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FARMACEUTICA E USO. A presente invencéo refere-se a compostos
correspondentes a férmula (1), na qual: - X representa um grupo:
féormula (ll); - R, e Rs representam um atomo de hidrogénio ou um
grupo alquila; - R, representa um radical escolhido dentre (C;-
Cyz)alquila; - um radical carbociclico ndo aromatico em (C4-Cy2); uma
(C4-Cy)cicloalquilmetila; uma fenila, uma benzila, uma benzidrila, uma
benz-hidrilmetila, uma fenetila, uma benzodioxolila, uma
dihidrobenzofuranila, uma di-hidrobenzodioxinila; uma metila
substituida por uma benzodioxolila, uma dihidrobenzofuranila, uma di-
hidrobenzodioxinila; uma 1 ,2,3,4-tetra-hidronaftalenila ndo substituida
ou substituida; um radical heterociclico, uma indolila, uma

benzotiazolila ndo substituida ou substituida; esses radicais sendo ndo
substituidos ou substituidos; - R; representa uma (C4-Cs)alquila ou
uma (Cs-C;)cicloalquila; R, e Rs representam uma fenila nao
substituida ou substituida. Processo de preparo e aplicagdo em
terapéutica.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE 1,5-DIARILPIRROL, O RESPECTIVO PREPARO E A RESPECTIVA
APLICACAO EM TERAPEUTICA".

A presente invengao refere-se a derivados de 1,5-diarilpirrol, o
respectivo preparo e a respectiva aplicagao em terapéutica.

Os derivados de difenilpirazol que apresentam uma afinidade
pelos receptores CB¢ dos canabindides foram descritos notadamente nas
patentes US 5 624 941, EP 0 576 357, EP 0656 354 e EP 1 150 961.

O pedido de patente WO 2005/058 249 descreve derivados de
diarilpirrol como moduladores dos receptores aos canabindides e 0 pedido
de patente WO 2002/027 069 descreve derivados de diarilpirrol ativo sobre a
obesidade. |

Foram descobertos novos derivados 1,5-diaril-3-aminometilpirrol

que possuem propriedades antagonistas dos receptores CB4 dos canabindi-

des.

A presente invengdo tem por objeto compostos correspondentes
a férmula:
na qual:

(In

- X representa um grupo -C- S0 -CNR)-,-CRR,)- ;

- Ry representa um &atomo de hidrogénio ou um grupo (Cs-
Cs)alquila;

- Rz representa:

* uma (C4-Cy2)alquila ndo substituida ou substituida por um ou
varios substituintes escolhidos independentemente dentre um hidroxila, (C;-
Cs)alcoxi, um radical trifluorometila, um radical trifluorometoxi;

* um radical carbociclico ndo aromatico em (C3-C12) ndo substi-
tuido ou substituido uma ou vérias vezes por um (C4-Cs)alquila ou (Cy--

Cs)alcoxi;
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* uma (C;5-Cy)cicloalquilmetila ndo substituida ou substituida uma
ou varias vezes sobre o carbociclo por um (C,y-Cz)alquila ou um (C;-
Cs)alcéxi;

* uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou vérias vezes
por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-
génio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-Cg)alcdxi, um ciano, um radical trifluoro-
metila, um radical trifluorometoxi, um radical di(C4-Cy)alquilamino, um grupo
S(O)malk, um grupo (C4-Cs)alquilcarbonila, ou dentre um radical fenila, pirrol-
1-ila, imidazolila, piridila, pirazolila, esses radicais sendo nao substituidos ou
substituidos uma ou varias vezes por um (C4-Cs)alquila;

* uma benzodioxolila, uma di-hidrobenzofuranila, uma di-
hidrobenzodioxinila;

* uma metila substituida por um benzodioxolila, uma dihidroben-
zofuranila, um dihidrobenzodioxinila;

* uma 1,2,3,4-tetrahidronaftalenila ndo substituida ou substituida
uma ou varias vezes por uma (C4-Cy)alquila;

* uma benzila nao substituida ou substituida sobre a fenila uma
ou varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um
atomo de halogénio, uma (C4-Cy)alquila, um (C4-Cy)alcoxi, um radical trifluo-
rometila ou trifluorometéxi, e ndo substituido em alfa ou substituido em alfa
por um radical pirrolila ou fenéxi;

* um benz-hidrila; um benz-hidril metila;

* uma fenetila nao substituida ou substituida sobre o fenila por
um halogénio, uma (C,-Cs)alquila ou um radical trifluorometila;

* um radical heterociclico aromatico escolhido dentre tienila, furi-
la, pirrolila piridila, pirazolila, oxazolila imidazolila, esse radical sendo nao
substituido ou substituido por um ou varios substituintes escolhidos inde-
pendentemente dentre um atomo de halogénio, uma (C;-C,)alquila, um (C;-
Cy)alcoxi, um radical trifluorometila, um radical trifluorometdxi;

* uma metila substituida por um radical heterociclico escolhido
independentemente dentre tienila, furila, pirrolila, piridila, pirazolila, oxazolila,

imidazolila, esse radical sendo néo substituido ou substituido por um ou va-
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rios substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-
génio, uma (C1-Cs)alquila, um (C4-Cy)alcdxi, um radical trifluorometila;

* uma indolila nao substituida ou substituida uma ou varias ve-
zes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de
halogénio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-Cy)alcédxi, um radical trifluorometila,
um radical trifluorometéxi um grupo S(O)malk, um grupo (C4-Cs)alquil carbo-
nila, uma fenila;

* uma benzotiazolila ndo substituida ou substituida uma ou va-
rias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo
de halogénio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-Cs)alcéxi, um radical trifluorometi-
la, um radical trifluorometdxi, um grupo S(O)nalk, um grupo (C;-
Cs)alquilcarbonila, uma fenila;

* uma metila substituida por um ou dois (C4-Cy)alquila e por um
radical fendxi ou pirrol-1-ila, esse radical sendo nao substituido ou substitui-
do por um halogénio, uma (C;-C,)alquila ou uma trifluorometila.

- R3 representa uma (C4-Cs)alquila ou uma (Cs-Cy)cicloalquila;

- R4 representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou
varias vezes ‘por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, uma (C4-Cg)alquila, um (C4-Cs)alcédxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)malk;

- Rs representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um &-
tomo de halogénio, (C4-Cy)alquila, um (C4-Cy4)alcoxi, um radical trifluorometi-
la ou um grupo S(O)nalk;

- Re representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (C;-
Cs)alquila;

- R7 representa um atomo de hidrogénio ou um (C4-Cs)alquila;

- m representa 0,1 ou 2;

- alk representa uma (C¢-Cs)alquila.

