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COMO O Processo para sua preparacgéo e o uso do mesmo para tratamento de cancer.
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COMPOSTO, PROCESSO PARA SUA PREPARAGAO E COMPOSICAO
FARMACEUTICA CONTENDO O MESMO
CAMPO DA INVENCAO
A presente invengdo refere-se a novos compostos derivados de pirrdis

trissubstituidos e anéis aromaticos intermediarios restritos em conformidade, com
0s processos para sua preparagao € com 0 Uuso dos mesmos para o tratamento
de cancer em composi¢oes farmacéuticas, devido a sua acdo inibitéria sobre a
classe | e classe |l das histonas deacetilases.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

As histonas deacetilases (HDAC) constituem um alvo terapéutico

interessante para O tratamento de cancer (cf. P. A. Marks et al. Nature Rev.

Cancer 2001, 1, 194; J. E. Bolden et al. Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 769; P.

Gallinari et al. Cell Res. 2007, 17, 195; K. B. Glaser Biochem. Pharmacol. 2007,
74, 659; L. Pan et al. Cell. Mol. Immunol. 2007, 4, 337: M. Haberland et al. Nature
Rev. Genetics 2009, 10, 32; Y. Zhang et al. Curr. Med. Chem. 2008, 15, 2840; S.
Ropero, M. Esteller Mol. Oncol. 2007, 1, 19) e outras doengas tais como aquelas
relacionadas ao sistema nervoso central (cf. A. G. Kazantsev, L. M. Thompson
Nature Rev. Drug Discov. 2006, 7, 854).

Varias familias de inibidores de HDAC (HDACis) foram projetadas, cujas
estruturas gerais podem ser encontradas em diferentes publicagdes (cf. A. Villar-
Garea, M. Esteller Int. J. Cancer 2004, 112, 171; T. A. Miller et al. J. Med. Chem.
2003, 46, 5097; T. Suzuki, N. Miyata Curr. Med. Chem. 2005, 12, 2867, M. Paris
et al. J. Med. Chem. 2008, 57, 1505). A estrutura geral desses inibidores consiste
em uma estrutura ciclica, um espagador € um grupo quelante capaz de ligar-se ao
cation Zn (l1) do centro ativo das diferentes isoformas de HDAC que pertencem a
classe | (HDAC1, HDAC2, HDAC3 e HDACSB), classe |l (HDAC4, HDACS, HDACEG,
HDAC7, HDAC9 e HDAC10) e classe IV (HDAC11). Apesar de possuir um modo
de inibicdo semelhante, ocasionalmente, alguma seletividade na inibigdo de
diferentes isoformas de HDAC foi observada (cf. J. C. Wong et al. J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 5586; G. Estiu et al. J. Med. Chem. 2008, 51, 2898). A
seletividade mencionada € de interesse terapéutico (cf. K. V. Butler, A. P.
Kozikowski Curr. Pharm. Design 2008, 14, 505: T. C. Karagiannis, A. El-Osta
Leukemia 2007, 21, 61).

Dentre os grupos quelantes capazes de ligar-se ao cation Zn nas diferentes
isoformas de HDAC, varios grupos funcionais foram desenvolvidos, tais como,
entre outros, acidos carboxilicos, acidos hidroxamicos, metil trimetil cetonas,
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epoxidos, sulfetos e dissulfetos, o-aminobenzamidas, derivados de N-hidroxi-
formil, mercaptoamidas, sulfonas e fosfonas (cf. M. Paris et al. op. cit.; T. Suzuki,
N. Miyata, op. cit.). Como grupos espacgadores que conectam o grupo quelante ao
lado oposto dos inibidores, cadeias lineares alifaticas e grupos aromaticos e
heteroaromaticos foram descritos. Como exemplos de HDACis que incorporam
espagadores aromaticos € heteroaromaticos, podem ser mencionados 0s
seguintes: Belinostat (PXD101), Panobinostat (LBH-589), CRA-024781,
MGDCO0103, Entinostat (MS-275, também descrito como SNDX-275), ITF2357,
JNJ-16241199, Tacedinaline (Cl-994) e LAQ-824 (cf. M. Paris et al. op. cit. €
referéncias citadas).

Por outro lado, como grupos terminais que estdo no lado oposto dos
grupos quelantes dos inibidores, varios sistemas ciclicos, heteroaromaticos €
aromaticos foram estudados (cf. M. Paris et al. op. cit; T. A. Miller op. cit; T.
Suzuki, N. Miyata op. cit.). Particularmente, os seguintes grupos foram utilizados
para este proposito ou como espagadores: 1H-pirrOis 2,4-substituidos, com
grupos aroila na posigao 4 (cf. S. Massa et al. J. Med. Chem. 1990, 33, 2845; S.
Massa et al. J. Med. Chem. 2001, 44, 2069; A. Mai et al. J. Med. Chem. 2003, 46,
512) ou grupos cinamoila na mesma posigéo (cf. D. Chen et al. “Benzimidazole
derivatives: Preparation and pharmaceutical applications.” WO0/2005/028447,
2005: S. Inoue et al. Cancer Res. 2006, 66, 6785). De modo semelhante, em
relagdo aos 1H-pirrois monossubstituidos, o uso de N~(7-hidroxiamino)-7-
oxoheptil)-1H-pirrol-2-carboxamida como HDAC foi descrito (cf. Y. Dai et al
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1897). Finalmente, alguns dos autores da
presente inve¢do descreveram a sintese de 1H-pirrois tri- ou tetrassubstituidos
(cf. A. Arrieta et al. J. Org. Chem. 2007, 72, 4313), bem como seu uso COmMoO
grupos terminais na obtencéo de HDACis (cf. A. Zubia et al. Oncogene 2009, 28,
1477; D. Otaegui et al. Cancer Chemother. Pharm. 2009, 64, 153; D. Otaegui et
al. J. Chromatography B 2008, 870, 109; F. P. Cossio et al. “Nuevos derivados
pirrélicos con actividad inhibidora de desacetilasas de histonas” WO/2007/074176,
2005). No entanto, naquele caso, & descrita apenas a atividade dos inibidores
contendo anéis de pirrol com cadeias alifaticas lineares como espagadores. A
atividade de 2-carboxamida-1H-pirr6is 3,5-substituidos conectados com 0s grupos
quelantes através de estruturas contendo anéis aromaticos e heteroaromaticos é
desconhecida.

Dentro deste contexto, a presente invengéo descreve a sintese quimica e a
atividade do HDACI de novos derivados pirrolicos trissubstituidos conectados aos
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grupos quelantes através de grupos aromaticos e heteroaromaticos, que mostram
atividade inibitéria contra varias isoformas de HDAC, particularmente aquelas
pertencentes as classes l e ll.

OBJETIVO DA INVENCAO

Em um aspecto, a presente invengdo refere-se aos derivados de pirrol de

formula geral (1):
RZ H

0]

ou sais, solvatos e pro-drogas dos mesmos.

De modo semelhante, outro aspecto da presente invengdo & um processo
para a preparagao de um composto de formula geral (1).

Outro aspecto da presente invengao refere-se a um composto de formula
geral (l), ou um sal, solvato ou pro-droga do mesmo, para uso como um
medicamento.

Outro aspecto da preéente invengdo refere-se a um composto de férmula
geral (l), ou um sal, solvato ou pro-droga do mesmo, para uso como um
medicamento para o tratamento de cancer.

Outro aspecto da presente invengao refere-se ao uso de um composto de
formula geral (1), ou um sal, solvato ou pré-droga do mesmo, na preparagéo de
um medicamento para o tratamento de cancer.

De acordo com outro aspecto, a presente invengao refere-se a um método
de tratamento de céncer que compreende a administragdo a um paciente
necessitando de tal tratamento, de uma quantidade terapeuticamente eficiente de
pelo menos um composto de formula geral (I) ou um sal, solvato ou pro-droga do
mesmo.

De acordo com uma modalidade particular, os compostos de formula geral
() sdo uteis para 0 tratamento de varios tipos de cancer por restringir 0
crescimento do tumor ou outros processos que param O desenvolvimento de
tumores primarios ou metastaticos, através da inibicdo de certas histonas
deacetilases.

Finalmente, em outro aspecto, a presente invengao refere-se a uma
composicdo farmacéutica compreendendo pelo menos um composto de férmula
geral (), ou um sal, solvato ou pré-droga do mesmo, € pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Primeiramente, a presente invengao prové compostos derivados de anéis

de 1H-pirrol 2,3,5-trissubstituidos possuindo a seguinte formula (1):
RZ H

(1
em que:

R' e R? representam, independentemente entre si, um radical arila Ce-C1o
opcionalmente substituido ou um radical heteroarila opcionaimente substituido,

A e M representam, independentemente entre si, um grupo metileno ou
uma ligagdo simples, neste caso, O anel aromatico adjacente estaria anexado
diretamente ao grupo amida,

o grupo Y=Z representa indistintamente um atomo de oxigénio (-O-), um
atomo de enxofre (-S-), um grupo cis-vinilideno (-CH=CH-), um grupo imino (-
N=CH- ou -CH=N-), ou um grupo metino com um atomo de carbono hibridizado
sp” (=CH-),

X representa indistintamente um grupo metino (=CH-), um grupo Ccis-
vinilideno (-CH=CH-) ou um atomo de nitrogénio (=N-),

W representa um grupo hidroxila (-OH), um grupo alquila C4-Cs
opcionalmente substituido, um grupo heteroarila opcionalmente substituido ou um
grupo arila Ce-C1o opcionalmente substituido,
ou um sal, solvato ou pré-droga do mesmo.

De acordo com uma modalidade preferencial, R' e R® representam,
independentemente entre si, um grupo fenila opcionalmente substituido ou um
grupo heteroarila com 5 ou 6 membros opcionalmente substituido. Mais
preferencialmente, R' e R? representam, independentemente entre si, um grupo
fenila opcionalmente substituido, um anel de piridina opcionaimente substituido,
um furano opcionalmente substituido ou um tiofeno opcionalmente substituido.

De acordo com uma modalidade particular, quando R' e R? representam
um grupo substituido, tais substituintes sdo preferencialmente selecionados a
partir de um grupo alquila C4-C3, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano,
um grupo trifluorometila, OR’, SR, SOR, SO:R NR'R”, C(O)R’, C(O)OR/,
C(O)NR'R” ou OC(O)R’; em que R e R” sdo selecionados, independentemente,
entre um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C4-Cs, preferencialmente um
metil, ou um grupo arila Ce-Cro, preferencialmente um fenil.
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De acordo com uma modalidade particular, R' e R? representam,
independentemente, um grupo selecionado dentre:

De acordo com uma modalidade particular, pelo menos um dos grupos A

ou M é um grupo metileno. De acordo com outra modalidade particular, pelo
menos um dos grupos A ou M € uma ligagdo simples. Em uma modalidade
preferencial, A € um grupo metileno. Em outra modalidade preferencial, M é uma
ligagdo simples.

De acordo com uma modalidade particular, Y=Z e X formam juntamente
com os atomos de carbono aos quais estéo anexados, um fenil, uma piridina, uma
pirazina ou um anel de furano.

De acordo com uma modalidade particular, W representa um grupo
hidroxila (-OH); um grupo alquila C4-Ce, preferencialmente um grupo alquila C4-C3
opcionalmente substituido; um grupo heteroarila com 5 ou 6 membros contendo
nitrogénio, preferencialmente um grupo piridina ou pirimidina opcionalmente
substituido: ou um grupo arila Ce-Cao, preferencialmente um grupo fenila
opcionalmente substituido.

De acordo com uma modalidade particular, quando W representa um grupo
substituido, tais substituintes sdo selecionados preferencialmente dentre um alquil
C+-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR, SR’, SOR’, SO;R’, NRR”, C(O)R, C(O)OR,
C(O)NR'R” ou OC(O)R’; em que R’ e R” sdo selecionados, independentemente,
dentre um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C+-Cs, preferencialmente um
metil, ou um grupo arila Ce-Co, preferencialmente um fenil.

De acordo com uma modalidade particular, W representa um grupo
selecionado dentre:
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—oH, M —Q @ @ —<\Ni>

Em uma modalidade preferencial, os compostos de formula geral (l) s&o
selecionados dentre:
[ 5-(3-Furil)-N-{4-[(hid roxiamino)carbonil]benzil}-3-(4-hid roxifenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

OH
0]
OH
NE
/ ) n\/©/LLH
7 , N
o) H o

[2] N-{4-[(Hidroxiamino)carbo nillbenzil}-3-(4-hid roxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

OH
(> 3
JOH
sSBen
N
SRR

[3] 6-[({[3-(4-FIuorofenil)-5-(2-tieni|)-1 H—pirrol-2-il]carbonil}amino)metil]-N-

hidroxinicotinamida, com a seguinte férmula estrutural:
F

0
OH
72 N~
o w
= N N
\s H o

[4] 3-(4-Fluorofeni|)-5-(3-furil)-N-{4-[(hid roxiamino)carbonillbenzil}-1H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:
F

O
OH
N
/\ H\/©/U\H
/l N
o) H o

[5] N-{4-[(Hid roxiamino)carbonil]benzil}-3-(4-hid roxifenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:
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OH
0
OH
2 N~
[6] N-{5-[(Hid roxiamino)carbonil]—2—furiI}-3-(4—metoxifeniI)—5—feniI-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

OCH;

S

[7]1 3-(4-Fluorofenil)-N-({5- -[(hidroxiamino)carbonii]- -2-furil}metil)-5-fenil-1H-pirrol-2-

carboxamida, com a segumte formula estrutural

B

[8] N-{3-[2-(hidrOX|am|no)-2-oxoet|I]feml} -3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OCHs

i

9l N-{4-[ (H|drOX|am|no)carbon||]benznl} -5-(4-hidroxifenil)-3- (3-tienil)-1H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

S
\ o on
*eSsn
N
HO H o

[10] 3-(3-Furi|)-N—{4-[(hidroxiamino)carbonil]benziI}-5_-(4-hid roxifenil)-1H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
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(0]
\_/ o on
¥
N
HO H §

[111 N-(4-{[(2- Aminofenil)amino]carbonil}benziI)-3-(4-metoxifenil)-5-feniI-1 H-pirrol-

2- carboxamlda com a seguinte formula estrutural:
OCH;

i

5 [12] 3-(4-Metoxifenil)-5-fenll-N-(4-{[(2-squan|lfen|I)am|no]carbonil}benzil)—1 H-pirrol-

2.carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OCHjs

ot

[13] 3-(4-Metoxifenil)-5-fenil-N- -(4-{[(2 -sulfamIetll)amlno]carboml}benzn) 1H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:

OCH3
> o
NSt
7\ H H

N
SRR
[14] 3-(4-Metoxifen|I)-5-fen|I-N-{4-[(p|r|d|n-2 -ilamino)carbonillbenzil}-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:
OCHg

N i

[15] 3—(4—Metoxifenil)-5-fen||-N-{4-[(p|r|m|d|n-2 -ilamino)carbonillbenzil}-1 H-pirrol-2-

10

15  carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
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g T
" N
L " 5
[16] N-{4-[(hid roxiamino)carboniI]feniI}-3-(4-metoxifenil)—S-feniI-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OCHg

N
HO\Q\WH\OH

o}
[17]  3-(3-Furil)-N-{4-[(hid roxiamino)carbonillbenzif}-5-(4-metoxifenil)-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

o)
W 0
OH
o
N
MeO H fe}

[18] N-{4-[(hid roxiamino)carbonil]benzil}-5-(4-metoxifenil)-3-(3—tieni|)-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

S
\ %
.OH
seven
N
MeO H o

[19] 3-(4-Fluorofenil)-N-{4-[(hid roxiamino)carbonil]benzil}-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

F
3
-OH
oy
7y
H o

[20] 3,5-Bis-(4-fluorofenil)-N-{4-[(hid roxiamino )carbonil]benzil}-1H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
F

.OH
e

N
H o
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[21] 3-(4-FIuorofenil)—N—{4—[(hidroxiamino)carbonil]benzil}-5—(2-tieniI)-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

F
O
_.OH
seSen
\ TN
S H o)

[22] 3-(4-Fluorofenil)-N-{2- [(hidroxiamino)carbonil]-S-piridiI-metiI}-5-(2-tieniI)-1 H-
pirrol-2-carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

[23]  N-(4- {[(2-Aminofenll)ammo]carbonll]benzn} -5-(4-hidroxifenil)-3-(3-tienil)-1H-
pirrol-2-carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

@f&@*@

[24] N-(4-{[(2- Am|nofeml)ammo]carboml]benaI}-5 -(3-furit)-3-(4-hidroxifenil)-1H-
pirrol-2-carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

o

[25] N-(4-{[(2-Aminofenil)amino]carbonil]benzil}-5-(4- -hidroxifenil)-3-fenil-1H-pirrol-
2-carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

‘Fg M©/n\ NH;
HO H

[26]  N-(4- -{[(2-Aminofenil)amino]carbonillbenzil}-3-(4- -hidroxifenil)-5-(3-tienil)-1H-
pirrol-2-carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

B
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[27] N-(4-{[(2- Aminofenil)amino]carbonii]benzil}-3-(3-furi|)—5-(4-hidroxifenil)—1 H-
pirrol-2-carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

\/ﬁQ

HO
[28] N-{4- [(Hidroxiamino)carboml]benZII} -3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

OMe

bt

[29] N-{4-[(Hidroxiamino) )carbonillbenzil}-5-fenil- 3-(4-trifluorometilfenil)-1H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
CF3

.I:ﬁ

[30] 3-(4-Bromofenil)-N-{4- [(H|drOX|am|no)carboml]benzil}-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural

[31] N-{4- [(Hidroxiamlno)carbonll]benzll} -3(3,4-dimetoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OMe

.OH
N
Or'y g
N

H o
[32] 3~(3,4-Difluorofenil)-N-{4-[(hid roxiamino )carbonillbenzil}-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

_OH

Iz
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[33] N-{4-[ (Hidroxiamino)carbonil]benzi|}-3-(4-nitrofeni|)—5-fenil—1H-pirrol—2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
NO,

H o

- [34] 3-(3,4-Diclorofenil)-N-{4- [(hldrox1am|no)carbonil]benzi|}-5-feni|—1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
cl

_OH

Oy Ten

N
H o

[35] 3-(3—Bromofenil)-N—{4-[(hid roxiamino)carboniI]benziI}-5—feniI-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

-OH
N elen

N
H o
[36] 3-(4-Fluorofenil)-N-{4- [(hidroxiamino)carbonil]benzil}-5-(3-piridini|)—1H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural

ot

[37] 3-(4-Fluorofenil)- -N-{4- [(h|drOXIammo)carbonﬂ]benzﬂ} -5-(4-metilfenil)- 1 H-pirrol-
2-carboxamida, com a seguinte formula estrutural

oo

ou um sal, solvato ou pré-droga dos mesmos.
No contexto da presente invengao, 0s seguintes termos tém os significados
detalhados abaixo:
O termo “alquil C1-C¢” refere-se a uma cadeia de hidrocarboneto linear ou
ramificada consistindo de atomos de carbono e hidrogénio, nao contendo
insaturacdo, possuindo de 1 a 6 atomos de carbono, preferencialmente entre 1e
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3 (“alquil C4-C3"), e que estd anexada ao resto da molécula através de uma
ligagdo simples, incluindo, por exemplo e em um sentido n3o limitante, metil, etil,
n-propil, i-propil, n-butil, t-butil, n-pentil, etc.

