 H), 8,29 (ddd, J=8,5, 4,6, 2,3
Hz, 1 H), 8,40 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H),

8,44 (s 1., 1 H), 10,47 (s, 1 H)

Calorimetria diferencial de varrimento De 30 a 300 °C a 10 °C/min:

[000451] Composto 232: Pico a 169,6 °C

Rotacao otica:

[000452] Composto 236: [a]20 D =- 5,83 (c 0,67 p/v %, MeOH).
Composto 240
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[000453] SOCI> (20,1 mL, 277,2 mmol) foi lentamente adicionado a
agua (125 mL) resfriada até 5 °C, mantendo a temperatura entre 4 e 7
°C (a adicao levou cerca de 1,5 horas).

[000454] A solucéo foi depois mantida a agitar durante a noite en-
guanto se permitia que a temperatura alcangasse lentamente a tempe-
ratura ambiente. Cloreto de cobre (ll) (76,6 mg, 0,774 mmol) foi
depois adicionado a solucdo e foi resfriado até -10 °C (gelo se-
co/banho de acetona) (resultando na solugéo A). Em outro frasco res-
friado até 0 °C, HCI (37 % em H20, 65 mL) foi adicionado gota a gota a
acido 3-amino-5-fluorobenzoico (10 g, 64,46 mmol), mantendo a tem-
peratura abaixo de 20 °C. Esta pasta foi resfriada até -10 °C (gelo se-
co/banho de acetona) e uma solugdo de nitrito de sédio (4,803 g,
69,62 mmol) em H>0 (20 mL) foi adicionada muito lentamente (1 go-
ta/5 seg) a pasta, mantendo a temperatura abaixo de -5 °C.

[000455] Apos adicdo se permitiu que a mistura laranja aquecesse
até -2 °C durante 5 min antes de resfriamento de volta para -15 °C (so-
lucdo B). A solucéo B foi depois adicionada porcéao a porcao (pipeta de
plastico) a solucdo A, resfriada até -10 °C. Apds adicdo (~30 min), a
mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 2 h. O sdélido laranja resul-
tante foi filtrado e enxaguado com agua (2 x 25 mL) resultando em
acido 3-clorossulfonil-5-fluoro-benzoico como um sélido laranja (seco a
35 °C in vacuo). EtsN (1,22 mL, 8,8 mmol) foi lentamente adicionado a
uma solucdo de acido 3-clorossulfonil-5-fluoro-benzoico (525 mg, 2,2
mmol) em CH2Cl, seco (10 mL). Isopropilamina (198 pL, 2,42 mmol) foi
depois adicionada gota a gota a temperatura ambiente a mistura rea-
cional. A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante

30 min. A mistura reacional marrom foi diluida com CH2Cl, e agua. HCI
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a 1 N foi adicionado até pH 2. As camadas foram separadas e a ca-
mada aquosa foi extraida duas vezes com CH2Cl.. A camada organica
foi seca em MgSOQa, filtrada, e evaporada resultando em acido 3-fluoro-
5-(isopropilsulfamoil)benzoico como um solido laranja, que foi usado
sem purificagédo adicional. HATU (356,7 mg, 0,94 mmol) foi adicionado
a uma solucéo de &cido 3-fluoro-5-(isopropilsulfamoil)benzoico em bru-
to (190 mg), 4-fluoro-3-metilanilina (78,3 mg, 0,625 mmol) e N,N-di-
isopropiletilamina (326,8 pL, 1,88 mmol) em CH2Cl> (30 mL) a tempe-
ratura ambiente. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
1 h. A mistura reacional foi diluida com CH2Cl2, lavada com HCIl a 0,5
N, filtrada em Extrelut NT3 e evaporada. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia de coluna em silica-gel (Grave Resolv 12 g, eluente:
CH2Cl2:MeOH 100:0 -> 95:5) resultando no composto 240 (136 mg)
como um solido branco, seco a 50 °C in vacuo.

[000456] Método G, Rt: 1,87 min. m/z: 366,9 (M-H)" Massa exata:
368,1.1H RMN (360 MHz, DMSO-ds) dppm 0,97 (d, J=6,2 Hz, 6 H) 2,25
(d, J=1,5 Hz, 3 H) 3,30-3,39 (m, 1H), 7,16 (t, J=9,3 Hz, 1 H) 7,55 - 7,62
(m, 1 H) 7,67 (dd, J=7,1, 2,4 Hz, 1H) 7,83 (dt, J=8,0, 1,9 Hz, 1 H) 7,88
(d, J=7,0 Hz, 1 H) 8,08 (dt, J=9,3, 1,7 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 10,52 (s, 1