Os compostos de formula () podem comportar um ou varios a-
tomos de carbono assimétricos. Eles podem, portanto, existir sob a forma de |

enantibmeros ou de diastereoisdmeros. Esses enantidmeros, diastereoisd-
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meros, assim como suas misturas, ai compreendidas as misturas racémicas,
fazem parte da invencgao. ‘

Os compostos de férmula (I) podem existir sob a forma de hidra-
tos ou de solvatos, a saber sob a forma de associagdes ou de combinagdes
com uma ou varias moléculas de dgua ou com um solvente. Esses hidratos
e solvatos fazem também parte da invengao.

Dentre os compostos de férmula (), objeto da invengao, distin-
guem-se os compostos de férmula (1) nas quais:

- X representa um grupo €~ S0y CNRy)-;

- Ry representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (C;-
Cs)alquila;

- Ro representa:

* uma (C4-C7) alquila;

* uma (Cs-Cy)cicloalquila nao substituida ou substituida uma ou
varias vezes por um grupo (C4-Cs) alquila;

* uma (C3-Cy)cicloalquilmetila ndo substituida ou substituida uma
ou varias vezes sobre o carbociclo por um (C4-Cj) alquila;

* uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou varias vezes
por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-
génio, uma (C4-Cy4) alquila, um (C4-C,)alcdxi, um ciano, um radical trifluoro-
metila, um radical trifluorometéxi, um grupo S(O)malk, um grupo (C;-
Cs)alquilcarbonila, uma fenila;

* uma benzila ndo substituida ou substituida uma ou varias ve-
zes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de
halogénio, uma (C4-C,) alquila, um (C4-C,) alcéxi, um radical trifluorometila;

* uma indolila ndo substituida ou substituida uma ou varias ve-
zes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de
halogénio, uma (C;-Cs)alquila, um (C4-C,)alcdxi, um radical trifluorometila,
um radical trifluorometoxi, um grupo S(O)nalk, um grupo (C;-
C,)alquilcarbonila, uma fenila;

- R3 representa uma (C4-Cs)alquila ou uma (Cs-C5)cicloalquila;

- R4 representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou
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varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um &-
tomo de halogénio, uma (C1-C4) alquila, um (C4-C4) alcéxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)nalk;

- Rs representa uma fenila nao substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, uma (C+-Cy) alquila, um (C4-C,) alcoxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)malk;

- Re representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo (Ci-
Cs)alquila; _

- R7 representa um atomo de hidrogénio ou vuma (C4-Cy)alquiila;

- m representa 0,1 ou 2;

- alquila representa uma (C4-Cy)alquila.

Por atomo de halogénio, entende-se um atomo de bromo, cloro,
fluor ou de iodo.

Por (Cs-Cs)alquila ou respectivamente (C4-Cg)alquila, (Cs-
Cs)alquila, (C4-Cr)alquila, ou (C4-Cyz)alquila, entende-se um radical alquila
linear ou ramificado de um a trés atomos de carbono ou respectivamente de
um quatro étémos de carbono, de um a cinco atomos de carbono, de um a
sete atomos de carbono, ou de um a doze atomos de carbono, tal como por
exemplo, o radical metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila,
terc-butila, pentila, isopentila, hexila, iso-hexila, heptila, 2-propilbutila, octila,
nonila, decila, undecila, dodecila.

Por (C4-Cy)alcodxi entende-se um radical alcoxi linear ou ramifi-
cado de um a quatro atomos de carbono, tal como o radical metdxi, etdxi,
propoxi, isopropoxi, butdxi, sec-butdxi, terc-butdxi.

Por (C3z-Cy)cicloalquila, entende-se um grupo alquila ciclico de 3
a 7 atomos de carbono, tal como o grupo ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclohexila, cicloheptila.

Por um radical carbociclico ndo aromatico em Cs-C1, entende-
se: um radical monociclico ou um radical di- ou triciclico condensado ou pon-
tado; por radical monociclico, entende-se uma cicloalquila, por exemplo, ci- A

clopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila, os radicais ciclo-
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pentila, ciclohexila e cicloheptila sendo preferidos; por radical di- ou triciclico
condensado ou pontado, entende-se, por exemplo, o biciclo[2,2,1]heptila, o
biciclo[2,2,2]octila, o biciclo[3,2,1]octila, adamantila.

' Dentre os compostos de férmula (1), objetos da invengao, distin-
guem-se:

- 0s compostos de férmula (1A) na qual -X- representa um radical
-CO- e os substituintes R1 a Rg, sdo tais como definidos pelos compostos de
formula (1);

- 0s compostos de férmula (IB), na qual -X- representa um radi-
cal -SO2- e os substituintes R e R s&o tais como definidos pelos compostos
de férmula (1);

- os compostos de formula (IC) na qual -X- representa um radical
-CON(Ry7)- e os substituintes R, e‘ R7 séo tais como definidos para os com-
postos de (I);

- 0s compostos de formula (ID) na qual -X- representa um radical
-CSN(Ry)- e os substituintes R a R; séo tais como definidos para os com-
postos de férmula (1).

Dentre os compostos de férmula (I}, objetos da invencgao, prefe-
rem-se os compostos de formula (1), na qual:

- Rq representa um atomo de hidrogénio;

- e/ou Rsrepresenta uma metila;

- e/ou R4 e Rs representam cada um independentemente do ou-
tro, uma 2,4-diclorofenila e uma 4-clorofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma
4-bromofenila ou uma 2,4-diclorofenila € uma 4-metoxifenila;

- e/ou Rg representa um atomo de hidrogénio;

- Rz e X tém um dos valores definidos para (l);

- e/ou Ry representa um atomo de hidrogénio;
assim como seus hidratos ou seus solvatos.