O termo “aril C¢-Cqo” refere-se a um grupo aromatico possuindo 6 a 10
atomos de carbono, compreendendo 1, 2 ou 3 anéis aromaticos, ligados por uma
ligagdo carbono-carbono ou condensados, incluindo, por exemplo € em um
sentido ndo limitante, fenil, naftil, bifenil, indenil, etc. Preferencialmente “aril”
refere-se a fenil.

“Heteroaril” refere-se a um anel aroméatico com 3 a 10 membros estavel,
preferencialmente um anel aromatico com 5 ou 6 membros, que consiste em
atomos de carbono e de um a cinco heteroatomos selecionados dentre nitrogénio,
oxigénio e enxofre. Para os propdsitos desta invengéo, o radical heteroarila pode
ser um sistema de anel monociclico, biciclico ou triciclico, que pode incluir
sistemas de anel condensado; e atomos de nitrogénio, carbono e enxofre no
radical heteroarila podem ser opcionalmente oxidados; e o atomo de nitrogénio
pode ser opcionalmente quaternizado. Exemplos de tal heteroaril incluem, mas
ndo se limitam a, benzimidazol, benzotiazol, furano, tiofeno, pirrol, piridina,
pirimidina, isotiazol, imidazol, indol, quinolina, tiadiazol.

O termo “halogénio” refere-se a bromo, cloro, iodo ou flGor.

Conforme comumente entendido nesta area técnica, pode haver um grau
de substituigio nos radicais definidos acima. Assim, pode haver substituicdo em
qualquer grupo da presente invengdo. Referéncias neste documento em relagéo
aos grupos substituidos nos grupos da presente invengao indicam que o radical
especificado pode ser substituido em um ou mais posigdes disponiveis com um
ou mais substituintes. Esses substituintes incluem, por exemplo e em um sentido
nao limitante, alquil C+., aril Ce.10, heteroaril, halogénio, ciano, nitro trifluorometil, -
N(R)(R”), -OR’, -SR’, -SOR/, -SO;R’, -C(O)R’, -C(O)OR, -C(ON(R')(R"), -
OC(O)R; em que R e R’ sdo independentemente selecionados dentre
hidrogénio, alquil C4-Ce, aril, heteroaril e trifluorometil.

Os compostos de formula () podem ser na forma de sais,
preferencialmente como sais, como solvatos ou como pré-drogas
farmaceuticamente aceitaveis.

O termo “sais farmaceuticamente aceitaveis” refere-se a sais que, quando
administrados ao recipiente, podem prover (diretamente ou indiretamente) um
composto como descrito no presente documento. “Farmaceuticamente aceitavel”
preferencialmente refere-se a composigdes e entidades moleculares que séo
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fisiologicamente toleraveis e geralmente nao produzem uma reagdo alérgica ou
uma reacgdo desfavoravel semelhante como disturbios gastricos, tontura €
similares, quando administrados a um humano ou animal. Preferencialmente, o
termo “farmaceuticamente aceitavel” significa que € aprovado por uma agéncia
regulatéria de um estado ou governo federal ou esta incluso na Farmacopeia dos
EUA ou outra farmacopeia geralmente reconhecida para uso em animais, e mais
particularmente, em humanos.

A preparagao de sais pode ser realizada por métodos conhecidos na
técnica. Por exemplo, 08 sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos
providos aqui sdo sintetizados a partir do composto original, que contém residuos
basicos, por métodos quimicos convencionais. Geralmente, tais sais sao0
preparados através da reacgdo de formas de base livres desses compostos com a
base ou acido apropriado em 4gua ou em um solvente organico, ou em uma
mistura de ambos. Em geral, meios ndo aquosos Como éter, acetato de etila,
etanol, isopropanol ou acetonitrila sdo preferenciais. Exemplos de sais de adigédo
4cida incluem sais de adigdo acida minerais, tais como, por exemplo, sais de
cloridrato, bromidrato, iodidrato, sulfato, nitrato, fosfato, e sais de adicdo acida
organicos, tais como, por exemplo, sais de acetato, maleato, fumarato, citrato,
oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, metano-sulfonato e pP-
toluenossulfonato. Exemplos de sais de adigdo basica incluem sais inorganicos,
tais como, por exemplo, sais de sodio, potassio, calcio, amonio, magnésio,
aluminio e litio, e sais organicos, tais como, por exemplo, etilenodiamina,
etanolamina, N,N-dialquileno-etanolamina, trietanolamina, glucamina e sais
basicos de aminoécidos.

O termo “pro-droga” € utilizado em seu sentido mais amplo e engloba
aqueles derivados que sdo convertidos in vivo nos compostos da invengao.
Especialistas na técnica prontamente produzirdo tais derivados, e incluem,
dependendo dos grupos funcionais presentes na molécula e sem limitagéo, 0s
seguintes derivados dos presentes compostos: dissulfetos, tioésteres, ésteres,
ésteres de aminodacido, ésteres de fosfato, ésteres de sulfonatos de sal metalico,
carbamatos e amidas.

O termo “solvato” de acordo com essa invengdo é para ser entendido como
qualquer forma do composto ativo da invengdo que tenha outra molécula
(provavelmente um solvente polar) anexada a ele através de ligagdes nao-
covalentes. Exemplos de solvatos incluem hidratos e alcoolatos, por exemplo,
metanolato. Os compostos da invengdo podem ser na forma cristalina, tanto como
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compostos livres ou COmMo solvatos. Métodos de solvatagao sdo conhecidos
dentro da técnica. Em uma modalidade particular, o solvato é um hidrato.

Sais, solvatos e pro-drogas podem ser preparados por métodos conhecidos
no estado da técnica. Note-se que OS sais, solvatos e pro-drogas
farmaceuticamente ndo aceitaveis também caem dentro do escopo da invengao,
pois podem ser (teis na preparagdo de sais, solvatos e pro-drogas
farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos da invengao também procuram incluir compostos que
difiram apenas na presenca de um ou mais 4tomos enriquecidos isotopicamente.
Por exemplo, compostos possuindo as estruturas presentes exceto pela
substituicdo de um hidrogénio por um deutério ou tritio, ou a substituicdo de um
carbono ou um carbono enriquecido em G BC ou 'C ou um nitrogénio
enriquecido em *°N estdo dentro do escopo desta invengao.

Outro aspecto da invengdo refere-se a diferentes processos para obter
compostos de formula geral (I). Os seguintes métodos A a C descrevem 0S
processos para obtencgéo de compostos de formula geral (1), ou sais, solvatos ou
pré-drogas dos mesmos, dentre os quais incluem-se 0S compostos de formula
(1a).

Método A

O método A representa um processo para a preparagdo de compostos de
formula geral (1a):

R? 7 M__N
AU R S
No s 0
R "N SAT X
H o

(1a)
em que R', R%, A, M, X, Y e Z tém o mesmo significado dado acima em conex&o
com o composto de formula (1),
que compreende a reagao de:

a) um composto de formula (n;
R2

1@00%

H
(N

em que R' e R? tém o significado dado acima,

R

b) um composto de formula (Ii1),
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v Es M OR®
H2N\A)\\X]/ \g/
(1)

em que R' e R? t8m o significado dado acima, e R3 & um grupo alquila C+-
Ce:

c) pelo menos um reagente para a ativagdo do grupo carboxila; e

d) uma amina terciaria, preferencialmente uma amina terciaria
selecionada dentre as aminas alifaticas ciclicas ou aciclicas com atomos de
carbono C3-C1o € aminas alcano-aromaticas com Cy-C15 atomos de carbono,
para obter um composto de formula geral (1V),

R? Z_ M_ _OR3
AUBYR
RN SAT X
H o
(V)

emque R, REAM X, YeZtémo significado dado acima, e
reagindo o composto da féormula (V) obtido com uma mistura de cloridrato de
hidroxilamina e fenolftaleina na presenca de um excesso de metdxido de sodio
em metanol.

Para os objetivos da invengado, a mistura de reacdo feita dos quatro
compostos a) a d) pode ser feita pela adigdo de um dos componentes a mistura
formada pelos trés outros componentes em um solvente organico e a uma
temperatura na faixa de -85°C a +25°C, preferencialmente a temperaturas
proximas a 0°C. Apos completar-se a adicdo, a mistura de reagao é agitada até
completar-se a reagéo, enquanto alcancga a temperatura ambiente. Ao completar-
se a formagdo de amida, o éster obtido seguindo 0 processo mencionado é
adicionado a mistura de cloridrato de hidroxilamina e fenolftaleina na presencga de
um excesso de metoxido de sddio em metanol. Uma vez completa a reag&o, apos
o tratamento correspondente, compostos de formula geral (la) s&o obtidos.

Método B

O método B representa um processo para a preparacdo de compostos de
formula geral (1), que compreende:

a) preparar um composto de formula geral (V) conforme descrito no
Método A;

b) submeter o dito composto a uma reacdo de hidrolise,
preferencialmente na presenca de um hidroxido alcalino ou agua, e um alcool
e/ou um éter ciclico ou aciclico, em uma faixa de temperatura de 0°C a 100°C,
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preferencialmente a temperaturas proximas a faixa de 50°C a 100°C, para
produzir um composto de formula geral (V)

R1

V)
emque R, R A M, X, YeZtémo significado dado acima em conex&o
com o composto de formula (1); e
C) reagir o dito composto de férmula (V) com um composto de férmula
geral (VI)
HoN—W
)
em que W tem o significado dado acima em conexdo com o composto de
formula (1);
na presenga de um reagente para a ativagdo do grupo carboxila, um
solvente organico e uma amina terciaria, preferencialmente a temperaturas na
faixa de 0°C a +25°C.
Método C
O método C representa um processo para a preparagdo de compostos de
formula geral (1), que compreende a reagdo de uma mistura feita de:

a) um composto de formula geral (I)
R2

"

R N7 TCOOH
H

(1
em que R' e R? tém o significado dado acima em conexdo com O
compostos de férmula (1);
b) um composto de formula geral (VII)
H
Z._M__N.
T
(VI
emque A, M, X Y, ZeWtémo significado dado acima em conex&o com o
composto de formula (1);
c) pelo menos um reagente para ativagéo do grupo carboxila; e
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d) uma amina terciaria, preferenciaimente uma amina terciaria
selecionada dentre as aminas alifaticas ciclicas e aciclicas com atomos de
carbono C3-Cqo € aminas alcano-aromaticas com atomos de carbono Co-Cis.

Para os objetivos da invengdo, a mistura de reagdo feita dos quatro
compostos a) a d) pode ser feita pela adigdo de um dos componentes a mistura
formada pelos trés outros componentes em um solvente organico € a uma
temperatura na faixa de 85°C a +25°C, preferencialmente a temperaturas
préximas a 0°C. Apods completar-se a adi¢do, a mistura de reagdo € agitada até
completar-se a reagdo, enquanto alcanga a temperatura ambiente. Uma vez
completa a reagdo, apoés 0s métodos de isolamento e purificagao
correspondentes, compostos de formula geral (1) sdo obtidos.

Os métodos A-C podem incluir etapas de protecdo e desprotecao de
grupos funcionais, caso necessario. Grupos de protegdo e métodos de protegéo e
desprotegdo sdo bem conhecidos daqueles com habilidades na técnica. Exemplos
ilustrativos de tais grupos de protegdo s&o descritos em Green T.W. et al
“Protective Groups in Organic Synthesis’, 3a. Edicao (1999), Ed. John Wiley &
Sons.

De acordo com uma modalidade particular, quando da utilizagdo de um
grupo tritila (trifenilmetil) como um grupo de protegdo tiol em qualquer um dos
compostos da inveng&o, a reagio de desprotegdo é executada preferencialmente
pela reagdo com um silano trissubstituido, preferencialmente trietilsilano, um
acido, preferencialmente acido trifluoroacético, um solvente organico adequado,
preferencialmente diclorometano, € um sal de caréater basico, preferencialmente
bicarbonato de sédio.

Como um elemento comum para os métodos A-C, o reagente ou grupo de
reagentes para a ativagao do grupo carboxila € preferencialmente cloreto de
oxalila, diclorofosfato de fenila, cianofosfato de dietila (DEPC), ou o sistema 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) e N-(3-dimetiIaminopropil)—N-etiIcarbodiimida (EDC).
Também, o solvente organico € preferencialmente um solvente orgéanico polar, o
mais preferencial é N,N-dimetilformamida ou 1,2-dimetoxietano, e a amina
terciaria & preferencialmente selecionada dentre trietilamina, piridina, N-
metilpirrolidina ou N-metilmorfolina.

A preparagdo dos compostos de férmula () descritos acima ¢€
desempenhada por um processo que compreende reagir uma misturada formada
por:
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a) um composto carbonilico a,B-insaturado com a seguinte féormula

(VIIY:
o]

Rz/\/le
(VI
em que R' e R® tém os significados dados acima em conexao com O
composto de formula (1);
b) um éster de acido nitroacético de formula geral (IX):
O,N” CO,R?
(1X)
em que R? tem o significado dado acima em conexdo com o composto de
formula (1) ou (1V); e
c) uma amina primaria, secundaria ou terciaria, ou uma base
inorganica; preferencialmente uma amina terciaria alifatica ou mono-saturada
ciclica ou aciclica, mais preferencialmente, trietilamina, N-N-diisopropiletilamina
(DIPEA), N-metiimorfolina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), ou misturas
do mesmo.
A mistura resultante é agitada a uma temperatura na faixa de 50°C a
100°C. Uma vez completa a reagdo, o produto resultante, compreendendo uma

mistura de diasteredbmeros de a-nitro-3-oxo-éster de formula geral (X):
RZ O

R30,C R’

NO,

(X)
em que R, R? e R® tém o significado dado acima, pode ser oxidado para um
composto de férmula geral (Xl). Em uma modalidade particular, a etapa de
oxidagdo €é desempenhada na presenca de permanganato de potassio,
dimetildioxirano, peroxomonossulfato de potassio (Oxone™), cloreto de titanio
(Il), acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), cloreto de cromo (1) recém-
preparado ou misturas dos MESMOS. Em uma modalidade preferencial, o
composto de formula geral (X) é tratado com um excesso de metoéxido de sodio
em metanol ou etoxido de sodio em etanol a uma temperatura na faixa de -25°C a
+50°C, preferencialmente a temperaturas préoximas a +25°C. O nitronato assim
obtido € hidrolisado na presenca de um acido forte e um solvente prético a uma
temperatura na faixa de -85°C a 0°C, preferenciaimente a temperaturas préximas
a -25°C. Para os objetivos da invengéo, uma modalidade preferencial refere-se ao
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uso de metanol e acido sulfurico para produzir a,8-dioxo-esteres de férmula geral

(X1):
RZ O

Rsozcm)\/mR1

o]
(X1)
em que R', R? e R® tém o significado dado acima.

1H-Pirrol-2-4cidos carboxilicos de férmula geral (Il) sa@o obtidos pelo
tratamento de ésteres de formula (XI) descritos anteriormente com hidréxido de
aménio ou um sal de amdnio de um &cido carboxilico alifatico de menos que 5
atomos de carbono na presenga de acido acético em uma temperatura na faixa de
25°C a 100°C, e hidrolise subsequente, preferencialmente na presenca de um
hidréxido alcalino, agua, um alcool ou um eéter ciclico ou aciclico, a uma
temperatura entre 0°C e 100°C, preferencialmente a temperaturas proximas a
faixa de 50°C a 100°C produzindo, apdés o tratamento correspondente, os
compostos de formula geral (11).