H).
F

(o]

H 0
A

7 NS
o) (@] H
F

Composto 241

[000457] O composto 241 foi preparado similarmente como descrito
para o composto 240 usando tosilato de (S)-3-aminotetra-hidrofurano
em vez de isopropilamina. Método G, Rt: 1,70 min. m/z: 394,9 (M-H)
Massa exata: 396,1. 'H RMN (360 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,55 - 1,67
(m, 1 H) 1,93 (dq, J=12,8, 7,4 Hz, 1 H) 2,25 (d, J=1,8 Hz, 3 H) 3,37
(dd, J=9,0, 4,2 Hz, 1 H) 3,55 - 3,75 (m, 3 H) 3,75 - 3,85 (m, 1 H) 7,16
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(t, J=9,1 Hz, 1 H) 7,56 - 7,62 (m, 1 H) 7,67 (dd, J=7,3, 2,6 Hz, 1 H)
7,82 -7,88(m,1H)8,08-8,13 (m, 1H)8,20-8,25(m, 2H) 10,53 (s, 1
H).

Composto 242

s

F
= (0] (@)
Vi
J N
CF

3
[000458] O composto 237 (400 mg, 0,87 mmol) foi dissolvido em
uma mistura de DMF (2,5 mL) e N-metilpirrolidina (0,12 mL) contendo
lodeto de Cobre (I) (45,43 mg, 0,24 mmol) e éster de metila do acido
2,2-difluoro-2-fluorossulfonila (0,21 g, 1,09 mmol).

[000459] A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 2 horas. Uma quantidade extra de éster de metila do acido 2,2-
difluoro-2-fluorossulfonila (0,21 g, 1,09 mmol) foi adicionada e a mistu-
ra foi agitada a 60 °C durante 1 hora. A mistura foi agitada a 60°C du-
rante 18 horas. Solucdo saturada de cloreto de amonio (10 mL) foi adi-
cionada a mistura reacional. Depois, isto foi extraido usando EtOAc (3
x 15 mL). Os extratos combinados foram secos em Na>SOy, filtrados e
concentrados in vacuo. O residuo obtido foi purificado usando croma-
tografia em coluna de silica-gel (gradiente da eluicdo: acetato de etila:
heptano de 0 a 100 %). Todas as fracbes desejadas foram combina-
das e concentradas sob pressao reduzida e depois secas a 50 °C em
um forno de vacuo durante a noite originando o composto 242 (314
mg) como um po branco. Método G, Rt: 1,73 min. m/z: 445,0 (M-H)
Massa exata: 446,1.

Exemplos Biolégicos - atividade anti-HBV de compostos da Foér-
mula (1)

[000460] A atividade anti-HBV foi medida usando uma linha celular

transfectada estavel, HepG2.2.15. Se descreveu gue esta linha celular
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secreta niveis elevados relativamente consistentes de particulas de
virion do HBV, que se mostrou que causam infecdo aguda e crbnica e
doenca em chimpanzés.

[000461] Para o antiviral, as células de ensaio foram tratadas duas
vezes durante trés dias com composto diluido em série em placas de
96 pocos em duplicado. Apds 6 dias de tratamento, a atividade antivi-
ral foi determinada por quantificacdo de DNA do HBV purificado a par-
tir de virions secretados usando PCR em tempo real e um conjunto de
iniciadores e sonda especificos quanto ao HBV.

[000462] A citotoxicidade dos compostos foi testada em células
HepG2 usando CellTiter-Blue, com o mesmo periodo de incubacéo e
gama de doses como no ensaio de HepG2.2.15.

[000463] A atividade anti-HBV foi também medida usando a linha ce-
lular HepG2.117, uma linha celular produzindo HBV indutivelmente,
estavel, que replica o HBV na auséncia de doxiciclina (sistema Tet-off).
Para o ensaio antiviral, a replicacédo do HBV foi induzida, seguida por
um tratamento com composto diluido em série em placas de 96 pocos
em duplicado. Apds 3 dias de tratamento, a atividade antiviral foi de-
terminada por quantificagcdo de DNA do HBYV intracelular usando PCR
em tempo real e um conjunto de iniciadores e sonda especificos quan-
to ao HBV.

[000464] A citotoxicidade dos compostos foi testada usando células
HepG2, incubadas durante 4 dias na presenca de compostos. A viabi-
lidade das células foi avaliada usando um ensaio de Resazurina. Os

resultados sdo exibidos na Tabela 1.