Preferem-se particularmente os compostos de formula (1) na
qual:

- X é tal como definido para (I);

- Ry representa um atomo de hidrogénio;
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- R3 representa uma metila;

- R4 € Rs representam cada um independentemente um do outro
uma 2,4-diclorofenila e uma 4-clorofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-
bromofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-metoxifenila;

- Rs € R; representam um atomo de hidrogénio;

- R, representa:

- uma fenetila;

- uma tetrahidronatftila;

- uma benzila ndo substituida ou substituida uma ou varias ve-
zes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de
halogénio, uma trifluorometila, um metéxi, um ciano;

- uma fenila nao substituida ou substituida uma ou varias vezes
por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-
génio, uma trifluorometila, um metdxi, um ciano, uma fenila;

- uma alquila ramificada em C3-Cg;

- uma cicloalquila em Cg-C; ndo substituida ou substituida por
um metila;

- uma hidréxi(C+-Cg)alquila ndo substituida ou substituida por um
ou varios atomos de fluor;

- uma indol-2-ila;

- um radical heterociclico escolhido dentre pirazolila ou furila,
esse radical sendo nao substituido ou substituido por um ou varios substitu-

intes escolhidos independentemente dentre uma (C4-Cy)alquila, uma trifluo-

rometila;

- uma metila substituida por uma (C¢-C,)alquila e por uma pirroli-
la;

- uma metila substituida por uma fenila e por uma pirrolila.

Mais particularmente, preferem-se os compostos de férmula (1)
na qual:

- Rq representa um atomo de hidrogénio;
- R3 representa uma metila;

- R4 representa uma 4-metoxifenila, uma 4-clorofenila, uma 4-
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metoxifenila, ou uma 2,4-diclorofenila;

- Rs representa uma 4-clorofenila, uma 4-metoxifenila, ou uma
2,4-diclorofenila;

- Re representa um atomo de hidrogénio;

- X representa um grupo -CO-, -SO,, -CONH- ou CSNH-;

- Rz representa um grupo escolhido dentre um clorofenila, uma
trifluorometilfenila, uma metoxifenila, uma cianofenila, uma 2-fenilfenila, uma

trifluorometilbenzila, uma hept-4-ila, uma cicloheptila, uma 3,3,3-trifluoro-2-

~ hidroxi-2-metilpropila, uma 2,2-dimetil-1(1H-pirrol-1-il)propila, uma indol-2-ila,

uma 5-metil-2-trifluorometil fur-3-ila, uma 1-etil-3-tercbutilpirrol-5-ila, uma fe-
netila, uma 1,2,3,4-tetra-hidronaft-2-ila, uma 1,2,3,4-tetra-hidronaft-1-ila; as-
sim como seus hidratos ou seus solvatos.

Os compostos seguinfes sao particularmente preferidos:

- O N-{[5-(2,4-diclorofenil)-1-(4-metoxifenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
illmetil}-5-metil-2-(trifluorometil)furan-3-sulfonamida;

- O N-{[1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
iljmetil}-3-cianobenzeno-sulfonamida;

- O N-{[1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
ilimetil}-3-metoxibenzeno-sulfonamida.

De acordo com a invengéo, podem ser preparados 0Ss compos-
tos de férmula (I), segundo um processo que é caracterizado pelo fato de:

se tratar um composto de formula (1):

T

CH,NH

RN o
0
R,
na qual Ry, Rs, R4, Rs € Re sdo tais como definidos para um composto de
formula (1):
- seja por um acido ou um derivado funcional desse acido de
férmula:

HOOC-R; (Ill)

na qual R é tal como definido para um composto de férmula (1), quando se
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deve preparar um composto de férmula (1), na qual -X- representa um grupo
-CO-;
- seja por um halogeneto de sulfonila de férmula:
Hal-SO2-R» (V)
na qual Rz é tal como definido para um composto de férmula (1) e Hal repre-
senta um atomo de halogénio, preferencialmente o cloro, quando se deve
preparar composto de formula (I) na qual -X- representa um grupo -SO,-;
- seja para um halogehoformiato de férmula:
HalCOOAr (V)
na qual Hal representa um atomo de halogénio e Ar representa uma fenila
ou uma 4-nitrofenila para se obter um composto intermediario de férmula:
& rooon

RNA R, WD
Rs
na qual Ry, Rs, R4, Rs sdo tais como definidos para um composto de férmula
(1), que se faz reagir em seguida com uma amina de férmula:
HN(R7)R2 (VII)

na qual Rz e Ry sdo tais como definidos para um composto de féfmula (1,
quando se deve preparar um composto de férmula (I}, na qual -X- representa
um grupo -CON(R7)-;

- seja por um isotiocianato de féormula R;N=C=S(VIIl), quando se
deve preparar um composto de férmula () na qual -X- representa um grupo -
CSNH-.

Se for o caso, pode-se preparar um composto de férmula (IC) ou
(ID) no qual Ry representa um grupo (C4-C,) alquila por uma reagéo de alqui-
lagdo sobre o composto correspondente de férmula (1), na qual Ry represen-
ta um atomo de hidrogénio.

Eventualmente, transforma-se o composto de férmula (I) em um
de seus sais de adigao a um acido.

Quando se trata um composto de férmula (Il) com o proprio aci-

do de férmula (lll), opera-se em presenga de um agente de acoplamento
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utilizado em quimica peptidica, tal como o 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida
(DCC) ou hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfénio
(BOP) ou o hexafluorofosfato de  benzotriazol-1-iloxitriazol-1-
iloxitris(pirrolidino)fosfénio  (PyBOP) ou tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurénio, em presenga de uma base, tal co-
mo a tietilamina, a N,N-diisopropiletilamina ou a'4-dimetilaminopiridina, em
um solvente tal como o diclorometano, o dicloroetano, o N-N-
dimetilformamida ou o tetrahidrofurano a uma temperatura compreendida
entre -10 °C e a temperatura de refluxo do solvente. _

Como derivado funcional do acido (lll), pode-se utilizar o cloreto
de acido, o anidrido, um anidrido misto, um éster alquilico em C4-C4, no qual
alquila é reta ou ramificada, um éster ativado, por exemplo o éster de p-
nitrofenila.

Assim, no processo, de acordo com a invengdo, pode-se fazer
também reagir o cloreto do acido obtido por reagdo do cloreto de tionila ou
do cloreto de oxalila sobre o acido de férmula (Ill) com o composto de féormu-
la (II), em um solvente, tal como um solvente clorado (o diclorometano, o
dicloroetano, o cloroférmio, por exemplo), um éter (tetrahidrofurano, dioxano,
por exemplo), ou uma amida (N,N-dimetilformamida, por exemplo) sob uma
atmosfera inerte, a uma temperatura compreendida entre 0°C e a temperatu-
ra ambiente, em presenga de uma amina terciaria, tal como a tietilamina, a
N-metilmorfolina ou a piridina.