Outro aspecto da presente invengéo refere-se a um composto de formula
geral (I) ou um sal, solvato ou pro-droga do mesmo, para uso como um
medicamento.

Outro aspecto da presente invengéo refere-se a um composto de formula
geral (I) ou um sal, solvato ou pro-droga do mesmo, para uso como um
medicamento para o tratamento de cancer.

Outro aspecto da presente inveng&o refere-se ao uso de um composto de
formula geral (1) ou um sal, solvato ou pré-droga do mesmo, na preparagado de um
medicamento para o tratamento de céncer.

Em uma modalidade particular, o cancer é selecionado dentre o cancer de
mama, leucemia mieldgena (ou mieloide) crénica (LMC), cancer colorrectal,
fibrosarcoma, cancer gastrico, glioblastoma, céncer de rim, cancer de figado,
cancer de pulmao, melanoma, cancer nasofaringeo, cancer oral, mieloma mdltiplo
ortotopico, osteossarcoma, céncer de ovario, cancer pancredtico e cancer de
prostata.

O mecanismo de agdo dos compostos de formula (1) é explicado por suas
propriedades antagonistas contra a histona deacetilase envolvidas no
regulamento dos Pprocessos relacionados a apoptose, crescimento celular,
progressdo do tumor, metastase do cancer, adesdo celular e outros. Essas
propriedades evitam a ligagéo das HDACs a seus ligantes naturais, que podem
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ser histonas ou proteinas citoplasmaticas tais como a tubulina, bem como sua
ativagao catalitica normal, especificamente a deacetilagéo de residuos de lisina &-
N-acetil presentes nessas proteinas.

Outro aspecto da invengdo refere-se a uma composi¢do farmacéutica
compreendendo pelo menos um composto de formula geral (I) ou um sal, solvato
ou pré-droga do mesmo, e pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

Os compostos da presente invengdo podem ser utilizados com pelo menos
outra droga para prover uma terapia de combinagéo. Essa outra droga ou drogas
podem ser parte da mesma composigdo, ou podem‘ser providas como uma
composicdo separada e podem ser administradas ao mesmo tempo ou em
momentos diferentes.

O termo “tratamento” ou “tratar” no contexto deste documento significa a
administracdo de um composto ou uma formulagdo da invengéo para evitar,
melhorar ou eliminar a doenca ou um ou mais sintomas associados a essa
doenca. “Tratamento” também engloba a prevengéo, melhoria ou eliminagdo de
sequela fisiologica da doenca.

O termo “excipiente” refere-se um veiculo, diluente ou adjuvante que é
administrado com o ingrediente ativo. Tais excipientes farmacéuticos podem ser
liquidos estéreis, tais como &agua e oleos, incluindo aqueles de origem de
petréleo, animal, vegetal ou sintética, tais como 6leo de amendoim, 6leo de soja,
6leo mineral, 6leo de gergelim e similares. Agua ou solugdes aquosas salinas e
dextrose aquosa e glicerol, particularmente para solugbes injetaveis, sao
preferencialmente utilizadas como veiculos. Veiculos farmacéuticos adequados
s3o descritos em “Remington's Pharmaceutical Sciences” de E.W. Martin, 1995.

Exemplos de composicdes farmacéuticas incluem qualquer composi¢ao
solida (comprimidos, pilulas, capsulas, grénulos, etc.) ou composicao liquida
(solucbes, suspensdes ou emulsdes) para administragdo oral, tépica ou
parenteral.

Em uma modalidade preferencial, as composicbes farmaceuticamente
aceitaveis sdo na forma de apresentacgéo oral. Formas farmacéuticas adequadas
para administragdo oral podem ser comprimidos e capsulas e podem conter
excipientes convencionais conhecidos na técnica, tal como aglutinantes, por
exemplo, xarope, goma ardbica, gelatina, sorbitol, tragacanto ou
polivinilpirrolidona; preenchimentos, por exemplo, lactose, aclcar, amido de milho,
fosfato de célcio, sorbitol ou glicina; lubrificantes para a preparagdo de
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comprimidos, por exemplo, estearato de magnésio; desintegrantes, por exemplo,
amido, polivinilpirrolidona, amido glicolato de sodio ou celulose microcristalina; ou
agentes umidificantes farmaceuticamente aceitaveis tais como lauril sulfato de
sodio.

Composicdes orais solidas podem ser preparadas por métodos
convencionais de mistura, preenchimento ou preparagdo de comprimidos.
Operagdes de mistura repetidas podem ser utilizadas para distribuir o ingrediente
ativo em t{odas as composicdes que usam grandes quantidades de
preenchimentos. Tais operagdes séo convencionais na técnica. Os comprimidos
podem ser preparados, por exemplo, por granulagdo Gmida ou seca e podem ser
opcionalmente revestidos por métodos bem conhecidos na pratica farmacéutica
normal, particularmente utilizando um revestimento entérico.

Composi¢des farmacéuticas podem também ser adaptadas para
administragdo parenteral, tal como solugdes estéreis, suspensdes ou produtos
liofilizados na forma unitaria de dosagem apropriada. Excipientes adequados tais
como preenchimentos, agentes tampdes ou surfactantes podem ser utilizados.

As formulagbes mencionadas serao preparadas utilizando métodos
padrdes tais como aqueles descritos ou referidos nas Farmacopeias Espanhola e
Norte-Americana e textos de referéncia semelhantes.

Em geral, a quantidade efetiva de um composto da invengdo a ser
administrado dependera da eficacia relativa do composto escolhido, da
severidade do disturbio em tratamento e do peso do paciente. No entanto, os
compostos ativos normalmente seréo administrados uma ou mais vezes ao dia,
por exemplo, 1, 2, 3 ou 4 vezes diariamente, com doses diarias totais tipicas na
faixa de 0.01 a 1,000 mg/kg/dia.

A fim de facilitar o entendimento das ideias anteriores, alguns exemplos de
modalidade da presente invengdo sdo descritos abaixo. Esses exemplos s&o
meramente ilustrativos.

Exemplos

Exemplo 1: Preparagdo de 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-acido

carboxilico, com a seguinte formula estrutural:
OCH,

(D
/ \
O N~ ~COOH
H
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Uma solugdo de (2E)—3-(4-metoxifeni|)-1-fenilprop-2-en-1-ona (59,
20.98mmol) e nitro-acetato de etila (2.32ml, 20.98mmol) em trietilamina (8.77ml,
62.94mmol) foi agitada a 75°C por 4h. Acetato de etila (500ml) foi adicionado e a
solugdo obtida foi lavada com HCl 1IN (4 x 250ml), secada com Na,SO4 e
evaporada sob pressdo reduzida, para obter 7.21g de 3-(4-metoxifenil)-2-nitro-5-
oxo-5-fenilpentanoato de etila.

A esse material, uma solugdo de 0.5M de metédxido de sodio em metanol
(58.2ml) foi adicionada e a mistura foi agitada por 4h. Entéo, foi despejada sobre
um mistura de H,SO, (12ml) e MeOH (59ml) a -20°C. A mistura resultante foi
agitada a -20°C por 5 minutos, € entdo se permitiu que alcangasse a temperatura
ambiente. H,O (50ml) foi adicionado, metanol foi removido sob pressao reduzida e
a solugdo aquosa resultante foi extraida com CH.Cl, (2 x 1000ml). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com NaOH (2 x 360ml, 1% de solugao
aquosa) e com NaCl (2 x 360ml, solugdo aquosa saturada), secada com Na,SO4
e evaporada sob pressdo reduzida, para obter 5.14g de 3-(4-metoxifenil)-2,5-
dioxo-5-fenilpentanoato de etila.

A esse material, acetato de aménio (4.53g, 11.75mmol) e acido acético
glacial (7.2ml) foram adicionados, € a mistura foi agitada a 75°C por 1h. Apds
alcancar a temperatura ambiente, acetato de etila (800ml) foi adicionado e a
soluggo resultante foi lavada com NaHCO3 (3 x 200ml, solugao aquosa saturada),
secada com Na,SO, e evaporada sob pressao reduzida, para obter 3.28g de 3-(4-
metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxilato de etila. Esse material foi dissolvido em
etanol (105ml) e éter dimetilico etilenoglicol (3ml) e 10% de NaOH (38.4ml,
solugdo aquosa) foram adicionados gota a gota. A mistura resultante foi agitada
sob refluxo e o progresso da reagdo foi monitorado por TLC. Uma vez completa a
reagao, o etanol foi removido sob presséo reduzida e a solugao aquosa resultante
foi resfriada a 0°C, neutralizada com HCI 6N e extraida com acetato de etila (3 x
100ml). As camadas organicas combinadas foram secadas com Na;SO; e
evaporadas sob pressdo reduzida, para obter 2.86g de 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-
1H-pirrol-2-4cido carboxilico: Produgao 41%: m.p. 198°C (dec.); IR 3467, 1643
cm™: "H-NMR (500 MHz, 3 ppm, DMSO-dg) 11.72 (s, 1H), 7.88 (d, 2H, J = 7.7 Hz),
7.51 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.38 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 7.26 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 6.91 (d,
2H, J = 8.4 Hz), 6.69 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.34 (sp, 1TH); *C-NMR (126 MHz, &
ppm, DMSO-dg) 162.5, 157.9, 134.4, 131.3, 131.2, 130.3, 128.6, 127.9, 127.0,
125.1, 119.8, 113.0, 112.9, 109.3, 55.0, 54.9.
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Exemplo 2: Preparacdo de 3-(4-hidroxifenil)-5—feni/—1H—pirrol-2-écido

carboxilico, com a seguinte formula estrutural:
' OH

(D
7\
O N~ ~COOH
H

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 1 a partir de (25)-3-(4-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-
en-1-ona, produzindo o composto do titulo. 3-(4-Hidroxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-
acido carboxilico: Produgdo 53%; m.p. 192-193°C; IR 3466, 3321, 1644, 1504,
1252, 1142, 804, 747 cm™"; "H-NMR (500 MHz, 3 ppm, DMSO-de) 12.14 (s, 1H),
11.63 (s, 1H), 9.29 (s, 1H), 7.87 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.38 (m, 4H), 7.27 (t,J=73
Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.64 (s, 1H); *C-NMR (75 MHz, 5 ppm, DMSO-
ds) 162.0, 156.2, 134.9, 132.4, 131.2, 130.4, 128.5, 127.1, 126.1, 125.2, 118.7,
114.4, 109.4.

Exemplo 3: Preparacdo de 3-(4-ﬂuorofenil)-5—(2—tienil)-1H-pirrol-2—écido

carboxilico, com a seguinte formula estrutural:
F

7\
X" N7 CooH
\_g H

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 1 a partir de (2E)-3-(4-fluorofenil)—1-(2—tienil)prop-
2-en-1-ona, produzindo o composto do titulo. 3-(4-FIuorofenil)—5-(2-tienil)-1 H-
pirrol-2-acido carboxilico: Produgéo 56%; m.p. 194-195°C; IR 3425, 1 635, 1380
cm™; "H-NMR (300 MHz, § ppm, DMSO-dg) 7.92 (s, 1H), 7.82 (dd, J=8.5 Hz, J' =
5.9 Hz, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.36 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.10 - 6.99 (m, 4H), 6.41 (s,
TH); C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-de) 163.2, 161.5, 161.2, 145.0, 134.1,
132.8, 130.9, 130.8, 129.5, 129.4, 1285, 127.8, 126.9, 115.4, 115.3, 113.8,
108.1.

Exemplo 4: Preparacdo de 5-(3—furil)-3-(4-hidroxifenil)-1H—pirrol-2-écido
carboxilico:
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OH

7\
/l N~ "COOH

H
o]

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 1 a partir de (2E)-1-(3-furil)-3-(4-hidroxifenil)prop-
2-en-1-ona, produzindo o composto do titulo. 5-(3-Furil)-3-(4-hidroxifenil)-1H-
pirrol-2-acido carboxilico: Produgdo 52%; m.p. 154-156°C; IR 3431, 3326, 1652,
1507, 1252, 1145, 782 cm™; "H-NMR (300 MHz, & ppm, DMSO-de) 11.47 (s, 1H),
9.31 (sp, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.66 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.97
(s, 1H), 6.71 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.42 (s, TH); 13C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-
de) 163.1, 156.0, 143.6, 139.1, 136.6, 132.1, 130.3, 127.0, 126.4, 118.2, 114 .4,
109.0, 108.9.

Exemplo 5: Preparagdo de 4-[({[5-(3-furil)-3-(4-hidroxifenil)-1H-pirrol-2-

ilJcarbonil}amino)metillbenzoato de metila:
OH

0

= HVQJLOC'“

as
H o

0

Uma solucdo de 5-(3-furil)-3-(4-hidroxifenil)-1 H-pirrol-2-acido carboxilico
(1.45g, 5.5mmol) e cloridrato de 4-(aminometil)benzoato de metila (1.10g,
5.5mmol) em DMF (27.5ml) foi resfriada a 0°C. Trietilamina (4.22mi, 30.25mol), 1-
hidroxibenzotriazol (0.81g, 6.0mmol), cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (1.17g, 6.0mmol) e N-metilmorfolina (0.61ml, 5.5mmol) foram
adicionados subsequentemente, e a mistura foi agitada por 2h a 0°C, e por um
adicional de 96h a temperatura ambiente. Acetato de etila (400ml) foi adicionado,
e a solugdo obtida foi lavada com agua (75ml), Na;S;03 1N (75ml, solugéo
aquosa saturada), agua (75ml), NaHCO; (75ml, solugao aquosa saturada), e NaCl
(75ml, solugdo aquosa saturada), secada com Na,SO, e evaporada sob pressdo
reduzida, para obter 1.43g (3.47mmol) de 4-[({[5~(3-furil)-3-(4-hidroxifenil)-1H-
pirrol-2-iljcarboniljamino)metiljoenzoato de metila: Produgdo 63%; m.p. 223-
224°C: IR 3390, 3321, 1700, 1616, 1532, 1272 cm™; "H-NMR (500 MHz, & ppm,
DMSO-dg) 11.51 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.67
(to, 1H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 0.9 Hz, 1H),
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6.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.38 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.45 (d, J =5.8 Hz, 2H), 3.85 (s,
3H); *C-NMR (126 MHz, 3 ppm, DMSO-de) 166.0, 161.2, 156.3, 145.0, 143.6,
138.5, 129.9, 129.1, 128.1, 127.5, 127.4, 126.0, 125.9, 121.3, 118.2, 115.1, 108.7,
108.3,51.9,42.1.

Exemplo 6: Preparagdo de 6-[({[3-(4-fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-
ilJcarbonillamino)metil]nicotinato de metila:

I\

X N N

N\s H o

ZT

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 5 a partir de 3-(4-fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-
2-4cido carboxilico e cloridrato de 6-(aminometil)nicotinato de metila, produzindo o
composto do titulo. 6-[({[3-(4-f|uorofenil)-5-(2—tieniI)—1H—pirro|-2-il]carbonil}
amino)metil]nicotinato de metila: Produg&o 91%; m.p. 174-176°C; IR 3378, 3245,
1723, 1618, 1505, 1433, 1218, 1113, 843 em™: "TH-NMR (500 MHz, & ppm, CDCl3)
9.45 (sp, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.21 (dd, J =8.1 Hz, J' = 2.1 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.6
Hz, J = 5.4 Hz, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 2H), 7.21 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.15(t, J=8.6
Hz, 2H), 7.06 (dd, J = 5.0 Hz, J' = 3.7 Hz, 1H), 6.88 (t, J=46Hz 1H),6.40 (d, J
= 3.0 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.96 (s, 3H); °C-NMR (126 MHz, & ppm,
DMSO-de) 165.9, 162.9, 161.0, 157.9, 150.0, 142.4, 138.7, 138.3, 136.7, 130.8,
128.6, 128.0, 127.6, 127.2, 122.6, 122.4, 119.3, 116.2, 116.0, 109.1, 51.5, 48.7.