Peticao 870190127259, de 03/12/2019, pég. 167/219



163/204

Tabela 1.
HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. | 2,15 | 6dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (nM) (uM) (uM)
F
w9 Q
C( ﬁ@JKN 1 0,93 1,67 >100
o) o H
H F
AT
g /,S\Q)H, 2 0,47 0,56 32,7
o H
F
e AT
°s
{7 5’@H 3 2,10 3,05 >100
=
H o O
N\//
ﬁ /,S\GANQ 4 0,96 0,93 >100
O 0 H
F
(0]
N7
[T% NO 5 0,83 0,90 57,7
o H
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
FONH S\\o 6 0,58 >25
(@]
F
H H
FsC N S/NO 7 0,66 - 0,56 11,4
T 7%
@
F
(R)
\Q Q O Nn | 8 1,18 203 >100
F
H o (0]
Y ,;©)LN 9 | 054 1,36 | >100
o— © H
F
oS Nes
/j /,9’\@)% 10 | 075 3,63 40,3
o H
(Y ‘,;S@)LN 11 | 010 0,42 19,6
o H
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9 H
Cl Cl

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(HM) (uM) (HM) (HM)
H o (0]
O/N‘s” JéL 12 0,11 151 13,3
O//\(j/ "N F
H
F
NS )ij/ 13 | 1,99 1531 | 138
T4 j@)kﬂ
F
H O F
N\S//O 14 0,09 0,36 11,7
T'¢ @*u
F
NS T Q 15 | 028 078 | 101
TECrws
o H
//N
NS ] 16 121 28 10,3
S b H 1
(Té @AN
H
17 0,56 2.65 >100
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

F
\Q Q@ HN o | 18 | 078 | 516 1,30 >50
'BOA

F
QR e,
o NI
N S‘” 19 0,66 42,5 0,60 >25
H
F
HN/©
N g 20 | 050 | >25 1,00 79,6
/,
o ©
cl cl

(0] le) H
@\ AN
s T >
H)J\©/ % 21 0,60 27,2 0,76 41,1

@ ’ /©\
N/
//S\CEMN 22 0,52 >25

F
//S:G)LN 23 0,66 17,0 1,30 19,6
o
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)
F
C\N \s//o HN 24 0,79 >25
O// o
Cl Cl

HN //O\©i\% 25 0,80 >25 1,02 >6,25
//S o
O
Cl

H o)
N /)
26 1,04 >25
ShhrsaiEh

O d i /@\
\//SCELN 27 1,13 >25
Cl

N/
o1 o//s\©)ku 28 | 1,24 2,28 52,5

o/w
F
Q/N\S//o HN/@/
O// 29 1,39 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. EC50 CC50 EC50 CC50
(uM) (nM) (uM) (M)
Cl
A N
s Q 30 1,67 >25
o o]
Br|
F
O, H
\\Sj©\(”\© 31 2,23 16,4
N7\
H O o
(0]
NH
GN_: 32 | 259 9,9 4,58 25
I
Cl o—
Cl
Cl
0 H
N
/\\sjgj( \© 33 | 356 | >25
o o}
o Y
Y©\//S\N
" J N 34 4,18 >25
H
35 4,50 2,70 70,4
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

Oy 3 07
N\S//
o// ﬁu 36 4,53 3,03 97,0

'L 4 I /©/F
N
jﬁﬂ 3 >02 299 >100

Cl
Q o)
\_O
\Qu)ijm@ 38 | <625 | 184 | 1554 | 22,10
F

I
N
YQ d @Au 39 6,77 4,68 >100

F
(s Q 40 | 7,10 6,29 >100
o

[e) H
N\ N
\)’\l \
F
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

CIO
L ¢
N S\@ 42 | 11,64 | 37,2 >25
H HN
F

0 o)
@\ \\Séo 43 15,13 36,3 >25 >25
O
F

\N/\ o A
O
/)
b”;;@)kﬁj@ a4 | 26,49 11,08 | >100
O

H o o /©/F
N/
C( (D//S@)% 45 59,33 16,03 >100
/N H

]
/N\S/@AQ | 26 1109 | 238
Y N
o) H

F
\( O//S\C)ku 47 0,74 0.96 57.5
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

QHT(QS/NTQ: 48 | 2,92 1,88 97,2
7\

o oo o

F

NN 49 13,4 9,15 >100

F

F
e\
NH o H 50 459 15,80 11,3

NN 51 3,98 9,44 20,8
S 1 1 ]
Sl
F

F
A /©i(o
! 52 1,94 2,44 >50

Y 53 0,36 0,44 >50
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

ON\ Y i F
Vi 54 1,63 1,55 >50
4 N

H
0 N
O T
~o 55 3,06 3,26 >100

HTVQS/H 56 1,64 5,45 >100
F

@/S\\ ° HN@ 57 15,53 12,74 52,1
o]
F

N O HN@ 58 | 14,62 19,94 62,5
(e}

59 12,79 19,27 46,7
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

S o
o
O\N)\s\(l/)\ﬁ 60 | 085 0,67 29,1

o] s
>—<\IJ\ //O
F NH S 61 7,07 15,44 35,7
(o)