Uma variante consiste em preparar o anidrido misto do acido de
férmula (Il1) por reacgéo do cloroformiato de etila com o acido de formula (l11),
em presenga de uma base, tal como a tietilamina, e fazé-lo reagir com o
composto de férmula (II), em um solvente tal como o diclorometano, sob
uma atmosfera inerte, a temperatura ambiente, em presenca de uma base,
tal como a tietilamina.

Quando se trata um composto de férmula (1) com um halogene-
to de sulfonila de formula (IV), opera-se em presenga de uma base, tal como
trietilamina ou a diisopropiletilamina, em um solvente, tal como o diclorome-

tano ou o tetrahidrofurano e a uma temperatura compreendida entre a tem-
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11

peratura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente.

Quando se trata um composto de férmula (1) com um halogeno-
formiato de férmula (V), opera-se em presenca de uma base, tal como a trie-
tilamina, em.um solvente, tal como o diclorometano e a uma temperatura
compreendida entre 0 °C e a temperatura ambiente. Depois se faz reagir o
composto intermediario de férmula (VI) assim obtido com uma amina de for-
mula (VIl), em um solvente, tal como o diclorometano, em presenga de uma
base, tal como a tietilamina e a urha temperatura compreendida entre 0 °C e
a temperatura de refluxo do solvente.

De acordo com uma variante do processo, podem-se preparar
os compostos de férmula (I) na qual -X- representa um grupo -CON(R7)- no
qual R7 = H por reagdo de um composto de férmula (II) com um isocianato
de férmula Rx-N=C=0(1X), em presenc¢a de uma base tal como a tietilamina,
em um solvente, tal como o diclorometano e a uma temperatura compreen-
dida entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente.

' De acordo com uma outra variante do processo, podem-se pre-
parar 0os compostos de férfnula (), na qual -X- representa um grupo -
CON(Ry)- por reagdo de um composto de férmula (Il) com um composto de
formula CICON(R7)R: (IX) em presenga de uma base, tal como a tietilamina,
em um solvente, tal como o diclorometano e a uma temperatura compreen-
dida entre 0 °C e a temperatura ambiente.

De acordo com uma outra variante do processo, pode-se tam-
bém preparar um composto de férmula (I), na qual Ry representa uma (Cs-
Cgs)alquila por reagdo de um composto de férmula (1) na qual Ry = H com um
halogeneto de (C+-C3) alquila, em presenca de uma base, tal corpo o hidreto
de sodio, em um solvente, tal como a N,N-dimetilformamida e a uma tempe-
ratura compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura de reflu-
x0 do solvente.

Os compostos de férmula (I) assim obtidos podem ser posteri-
ormente separados do meio reacional e purificados, segundo os métodos
classicos, por exemplo por cristalizacéo ou cromatografia.

Os compostos de férmula (Il) podem ser preparados segundo o
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esquema reacional seguinte:
ESQUEMA 1

R{E?FBJ" + Alks OLHZ-@RQ AKON2/ATKOH . RS i I LCH < :pn} n
o0 Rs (XD @ Ry f)f”wk

, | f
Om + ReNE, ——> (]
e @ F @ X

Ry C-OAlk R,
X

O
N
C-OH
\ /N: ,,/I
% R,
xv) xv

A etapa (a) faz-se em presenca de um alcoolato metdlico em um
alcool, por exemplo, em presenca de etanolato de sédio em etanol ou no
etanol misturado ao tolueno a 0 °C.

Na etapa (b), a adicao de amina de férmula (XIIl) é realizada em
um solvente prético, por exemplo um solvente alcéolico, a uma temperatura
compreendida entre a temperatura ambiente e a tratamento térmico de reflu-
xo do solvente. O éster obtido, de férmula (XIV) é hidrolisado em meio basi-
co, na etapa (c)j'depois na etapa (d), o &cido assim obtido de férmula (XV) é
tratado por uma amina NH2R; ou pelo amoniaco gasoso, quando Ry = H, em
um solvente polar aproético, tal como o DMF ou a acetonitrila, em presenca
de um agente de acoplamento, tal como o CDI (1,1-carbonil bis(1H-
imidazol)), ou a 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) ou o hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfénio (BOP) ou o hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfénio (PyBOP). Na etapa (e), a redu-
¢ao da fungao carboxamida do composto de férmula (XVI) é feita por meio
de um agente redutor, tal como o borano ou o hidreto de litio e de aluminio,
em um solvente, tal como o tetrahidrofurano ou o éter iso, a uma temperatu-

ra compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo
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do solvente seguido de uma hidrélise acida.
Os compostos de férmula (Il) na qual Rg e 0 hidrogénio, sdo no-
vos e constituem um aspecto posterior da presente invengao. Assim, a pre-

sente invengdo tem também por objeto os compostos de férmula (1):

,,Nt S
R, / : @ bis)

R,
na qual: |

- Ry representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (Cs-
Cs)alquila;

- R3 representa uma (C4-Cs)alquila ou uma (Cs-C-) cicloalquila;

- R4 representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um &-
tomo de halogénio, uma (C4-Cy)alquila, um (C4-Cg4)alcodxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)malk;

- Rs representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, uma (C4-Cq)alquila, um (C4-Cy)alcdxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)nalk;

- m representa 0,1 ou 2;

- alk representa uma (C4-C,)alquila.

Particularmente a presente invengédo é relativa compostos de

férmula:
HC. __~CHyNH,
~N ) o
Ry ;/ (W1ex)
R,
na qual:

- R4 e Rs representam cada um independentemente um do outro
uma 2,4-diclorofenila e uma 4-clorofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-
bromofenila ou uma 2,4-diclorofenila e um 4-metoxifenila.

Os compostos de férmula (l11) sdo conhecidos.

Os compostos de formula (IV) estdo disponiveis no comércio ou
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descritos na literatura, ou podem ser preparados segundo métodos que ai
sa@o descritos tais como em J. Org. Chem. USSR, 1970, 6, 2454-2458; J.
Am. Chem. Soc., 1952, 74, 2008; J. Med. Chem., 1977, 20(10), 1235-1239;
EP0469984; W095/18105.