Exemplo 7: Preparagdo de 5-[({[3-(4-fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-

ilfcarbonil}amino)metilJpiridina-2-carboxilato de metila:
F

0]

= OCH
H | 3
~

N
N\s H o

/

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 5 a partir de 3-(4-fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-
2.acido carboxilico e cloridrato 5-(aminometil)piridina-2-carboxilato de metila,
produzindo o composto do titulo. 5-[({[3-(4-Fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-
ifjcarbonil}amino)metil]piridina-2-carboxilato de metila: Produgédo 66%; m.p. 174-
175°C: IR 3398, 3255, 1733, 1643, 1541, 1432, 1258, 1121 cm™; "TH-NMR (500
MHz, 5 ppm, CDCls) 9.59 (sp, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (dd,



10

15

20

25

27/55

J=8.0Hz, J =2.1 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 5.3 Hz, J =2.1Hz 2H),7.25(dd, J =5.1
Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 3.6 Hz, J'= 1.0 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 8.6 Hz, 2H),
7.05 (dd, J = 5.0 Hz, J'= 3.6 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.01 (t,, J = 5.9 Hz,
1H), 4.53 (d. J = 6.1 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H); *C-NMR (126 MHz, & ppm, CDCls)
165.6, 163.8, 161.8, 161.4, 149.1, 147.3, 137.9, 136.2, 134.3, 131.4, 131.3, 131.2,
129.7, 128.1, 127.6, 125.2, 124.8, 123.5, 121.6, 116.5, 116.3, 110.4, 563.1, 40.8.
Exemplo 8: Preparagdo de 5-[({[3-(4-fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-

iI]carbonil}amino)metil]pirazina-2-carboxilate de metila:
F

O
N
~
N

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 5 a partir de 3-(4-fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-
2-4cido carboxilico e cloridrato 5-(aminometil)piridina- -2-carboxilato de metila,
produzindo o composto do titulo.  5-[({[3-(4-Fluorofenil)-5-(2-tienil)- -1H-pirrol-2-
iljcarbonil}amino)metillpirazina-2-carboxilate de metila: Produgdo 76%; "H-NMR
(500 MHz, & ppm, CDCl3) 9.47 (sb, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 8. 3
Hz, J = 5.5 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.21 (d,J=3.0Hz, 1H), 716 (t, J =
8.6 Hz, 2H), 7.06 (dd, J = 4.5 Hz, J' = 4.1 Hz, 1H), 6.64 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 6.40 (d,
J=2.9Hz, 1H), 4.72 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 4.04 (s, 3H).

Exemplo 9: Preparagdo de 5-(3-furil)—N-{4-[(hidroxiamino)carbonil]benzil}-

3-(4-hidroxifenil)-1H—pirrol-2-carboxamida:
OH

_OH
*even

T W
o o}

Para uma solugdo de cloridrato de hidroxilamina (0.48g, 7.5mmol) e
fenolftaleina (1mg) em metanol (1.25ml) sob atmosfera inerte, uma aliquota de
metoxido de sédio em metanol (retirada de uma solugédo de 2.70g, 50mmol de
met6xido de sodio em 10ml de metanol) foi adicionada gota a gota até que uma
cor rosada permanente fosse observada. A-[({[5-(3-Furil)-3-(4-hidroxifenil)-1H-
pirrol-2-illcarbonilfamino)metilloenzoato de metila (0.52g, 1.25mmol) e metdxido
de sédio em metanol (12.5mmol, 2.46ml da solugdo preparada anteriormente)
foram subsequentemente adicionados. A mistura de reacgéo foi agitada por 26h, a
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formag&o de um precipitado denso sendo observada. Agua (3ml) foi adicionada, e
essa solucgo foi acidificada com &cido acético glacial e extraida com CHxCl (3 x
10ml). As fragdes organicas combinadas foram secadas com Na;SOs4 e
evaporadas sob pressdo reduzida, para obter 0.49g de 5-(3-furil)-N-{4-
[(hidroxiamino)carbonil]benzil}-3-(4-hid roxifenil)-1H-pirrol-2-carboxamida:
Producgdo 94%; m.p. 159-160°C; IR 3406, 3243, 1626, 1526, 1268 cm™; "H-NMR
(500 MHz, & ppm, DMSO-ds) 11.50 (s, 1H), 11.13 (s, 1H), 9.36 (s, 1H), 8.94 (s,
1H), 8.13 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.67 (t,, 1H), 7.34 (t, J = 5.7 Hz, 1H),
7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.93 (s, 1H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 5.8 Hz, 2H); *C-NMR (126 MHz, & ppm,
DMSO-dg) 164.0, 161.2, 156.3, 143.6, 142.6, 138.5, 131.2, 129.9, 127.4, 127 .1,
126.8, 125.9, 121.3, 118.2, 115.1, 108.7, 108.3, 42.0.

Exemplo 10: Preparacdo de N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-3-(4-

hidroxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
OH

_OH
B
N

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente

Iz

W

semelhante aquele do Exemplo 9 a partir de 4-[({[3-(4-hidroxifenil)-5-fenil-1H-
pirrol-2-ilJcarbonil}amino)metillbenzoato de metila, produzindo o composto do
titulo. N-{4-[(Hidroxiamino)carbonil]benzil}-3-(4-hid roxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-
carboxamida: Produgdo 69%; m.p. 139-141°C; IR 3407, 3251, 1627, 1527, 1494,
1260 cm™: "H-NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-dg) 11.48 (s, 1H), 11.14 (s, 1H),
9.32 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 7.79 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.39 (4,
J=7.6 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.25 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 5.6 Hz, 2H);
13C-NMR (126 MHz, 3 ppm, DMSO-de) 164.1, 161.2, 156.2, 142.7, 141.1, 132.9,
131.6, 129.9, 128.7, 128.6, 127.2, 126.8, 126.7, 125.0, 124.6, 122.4, 114.8, 108.4,
42.1.

Exemplo 11: Preparagdo de 6-[({[3-(4-fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-
iI]carbonil}amino)metil]—N—hidroxinicotinamida:
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O
OH
= N’
B @)LH
<" °N \/\N
N\s H o

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9 a partir de 6-[({[3-(4-fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-
pirrol-2-ilJcarbonil}amino)metillnicotinato de metila, produzindo o composto do
titulo. 6-[({[3-(4-Fluorofenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-iljcarbonil}jamino)metil]-N-
hidroxinicotinamida: Producéo 96%; m.p. 1561-152°C; IR 3406, 3202, 1620, 1547,
1504 cm™; 'H-NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-ds) 11.80 (s, 1H), 11.33 (s, 1H),
9.13 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.11 — 8.04 (m, 2H), 7.54 (dd, J = 8.5 Hz, J' = 5.8 Hz,
2H), 7.51 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.15 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 7.10 (dd, J = 4.9 Hz, J' = 3.7 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 4.54 (d, J = 5.6 Hz, 2H); *C-NMR (126 MHz, § ppm, DMSO-ds) 162.6, 162.2,
161.0, 160.9, 160.2, 147.2, 135.2, 134.4, 131.6, 131.5, 130.9, 130.8, 128.0, 127.9,
127.3, 126.9, 124.5, 123.3, 122.4, 120.9, 114.8, 114.6, 108.7, 44.2.

Exemplo 12: Preparacéo de 3-(4-fluorofenil)-5-(3-furil)-N-{4-

[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-1H-pirrol-2-carboxamida:
F

0]

JOH
7]

N
0 H o

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9 a partir de 4-[({[3-(4-fluorofenil)-5-(3-furil)-1H-
pirrol-2-ilJcarbonil}amino)metilloenzoato de metila, produzindo o composto do
titulo.  3-(4-Fluorofenil)-5-(3-furil)-N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-1H-pirrol-2-
carboxamida: Produgdo 72%; m.p. 162-164°C; IR 3427, 3378, 3206, 1627, 1538,
1293, 1012 cm™; '"H-NMR (200 MHz, 8 ppm, DMSO-dg) 11.70 (s, 1H), 11.20 (sb,
1H), 9.04 (sp, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.96 (t,, J = 5.4 Hz, 1H), 7.72-7.68 (m, 3H), 7.48
(dd, J =8.3 Hz, J' = 5.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.14 (t, J = 8.8 Hz, 2H),
6.93 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 4.41 (d, J = 5.4 Hz, 2H); ®C-NMR (126 MHz, & ppm,
DMSO-dg) 164.0, 161.9, 161.0, 160.0, 143.7, 142.7, 138.5, 131.9, 131.8, 131.2,
130.6, 130.6, 127.2, 126.8, 126.5, 125.9, 121.8, 118.1, 114.7, 114.6, 108.7, 108.2,
42.1.
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Exemplo 13: Preparagcdo de N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-3-(4-

hidroxifenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-carboxamida:
OH

7 o

= OH
v
sSSen
N
\s H o

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. N-{4-
[(Hidroxiamino)carbonil]benzil}-3-(4-hidroxifenil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-
carboxamida: Produgado 64%; m.p. 171-172°C; IR 3415, 3255, 1639, 15645, 1503,
1260 cm™; "H-NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-ds) 11.66 (s, 1H), 11.14 (sp, 1H),
9.35 (sp, 1H), 8.95 (sp, 1H), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.49
(d, J=3.5Hz 1H),7.42(d,J =49 Hz, 1H), 7.32(d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.28 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 4.9 Hz, J' = 3.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.36
(s, 1H), 4.42 (d, J = 5.7 Hz, 2H); *C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-ds) 161.0,
156.2, 142.6, 134.6, 131.2, 129.9, 128.0, 127.8, 127.7, 127.1, 126.7, 125.6, 124 1,
122.9, 122.0, 114.9, 108.4, 42.1.

Exemplo 14: Preparacdo de N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-5-(4-
hidroxifenil)-3-(3-tienil)-1H-pirrol-2-carboxamida:

OH
B
N

HO H g

Iz

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. N-{4-
[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-5-(4-hidroxifenit)-3-(3-tienil)-1H-pirrol-2-
carboxamida: Produgao 97%; m.p. 121-122°C; IR 3373, 3199, 1652, 1612, 1536,
1501, 1270 cm™; 'H-NMR (300 MHz, 8 ppm, DMSO-dg) 11.24 (s, 1H), 11.15 (s,
1H), 9.51 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.17 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 2.6 Hz, J'=
1.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.48-7.42 (m, 2H),
7.40 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.49 (d,
J =5.6 Hz, 2H); "*C-RMN (126 MHz, 8 ppm, DMSO-dg) 164.0, 161.0, 156.7, 142.8,
135.9, 133.6, 131.3, 129.1, 127.2, 126.8, 126.1, 124.5, 123.6, 122.6, 121.9, 121.4,
115.4, 106.9, 42.1.
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Exemplo 15: Preparacdo de 3-(3-furil)-N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-
5-(4-hidroxifenil)-1H-pirrol-2-carboxamida:

~OH
sSNen

HO H &

I

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. 3-(3-Furil)-N-
{4-[(hidroxiamino)carbonil]lbenzil}-5-(4-hidroxifenil)-1H-pirrol-2-carboxamida:
Produgdo 92%; m.p. 122-123°C; IR 3390, 3245, 1655, 1614, 1539, 1264 cm™; 'H-
NMR (300 MHz, & ppm, DMSO-ds) 11.15 (s, 2H), 9.53 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.29 (t,
J=5.7Hz, 1H), 8.25 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.73 (d, J =8.2 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 1.7
Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.89 (d, = 1.2 Hz, 1H),
6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 5.6 Hz, 2H); °C-
RMN (126 MHz, & ppm, DMSO-ds) 164.0, 160.7, 156.8, 142.9, 142.2, 140.9,
133.9, 131.3, 129.3, 127.2, 126.9, 126.1, 122.6, 120.9, 120.3, 119.6, 115.5, 111.4,
106.3, 42.0. |

Exemplo 16: Preparagdo de N-{5-[(hidroxiamino)carbonil]-2-furil}-3-(4-

metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
OCH3

&

H o

/ N\ N o oH
O T W

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. N-{5-
[(hidroxiamino)carbonil]-2-furil}-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-carboxamide:
Produgdo 74%; m.p. 160-162°C; IR 3344, 3210, 1638, 1525, 1247, 1035 cm™; 'H-
NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-ds) 11.65 (s, 1H), 11.02 (s, 1H), 10.85 (sp, 1H),
8.98 (s, 1H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 7.32 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.75
(s, 1H), 6.36 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H); >C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-
dg) 158.1, 156.8, 149.1, 137.5, 134.1, 131.6, 131.2, 130.1, 128.7, 127.6, 127.3,
124.6, 120.5, 113.2, 109.2, 94.6, 55.0, 54.8.

Exemplo 17: Preparagéo de 3-(4-fluorofenil)-N-({5-[(hidroxiamino)carbonil]-
2-furilymetil)-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
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Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente

Iz
o
O

semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. 3-(4-
Fluorofenil)-N-({5-[(hid roxiamino)carbonil]-2-furil}metil}-5-fenil-1H-pirrol-2-
carboxamida: Producéo 78%; m.p. 152-153°C; IR 3408, 3239, 1635, 1527, 1493,
1214, 1041 cm™; "H-NMR (500 MHz, 3 ppm, DMSO-de) 11.62 (s, 1H), 11.05 (s,
1H), 9.06 (s, 1H), 8.18 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.54 (dd, J =
8.6 Hz, 5.7, 2H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 8.9
Hz, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.41 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J =5.4 Hz,
2H): ®C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-de) 161.9, 160.7, 160.0, 156.5, 154.5,
1450, 133.1, 131.8, 131.8, 131.4, 130.6, 130.6, 128.6, 127.7, 126.9, 124.6, 122.5,
114.5, 114.3, 113.5, 108.6, 108.4, 35.7.

Exemplo 18: Preparagdo de N-{3-[2-(hidroxiamino)-2-oxoetil[fenil}-3-(4-

metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
OCHjs

T
O
z
O é
4
o}
I

Esse material foi preparado utilizando um método substanciaimente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. N-{3-[2-
(Hidroxiamino)-2-oxoetillfenil}-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-carboxamida:
Produgdo 82%; m.p. 205-206°C; IR 3431, 3369, 3202, 1645, 1553, 1448, 1256
em™: "H-NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-dg) 11.75 (s, 1H), 10.66 (s, 1H), 9.55 (s,
1H), 8.82 (s, 1H), 7.84 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.50 (d, J =7.8 Hz, 2H),
7.45-7.41 (m, 3H), 7.28 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.23 (t, = 7.8 Hz, 1H), 6.97-6.92 (m,
3H), 6.75 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.25 (s, 2H); "*C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-de)
166.8, 159.5, 158.0, 139.0, 136.4, 133.2, 131.5, 129.7, 128.6, 128.3, 127.7, 126.9,
124.6, 123.9, 122.9, 120.1, 117.8, 113.5, 108.3, 55.0, 36.5.

Exemplo 19: Preparacdo de N-{4-[(hidroxiamino)carbonil]fenil}-3-(4-
metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
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Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. N-{4-
[(hidroxiamino)carbonillfenil}-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-carboxamida:
Produgdo 95%; m.p. 234-235°C; IR 3349, 3247, 1637, 1528, 1438, 1245 cm™; "H-
NMR (500 MHz, 8 ppm, DMSO-dg) 11.84 (s, 1H), 11.10 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 8.93
(sb, 1H), 7.86 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29 (t, = 7.2 Hz, 1H), 6.94 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 6.78 (db, J = 1.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H); "°C-NMR (126 MHz, & ppm,
DMSO-de) 163.9, 159.8, 158.1, 141.7, 133.6, 131.4, 129.8, 129.1, 128.7, 127.6,
127.1,127.0, 124.7, 122.7, 118.7, 113.5, 108.4, 55.0.

Exemplo 20: Preparagéo de &cido 4-[({[3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-

ilJcarbonil}amino)metillbenzoico:
OCHjg

& 0

= g\/@AOH
N
¥

Para uma solugdo de 4-[({[3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-
iljcarbonil}amino)metilJoenzoato de metila (1.5g, 3.41mmol) dissolvida em etanol
(85ml) e éter dimetilico etilenoglicol (3.41ml), 10% de NaOH (34.1ml, solugdo
aquosa) foi adicionado gota a gota. A mistura resultante foi agitada sob refluxo e o
progresso da reagdo foi monitorado por TLC. Uma vez completa a reagéo, o
etanol foi removido sob pressdo reduzida e a solugdo aquosa resultante foi
resfriada a 0°C, neutralizada com HCI 6N e extraida com acetato de etila (3 x
100ml). As camadas orgénicas combinadas foram secadas com NaSO4 e
evaporadas sob pressdo reduzida, para obter 1.26g de éacido 4-[({[3-(4-
metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-ilJcarbonillamino)metillbenzoico:  Produgéo 88%;
m.p. 260°C (dec); IR 3408, 3268, 1684, 1525, 1496, 1264 cm™; 'H-NMR (300
MHz, 5 ppm, DMSO-dg) 11.57 (s, 1H), 8.00 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.90(d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.80 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.46-7.35 (m, 7H), 7.27 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.88 (d, J



10

16

20

25

34/55

= 8.8 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H); Bc-
NMR (126 MHz, 8 ppm, DMSO-ds) 167.1, 160.9, 157.9, 144.8, 133.0, 131.5,
130.1, 129.2, 128.8, 128.5, 128.0, 127.3, 126.7, 124.6, 122.3, 113.1, 108.5, 55.0,
42.0.