S
/) —
& T O 62 | 7,06 10,07 >50

Q e}
WK
©\N S ”D 63 | 9,94 21,12 | >100

o o
@\ N \\/H
e 64 7,83 >25
S

YIO e
C( PPN 65 | 1076 25 353
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
e 3 0
O/ PN 66 | 4,27 1449 | >100
Ly 1
O/ ST N 67 | 11,10 1855 | >100
N H
e 3
PN N 68 | 18,60 >25 68,0
3 N
NS
N
N o9
Q //S/\N:j 69 | 390 10,38 >25
o) 0]
F
F
e 2 1T
) ﬁ@*N 70 | 034 0,89 >25
o H
e 2
“or 7,s\©)kN 71 | 075 8,63 >25
o H
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H

N\//O 0
Ty

0 H

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | cCcs0 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
F
H O
(js»N\go I Jij 72 | 012 0,37 >25
7 N
o— © H
i 7,3)@)%\, 73 | 0,073 0,15 >25
o H
ie 0 ]
Y 7,S©)LN F | 74 | 064 0,53 >25
0 H F
F
YR N5
Cf g§©)LN on | 75 | 0,39 0,82 >25
H
e 2T
X 7§©)LN 76 | 072 2,5 >25
O H
77 | o027 0,43 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CCS50
(uM) (LM) (uM) (uM)
e AT
Cf ;ﬁj@fLN 78 0,90 0,65 >25
0 H
Cl Cl
e 2O
X ),SQ/WN 79 | 09 1,69 >25
o H
N_Q o /©/CN
i ;;©)LN 80 8,4 17,9 >25
0 H
NP
g ,§©)LN Flo81 | 0424 0,81 15,3
o H F
F
H (0]
CrN\S:/O: ] Jil 82 | 1,20 3,13 >25
O’/ N CN
H
Chie 2 T
,,S:@)LN 83 1,04 1,23 >25
o H
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias

ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(uM) (uM) (uM) (uM)

Re 9 i
e 7,S©)LN 84 | 032 0,01 >25
o H

F
j“ﬁfj)k“ 85 | 0,05 0,38 >25
H H

jN/SOAN 86 0,14 0,11 >25
H H

E
jN/SQ)kN 87 0,41 0.89 >25
H H

e Z,S:@/MN .| 8 | 021 0,40 >25
o H

O O\ /O O @/F
5ZN/S©/MN 89 0,54 0,72 >25
H H
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o Y
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
F
H o (e} F
RN 90 0,38 0,51 >25
<] SO
o) H
Q.
=z NHoo | 01 0,53 0,77 >25
X
NH o H
% \/N\’/ 92 0,31 2,59 >25
o (6]
F
H o (0]
N_ 7
% /,S\Q)LNQ 93 0,07 0,22 >25
o— © H
>< \,,S»@)KN 94 | 015 0,23 >25
0o H
F
pNH 95 1,4 2,79 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
DO
F NH o H
I ) }\@/SNY 96 0,10 0,29 >25
@]
o\\g/'\' 7/7
F NH :/<°o o 97 0,12 0,37 >25
(e}
. NH f o 98 0,10 0,31 >25
(@)
F
g
NH o} H 99 0,09 0,46 >25
AV
0 5T
jgd
hp ™ " | 100 | 013 0,43 >25
Laon
F
101 0,43 1,51 >25

F
H O F
SN //o
{I¢
Vi N
0 H
F
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(0]
H o 0 ~
v,
o /
d \Q)km

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
S, H /O Q "
Oﬁ OSQA” F | 102 | 0,18 0,33 >25
F
SH /O Q /@:F
od) Osﬁ” ove | 103 2,33 2,66 >25
F
H o (0]
SUN_ /
o\/j’ /§\©)LN<;[ 104 | 0,29 0,78 >25
o H
F
H o 0 @
S N\S//
od” O”Q)LH <, | 105 | og1 0,98 >25
H o oF F
SUN_ 7
oﬁ* /ﬁﬁNII 106 | 2,22 3,30 >25
0 H
107 7,82 13,82 >25
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H o 0 F
N N
(@) S F
o N
H F