Por exemplo os compostos de férmula (IV) pode ser preparados
por halogenagao dos acidos sulfénicos correspondentes ou de seus sais, por
exemplo de seus sais de sodio ou de potassio. A reagdo é feita em presenca
de um agente halogenante, tal como o oxicloreto de fésforo, o cloreto de tio-
nila, o tricloreto de fosforo, o tribrometo de fésforo, ou o pentacloreto de fés-
foro, sem solvente ou em um solvente, tal como o hidro carboneto halogena-
do ou a N-N-dimetilformamida e a uma temperatura compreendida entre
-10°C e 200°C.

Os compostos de formula (V), (VII), (VII) e (IX) sdo conhecidos
ou sao preparados segundo métodos conhecidos.

Os EXEMPLOS seguintes descrevem o preparo de certos com-
postos, conforme a invengéo. Esses exemplos ndo sao limitativos e apenas
ilustram a presente invencdo. Os numeros dos compostos exemplificados
remetem aqueles dados na TABELA | a seguir, que ilustra as estruturas
quimicas e as propriedades fisicas de alguns compostos, de acordo com a
invengao.

Nos preparos e nos exemplos sdo utilizadas as seguintes abre-
viagoes: |

éter: éter dietilico

éter iso: éter diisopropilico

DMSO: dimetilsulféxido

DMF: N,N-dimetilformamida

THF: tetra-hidrofurano

TBTU: tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilurénio

DCM: diclorometano

AcOEt: acetato de etila

DIPEA: diisopropiletilamina
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LAH: hidreto de litio e de aluminio

DBU: 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno

TFA: acido trifluoroacético

Eter cloridrico 2N: solugéo 2N de acido cloridrico em éter dietili-
co

F: ponto de fuséao

TA: temperatura ambiente

Eb: temperatura de ebUIigéo

CLHP: cromatografia liquida de alto desempenho

Silica H: silica-gel 60 H comercializada por Merck (DARMSTAD)

Solugéo tampao pH = 2: solugao de 16,66 g de KHSO4 e 32,32 g
de K2SO4 em 1 litro de agua.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear do prétoh (RMN
'H) séo registrados a 200 MHz no DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos §
sao expressos em partes por milhdo (ppm). Para a interpretagdo dos espec-
tros, sao utilizadas as seguintes abreviagdes: s: singular, d: dobro, t: triplo, q:
quadruplo, m: macigo, mt: multiplo, se: singular alargado, dd: dobro desdo-
brado. |

Os compostos, de acordo com a invengdo, sdo analisados por
acoplamento LC/UV/MS (cromatografia liquido/detec¢do UV/espectrometria
de massa). Mede-se o pico molecular (MH*) e o tempo de retencéo (tr) em
minutos.
Condicao A:

Utiliza-se uma coluna Symmetry C18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 um, a
30 °C, vazao 0,4 ml/minuto.

O purificador € composto confor me a seguir:

- solvente A: 0,005% de &cido trifluoroacético (TFA) na agua
com pH 3,15;

- solvente B: 0,005% de TFA em acetonitrila.
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Gradiente:
Tempo (minutos) %A % B
0 100 0
10 10 90
15 10 90
16 100 0
20 100 0

A detecgdo UV é efetuada a A = 210 nM e a detecgdo de massa

em modo de ionizagao quimica ESI positivo.

Condicdao MS 5

a vazao 1 ml/minuto.

O purificador € composto conforme a seguir:
- solvente A: 0,025% de TFA em agua;
- solvente B: 0,025% de TFA em acetonitrila

Utiliza-se uma coluna XTERRA MS C18 de 2,1 x 30 mm, 3,5 um,

Gradiente:
Tempo (min.) % A % B
0 100 0
2 0 100
2,7 0 100
2,75 100 0

A detecgé@o UV ¢ efetuada por um detector com barra de diodos
entre 210 e 400 nm e a detecgcdo de massa em modo ESI positivo.

Condicdo MS 2:

Utiliza-se uma coluna XTerra MS C18 de 2,1 x 30 mm; 3,5 um; a

30-°C, vazao 0,8 ml/minuto.

O purificador é composto conforme a seguir:

- solvente A: 0,025% de é&cido trifluoroacético (TFA) em agua;

- solvente B: 0,025% de TFA em acetonitrila;

Gradiente: Tempo (min) % A % B
0 100 0

2 0 100

2,7 0 100
2,75 100 0
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A detecgdo UV é feita por um detector com barra de iodo entre
210 e 400 nM e a detecgao de massa em modo de ionizagdo quimica ESI
positivo.
PREPARQOS

Preparo 1
Cloreto de [1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-

illmetanaminio

A) 2-acetil-4-0x0-4-(2,4-dicloro fenil)butirato de etila.

A uma solugao de 3,26 ml de acetoacetato de etila em etanol (20
ml) é acrescentado, gota a gota, 0,5 m! de uma solugao de etanolato de sé-
dio (21% em EtOH) a 0 °C. A mistura é agitada durante 15 minutos, depois
adicionam-se 5,82 g de 2-bromo-1-(2,4-diclorofenil) etanona previamente
solubilizado em 30 ml de uma mistura etanol/tolueno (2/1; v/v). A mistura é
agitada durante 4 horas a TA, depois concentrada a seco. O residuo é purifi-
cado por cromatografia sobre silica gel para se obterem 3,8 g de liquido cor-
respondente ao produto esperado. '
B) 1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etila

10 g do composto obtido na etapa A) sdo solubilizados em 45 ml
de etanol anidro em presenga de 4,1 g de 4-cloroanilina. A mistura é aqueci-
da ao refluxo do etanol durante 3 dias. Apds evaporagdo do solvente, o pro-
duto esperado € cristalizado em uma mistura isopropanol/etanol. Obtém-se
12,5 g de cristais brancos.

C) acido 1-(4-cloro fenil)-5-(2,4-dicloro fenil)-2-metil-1H-pirrol-3-carboxilico

3,7 g do éster obtido na etapa precedente sdo solubilizados em
180 ml de etanol. 5 g de soda em pastilha, séo acrescentados em partes,
seguidos de 3 ml de agua. A mistura é aquecida ao refluxo durante 24 horas.
Apés resfriamento, o bruto é concentrado, depois solubilizado em acetato de
etila. A fase orgénica é tratada por uma solugao saturada de K,COs, depois
acidificada por uma solu¢do de HCI aquosa a 10%. Apds secagem sobre
MgSO,, fitragem e concentragdo, séo obtidos 2,9 g do composto esperado

sob a forma de um sdélido branco.
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D) 1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-carboxamida

20 g de acido obtido na etapa precedente e 9,7 g de 1,1’-carbonil
bis(1H-imidazol) sdo solubilizados em 250 ml de DMF anidro. A mistura é
agitada durante 1 hora a TA, depois se faz borbulhar 0 amoniaco gasoso na
solugao durante duas horas e trinta minutos. Apds concentragao, o bruto é
purificado por cromatografia sobre gel de alumina. Sao obtidos 16,9 g de um
sélido branco correspondente ao amido esperado.