Exemplo 21: Preparagédo de N-(4-{[(2-aminofenil)aminojcarbonil}benzil)-3-

(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-carboxamida:
OCH;3

il

Um solugéo acido  4-[({[3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-il]
carbonll}amlno)metll] enzoico (0.213g, 0.5mmol) e fenilenodiamina (0.108g,
1.0mmol) em DMF (10ml) foi resfriada a 0°C. Trietilamina (0.40ml, 2.87mol), 1-
hidroxibenzotriazol (0.101g, 0.75mmol) e cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (0.144g, 0.75mmol) foram adicionados subsequentemente, e a
mistura foi agitada por 2h a 0°C, e por um adicional de 96h a temperatura
ambiente. Acetato de etila (40ml) foi adicionado, e a solugéo obtida foi lavada com
agua (7ml), Na;S:0; 1IN (7ml, solucdo aquosa), agua (7ml), NaHCO3z (7mi,
solugdo aquosa saturada), e NaCl (7ml, solugéo aquosa saturada), secada com
Na,SO, e evaporada sob pressdo reduzida, para obter 0.142g (0.27mmol) de N-
(4-{[(2—aminofenil)amino]carbonil}benziI)-3-(4-metoxifenil)-5-feni|-1 H-pirrol-2-
carboxamida: Produgdo 55%; m.p. 142-143°C (dec); IR 3407, 3296, 1627, 1530,
1493, 1246 cm™; "H-NMR (300 MHz, § ppm, DMSO-d¢) 11.54 (s, 1H), 9.61 (s,
1H), 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 7.80 (d, = 7.4 Hz, 2H), 7.45-7.38 (m, 6H), 7.26 (t, J
=7.3 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.97 (dt, J = 8.0 Hz, J’ =1.4 Hz, 1H), 6.90
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.79 (dd, J = 7.9 Hz, J'= 1.1 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
6.60 (dt, J = 7.5 Hz, J' = 1.0 Hz, 1H), 4.86 (s, 2H), 4.49 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.77 (s,
3H); "C-NMR (126 MHz, 8 ppm, DMSO-d¢) 165.0, 161.1, 157.9, 143.0, 142.9,
133.1, 132.9, 131.5, 129.9, 128.6, 127.9, 127.8, 127.7, 127 1, 126.7, 126.6, 126.4,
124.5,123.3, 122.6, 116.2, 116.1, 113.4, 108.3, 55.0, 42.1.

Exemplo 22: Preparagdo de 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-N-(4-{[(2-
sulfanilfenil)aminojcarbonil}benzil)-1 H-pirrol-2-carboxamida:
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Para uma solugéo de diclorofosfato de fenila (0.1ml, 0.625mmol) em DMF
(0.1ml) a 0°C sob atmosfera inerte, foi adicionada gota a gota uma solugdo de
acido 4-[({[3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-ilJcarbonil}amino)metillbenzoico
(0.206g, 0.5mmol) em CH)Cl, (2.5ml), e a mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente por 10 minutos. 2-(Tritil-sulfanil)anilina (0.404g, 1.0mmol) e
trietilamina (4.17ml, 30mmol) foram adicionados subsequentemente, e a mistura
foi agitada & temperatura ambiente por 16h. Acetato de etila (40ml) foi adicionado,
e a solugao obtida foi lavada com HCI 0.1N (3 x 7ml), 4gua (7ml), e NaOH 1N (3 x
7ml), secada com Na;SO,4 e evaporada sob pressdo reduzida. Esse material foi
dissolvido em CH,Cl, (5ml), e resfriado a 0°C. Acido trifluoroacético (0.49ml,
6.4mmol) e trietilsilano (0.09ml, 0.55mmol) foram adicionados subsequentemente,
e a mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente por 2h. NaHCO3 (7.7ml,
solugdo aquosa saturada) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada por 30
min. A camada organica foi separada e a camada aquosa foi extraida com CH2Cl>
(3 x 15ml). As fragbes orgénicas combinadas foram secadas com Na,SO; e
evaporadas sob pressdo reduzida, para obter 0.216g (0.404mmol) de 3-(4-
metoxifeniI)-5-feniI-N-(4-{[(2-sulfanilfenil)amino]carbonil}benziI)-1 H-pirrol-2-
carboxamida: Produgdo 81%; m.p. 134-135°C; IR 3407, 3384, 3233, 1681, 1638,
1525, 1493, 1249 cm™; 'H-NMR (300 MHz, § ppm, CDCls) 10.22 (s, 1H), 8.93 (s,
1H), 8.48 (dd, J = 8.3 Hz, J' = 1.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.43-7.35 (m,
6H), 7.34 — 7.20 (m, 4H), 6.97-6.90 (m, 3H), 6.49 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.24 (t, J =
6.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H); "*C-NMR (126 MHz, & ppm,
DMSO-de) 165.4, 161.2, 158.0, 143.5, 135.9, 133.5, 133.0, 132.3, 131.6, 129.9,
128.7, 127.9, 127.8, 127.6, 127.4, 127.1, 126.9, 126.8, 124.6, 123.9, 122.6, 114.0,
113.4, 108.3, 55.0, 42.2.

Exemplo 23: Preparagdo de 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-N-(4-{[(2-
sulfaniletiDamino]carboniUbenzil)-1H-pirrol-2-carboxamida:
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Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 22 a partir de acido 4-[({[3-(4-metoxifenil)-5-fenil-
1 H-pirrol-2-iljcarbonil}amino)metillbenzoico e cloridrato de 2-(tritil-
sulfanil)etanamina, produzindo o composto do titulo. 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-N-(4-
{[(2-su|faniIetiI)amino]carbonil}benzil)-1H—pirro|-2—carboxamida: Produgao 70%;
m.p. 131-132°C; IR 3396, 3280, 1635, 1524, 1499, 1246 cm™; "TH-NMR (500 MHz,
& ppm, CDCl3) 9.99 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.38
(t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.17 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.03 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.47 (d, J =29 Hz,
1H), 6.17 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.85 - 3.73 (m, 5H), 2.97 (1,
J = 6.2 Hz, 2H), 1.62 (s, 1H); *C-NMR (75 MHz, & ppm, CDCl) 167.7, 161.7,
159.6, 142.4, 134.6, 133.4, 131.6, 130.8, 129.6, 129.2, 128.7, 128.5, 128.3, 127.7,
127.6, 124.9, 122.3, 114.7, 109.8, 55.6, 43.1, 39.5, 38.4, 29.9.

Exemplo 24: Preparagdo de cloridrato de 4-(aminometil)-N-piridina-2-il-

benzamida:
0 N7 i

N
N

Para uma solugdo de acido 4-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}benzoico
(0.75g, 3mmol) em tolueno (12ml) sob atmosfera inerte, foram adicionados DMF
anidro (0.03ml), piridina (1.5ml, 18.62mmol) e cloreto de oxalila (0.52ml, 6mmol),
e a mistura resultante foi agitada por 6h, sendo observada a formagédo de um
precipitado. Esse precipitado foi filtrado e lavado com tolueno. Os filtrados
combinados foram secados com Na,SO, e evaporados sob presséo reduzida,
para obter o cloreto acido correspondente. Esse solido foi dissolvido em piridina
(9.3ml, 115mmol) sob atmosfera inerte, e 2-aminopiridina (0.31g, 3.3mmol) foi
adicionada. A mistura resultante foi agitada por 16h. CHCI3 (100ml) foi adicionado
e a solugdo resultante foi lavada com NaHCOsz (3 X 15ml, solugdo aquosa
saturada) e NaCl (3 x 15ml, solugdo aquosa saturada), secada com Nax;SO4 €
evaporada sob pressdo reduzida. O material obtido foi dissolvido em metanol
(100ml) e a solugéo resultante foi resfriada a 0°C. HCI 6N (7.5ml) foi adicionado, e
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a mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 16h. A solugdo foi
concentrada in vacuo para prover 0.406g (1.54mmol) de cloridrato de 4-
(aminometil)}-N-piridina-2-il-benzamida: Produgéo 51 %; m.p. 258-259°C; IR 3442,
3303, 1672, 1609, 1571, 1437, 1249 cm™; "TH-NMR (500 MHz. 5 ppm, DMSO-de)
10.89 (s, 1H), 8.41 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.39 — 8.31 (m, 3H), 8.19 (d, J =84 Hz,
1H), 8.09 (d, J = 8.0, 2H), 7.89 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.0, 2H), 7.21 (t, J =
5.6 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 5.4 Hz, 2H); *C-NMR (126 MHz, 3 ppm, DMSO-de)
165.9, 150.6, 144.7, 141.1, 138.5, 133.0, 128.8, 128.3, 120.2, 115.6, 41.7.
Exemplo 25: Preparacdo de 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-N-{4-[(piridina-2-

ilamino)carbonillbenzil}-1H-pirrol-2-carboxamida:
OCHj3

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 5 a partir de 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-
4cido carboxilico e cloridrato de 4-(aminometil)-N-piridina-2-il-benzamida,
produzindo o composto do titulo. 3-(4-Metoxifenil)-5-fenil-N-{4-[(piridina-2-
ilamino)carbonillbenzil}-1H-pirrol-2-carboxamida: Produgao 71%; m.p. 196°C
(dec.); IR 3402, 3239, 1623, 1536, 1432, 1304, 1246 cm™"; 'H-NMR (300 MHz, 3
ppm, CDCls) 9.75 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.29 (d, J=438
Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.77 (dt,  =7.0 Hz, J’ = 1.8 Hz, 1H), 7.57 (d,J=
7.2 Hz, 2H), 7.45 — 7.27 (m, 7H), 7.07 (ddd, J = 7.3 Hz, J' = 5.0 Hz, J" = 0.8 Hz,
1H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.13 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.52
(d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H); "*C-NMR (75 MHz, 3 ppm, CDCl;) 165.7, 161.6,
159.7, 151.9, 148.1, 143.0, 138.8, 134.7, 133.6, 131.6, 130.9, 129.2, 128.3, 127.9,
127.8, 127.7, 125.0, 122.4, 120.1, 114.7, 109.9, 55.6, 43.1.

Exemplo 26: Preparagdo de 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-N-{4-[(pirimidin-2-

ilamino)carbonilJbenzil}-1H-pirrol-2-carboxamida:
OCH,

J \Vdﬁlﬂ
SRaS
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Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 5 a partir de 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-
acido carboxilico e cloridrato de 4-(aminometil)-N-pirimidin-2-il-benzamida,
produzindo © composto do titulo. 3-(4-Metoxifenil)-5-fenil-N-{4-[(pirimidin-2-
ilamino)carbonillbenzil}-1H-pirrol-2-carboxamida: Produgéo 58%; m.p. 190-191°C;
IR 3396, 3251, 1623, 1571, 1525, 1429, 1243 cm™’; "H-NMR (300 MHz, & ppm,
CDCl3) 9.72 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.66 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 3H),
7.57 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.44-7.23 (m, 6H), 7.06 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.12 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 5.9 Hz,
2H), 3.82 (s, 3H); ®*C-NMR (75 MHz, § ppm, CDCl3) 164.9, 161.6, 159.7, 158.7,
158.2, 143.1, 134.7, 133.6, 131.6, 130.9, 129.2, 128.4, 128.2, 127.9, 127.6, 125.0,
122.3,117.1, 114.7, 109.9, 55.6, 43.1.

Exemplo 27: Preparagdo de 3-(3-furil)-N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-

5-(4-metoxifenil)-1H-pirrol-2-carboxamida:
o
\ 0

.OH

N
MeO H fe}

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgao
75%; m.p. 189-190°C; IR 3390, 3292, 1626, 1600, 1534, 1435, 1258 cm™’; "H-
NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-dg) 11.33 (s, 1H), 11.18 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.42
(s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.63 (s, 1H), 7.43 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.91 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 4.53 (d, J = 5.3 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H); *C-NMR (126 MHz, 5 ppm, DMSO-dg) 164.1, 160.8, 158.52, 142.9,
142.2, 141.0, 133.5, 131.3, 127.2, 126.9, 126.0, 124.1, 121.3, 120.4, 119.6, 114.2,
111.4, 106.8, 55.2, 42.1.

Exemplo 28: Preparagdo de N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-5-(4-
metoxifenil)-3-(3-tienil)-1H-pirrol-2-carboxamida:

MeO H o
Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgao
70%; m.p. 185 (dec.)°C; IR 3384, 3303, 1619, 1612, 1530, 1434, 1254 cm™; H-
NMR (300 MHz, & ppm, DMSO-dg) 11.42 (s, 1H), 8.27 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 7.80 (s,
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1H), 7.73 (dd, J = 8.1 Hz, J' = 4.0 Hz, 4H), 7.49 — 7.35 (m, 4H), 6.99 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.72 (s, 1H), 4.49 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H); *C-NMR (126 MHz, &
ppm, DMSO-dg) 164.1, 161.2, 158.5, 142.9, 135.9, 133.3, 131.3, 129.2, 127.3,
126.9, 126.1, 124.7, 124.3, 123.8, 122.1, 121.9, 114.2, 107.5, 65.2, 42.2.
Exemplo 29: Preparagdo de 3-(4-fluorofenil)-N-{4-[(hidroxiamino)

carbonillbenzil}-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
F

-OH
N

H o
Esse material foi preparado utilizando um método substanciaimente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgao
85%: m.p. 215-216°C; IR 3404, 3296, 1619, 1614, 1523, 1439, 1258 cm™; "H-
NMR (500 MHz, 8 ppm, DMSO-dg) 11.85 (s, 1H), 11.17 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.57
(t, J = 5.4 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.80 (t, J = 8.9 Hz, 4H), 7.73 (d, J=
8.0 Hz, 2H), 7.45 - 7.40 (m, 4H), 7.29 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
4.48 (d, J = 5.6 Hz, 2H); *C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-d¢) 164.9, 161.8,
146.4, 143.7, 143.4, 134.4, 132.3, 132.1, 130.3, 130.2, 129.7, 128.3, 128.0, 127.8,

126.8, 125.6, 125.3, 123.9, 109.1, 43.2.
Exemplo 30: Preparagdo de 3, 5-bis-(4-fluorofenil)-N-{4-[(hidroxiamino)

carbonillbenzil}-1H-pirrol-2-carboxamida:
F

Q o

.OH
[y
F

H o

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgao
62%: m.p. 219-220 °C; IR 3430, 3269, 1668, 1633, 1523, 1498, 1267 cm™; 'H-
NMR (500 MHz, 8 ppm, DMSO-dg) 11.62 (s, 1H), 11.18 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.17
(t, J= 5.0 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 6.9 Hz, J'= 5.9 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.7 Hz, 2H),
7.52 (dd, J = 6.9 Hz, J’ = 5.9 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 8.4 Hz,
2H), 7.14 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 6.70 (s, 1H), 4.44 (d, J = 5.2 Hz, 2H); ®C-NMR (126
MHz, & ppm, DMSO-dg) 164.0, 162.2, 161.9, 160.9, 160.2, 160.0, 142.6, 132.1,
131.8, 131.3, 130.6, 129.2, 128.1, 127.4, 127.2, 127.1, 126.8, 126.6, 126.5, 122.9,
115.6, 115.4, 114.6, 114.4, 108.3, 42.1.
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Exemplo 31: Preparagdo de 3-(4-fluorofenil)-N-{4-[(hidroxiamino)
carbonillbenzil}-5-(2-tienil)-1H-pirrol-2-carboxamida:
F

\SHO

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgao
31%; m.p. 214-216°C; IR 3430, 3356, 1667, 1632, 1523, 1419, 1267 cm™; H-
NMR (200 MHz, & ppm, DMSO-ds) 11.78 (s, 1H), 11.19 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 8.13
(t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.54 - 7.45 (m, 4H), 7.35 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.17 — 7.07 (m, 3H), 6.47 (s, 1H), 4.43 (d, J = 5.5 Hz, 2H); "°C-NMR (126
MHz, & ppm, DMSO-ds) 164.6, 162.4, 161.5, 160.4, 142.5, 134.4, 131.5, 130.6,
130.6, 129.2, 127.9, 127.8, 127.4, 127.3, 127.1, 126.9, 126.8, 124.4, 123.1, 122.6,
114.6, 114.5, 108.4, 421.

Exemplo 32: Preparagéo de 3-(4-fluorofenil)-N-{2-[(hidroxiamino)carbonil]-
5-piridil-metil}-5-(2-tienil)-1 H-pirrol-2—caeroxamida:

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgéao
24%; m.p. 189-191°C; IR 3411, 3226, 1616, 1538, 1502, 1421, 1293, 1221, 1020
cm™: "TH-NMR (500 MHz, 8 ppm, DMSO-dg) 11.71 (sp, 1H), 11.40 (sp, 1H), 9.01 (sp,
1H), 8.54 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.95 - 7.91 (m, 1H), 7.86 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.52 -
7.43 (m, 4H), 7.15 - 7.07 (m, 4H), 6.48 (s, 1H), 4.47 (s, 2H); BC-NMR (126 MHz, &
ppm, DMSO-ds) 162.0, 161.1, 160.1, 158.9, 148.7, 147.8, 137.6, 137.2, 136.5,
134.4, 131.4, 130.6, 130.5, 127.9, 127.0, 124.4, 123.2, 122.5, 121.4, 114.7, 114.5,
108.4, 107.5, 40.1. .

Exemplo 33: Preparagdo de N-(4-{[(2-aminofenil)amino]carbonillbenzil}-5-
(4-hidroxifenil)-3-(3-tienil)-1H-pirrol-2-carboxamida:

N
HO H o
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Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 21, produzindo o composto do titulo. Producgéo
20%; IR 3370, 3256, 1643, 1613, 1501, 1450, 1259 cm™; "H-NMR (500 MHz, &
ppm, DMSO-de) 11.25 (s, 1H), 9.60 (s, 1H), 9.52 (s, 1H), 8.19 (t, J=5.8 Hz, 1H).
7.95(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.82 (dd, J = 2.7 Hz, /= 1.3 Hz, 1H), 7.60 (d, J= 8.6 Hz,
2H), 7.48 - 7.43 (m, 4H), 7.17 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 6.84 -
6.76 (m, 3H), 6.65 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.60 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.86 (s, 2H), 4.53
(d, J = 5.6 Hz, 2H); BC-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-de) 172.5, 161.0, 158.5,
149.5, 141.3, 139.6, 138.7, 132.2, 128.9, 128.4, 128.3, 128.2, 127.3, 127.0, 125.5,
125.1, 124.7, 123.0, 122.8, 122.6, 118.9, 116.4, 114.5, 113.2, 43.7.