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | ccs0 | Ecso | ccso
(uM) (uM) (uM) (uM)
Koo 9 @[F
0®<6§©AH o | 108 | 720 9,27 >25
F
Hpe 9 @[
O%o/ﬁ@)ku o | 109 | 1,23 253 >25
F
N.gf i @E/
O%d/S@)k” —~ | 110 | 066 0,85 25
F
Oi><0//8\©)l\u OH | 111 4,48 1,48 >25
F
aNLP T 9 112 | 0,03 0,14
LN g , , >25
<] d’fj )
e} H
113 | 015 0,18 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(uM) (uM) (uM) (uM)

N //
@)L 114 | 135 3,15 >25

F
H 0 (@]

N\ /7

O%oﬁ@)k”@/\ 115 | 2,74 1,65 >25
H

N ©)k 116 | 1,04 0,90 >25
ﬁN“( ©)K @( 117 | 0,88 0,50 >25
(j(S)N &L t@f 118 | 3.63 101 525
5 119 | 3,06 1,01 >25
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H o Cl O /©/F
SN
(j ”8’de
o— © H
(of

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(M) (uM) (M) (M)
N H //o e /@i
m /,SQJKN 120 | 053 0,51 >25
/ o H
H o (e} F
(jS)\\N\/S’/ /©/ 121 0,16 0,13 >25
o— © N
0 ;ﬁﬁN 122 | 013 0,18 >25
0 H
H o F O /©/F
S)‘\N\S//
(j g ﬁ;/kw 123 0,15 0,3 >25
0 H
Cl
H o CI O F
(js)\\N\S// 124 0,33 0168 >25
d E I N
e} H
125 1,44 1,15 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
F
H (o]
(jS)\\N;/S;P N Jiif 126 | 1,38 0,89 >25
o) o H
F
YT
O%‘;//S\Q)LN F | 127 | 023 0,58 >25
H
H o o] F
@/N\//S//\Q)kN 128 0,23 0,54 >25
© H
F IS
o (;,/SOJKN 129 | 035 0,78 >25
H
F
30X
@ 7 N 130 | 0,88 1,03 >25
"'OH H
F
Y0
‘ C}S@)&, 131 | 2,63 1,74 >25
H
OH
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(M) (uM) (M) (M)
2 30
;,/S \ 132 | 0,59 0,73 >25
OH H
e 4T
Q & \ 133 | 0,60 1,69 >25
HO H
e 2 0
HO N_/
R@/RSO”SOAH 134 | 018 0,57 >25
134a | 0,66 0,72
134b | 0,57 0,20
134c | 0,49 0,38
134d | 0,25 1,22
F
5 X
DQ\/,S N 135 0,56 0,36 >25
¢} o H
136 | 0,47 0,81 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)
OH F
“ O,SO)K” 137 | 0,66 0.92 23,7
F
No 0 @(
© //S\Q)HI 138 1,28 2,27 >25
(50 H
OH
F
\\\H\ //() Q /(I
O‘Es) /FﬁN 139 1,00 1,75 >25
(RO H
"OH
O, “ /O Q /@C
\ \s/
ST O)k” 140 | 1,10 1,12 >25
HO A
H o o
N/
Cp/ o’/SO)‘\N/Oi 141 | 0,36 0,60 >25
H
141a | 0,70 1,65 >25
141b 0,27 0,23 >25
141c 0,17 0,29 >25
141d 0,56 1,14 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)
©/L” Q)k @( 142 | 0,14 0,56 >25
(SIN_ //
O/:bﬁ O)k 143 | 001 266 525
NI I: @C
©/(s)@ c;,,s@)kN 144 | 0,13 0,24 >25
: H
<Y O,,SO)(N 145 | 022 0.27 525
H
145a | 014 0,21 >25
145b | 0,44 0,58 >25
145¢ | 0,34 0,34 >25
145d | 0,40 0,64 >25
146 | 045 0,42 >25
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F
H o o
\\\\\N ~ S// /@
(R) Vi N
o H