LC/MS: MH* = 379, tr = 9,82 (Condigéo A).

E) Cloreto de [1-(4-clorofenil)-5-(2.4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-iljmeta-
nominio

A 0°C, 200 ml de uma solugao de 14 g do composto obtido na
etapa precedente em THF, sdo acrescentados, gota a gota a uma suspen-
sao de LAH em 200 ml de THF énidro. Depois, a mistura é levada a 60-70
°C durante 30 minutos. Apés resfriamento, sdo acrescentados 10 ml de &-
gua. A solugao é filtrada e o filtrado é acidificado ao éter cloridrico. Apés
concentragao e secagem na estufa, sao obtidos 9,7 g do composto esperado
sob a forma de um sélido branco.

RMN(1H): 2,1 ppm: s: 3H; 3,9 ppm: s: 2H; 6,55 ppm: s: 1H; 7,05-
7,55 ppm: m: 7H; 8,35 ppm: s: 3H.

LC/MS: MH" = 364, tr = 9,04 (Condigéo A).

Preparo 2.

Cloreto de [1-(2,4-dicloro fenil)-5-(4-clorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
illmetanaminio. MH* = 364, tr = 7,23 (Condicdo A).

Preparo 3.

Cloridrato de [1-(4-metoxifenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
ilmetanaminio.

Esses compostos sdo obtidos em utilizagao de um modo de ope-
racional semelhante ao descrito no preparo 1.
Pode-se também utilizar o modo operacional apresentado a se-

guir.
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Preparo 4.
Cloridrato de 1-(2,4-dicloro fenil)-5- (4-cloro fenil) -2-metil -1H-pirrol -3-il] me-

tanaminio.

Esse composto é preparado do seguinte modo operacional des-
crito acima para as etapas A, B, C e D. A ultima etapa é realizada conforme
a seguir:

uma solucdo de 6,5 g de 1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-clorofenil)-2-
metil-1H-pirrol-3-carboxamida em 20 ml de THF ¢ levada ao refluxo, depois
sao acrescentados, gota a gota, 5,3 ml de complexo de boro-hidreto-dimetil -
sulfeto e mantém-se o0 aguecimento ao refluxo durante 48 horas. Resfria-se
0 meio reacional & temperatura ambiente e sdo acrescentados 50 m! do me-
tanol, gota a gota. O meio reacional é evaporado a seco, depois sdo acres-
centados gota a gota 34 ml de uma solucéo de éter cloridrico (1N) e deixa-se
durante 30 minutos sob agitacdo a temperatura ambiente. O composto obti-
do é filtrado e lavado com éter. Sao obtidos 4,4 g do composto esperado.
EXEMPLO 1: Composto N° 1
N-((5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-il)-4-(trifluorometil)-
benzamida.

Solubiliza-se 0,9 g do composto do preparo 1 em 28 mi de DCM,
em presenga de 0,94 ml de trietilamina. E acrescentado 0,51 ml de cloreto
de acido 4-trifluorometilbenzdico e deixa-se durante 24 horas sob agitagédo a
TA. Evapora-se a seco, depois se purifica por cromatografia para ser obtido
0,6 g do composto esperado sob a forma soélida.

EXEMPLO 2: Composto N° 5
3-cloro-N-((1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-il)metil)ben-

zeno-sulfonamida.

Solubiliza-se 0,9 g do composto do preparo 2 em 20 ml de DCM,
em presen¢a de 0,74 ml de trietilamina; é acrescentado 0,58 mg de 3-
clorobenzenossulfonila e deixa-se durante 20 horas sob agitagdo a TA. Der-

rama-se o meio reacional no pentano. O composto esperado se precipita.
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EXEMPLO 3: Composto N° 8
N-((1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil- 1H-pirrol-3-ilymetil)-N’-(3-
(trifluorometil)fenil)uréia.

Solubiliza-se 0,9 g do composto da preparagdo 2 em 40 ml de
DCM, em presenca de 0,51 ml de trietilamina; sdo acrescentados 0,42 ml de
isocianato de 3-trifluorometilbenzeno deixa-se sob agitacdo a temperatura
ambiente durante 20 horas. Purifica-se por cromatografia para ser obtido 0,9
g do composto esperado sob a forma sélida.
EXEMPLO 4:

Certos compostos de formula (lA), na qual -X- = -CO- s&o prepa-
rados por quimica combinatdria, segundo o processo descrito a seguir:

sao dissolvidos os acidos carboxilicos de férmula (lll) no DMF a
concentragao de 0,25 M em presenga de 3 equivalentes de DIPEA. Em cada
pog¢o de 2 ml, sdo colocados 120 ul dessas solugdes e sao acrescentados
120 ml de uma solugao de TBTU no DMF a concentragao de 0,25 M. Sao
acrescentados, em cada po¢o 300 ul de uma solugdo, contendo a metilami-
na de férmula (II) no DMF a concentragao de 0,1 M e 3 equivalentes de DI-
PEA. Agitam-se as placas a TA, durante 16 horas, depois se evapora. Dis-
solvem-se os produtos formados em cada po¢o por 500 pl de AcOEt, depois
sao acrescentados 400 ul de Na,CO3 0,1 M e agitam-se as placas. Apds de-'
cantagao, afastam-se 430 pl de fase aquosa, depois sao acrescentados 300
ul de NaCl a 5% e agitam-se as placas. Em seguida, afastam-se 350 pl de
fase aquosa, retiram-se 20 ul para andlise por LC/UV/MS e evapora-se 0
resto sob vacuo para se obter o0 composto esperado.
EXEMPLO 5:

Certos compostos de formula (IB) na qual -X- = SO,- sdo prepa-
rados por quimica combinatéria, segundo o processo descrito a seguir:

dissolvem-se os compostos de férmula (ll) no DMF a concentra-
¢ao de 0,1 M em presencga de 3 equivalentes de DIPEA. Em cada pogo de 2
ml, colocam-se 300 ui dessas solu¢des e sdo acrescentados 120 ul de uma
solugcao contendo cloreto de sulfonila de férmula (IV) correspondente no THF

a concentragédo de 0,25 M. As placas sa@o agitadas a TA durante 16 horas,
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depois sdo evaporadas. Sao dissolvidos os produtos formados em cada po-
¢o por acréscimo de 500 pl de AcOEt, sdo acrescentados 400 pl de Na,COs3
0,1 M e as placas sdo agitadas. Apds decantacao, afastam-se 430 ml da
fase aquosa, sdo acrescentados 300 ul de NaCl a 5% e agitam-se as placas.
Apods decantagdo, sdo afastados 350 ul de fase aquosa, retiram-se 20 pl pa-
ra analise por LC/UV/MS e evapora-se o resto sob vacuo para se obter o
composto esperado.
EXEMPLO 6:

Certos compostos de formula (IC) na qual -X- = CONH- séo pre-
parados por quimica combinatéria, segundo o processo descrito a seguir:

dissolvem-se os compostos de férmula (II) no DMF a concentra-
¢ao de 0,1 M em presencga de 3 equivalentes de DIPEA. Em cada pogo de 2
ml, colocam-se 300 pl dessas solugbes e sao acrescentados 120 pl de uma
solugao contendo o composto isocianato de férmula (IX) correspondente no
THF a concentragédo de 0,25 M. As placas sido agitadas a TA durante 16 ho-
ras. S&o dissolvidos os produtos formados em cada pogo por acréscimo de
500 ul de AcOEt, séo acrescentados 400 ul de Na,CO3 0,1 M e as placas
sao agitadas. Apds decantagdo, afastam-se 430 ml de fase aquosa, sdo a-
crescentados 300 ul de NaCl a 5% e agitam-se as placas. Apds decantagéo,
sao afastados 350 pl de fase aquosa, retiram-se 20 ul para andlise por
LC/UV/MS e evapora-se o resto sob vacuo para se obter o composto espe-
rado.
EXEMPLO 7: .

Certos compostos de férmula (ID) na qual -X- = CSNH- s&o pre-
parados por quimica combinatéria, segundo o processo descrito a seguir:

dissolvem-se os compostos de férmula (Il) no DMF & concentra-
¢ao de 0,1 M em presenca de 3 equivalentes de DIPEA. Em cada pogo de 2
ml, colocam-se 300 pl dessas solugdes e sdo acrescentados 120 ul de uma
solugao contendo o composto isotiocianato de férmula (VIIl) correspondente
no THF a concentragéo de 0,25 M. As placas sao agitadas a TA durante 16
horas. Sao dissolvidos os produtos formados em cada pogo por acréscimo
de 500 pl de AcOEt, sao acrescentados 400 ul de Na,CO3 0,1 M e as placas
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sdo agitadas. Apds decantagao, afastam-se 430 ml de fase aquosa, séo a-
crescentados 300 pl de NaCl a 5% e agitam-se as placas. Apés decantagao,
sdo afastados 350 ul de fase aquosa, retiram-se 20 pl para anélise por
LC/UV/MS e evapora-se o resto sob vacuo para se obter o composto espe-
rado.

Procedendo-se de acordo com os exemplos acima, sdo prepa-
rados os compostos segundo a inveng¢ao de férmula IA, IB, IC, ID, reunidos
nas tabelas |, Il, lll e IV a sequir.

Nessas tabelas Me, Et, Pr, iP, tBu representam respectivamente

os grupos metila, etila, propila, isopropila, e terc-butila.

Tabela |
Me CH,NHCO-R,
R :,N = (1A)
R,
. ‘ Condiges de
Compostos N Ry Ryq Rs Caracterizagao
Cl F=175°C
+
; . _@_ a —@—-Cl MH =537
3 ;
: tr=12,05
A
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Composto N°

Condigbes de
Caracterizagao -

: ¥
a

F=155°C
MH =491 |
tr=12,32
A

Q

P

Q

Q

F=175°C
MH+ =537
tr=12,05
A

4*

Q :
@]

Iy

a

F = 105°C
MH " =508
fr=11,38
A

Y

s
MH =553

tr=2,11
MS2

10

aQ

J

!

7|9

+
MH =573
tr=2,12
MS2

11

s
Y

OMe

2]

4
MH =431
tr=2,27
MS 5

12

tBu—

OMe

Qa

MH = 445
tr=2,29
MS 5

13

OMe

J|Q
s

Q i
Q

MH ' =522
tr=2,01
MS5-

* 0s compostos numerados de 5 a 8 sdo descritos nas tabelas Il e Ill a se-

guir.



Condig¢des de -

- Ll
Composto N R2 Rq : Rs Caracterizagao
: Et : Cl 12450
14 \(‘:H__ =\ ME 459 :
' g \_/ M c| =234
B MSS
. :
s > - e c,__ MH' =530
el DY ﬁ’D-C] ;=241
= = \ | MS5
| ! b Ci -
16 AN _/ ove | _{ ‘ L
' ‘ \\_,/ \ y Cl r=2,32
F MS §
- - a ! MH =485
—@—OMc —Q’Cl tr=2,42
o |  MSs
¥ | cl MH" =539
18 Ney _@ OMe ‘ s ’
i ‘ \) K/ Cl >~
1Bu MS s
+
:, | /> —\ T OMe ) tr=2,29
X N N_/ C
MS 5
<4
2 A — Cl__ MH =518
h{ o \\\ VAR OMe "'"\\ / Cl tr=2,47
Me \ MSS
. NN _ cl L MH =495
, "‘O’O"’e r=2,33
/ \ / CI >
: MS S5
Me
+
" — a MH ' =493
. -@)——OMe “@-Cl tr=2,46
Me MS S
2 A /‘——\* cl =\ MH =504 A
N a| t=24
N /
MS S