Exemplo 34: Preparagdo de N-(4-{[(2-aminofenil)aminojcarboniljbenzil}-5-
(3-furil)-3-(4-hidroxifenil)-1H-pirrol-2-carob:xamida:

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 21, produzindo o composto do titulo. Producéao
50%: m.p. 70-72 °C; IR 3397, 3223, 1621, 1522, 1450, 1265 cm™; 'H-NMR (300
MHz, 5 ppm, DMSO-ds) 11.53 (s, 1H), 9.60 (s, 1H), 9.40 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.93
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.28 (d, J=
8.5 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.02 — 6.91 (m, 2H), 6.77 (t, J = 8.1 Hz, 3H),
6.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.86 (s, 2H), 4.45 (d, J = 5.9 Hz,
2H); "*C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-de) 172.5, 161.0, 158.5, 149.5, 1441,
141.3, 139.5, 138.7, 138.5, 132.2, 130.1, 129.3, 127.3, 127.0, 125.5, 125.1, 124.2,
122.8, 119.3, 118.9, 116.4, 114.5, 111.1, 108.8, 43.7.

Exemplo 35: Preparacdo de N-(4-{[(2-Aminofenil)amino]carbonilbenzil}-5-
(4-hidroxifenil)-3-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:

Q o) Q
/ \ nﬁ” NHZ
HO O

NG
Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 21, produzindo o composto do titulo. Produgéao
25%; m.p. 241-242 °C; IR 3372, 3266, 1640, 1625, 1566, 1449, 1258 cm™; "H-

NMR (300 MHz, & ppm, DMSO-dg) 11.37 (s, 1H), 9.60 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 8.00 (t,
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J=5.8 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.51 (d, J=7.0
Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.26 (, J = 1.3 Hz, 1H),
7.17(d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.02 — 6.93 (m, 1H), 6.84 — 6.75 (m, 3H), 6.60 (td, J = 7.7
Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 6.54 — 6.49 (m, 1H), 4.86 (sp, 2H), 4.48 (d, J = 5.5 Hz, 2H);
3C.NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-dg) 165.3, 161.6, 157.2, 149.5, 143.3, 136.3,
134.2, 133.6, 129.4, 128.9, 128.3, 128.2, 127.6, 127.1, 126.9, 126.6, 123.8, 123.3,
122.3, 119.3, 116.8, 116.6, 115.9, 107.5, 42.6.

Exemplo 36: Preparacdo de N-(4-{[(2-aminofenil)amino]carbonillbenzil}-3-
(4-hidroxifenil)-5-(3-tienil)-1 H-pirrol-2-caorl£)oxamida:

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 21, produzindo o composto do titulo. Producao
15%; m.p. 135-137 °C; IR 3528, 3229, 1732, 1612, 1524, 1449, 1263 cm™; 'H-
NMR (300 MHz, & ppm, DMSO-dg) 11.54 (s, 1H), 9.60 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.15-
8.07 (m, 1H), 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.90-7.87 (m, 1H), 7.59-7.51 (m, 2H), 7.38
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.18 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.01-
6.93 (m, 1H), 6.80 (d, J = 1.3 Hz, 1H) , 6.75 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.60 (td, J = 7.6
Hz, J' = 1.4 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.88 (sp, 2H), 4.47 (d, J = 5.7 Hz,
2H); *C-NMR (126 MHz, 8 ppm, DMSO-d¢) 165.6, 161.8, 156.8, 143.5, 143.4,
133.8, 133.6, 130.5, 130.1, 128.2, 127.6, 127.54, 127.1, 127.0, 126.9, 126.5,
126.3, 125.3, 123.8, 122.0, 119.3, 116.7, 116.6, 115.5, 109, 42.6.

Exemplo 37: Preparacdo de N-(4-{[(2-aminofenil)amino]carbonillbenzil}-3-
(3-furil)-5-(4-hidroxifenil)-1H-pirrol-2-carboxamida:

0.
\ / 0 Q
[ H\/<j)‘\{:ll NH;
N
HO H o)

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 21, produzindo o composto do titulo. Produgao
23%: IR 3387, 3221, 1641, 1523, 1450, 1257 cm™; "H-NMR (500 MHz, & ppm,
DMSO-dg) 11.24 (s, 1H), 9.60 (s, 1H), 9.55 (s, 1H), 8.18 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.95
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (d, J =
8.1Hz, 2H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.17 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 1.4 Hz, 2H),
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6.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.60 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.86 (s, 2H), 4.51 (d, J = 5.7 Hz,
2H); *C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-dg) 167.5, 161.3, 158.5, 149.5, 144.1,
141.3, 138.7, 138.5, 132.2, 129.3, 128.9, 128.4, 127.3, 127.0, 125.5, 125.1, 123.0,
122.8, 122.6, 118.9, 116.4, 114.5, 113.2, 109.8, 42.7.

Exemplo 38: Preparagdo de N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-3-(4-

metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
OMe

H o

Esse material foi preparado utilizando um método substanciaimente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgao
90%; m.p. 187-188°C; IR 3394, 3198, 1636, 1612, 1526, 1493, 1243 cm™; 'H-
NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-dg) 11.51 (s, 1H), 11.15 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 7.91
(t, J= 5.7 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.8, 2H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.46 — 7.33 (m,
6H), 7.25 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
4.44 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H); BC-NMR (75 MHz, & ppm, DMSO-ds) 163.0,
161.0, 160.6, 141.3, 139.5, 138.7, 132.2, 131.2, 129.7, 129.2, 128.7, 127.5, 127 .3,
127.0, 123.9, 119.3, 114.8, 111.1, 55.8, 43.7.

Exemplo 39: Preparacdo de N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-5-fenil-3-

(4-trifluorometilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida:
CF3

H o

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgéo
17%; m.p.137-138 °C; IR 3431, 3355, 1622, 1620, 1533, 1321, 1121 cm™; TH-
NMR (500 MHz, 8 ppm, DMSO-dg) 11.82 (s, 1H), 11.17 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.52
(s, 1H), 7.82 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 7.66 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
7.42 (dd, J = 17.0 Hz, J’ = 8.3 Hz, 4H), 7.29 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 4.47
(d, J = 4.5 Hz, 2H); ®C-NMR (75 MHz, § ppm, DMSO-d¢) 163.5, 161.0, 141.3,
139.9, 138.7, 133.3, 132.2, 131.4, 131.0, 129.3, 128.8, 127.8, 127.4, 127.3, 126.9,
125.6, 123.7, 119.3, 108.3, 42.3.
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Exemplo 40: Preparagéo de 3-(4-bromofenil)-N-{4-[(hidroxiamino)

carbonillbenzil}-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
Br

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Producgao
28%; m.p.174-176 °C; IR 3427, 3218, 1630, 1624, 1534, 1487, 130 cm™; TH-NMR
(500 MHz, & ppm, CDCl3) 11.67 (s, 1H), 11.17 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.32 (s, 1H),
7.79 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.56 — 7.43 (m, 4H), 7.43 - 7.32
(m, 4H), 7.27 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 4.46 (d, J = 5.6 Hz, 2H); "*C-NMR
(126 MHz, & ppm, DMSO-de) 164.0, 160.9, 142.6, 139.5, 138.7, 133.1, 131.4,
130.8, 129.7, 129.2, 128.7, 127.5, 127.3, 126.9, 123.1, 121.7, 119.3, 108.1, 43.1.

Exemplo 41: Preparagdo de N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-3-(3,4-

dimetoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
OMe

Q OMe o]
B nﬁﬁm
(W)

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Producéao
18%: m.p. 134-136 °C; IR 3396, 3295, 1631, 1628, 1530, 1501, 1260 cm™; 'H-
NMR (500 MHz, 8 ppm, CDCl3) 11.56 (s, 1H), 11.16 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 7.87 (t, J
= 5.9 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.70 (d, J =8.1 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.12(d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.02
(dd, J = 8.2 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
4.44 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.69 (s, 3H); °C-NMR (75 MHz, & ppm,
DMSO-dg) 163.3, 161.2, 150.3, 149.8, 141.3, 139.5, 138.7, 132.9, 131.6, 129.7,
129.2, 128.6, 127.5, 127.1, 126.7, 122.8, 120.9, 113.6, 111.7, 108.8, 55.5, 55.3,
42.2.

Exemplo 42: Preparagdo de 3-(3,4-difluorofenil)-N-{4-[(hidroxiamino)
carbonillbenzil}-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
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& H
H Ie

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgao
13%; m.p. 148-150 °C; IR 3431, 3349, 1634, 1603, 1527, 1495, 1275 cm™; H-
NMR (300 MHz, 8 ppm, DMSO-dg) 11.65 (s, 1H), 11.15 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.37
(s, 1H), 7.79 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 7.65 - 7.52 (m, 1H), 7.45
—~ 7.33 (m, 5H), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 4.47 (s, 2H); *C-NMR (75
MHz, & ppm, DMSO-ds) 163.0, 161.0, 150.0, 149.5, 141.3, 139.5, 138.7, 133.6,
132.2, 131.2, 129.2, 128.7, 127.5, 127.3, 127.0, 126.4, 119.3, 118.6, 115.1, 111.1,
43.7. |

Exemplo 43: Preparagdo de N-{4-[(hidroxiamino)carbonillbenzil}-3-(4-

nitrofenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
NO,

7Y o

-OH
B
O

H
0
Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente

Iz

semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Producao
95%: m.p. 179-180 °C; IR 3390, 3230, 1634, 1595, 1514, 1339, 1149 cm™; 'H-
NMR (500 MHz, 5 ppm, DMSO-ds) 11.59 (s, 1H), 11.16 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.19
(t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.53 (dd, J =
8.1 Hz, 5.8 Hz, 2H), 7.44 — 7.34 (m, 4H), 7.27 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 8.7
Hz, 2H), 6.72 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 5.6 Hz, 2H); °C-NMR (126 MHz, &
ppm, DMSO-dg) 163.9, 161.8, 160.9, 159.9, 142.5, 132.9, 131.3, 130.6, 130.5,
128.6, 127.2, 126.8, 126.7, 124.5, 122.8, 114.5, 114.3, 108.3, 42.0.

Exemplo 44: Preparagdo de 3-(3,4-diclorofenil)-N-{4-[(hidroxiamino)

carbonillbenzil}-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:
cl

-OH
N
seven
O

H o
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Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Producéo
60%; m.p. 187-188 °C; IR 3398, 3202, 1630, 1618, 1534, 1481, 1296 cm™; H-
NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-ds) 11.70 (s, 1H), 11.17 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.44
(t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 2H),7.55(d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.4 Hz, J' = 1.8 Hz, 1H), 7.44-7.39 (m, 5H), 7.28 t, J=
7.4 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 5.7 Hz, 2H); BC-NMR (126 MHz,
& ppm, DMSO-ds) 164.0, 160.9, 142.6, 136.3, 133.3, 131.3, 130.4, 130.3, 129.8,
128.9, 128.7, 128.5, 127.3, 127.0, 126.8, 125.7, 124.6, 123.4, 108.3, 42.2.

Exemplo 45: Preparagdo de 3-(3-bromofenil)-N-{4-[(hidroxiamino)
carbonillbenzil}-5-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida:

.OH
op'

H o
Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgao
34%; m.p. 145-146 °C; IR 3418, 3259, 1632, 1616, 1536, 1483, 1294 cm™; "H-
NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-ds) 11.69 (s, 1H), 11.18 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.37
(s, 1H), 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.51 (d, J= 7.7 Hz, 1H),
7.46 — 7.36 (m, 5H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.81 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 5.5 Hz, 2H); *C-NMR (126 MHz, 8 ppm, DMSO-de)
164.0, 161.0, 142.6, 138.0, 133.1, 131.2, 129.9, 128.8, 128.7, 127.7, 1273,
126.9, 126.8, 126.5, 125.2, 124.6, 123.4, 121.2, 108.3, 42.2.
Exemplo 46: Preparacdo de 3-(4-fluorofenil)-N-{4-[(hidroxiamino)carbonil]
benzil}-5-(3-piridinil)-1 H-pirrol-2-carboxanF7ida:
Y /N\
N

H H
N~ o)

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Producéo
15%: IR 3406, 3283, 1733, 1630, 1522, 1438, 1258 cm™®; 'TH-NMR (500 MHz, &
ppm, DMSO-dg) 11.78 (s, 1H), 11.19 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.71 (d, J
= 7.5 Hz, 2H), 7.52-7.43 (m, 5H), 7.37 (m, 2H), 7.15 (m, 3H), 6.50 (s, 1H), 4.49 (d,
J = 5.5 Hz, 2H); *C-NMR (75 MHz, 5 ppm, DMSO-de) 163.0, 162.9, 161.0, 147.9,
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147.5, 141.3, 139.5, 138.7, 134.0, 133.0, 132.2, 130.8, 127.3, 127.2, 127.0, 124.0,
119.3, 116.0, 111.1, 43.7.
Exemplo 47: Preparagdo de 3-(4-fluorofenil)-N-{4-[(hidroxiamino)carbonil]

benzil}-5-(4-metilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida:
F

O
.OH
op'
HiC

H o

Esse material foi preparado utilizando um método substancialmente
semelhante aquele do Exemplo 9, produzindo o composto do titulo. Produgéo
26%: m.p. 213-215 °C; IR 3370, 3210, 1636, 1619, 1538, 1438, 1270 cm™; 'H-
NMR (500 MHz, & ppm, DMSO-ds) 11.57 (s, 1H), 11.18 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.27
(s, 1H), 7.71 (m, 4H), 7.56 — 7.48 (m, 2H), 7.37 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.22 (d, /= 7.8
Hz, 2H), 7.13 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.66 (s, 1H), 4.44 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.32 (s,
3H); ®C-NMR (126 MHz, & ppm, DMSO-ds) 164.0, 161.8, 160.9, 159.9, 142.6,
136.2, 133.1, 132.1, 131.2, 130.6, 129.2, 128.7, 127.5, 127.2, 126.8, 124.5, 122.4,
114.5, 114.3, 107.9, 42.0, 20.5.

Exemplo 48: Atividade inibitéria in vitro da histona deacetilase: HDAC de
figado de rato, isoformas de HDACT1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 e 11 humana e
extrato nuclear de linhagem celular HeLa (dados de 1C50).

Componentes de Analise

Peptideos de substrato: Todas as andlises de HDAC foram
desempenhadas utilizando substrato de peptideo marcado com AMC:

- Substrato para analises de isoformas de HDAC1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11 e extrato nuclear de Hela: Peptideo fluorogénico acetilado a partir de residuos
379-382 de p53 (RHKKAC) (BioMol Cat. # KI-104).

- Substrato para analises de HDACS8: Peptideo fluorogénico acetilado a
partir de residuos 379-382 de p53 (RHKAcKAC) (BioMol Cat. # KI-178).

- Substrato para andlises de HDAC de figado de rato: Peptideo
fluorogénico acetilado Boc-Lys(Ac)-AMC (Bachem, Suiga, Cat. # |-1875).

Tampéo de anélise: 50mM de Tris-HCI, pH 8.0, 137mM de NaCl, 2.7mM de
KCI, 1mM de MgCl, (suplemento com 1mg/ml de BSA para dilui¢do) (BioMol Cat.
# Kl-143).

Enzimas:

- Andlise de HDAC1: 75nM de HDAC1 Humana (No. de Acesso GenBank
NM_004964): Comprimento completo com GST-tag em C-terminal, MW= 79.9
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kDa, expresso por sistema baculovirus de expressdo em células Sf9 (BioMol Cat.
# SE-456).

- Andlise de HDAC2: 5nM de HDAC2 Humana (No. de Acesso GenBank
Q92769): Comprimento completo com His-tag em C-terminal, MW= 60 kDa,
expresso por sistema baculovirus de express&o em células Sf9 (BioMol Cat. # SE-
500). .
- Anélise de HDAC3: 2.3nM de HDAC3 Humana/NcoR2 (No. de Acesso
GenBank NM_003883 para HDAC3, No. de Acesso GenBank NM_006312 para
NcoR2): Complexo de HDAC3 Humana, comprimento completo com His-tag em
C-terminal, MW=49.7 kDa, e NCOR2 Humano, GST-tag em N-terminal, MW= 39
kDa, co-expresso por sistema baculovirus de expresséo (BioMol Cat. # SE-507).

- Andlise de HDAC4: 266nM de HDAC4 Humana (No. de Acesso GenBank
NM_006037): Aminoacidos 627-1085 com GST-tag em N-terminal, MW= 75.2
kDa, expresso por sistema baculovirus de expressdo (BioMol, Hamburgo,
Alemanha).

- Anélise de HDACS5: 588nM de HDAC5 Humana (No. de Acesso GenBank
NM_001015053): Comprimento completo com GST-tag em N-terminal, MW= 150
kDa, expresso por sistema baculovirus de expressdo em ceélulas Sf9 (BioMol,
Hamburgo, Alemanha).

- Analise de HDAC6: 13nM de HDAC6 Humana (No. de Acesso GenBank
BC069243): Comprimento completo com GST-tag em N-terminal, MW= 159 kDa,
expresso por sistema baculovirus de expresséo em células Sf9 (BioMol Cat. # SE-
508).