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
F
f@)&, 147 | 0,26 0,15 >25
(o] (e} H
F
glp 9 @[
;/s©)kN 148 | 0,90 3,11 18,2
o H
F
7@ ,,SQ)LN 149 | 022 0,73 20,8
F ° H
F
F
/\( O,SO)% 150 | 0,10 0,73 >25
H
F
H o o
N/
)Ef ,S\C)(NQ( 151 | 0,66 2,74 >25
o H
152 | <01 0,57 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)
i
;SO)kN 153 0,22 0,25 >25
(o) H
LA Q)k@( 155 | 0,36 0,81 >25
7LO>LNC( ,,©)K 156 | 0,19 0,21 >25
F
> Qﬁf@*g 157 | 013 0.23 25
F
. //@)k 158 | 015 0,50 >25
-3 0 H
~oPy \Q)kﬁ\j( 159 | 0,15 0,30 >25
159a | 017 0,86
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 EC50 CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
159b | 0,16 0,23
-
°<><j©)ku « | 160 | 0,20 0,69 >25
N/| o F
[e]
NN NO; 161 | 0,20 0,35 >25
H
| o)
S ¥ N@( 162 | 0,17 1,26 >25
H
=z N H F
\l N\//O o /@1
,,s©)kN 163 | 0,53 8,53 >25
0 H
~N B
H o (0]
O\(“(;,/s” NQ; 164 3,71 0,97 >25
H
o/\ o F
bN\/\(“\/ H@[ 165 | 0,71 0,36 >25
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HO
H F
O
NP
» N
o o H

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
F
@@“ S 1 J@(
57/87@)% 166 | 0,19 2,39 14,6
= O H
(S)\,/s/jij)k,ﬂ 167 | 0,62 9,84 >25
0 H
Ko 9 @
Qjﬁr OSQ)LH 168 0,27 0,37 11,8
F
H o (0]
m“(;;ﬁg@ 169 | 0,24 1,41 14,9
H
v O,;QAKN 170 | 0,26 0,45 >25
H
171 | 0,79 4,39 >25
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R
"OH

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
F
oo 9 /@Q
d‘ ,,S:@)(N 172 | 0,26 0,61 >25
(50 H
OH
RLN_
Y ,,‘S@)H, 173 | 0,37 0,36 >25
e B
R0OH
SO weY
S 0,,8©)LN 174 | 047 2,84 >25
H
RH\/O o} /(IF
" SQAKN 175 0,23 0,15 >25
“on © H
(S.A\H\/o 0 @/\F
5 O,,SOAN 176 | 0,62 0,56 >25
OH H
i
S)\NH e o
Qj"‘ ES\Q)LH/C[ 177 | 0,77 0,72 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
OH H o o F
\ﬁ@ 178 | 075 254 | >25
N P 2 ]
e o”SOAH/(;[ 179 | o021 0,44 >25
O™ °N
|
179a | 0,38 0,25 >25
1790 | 1,11 1,84 >25
F
N P ?
tsﬁug 180 | 0,76 1,30 >25
jod
&\ @A 181 | 259 2,04 >25
F
H //O (o)
E(“\/,SOAN/@( 182 0,31 0,88 >25
N o H
Boc
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
FsC N e Q /@C
~J \fOAN 183 | 0,08 0,84 >25
H
i
H o (0]
N/
IT¥ N@[ 184 | 015 0,40 >25
HO H
\\\N\//
Yuj O,/S\Q)ku 184a | 031 0,77 >25
(Q'/Q)kg 184b | 0,30 0,33 >25
o AT N 185 | 0,22 0,62 >25
T
-
186 | 0,20 1,34 >25
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al
F
oo F O
\Y4
S
0©<N/ N F
H H

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | ccs0 | Ecso | ccso
(uM) (nM) (uM) (M)
(o) F
oo F (0]
AL'ST N
N j;jiku F| 187 0,95 >25
Br
(o) F
Q(sm,/s\@i‘k,q _ | 188 0,24 >25
H H
(o) F
oo F (0]
Vi
Q@‘N/s\@i‘kNQi 189 0,35 >25
H H
F
[ le) F (0]
\V/
O©<N/S N/©i
N N 190 0,27 >25
Br
oo F o F
oyu/\sbﬁ@g 191 | 033 0,36 >25
192 0,19 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

Cl
F
oo F o
XLf:(UfI 103 010 | 135
N N F
F = H H

F

F

A4 v 194 | 038 0,31 >25

F

Cl

A4 T 195 0,27 0,18 >25
(0] H/ \@é@

F " R S
)\@ ° 196 | 0,13 0,07 >25

F NH ) N
)\@ ° 197 0,09 >25

F NH " &Y
)\b ° 198 0,15 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

F NH " 5
)\b ° 199 0,43 >25

F NH ) S\o
)\b 200 0,45 >25

o HN,,,r.S@
. POy
NH o
Q\ )\b 201 | 0,06 0,06 >25

X
N/
\( //S\d% ~ | 202 011 525
o H
F

H 0 F (0]
N\S// E
e //\©ka©§< 203 0,24 16,7
(o) H F
F

\Y
O%N/Sf:iﬂ 204 0,09 >25
H H
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o cl
N F
HN\S//O P /©i
Aeane
cl

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(uM) (uM) (uM) (uM)
O
>< 0\\8/{& 205 0,35 >25
N~ o)
H
r
><O\\S//° TN F 206 0,64 >25
H
N
[l
\@0
F
w_p T 207 >1 >25
Cl
F
o F F
\@ _
oL T 208 >1 >25
Cl
(o]
\@ i
o F (e}
HN\S//jijiL /é[ 209 0,15 >25
Vi N F
¢ H
Cl
210 0,46 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

“\Sﬂ%@f 211 0,65 >25
(0]

9)

F

F
L
NH Br 0 H
F 1 \ 212 7,3 >25

N\S//O 213 0,28 >25
@)
Br
F
1 Svo| 214 >1 >25

Br

H\SO - 215 >1 >25

Br

F
jo
F  HN 216 0,29 >25
(6]
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E
H 0 F (0]
N/
° //S N
@) H

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | CC50
(uM) (uM) (uM) (uM)
Cl
o< X jill 217 | 0,20 0,60 >25
H O F o}
.
F7OF
Yy L <EL 218 | 0,12 0,10 >25
F
F F
% L \?F 219 0,46 >25
F F
F
OO@‘) §SQ(H
Ny T K/EL 220 | 0,11 0,09 >25
i
F F
(0] H
N\ N
>LN/S\\/©\( \Q\ 221 0,13 >25
H O F o]
F
222 | 0,05 0,10 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

H o *) F
d“\s{/\Q)k 223 0,21 >25
7 N
o °© H

H 0 [e] F
I ;/\Q)k@[ 224 | 0,16 0,76 >25

F
] HN\S//CC‘)L Qi 225 | 0,09 1,34 >25
V4 N
(o]

F
"W ? /@i 226 | 027 1.9 25
()//\O)J\N

F F
P 0 /@i 227 | 016 0,71 >25
o// \O)kN

F F
N 0 /@i 228 | 017 1.19 >25
Vi N
(6]
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2

Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)

Y ;@)&Qﬂ 229 | 0,20 0,49 525

F
Q 230 0,73 1,52 >25
HN—g /[ H
— I

\\ W G 231 0.21 0,32 >25

H F
ohe AL
//s HN
o 232 0,31 >25

H F
N\ //O
s HN F
o O Q& 233 >1 >1 >25

N_ o F
& ;S// N
234 | 0,72 0,34 >25
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HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | ccs0 | Ecso | ccso
(uM) (uM) (uM) (uM)
O
& F
o) (0]
LNy J@K(F 235 | 0,83 0,33 >25
Vi N
(e) H
F
Cl
0 F
B ISP
| N/s©ka 236 | 048 1,58 >25
i
\V2
Q()/@fk 237 | 043 0,13 25
Br
N o F
S L
$ O/\O\/§ 238 | 0,61 0,50 >25
o FOF
o F
B N/SﬁN 239 | 048 0,53 >25
F
240 | 040 2 86 25

F
N ya
S/\J\
7/ "N
o) o H
F
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F
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HN\S// /Oi
/7 N
(¢] H
CF;

HepG2 | HepG2 | HepG2 HepG2
Co. 2,15 6 dias 117 4 dias
ESTRUTURA No. | EC50 | CC50 | EC50 | €C50
(HM) (uM) (HM) (HM)
]
n o ° 241 0,38 1,79 >25
O
o O H
i
@
(s)
242 1,91 1,80 >25
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

k/ / \\

em que:

Formula (la)

(Ia)

B representa um anel aromatico de 6 membros monociclico
contendo um heteroatomo, que é N, estando tal anel aromatico de 6
membros opcionalmente substituido por um ou mais substituintes,
cada um independentemente selecionado do grupo consistindo em
halo, alquila C1-C3, CN, CFH>, CF2H e CF3;

R1 representa hidrogénio ou alquila C+-Cs;

R2> representa alquila C+-Cs, alquila C1-C3-Rs, benzila,
C(=0)-Rs, CFH2, CF2H, CF3 ou um anel carbociclico saturado de 3-7
membros opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e N,
estando tal anel carbociclico saturado de 3-7 membros ou alquila Cs-
Ce substituido por um ou mais substituintes, cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em halo, alquila
C1-C40xi, oxo, C(=0)-alquila C+-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H
e CFj3;

ou R1 R2, em conjunto com o Nitrogénio ao qual estdo
anexados, formam uma fracdo decil 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5] ou um
anel carbociclico saturado com 5-7 membros, opcionalmente contendo
um ou mais heteroatomos adicionais, cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em O, S e N, estando tal anel
carbociclico saturado de 5-7 membros substituido por um ou mais

substituintes, cada um independentemente selecionado do grupo

Petica0 870200125122, de 05/10/2020, pég. 4/12



2/5

consistindo em hidrogénio, halo, alquila C4-Csoxi, oxo, C(=0)-alquila
C1-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs3;