- Analise de HDAC7: 962nM de HDAC7 Humana (No. de Acesso GenBank
AY302468): Aminoacidos de terminagdo 518 com GST-tag em N-terminal, MW=
78 kDa, expresso por sistema baculovirus de expressdo (BioMol, Hamburgo,
Alemanha).

- Analise de HDACS8: 119nM de HDAC8 Humana (No. de Acesso GenBank
NMO018486): Comprimento completo, MW= 42 kDa, expresso em um sistema de
expressao E. coli (BioMol Cat. # SE-145).

- Analise de HDAC9: 986nM de HDAC9 Humana (No. de Acesso GenBank
NM178423): Aminoécidos 604-1066 com His-tag em C-terminal, MW= 50.7 kDa,
expresso por sistema baculovirus de expresséo (BioMol, Hamburgo, Alemanha).

- Analise de HDAC10: 781nM de HDAC10 Humana (No. de Acesso
GenBank NM_032019): Aminoéacidos 1-631 com GST-tag em N-terminal, MW=96



10

15

20

25

30

35

49/55

kDa, expresso por sistema baculovirus de expressdo em células Sf9 (BioMol Cat.
# SE-559).

- Andlise de HDAC11: 781nM de HDAC11 Humana (No. de Acesso
GenBank NM_BC009676) com GST-tag em N-terminal, MW= 66 kDa, expresso
por sistema baculovirus de expressdo em células Sf9 (BioMol Cat. # SE-560).

- Analise de Extrato Nuclear de Hela: 25ng/ul de Extrato Nuclear a partir
de Células de Hela: Preparado por alta extragdo de sal de nucleos de Hela
(linhagem celular de cancer cervical humano), essa extragdo é uma fonte rica em
atividade de HDAC (BioMol Cat. # KI-140).

- Andlise de HDAC de figado de rato: 7.8ng/pl de histona deacetilase
nativa, enzimaticamente ativa, parcialmente purificada de figado de rato
(Calbiochem Cat. # 382165).

Procedimento de analise

50um de peptideo de substrato (vide a segdo “peptideos de substrato”
acima) e uma concentragcdo Otima da enzima correspondente (vide segao
“enzimas” acima) no tampado de andlise e 1% de concentragdo final de DMSO
foram encubados na presenca de concentragdes inibitérias gradientes (modo
IC50 de 10 doses com diluicdo em série tripla) a 30°C por 2h. As reagbes sao
executadas em uma microplaca de 96 pogos para fluorometria em um volume de
reagdo de 50pl. Apds a reagdo de deacetilagdo, Fluor-de-Lys-Developer (BioMol
Cat. # KI-105) foi adicionado a cada pogo para digerir o substrato deacetilado,
desse modo, produzindo o sinal fluorescente. Foi permitido que a reagao se
desenvolva por 45 minutos a 30°C com 5% de CO; entdo, o sinal fluorescente foi
medido com um comprimento de onda de excitagdo a 360nm e um comprimento
de onda de emissdo a 460nm em um fluordmetro de leitura de microplaca
(GeminiXS; Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Uma curva de Padrao
Deacetilado (Biomol, Cat. # Kl-142; feito a partir de 100um com dilui¢do 1:2 e 10
doses, 6jl) permitiu a conversdo de sinal fluorescente em micromoles de produto
deacetilado. Todos os experimentos foram desempenhados triplicados. O IC30 foi
calculado pelo encaixe dos dados experimentais em uma curva de resposta de
dose. O DMSO foi utilizado como controle negativo; Tricostatina A (Biomol Cat. #
GR-309), SAHA (4cido suberoilanilida hidroxamico, obtido localmente) e Kendine
91 (nome na IUPAC: N-[6-(hidroxiamino)-6-oxohexil}-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-
pirrol-2-carboxamida, obtido localmente) foram utilizados como inibidores de
controle positivo.
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Exemplo 49: Atividade Biolégica em linhagens de Células Cancerosas

As analises com base em cultura celular foram utilizadas para avaliar a
capacidade dos compostos da invengdo de inibir a inibicdo de crescimento de
células cancerosas.

As células foram obtidas a partir da Coleta de Cultura Tipo Americana
(ATCC). As células foram cultivadas a 37°C com 5% de CO; no meio de
crescimento apropriado (vide tabela abaixo), e colhidas respectivamente durante
o periodo de crescimento logaritmico e contadas com hemocitdmetro. A
viabilidade celular foi acima de 98% por exclusdo com azul de tripan. As
concentracdes celulares foram ajustadas entre 5x10* e 2x10° células/ml com meio

respectivo.
Cancer humano Linhagem Meio
celular
BT474 MEM
MCF-7 MEM+0.1mMNEAA
MCF-7-218 | DMEM
Cancer de Mama | MCF-7-FL | DMEM

MDA-MB-
231 L15
SK-BR-3 McCoys’5a
DU145 RPMI-1640

Cancer de Prostata | LNCaP RPMI-1640
PC-3 F12K
Colo205 RPMI-1640
DLD-1 RPMI-1640

) HCT-116 | McCoys'5a

Cancer Colorrectal
HT-29 DMEM+F12
LoVo F12K
SW620 L15
A549 F12K
Calu-6 MEM+0.1mMNEAA

Cancer de Pulmdo | NCI-H226 | RPMI-1640
NCI-H460 | RPMI-1640
SK-MES-1 | MEM+0.1mMNEAA
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Glioblastoma Us7MG DMEM+0.1mMNEAA
Fibrosarcoma HT-1080 MEM+0.1mMNEAA
MIAPACA-
~ DMEM
Z
Céncer Pancreatico
Bx-PC-3 RPMI-1640
PANC-1 DMEM
Cancer de Rim 786-O RPMI-1640
Hep3B DMEM+0.1mMNEAA
Cancer de Figado | HepG2 DMEM
SK-HEP-1 | MEM+0.1mMNEAA
Osteossarcoma 143b EMEM
A375 DMEM
Melanoma
SK-MEL-5 | MEM+0.1mMNEAA
Cancer Nasofaringeo | CNE2 DMEM (baixa glicose)
. o MCG803 DMEM (baixa glicose)
Cancer Gastrico
BGC823 RPMI-1640
R . SK-OV-3 McCoys'5a
Cancer de Ovario : :
OVCAR3 DMEM (baixa glicose)
LMC K562 RPMI-1640
Cancer Oral KB RPMI-1640
Mieloma Multiplo
. RPMI-8226 | RPMI-1640
Ortotopico

Solugdes padrdes de compostos de teste e drogas positivas Doxorubicina
(Zhejiang, Haizheng, China), Paclitaxel (Pequim, Xiehe, China), Vincristina
(Shenzhen Wanle, China), 5-FU (Tianjin jinyaoanjisuan, China), lIrinotecano
(Jiangsu Hengrui, China) e Cisplatina (Nanjing zhiyao, China) foram preparadas
em dimetilsulféxido (DMSO) ou PBS a 20mM.

A fim de determinar o ICso de 72 horas para cada composto, o0s
experimentos foram executados em placas de 96 pogos e as linhagens celulares
semeadas em uma densidade de 5,000 a 20,000 células/pogo. Em cada linhagem
celular, valores de 72h de tratamento ICsy foram determinados para cada
composto utilizando a analise MTD. Todos os tratamentos foram desempenhados
triplicados. 10yl da solugdo da droga foram adicionados a cada pogo e encubados
por 72 horas. Ao final da encubagdo, 20ul de mistura de solugdo MTS/PMS
recém-preparada foram adicionados a cada pogo e encubados por 4 horas a 37°C
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em uma atmosfera de 5% de CO, umidificada. A absorvéncia foi lida a 490nm
utilizando o espectrofotdmetro de microplaca SpectraMAX Plus. Para analise dos
dados, os dados foram dispostos graficamente utilizando um Prisma GraphPad
50. A fim de calcular o ICs, uma curva de dose responsiva foi encaixada

5 utilizando um modelo de regressdo nZo linear com uma resposta de dose
sigmdide.
IC5o (LM
Cancer Linhagens 50 (kM)
humano celulares .
Droga positiva Ex. 9 Ex.14 | Ex. 15 Ex. 27 Ex. 28
BT474 Doxorrubicina | 4.502 3.632 1626 | 0.4422 | 0.1191 12.94
MCF-7 Cisplatina 7.746 4.490 10.10 2.091 0.3765 2.765
MCF-7-218 Paclitaxel 0.2850 | 12.77 37.57 26.52 - -
Cancer de Mama
MCF-7-FL | Doxorrubicina | 2.374 7.724 6.636 3.308 - -
MDA-MB-231 Cisplatina 99.76 4.255 4.065 1.826 1.49 73.83
SK-BR-3 Cisplatina 1.738 1.495 | 0.3345 | 0.4529 | 0.7714 4.085
DU145 Cisplatina 4.009 4.514 1519 | 0.4601 | 0.3385 1.862
Cancer de - -
. LNCaP Cisplatina 8.920 9.910 4.109 1.720 0.3659 3.066
Prostata
PC-3 Cisplatina 11.48 3.000 2405 | 0.2806 | 0.4196 1.312
Colo205 Irinotecano 16.64 4.914 1563 | 0.3651 | 0.2482 3.099
DLD-1 Cisplatina 18.29 6.867 24.52 4483 | 0.5917 3.221
HCT-116 5-FU 1.708 1.993 | 0.08038 | 0.08197 | 0.4161 1.461
Cancer HT-29 Cisplatina 1493 | 1067 | 5781 | 2204 | 1015 | 2588
Colorrectal
LoVo Cisplatina 4.645 1.908 | 0.4977 | 0.1500 | 0.4301 3.854
SwW480 Cisplatina 10.76 - - - 0.5742 2.375
SW620 Cisplatina 84.28 1.822 1531 | 0.3341 | 0.3771 1.997
A549 Cisplatina 28.41 11.39 10.97 2.462 1.021 3.434
Calu-6 Cisplatina 1.612 9.605 4.067 1.217 0.4924 | 0.7259
Cancer de - -
Buimao NCI-H226 Cisplatina 9.501 11.90 21.30 3.052 1.765 12.56
NCI-H460 Cisplatina 6.931 10.48 26.68 6.292 1.682 12.11
SK-MES-1 Cisplatina 5.123 7.762 18.53 3.512 0.5878 1.776
Glioblastoma US7TMG Cisplatina 7.611 10.79 9.354 6.559 1.391 8.963
Fibrosarcoma HT-1080 Doxorrubicina | 0.02565 | 1.837 1528 | 05939 | 0.1605 1.093
MIAPACA-2 5-FU 7.614 2.814 0.4282 027 0.8808 7.518
Cancer Bx-PC3 Cisplaina | 6118 | 7.726 | 6.834 | 2250 | 0.7753 | 8279
Pancreatico
PANC-1 Cisplatina 24.83 10.73 9.844 6.445 0.9651 11.48
Cancer de Rim 786-0 Cisplatina 4.323 13.43 8.658 2.290 1.91 10.03
Cancer de Hep3B Cisplatina 3.959 3.179 2699 | 0.8592 | 0.6136 4.271
Figado HepG2 5-FU 3.277 5.009 2.008 2.28 0.4982 1.772




SK-HEP-1 Doxorrubicina | 0.1645 | 4.471 1754 | 0.4502 1.096 9.926
Osteossarcoma 143b Doxorrubicina | 0.08614 12.87 2.621 1.933 2.573 11.07
A375 Cisplatina 6.553 10.20 7.696 3.684 1.036 4.271
Melanoma

SK-MEL-5 Cisplatina 2.871 3335 | 0.8512 | 02925 | 0.2555 3.786

Cancer CNE2 Cisplatina 11.80 9.537 11.39 16.75 | 0.5903 5.014

Nasofaringeo

MCG803 Cisplatina 11.38 1.099 | 3.274 2.009 0.738 6.082

Cancer Gastrico NCI-N87 Cisplatina 8.242 - - - 0.1531 1.48
BGC823 Cisplatina 1.293 9.675 13.73 5136 | 0.6761 7.795

Cancer de SK-OV-3 Cisplatina 4.425 417 1.628 0.6513 1.666 8.433
Ovario OVCAR3 Cisplatina 11.68 9.989 25.25 8.048 0.9042 4.764
LMC K562 Cisplatina 13.16 1.044 1300 | 0.7391 | 0.3068 1.374
Cancer Oral KB Cisplatina 3.969 2960 | 07021 | 0.1836 | 0.3151 3.425
Mieloma Mltiplo | gy 706 Cisplatina 1059 | 1311 | 03361 | 0.4263 | 0.05857 | 0.4621

Ortotépico
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de apresentar a formula geral (l)
R? Z__M__N

‘& w

AT T

RN SAT X

H o

(1)
em que:

R' e R? representam, independentemente entre si,

um radical arila Ce-C10 opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um
grupo ciano, um grupo trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’,
C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

ou um radical heteroarila com 3 a 10 membros que consiste em atomos de
carbono e de um a cinco heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre um grupo
alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um grupo
trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R” ou
OC(O)R’ e em que atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no radical
heteroarila sdo opcionalmente oxidados; e o &tomo de nitrogénio é opcionalmente
quaternizado;

A e M representam, independentemente entre si, um grupo metileno ou
uma ligacdo simples, neste caso, o anel aromatico adjacente estaria anexado
diretamente ao grupo amida;

o grupo Y=Z representa juntamente um atomo de oxigénio (-O-), um atomo
de enxofre (-S-), um grupo cis-vinilideno (-CH=CH-), um grupo imino (-N=CH- ou -
CH=N-), ou um grupo metino com um atomo de carbono hibridizado sp? (=CH-);

X representa um grupo metino (=CH-), um grupo cis-vinilideno (-CH=CH-)
ou um atomo de nitrogénio (=N-); e

W representa

um grupo hidroxila (-OH),

um grupo alquila Ci-Cs opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um alquil C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’,
SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

um grupo heteroarila com 3 a 10 membros que consiste em atomos de
carbono e de um a cinco heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre um alquil
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C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’,
C(O)NR’R” ou OC(O)R’ e em que atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no
grupo heteroarila sdao opcionalmente oxidados; e o atomo de nitrogénio é
opcionalmente quaternizado;

ou um grupo arila Ce-C10 opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um alquil C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’,
SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

em que R’ e R” séo selecionados, independentemente, em cada caso entre
um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C1-C3 ou um grupo arila Ce-C1o;
ou um sal, solvato ou dissulfeto, tioéster, éster, éster de aminoacido, éster de
fosfato, éster de sulfonato de sal metalico, carbamato e derivado de amida do
mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicagéao 1, caracterizado pelo fato
de que R' e R? representam, independentemente entre si,

um grupo fenila opcionalmente substituido com um grupo selecionado
dentre um grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um
grupo trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’'R”
ou OC(O)R’;

ou um grupo heteroarila com 5 ou 6 membros opcionalmente substituido
com um grupo selecionado dentre um grupo alquila C1-Cz, um halogénio, um
grupo nitro, um grupo ciano, um grupo trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’,
NR’R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

em que R’ e R” sdo selecionados, independentemente, em cada caso entre
um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C1-C3 ou um grupo arila Cs-C1o.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo fato
de que R'e R? representam, independentemente entre si,

um grupo fenila opcionalmente substituido com um grupo selecionado
dentre um grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um
grupo trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’'R”
ou OC(O)R’;

um anel de piridina opcionalmente substituido com um grupo selecionado
dentre um grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um
grupo trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’'R”
ou OC(O)R’, em que atomo de nitrogénio no grupo piridina € opcionalmente
oxidado e/ou opcionalmente quaternizado;
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um furano opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre um
grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um grupo
trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou
OC(O)R’;

ou um tiofeno opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre
um grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um grupo
trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R” ou
OC(O)R’, em que atomo de enxofre no grupo tiofeno é opcionalmente oxidado;

em que R’ e R” sdo selecionados, independentemente, em cada caso entre
um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C1-C3 ou um grupo arila Cs-C1o.

4, Composto, de acordo com qualqguer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado pelo fato de que pelo menos um dos grupos A ou M é
um grupo metileno.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-3,
caracterizado pelo fato de que pelo menos um dos grupos A ou M é uma ligagéao
simples.

6. Composto, de acordo com qualguer uma das reivindicacbes
anteriores, caracterizado pelo fato de que Y=Z e X formam juntamente com os
atomos de carbono aos quais estdo anexados, um fenil, uma piridina, uma
pirazina ou um anel de furano.

7. Composto, de acordo com qualqguer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado pelo fato de que W representa

um grupo hidroxila (-OH);

um grupo alquila Ci-Cs opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um alquil C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’,
SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

um grupo heteroarila com 5 ou 6 membros opcionalmente substituido com
um grupo selecionado dentre um alquil C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’,
SOR’, SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

ou um grupo fenila opcionalmente substituido com um grupo selecionado
dentre um alquil C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR'R”,
C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R” ou OC(O)R’;

em que R’ e R” sdo selecionados, independentemente, em cada caso entre
um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C1-C3 ou um grupo arila Cs-C1o.