Cada R4 é independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, alquila C1-Csoxi, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H, CF3 0ou um
anel carbociclico saturado de 3-5 membros opcionalmente contendo
um ou mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado
do grupo consistindo em O e N;

Rs representa alquila C1-Ce, CFH2, CF2H, CF3 ou um anel
carbociclico saturado de 3-7 membros contendo um ou mais
heteroatomos, cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo em O, S e N, estando tal anel carbociclico saturado de 3-7
membros opcionalmente substituido por um ou mais substituintes,
cada um independentemente selecionado do grupo consistindo em
halo, alquila C4-Cs0xi, oxo, C(=0)-alquila C1-C3, alquila C1-C4, OH, CN,
CFH2, CF2H e CFs3;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

2. Composto de acordo com a reivindicagcdo 1,
caracterizado pelo fato de que R: representa um anel carbociclico
saturado de 3-7 membros, contendo um ou mais heteroatomos, cada
um independentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e
N, estando tal anel carbociclico saturado de 3-7 membros substituido
por um ou mais substituintes, cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em halo, alquila C1-Csoxi, C(=0)-
alquila C+-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH>, CF2H e CFs3;

ou R1 R2, em conjunto com o Nitrogénio ao qual estdo
anexados, formam um anel carbociclico saturado com 5-7 membros,
opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos adicionais, cada
um independentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e
N, estando tal anel carbociclico saturado de 5-7 membros

opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, cada um
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independentemente selecionado do grupo consistindo em halo, alquila
C+-C40xi, oxo, C(=0)-alquila C+-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H
e CFs.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que R: representa um anel carbociclico
saturado de 4-7 membros contendo carbono e um ou mais atomos de
oxigénio, estando tal anel carbociclico saturado de 4-7 membros
substituido por um ou mais substituintes, cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halo, alquila Cs-
Csoxi, C(=0)-alquila C+-Cs, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFa.

4. Composto de acordo qualquer uma das reivindicacoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que B representa um anel aromatico
monociclico de 6 membros contendo um ou mais heteroatomos, cada
um independentemente selecionado do grupo consistindo em O, S e
N, tal anel aromatico de 6 membros sendo opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes, cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em halogénio, alquila C4-C3, CN,
CFH2, CF2H e CFs.

5. Composto da Férmula (I) de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que

R2 representa alquila C+4-C3-Re ou um anel carbociclico
saturado de 4-7 membros consistindo em atomos de carbono e um ou
mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo em O ou S, estando tal anel carbociclico saturado
de 4-7 membros substituido por um ou mais substituintes, cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em halo, alquila
C1-Cs0xi, oxo, C(=0)-alquila C4-Cs3, alquila C4-C4, OH, CN, CFH, CF2H
e CFj3;

cada R4 é independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, alquila C4-Csoxi, alquila C4-C4, OH, CN, CFH2, CF2H, CF3 0ou um
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anel carbociclico saturado de 3-5 membros opcionalmente contendo
um ou mais heteroatomos, cada um independentemente selecionado
do grupo consistindoem O e N; e

Rs representa um anel carbociclico saturado de 4-7
membros opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos, cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em O ou S,
estando tal anel carbociclico saturado de 4-7 membros opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes, cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em halo, alquila C4-Cs0xi, oxo,
C(=0)-alquila C1-C3, alquila C1-C4, OH, CN, CFH2, CF2H e CFs.

6. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que pelo menos um R4
representa Fluor, alquila C4-C3 ou ciclopropila.

7. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que um R4 na posicéo
para representa fluor e o outro R4 na posicdo meta representa metila.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de
que R1 e Rz, juntamente com o nitrogénio ao qual estdo ligados,
formam uma fracdo decil 1,4-dioxa-8 azaspiro[4.5] ou um anel
carbociclico saturado de 5-7 membros, contendo opcionalmente um ou
mais heteroatomos adicionais, cada um independentemente
selecionado do grupo que consiste em S e N, sendo que esse anel
carbociclico saturado de 5-7 membros € substituido por um ou mais
substituintes, cada um independentemente selecionado do grupo
constituido por halo, Ci-Casalquiloxi, oxo, C(=0)-C4-Csalquil, Ci-
Csalquil, OH, CN, CFH2, CF2H e CFa.

9. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 8, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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10. Uso de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicagcdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que é para a
preparacao de uma composicao farmacéutica para a prevengao ou o

tratamento de uma infegao pelo HBV em um mamifero.
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