8. Composto de formula geral (l), de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo fato de que € selecionado dentre:
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[1] 5-(3-Furil)-N-{4-[(hidroxiamino)carbonil]benzil}-3-(4-hidroxifenil)-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

OH
0
_OH
sPen

4 ] N

0 0
[2] N-{4-[(Hidroxi-amino)carbonillbenzil}-3-(4-hidroxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

OH

5 [3] 6-[({[3-(4-Fluorofenil)-5-(2-tienil)-1 H-pirrol-2-iljcarboniljamino)metil]-N-
hidroxinicotinamida, com a seguinte formula estrutural:
F
o)
OH
_ .
BUOR
X N N
\s H o

[4] 3-(4-Fluorofenil)-5-(3-furil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonil]benzil}-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
F

0
_OH
N
sePen
/l N
0 i 0
[5] N-{4-[(Hidroxi-amino)carbonil]lbenzil}-3-(4-hidroxifenil)-5-(2-tienil)-1 H-pirrol-2-

10 carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OH

O

_OH
N
H
! N\/©)J\H
~ N
H

\_s o
[6] N-{5-[(Hidroxi-amino)carbonil]-2-furil}-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

Peticao 870190085481, de 30/08/2019, pag. 13/44



517

[7] 3-(4-Fluorofenil)-N-({5-[(hidroxi-amino)carbonil]-2-furil}metil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
F

(O

7N " N R

N (@) \OH
H o e}

[8] N-{3-[2-(hidroxi-amino)-2-oxoetil]fenil}-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OCHjy

5 [9] N-{4-[(Hidroxi-amino)carbonillbenzil}-5-(4-hidroxifenil)-3-(3-tienil)-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

PV e¥aes

[10]  3-(3-Furil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonillbenzil}-5-(4-hidroxifenil)-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

PV e¥aes

[11] N-(4-{[(2-Aminofenil)amino]carbonil}benzil)-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-
10  2-carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:
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OCH,

ol

[12] 3-(4-Metoxifenil)-5-fenil-N-(4-{[(2-sulfanilfenil)amino]carbonil}benzil)-1 H-pirrol-

2-carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OCH;

ot

[13] 3-(4-Metoxifenil)-5-fenil-N-(4-{[(2-sulfaniletil)amino]carbonil}benzil)-1H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

OCH3
(> 9
N/\/SH
B N

N
(¥
5 [14] 3-(4-Metoxifenil)-5-fenil-N-{4-[(piridin-2-ilamino)carbonil]benzil}-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OCH;

il

[15] 3-(4-Metoxifenil)-5-fenil-N-{4-[(pirimidin-2-ilamino)carbonillbenzil}-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OCH,

SN Ne
N
H o

[16] N-{4-[(hidroxi-amino)carbonil]fenil}-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-pirrol-2-
10 carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
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OCHj

[17]  3-(3-Furil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonil]lbenzil}-5-(4-metoxifenil)-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

/ o]
y N’OH
N H
MeO

[18] N-{4-[(hidroxi-amino)carbonillbenzil}-5-(4-metoxifenil)-3-(3-tienil)-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

Y/ @)
y N,OH
N H

MeO
5 [19] 3-(4-Fluorofenil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonil]boenzil}-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

Ir=

_OH

B W

oy
H 0o

[20] 3,5-Bis-(4-fluorofenil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonil]benzil}-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural

bt

[21]  3-(4-Fluorofenil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonillbenzil}-5-(2-tienil)-1 H-pirrol-2-

10 carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
F
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[22]  3-(4-Fluorofenil)-N-{2-[(hidroxi-amino)carbonil]-5-piridil-metil}-5-(2-tienil)-1 H-
pirrol-2-carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:

.OH

S
—

ZT
Ir=z

\ N
s H
[23]  N-(4-{[(2-Aminofenil)amino]carbonil]oenzil}-5-(4-hidroxifenil)-3-(3-tienil)-1 H-

pirrol-2-carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

PV Vs

5 [24] N-(4-{[(2-Aminofenil)amino]carbonil]lbenzil}-5-(3-furil)-3-(4-hidroxifenil)-1 H-
pirrol-2-carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:
OH
0 /@
N
7 /N\ H\/<))LH NH,
o) H o

[25] N-(4-{[(2-Aminofenil)amino]carbonillbenzil}-5-(4-hidroxifenil)-3-fenil-1 H-pirrol-
2-carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:

) 0

N/;
/3 H\/Q)LH NH

2
HO N

H o
[26] N-(4-{[(2-Aminofenil)amino]carbonil]benzil}-3-(4-hidroxifenil)-5-(3-tienil)-1 H-

10  pirrol-2-carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:
OH

[27] N-(4-{[(2-Aminofenil)amino]carbonil]lbenzil}-3-(3-furil)-5-(4-hidroxifenil)-1 H-
pirrol-2-carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:

0
\ / 0 Q
/ \ H\/<))J\H NH
N
HO H 0
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[28] N-{4-[(Hidroxi-amino)carbonillbenzil}-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OMe

[29] N-{4-[(Hidroxi-amino)carbonillbenzil}-5-fenil-3-(4-trifluorometilfenil)-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
CF3

_OH

Oy

N
H o

5 [30] 3-(4-Bromofenil)-N-{4-[(Hidroxi-amino)carbonil]benzil}-5-fenil-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
Br

_OH
B W
N
D'y
[31] N-{4-[(Hidroxi-amino)carbonil]benzil}-3-(3,4-dimetoxifenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
OMe

O OMe (0]

.OH
oy

H o
[32] 3-(3,4-Difluorofenil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonil]benzil}-5-fenil-1 H-pirrol-2-
10 carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

Ir=z

Ir=

H 0o
[33] N-{4-[(Hidroxi-amino)carbonillbenzil}-3-(4-nitrofenil)-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
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H o
[34] 3-(3,4-Dichlorofenil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonil]benzil}-5-fenil-1 H-pirrol-2-

carboxamida, com a seguinte formula estrutural:
Cl

_OH
(2

H o
[35] 3-(3-Bromofenil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonil]oenzil}-5-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxamida, com a seguinte formula estrutural:

Br (0]

_OH
oy

H o
5 [36] 3-(4-Fluorofenil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonil]lbenzil}-5-(3-piridinil)-1 H-pirrol-

2-carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:
F

O

.OH
Ny “ﬁ”

N
N~ H o
[37] 3-(4-Fluorofenil)-N-{4-[(hidroxi-amino)carbonillbenzil}-5-(4-metilfenil)-1 H-pirrol-

2-carboxamida, com a seguinte férmula estrutural:

.OH
()
HsC

H
o)
ou um sal, solvato ou dissulfeto, tioéster, éster, éster de aminoacido, éster de
10 fosfato, éster de sulfonato de sal metalico, carbamato e derivado de amida do

mesmo.
9. Processo para a preparagao de um composto de férmula geral (la):
R? z_ M_N
Y~ N[ OH
Bt PR R
RN AT X
H o

(Ia)
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em que:

R' e R? representam, independentemente entre si

um radical arila Ce-C10 opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um
grupo ciano, um grupo trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’,
C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

ou um radical heteroarila com 3 a 10 membros que consiste em atomos de
carbono e de um a cinco heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre um grupo
alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um grupo
trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou
OC(O)R’ e em que atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no radical
heteroarila sdo opcionalmente oxidados, e o &tomo de nitrogénio é opcionalmente
quaternizado;

A e M representam, independentemente entre si, um grupo metileno ou
uma ligagcao simples, neste caso, o anel aromatico adjacente estaria anexado
diretamente ao grupo amida;

o grupo Y=Z representa juntamente e indistintamente um &atomo de
oxigénio (-O-), um atomo de enxofre (-S-), um grupo cis-vinilideno (-CH=CH-), um
grupo imino (-N=CH- ou -CH=N-), ou um grupo metino com um atomo de carbono
hibridizado sp? (=CH-); e

X representa indistintamente um grupo metino (=CH-), um grupo cis-
vinilideno (-CH=CH-) ou um atomo de nitrogénio (=N-);

em que R’ e R” séo selecionados, independentemente, em cada caso entre
um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C1-C3 ou um grupo arila Ce-C1o;
ou um sal, solvato ou dissulfeto, tioéster, éster, éster de aminoacido, éster de
fosfato, éster de sulfonato de sal metalico, carbamato ou amida derivado do
mesmo,
caracterizado pelo fato de que compreende a rea¢do de uma mistura de:

a) um composto de férmula (I1)
R2

It

R ™N” “COOH
H

(1)
em que R' e R? sdo aqueles definidos previamente;
b) um composto de férmula (l11)
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Z_ _M_ ORS

i S §

AT X
(1)
em que A, M, X, Y e Z sdo aqueles definidos previamente, e R é um grupo

alquila C1-Ce;

c) pelo menos um reagente para a ativacao do grupo carboxila; e

d) uma amina terciaria,
5 para obter um composto de férmula geral (IV)

R? .Z__M__OR®

AT T

R1H AT X

0
(IV)
em que R', R2, R3, A, M, X, Y e Z séo aqueles definidos previamente; e
reagindo o composto da férmula (IV) obtido com uma mistura de cloridrato de
hidroxilamina e fenolftaleina na presenca de um excesso de metdxido de sddio

em metanol.
10 10.  Processo para preparacao de um composto de formula geral (l)
R? G2 M N
R’ /N\ H\A/k\x]/ \([)r
H o
(I
em que:

R' e R? representam, independentemente entre si,
um radical arila Ce-C10 opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um
15 grupo ciano, um grupo trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR'R”, C(O)R’,
C(O)OR’, C(O)NR'R” ou OC(O)R’;
ou um radical heteroarila com 3 a 10 membros que consiste em atomos de
carbono e de um a cinco heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre um grupo
20 alquila C+4-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um grupo
trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou
OC(O)R’ e em que atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no radical
heteroarila sdo opcionalmente oxidados, e o &tomo de nitrogénio é opcionalmente
quaternizado;
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A e M representam, independentemente entre si, um grupo metileno ou
uma ligacdo simples, neste caso, o anel aromdtico adjacente estaria anexado
diretamente ao grupo amida;

o grupo Y=Z representa juntamente um atomo de oxigénio (-O-), um atomo
de enxofre (-S-), um grupo cis-vinilideno (-CH=CH-), um grupo imino (-N=CH- ou -
CH=N-), ou um grupo metino com um atomo de carbono hibridizado sp? (=CH-);

X representa um grupo metino (=CH-), um grupo cis-vinilideno (-CH=CH-)
ou um atomo de nitrogénio (=N-); e

W representa

um grupo hidroxila (-OH);

um grupo alquila Ci-Cs opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um alquil C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’,
SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

um grupo heteroarila com 3 a 10 membros que consiste em atomos de
carbono e de um a cinco heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre um alquil
C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’, C(O)OR’,
C(O)NR’R” ou OC(O)R’ e em que atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no
grupo heteroarila sdo opcionalmente oxidados, e o atomo de nitrogénio é
opcionalmente quaternizado;

ou um grupo arila Ce-C10 opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um alquil C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’,
SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

em que R’ e R” séo selecionados, independentemente, em cada caso entre
um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C1-C3 ou um grupo arila Ce-C1o;
ou um sal, solvato ou dissulfeto, tioéster, éster, éster de aminoacido, éster de
fosfato, éster de sulfonato de sal metalico, carbamato ou derivado de amida do
mesmo,
caracterizado pelo fato de que compreende:

a) preparar um composto de férmula geral (IV) conforme descrito na
reivindicacao 9;

b) submeter o dito composto de férmula geral (IV) a uma reacao de hidrélise,
para produzir um composto de férmula geral (V):

V4 M
i H Y* ]/ “COOH
N )\
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(V)
em que R', R?2, A, M, X, Y e Z sdo aqueles como definidos na formula (1)
acima; e
C) reagir o dito composto de férmula (V) com um composto de férmula geral
(Vi)
HoN—W
(V1)
em que W é aquele como definido na férmula () acima;
na presenga de um reagente para a ativacdo do grupo carboxila, um solvente
organico e uma amina terciaria.
11.  Processo para a preparacao de um composto de formula geral (l)

em que:

R' e R? representam, independentemente entre si,

um radical arila Ce-C10 opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um
grupo ciano, um grupo trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’,
C(O)OR’, C(O)NR'R” ou OC(O)R’;

ou um radical heteroarila com 3 a 10 membros que consiste em atomos de
carbono e de um a cinco heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre um grupo
alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um grupo
trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou
OC(O)R’ e em que atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no radical
heteroarila sdo opcionalmente oxidados, e o &tomo de nitrogénio é opcionalmente
quaternizado;

A e M representam, independentemente entre si, um grupo metileno ou
uma ligagcao simples, neste caso, o anel aromatico adjacente estaria anexado
diretamente ao grupo amida;

o grupo Y=Z representa juntamente um atomo de oxigénio (-O-), um atomo
de enxofre (-S-), um grupo cis-vinilideno (-CH=CH-), um grupo imino (-N=CH- ou -
CH=N-), ou um grupo metino com um atomo de carbono hibridizado sp? (=CH-);
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X representa um grupo metino (=CH-), um grupo cis-vinilideno (-CH=CH-)
ou um atomo de nitrogénio (=N-); e

W representa

um grupo hidroxila (-OH),

um grupo alquila Ci-Cs opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um alquil C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’,
SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

um grupo heteroarila com 3 a 10 membros que consiste em atomos de
carbono e de um a cinco heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre um alquil
C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’, C(O)OR’,
C(O)NR’R” ou OC(O)R’ e em que atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no
grupo heteroarila sdo opcionalmente oxidados, e o atomo de nitrogénio é
opcionalmente quaternizado;

ou um grupo arila C1-Ce opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um alquil C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, OR’, SR’, SOR’,
SO2R’, NR'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

em que R’ e R” séo selecionados, independentemente, em cada caso entre
um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C1-C3 ou um grupo arila Ce-C1o;
ou um sal, solvato ou dissulfeto, tioéster, éster, éster de aminoacido, éster de
fosfato, éster de sulfonato de sal metalico, carbamato ou derivado de amida do
mesmo,
caracterizado pelo fato de que compreende a reacdo de uma mistura
compreendendo:

a) um composto de férmula geral (II)
R2

It

R N7 “COOH
H

(1)
em que R' e R? sdo aqueles como definido na férmula (1) acima;
b) um composto de férmula geral (VII)

H
Z._ _M_ _N.
YO \n/ W
|
H2N\A)\x/]/ O
)

emque A, M, X, Y, Z e W sao aqueles como definido na férmula (l) acima;
C) pelo menos um reagente para ativagao do grupo carboxila; e
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d) uma amina terciaria.
12. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes de 9 a

11, caracterizado pelo fato de que o composto de férmula geral (Il),
R2

A3

R N~ "COOH
H

(I1)
em que:
5 R' e R? representam, independentemente entre si,
um radical arila Ce-C10 opcionalmente substituido com um grupo
selecionado dentre um grupo alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um
grupo ciano, um grupo trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’,
C(O)OR’, C(O)NR’R” ou OC(O)R’;

10 ou um radical heteroarila com 3 a 10 membros que consiste em atomos de
carbono e de um a cinco heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, opcionalmente substituido com um grupo selecionado dentre um grupo
alquila C1-Cs, um halogénio, um grupo nitro, um grupo ciano, um grupo
trifluorometila, OR’, SR’, SOR’, SO2R’, NR’'R”, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R” ou

15 OC(O)R’, e em que atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no radical
heteroarila sdo opcionalmente oxidados; e o &tomo de nitrogénio é opcionalmente
quaternizado;

em que R’ e R” sdo selecionados, independentemente, em cada caso entre
um atomo de hidrogénio, um grupo alquila C1-C3 ou um grupo arila Cs-C1o;

20 é preparado pelo processo que compreende:

a) reagir um composto carbonilico a,B-insaturado de formula (VIII)
0

Rz\\)kw
(VIII)
em que R' e R? sdo aqueles como definido na férmula (Il) acima;
um éster de acido nitroacético de férmula geral (IX)

O,N”CO,R?

(IX)
em que R3 é um grupo alquila C1-Ce; e
25 uma amina primaria, secundaria e terciaria, para obter um composto de férmula
geral (X)
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RZ O

RSOZCNW

NO,
(X)
em que R' e R? e sdo aqueles como definido na formula (Il) acima e R3 é
aquele como definido na férmula (1X) acima;
b) submeter o dito composto de férmula (X) a uma reacdo de oxidacao para

produzir um composto de férmula geral (XI)
RZ O

woe. A,

0
(XI)

em que R' e R? e sdo aqueles como definido na féormula (ll) acima e R3 é
aquele como definido na férmula (1X) acima;

c) tratar o dito composto de formula geral (XI) com hidréxido de aménio ou um
sal de amébnio de um acido carboxilico alifatico de menos que 5 atomos de
carbono, e subsequente hidrélise alcalina.

13. Composto de férmula (l), de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
dissulfeto, tioéster, éster, éster de aminoacido, éster de fosfato, éster de sulfonato
de sal metalico, carbamato ou derivado de amida do mesmo, caracterizado pelo
fato de que é para uso como um medicamento.

14. Composto de férmula (l), de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
dissulfeto, tioéster, éster, éster de aminoacido, éster de fosfato, éster de sulfonato
de sal metalico, carbamato ou derivado de amida do mesmo, caracterizado pelo
fato de que é para uso como um medicamento para o tratamento de cancer.

15.  Composicdo farmacéutica caracterizada pelo fato de que
compreende pelo menos um composto de féormula (I), conforme definido em
qualquer uma das reivindicacbes 1 a 8, ou sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato ou dissulfeto, tioéster, éster, éster de aminoacido, éster de fosfato, éster
de sulfonato de sal metalico, carbamato ou derivado de amida do mesmo, e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.
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