N

5

] | n | m |omes
'24 OMe Cl MH+ <501
U "@_"Me -@-c] tr=231
~ MS 5
25 O\ | MH =485
- '@""M" —@»a' tr=2,42
| MS5 .
o% TN o, c MH =485
. <—_>< —@OMe . —©~c1 tr=243
' | MSs
27 DN-@—— “ MH =530
= _Q“OM“ Oa tr=2,42
_ MS 5
-
28 - C . Cli MH' =501
< > Cl tr=23
MS s
29 @ o CﬁB“ C N Cli MH' =524
=~ \ € Cl tr =247
MS 5
30 CH—CH~ cl MI-I+ =561
c.:/@ ‘QOMe ‘@va =244
. i _MS5
31 ° ~ - MH =557
_ MS 5
32 < > c MH =521
tBu _@_OMC ' @Cl tr=249
, ‘ MS 5
1 S o | /= - d MH ' =505
W - @OM& Om tr=2,42
. MS5
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[ oo = Condigbes de
ompostos Ro R4 Rs Ca—rqf_:_te_ri_zagao‘
N nPr._ - cl MH' =487 -
CH— OM
: P ¢ Cl| =245
nPr MS 5
) N | a MH' =457
OMe =
O |0 e 5
MS 5
= :
g ° a MH =509 -
. MS5
- - a MH' =445 .
wm | o | Oa
MS 5
+
N Q Cl MH =569
CH—CH,~ OMe =
Cl tr=2,45
@ MS 5
ci +
N a MH' =499
OMe =
, MS 5
+
" a MH =557
Ci o—C— \
; MS 5
- ¥
. a__ MH =471
O |0l 0|
MS 5
~ ¥
a MH =499
42 MeO

MS 2
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Q

K

e

S

MH' =435
=153
MS 2

44

tBu—

Qo

a

Q :
Q

MH' =449
fr=1,95
MS 2

45

2?2

Q

Q

?

+
MH =463
r=2,05
MS2 -

46

o

J

+
MH =469
tr=7,88
MS2 -

47

Q

Y

Q

MH' =489
=213
MS2

48

JP|Y

Q

a

a

MH ' =526
tr=17,66
MS 2

49

Q

SIS

a

F
MH =540

tr=1,89
MS2

50

o

Q

" MH =511

. Q

F

r=7,85
MS 2

51

I

o

MH =489 |,
r=841 |
MS 2

52

S

0.

a

| MH' =489

r=214
MS 2

e
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Condigoes de -
Caracteizagéo

53

o

MH' =534
tr=2827
MS 2

54

Q

s

MH =487
tr=2,11
MS 2

55

Q

3aak| -

Q

MH =491
r=2,15
MS 2

56

e

MH = 530
tr=2,15
MS 2

57

O

PP

a

Y

B
MH =513
tr=7,81
MS2

58

Q

Q

Y

T
MH =475
tr=2,08
MS2

59

3|9

Q

¢

+
MH =573

r=2,12
MS2

60

a

MH " =543
tr=2,16
MS 2

61

Q

79
Y

19

MH ' =522
tr=213
MS 2
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' Compostos N°

Condigdes de

R4 Rs Caracterizagao
o Cl | M =553
' MS 2
a MH =505
63 1 Meo |-
. e . Cl Cl * tl' = 1,97 ]
. MS 2 )
’ MH =503
64 ) Cl .
cu-@ @' ‘@‘C' tr=2,09
cl T MS 2
' MH =523 °
65 ci - :
) Cl tr=2,09 '
cl MS 2
+
" : o | MH =503
Ci Ci tr=2,56
cl MS5
du MH =548
cl h
67 @/ @‘Cl Q tr=2,52
Z cl MS2
| MH = 523
68 cl -
cl tr=2,57
o MS 5
6 o | MH =494
cl tr=2,47
cl MS 5
+
20 Me,_ OH N _Q_d MH =519-
oF CH, - ‘< >' \ tr=2,45
cl MS 5
71

Y

Q
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Compostos N° Condigtes de i
i k2 R4 Rs Caracterizagao
72 I o | MH =483 |
] O‘C‘ r=243 |
' X a MS5 |
Tabela ll
Me _CH,NHSO, R,
N
R, "‘\,/ {B)
RS
1 Compostos N° :, Condigdes de ‘l
o R2 R4 B Rs Caracterizagao |
F=128°C
a P | 1 l
3 O I MH ' =539
N tr=12,07
, Cl | A
" |
- I F=63°C
Cr, > | "
6 cn \ | | oME =587
’ - tr=12,15
Cl A
+
73 Cl MH =541
tr=2,47
F F c MSS
+
] =511
| . tr=2,41
' c MS 5
3 | - s
1 75 ol MH' =523
‘ tr=2,43
Cl
F MS5 |




.Q

Q

)

Q

. . i Condigdes de ;
C tos N
ompostos Ry Rs | Caracterizagéo
e FyCa O _Me | MH' =577 .
Jig O | s
. ol ' MS5
- OMe - i
77 . : cl MH, =533 :
Cl tr=249
c - MS 5
. . N MH =523
4 Cl tr=2,47
(o] MSs
Cl
: +
s O o _ MH =573 .
. ¢l =255
, cl MSS
G
Ci +_
o o MH =538
Ci tr=2,54
' cl MS 5
+
. ol MH =523
cl tr=2,04
v e cl MS2
- MH' =541
& | F F ol -- cl R
r Cl tr=2,16
cl MS2
| D [0 P
S . Cl
) /©\
F
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o | - Condigbes de |
Compostos Ry R4 Rs Caracterizag&o
N NG . MH =530
O P
cl A
ct
< |-O- O~ P
cl
o S O D
CFs . ci
-+
MH =536
88 ' o
-—@—cn tr=11,93
Med . Ci A
i _
80 | o a
Me 0 CF3
cl
CH.— +
H, MH =519
90 cl
—@—c: tr=2,05
c MS 2
| O[O P
Cl cl _
+
0 _@_om a | MH =519
' : : tr=2,08
e ci MSsS
. +
03 | OOMe o MH =537
[ : tr=2,1
- . cl MS 5
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o » Condig6es de -
Compostos N Ry Rq Rs | Caracterizagao '
+
=5
94 N\ —@—OMe cl MH =507
| tr=2,06.
S o MSS
' +
o5 —-@—OMe o MH =529
) tr=222
Ve Me cl MSS5
} - +
oc . ::; OMe o MH =537
| : tr=2,13
F - c cl MS 5
+
N NG _@__OMe o | MH =526
tr=2,08
cl ' MS S
+
o8 —@—OMe - MH =579
tr=2,08
SO-Me Cl MSS5
+
5 —@—OMe o MH =585
fr=2,18
ocF, cl MSS5
+
100 _@_om o MH =519
tr=2,12
F Ci MSS5
+
o —@-om o MH =569
tr=2,18
CF, cl MS S
+
102 —@—om cl MH =531
tr=2,11
o ,

=

Q

MS5 J




e

CH,NHCONH-R,

L\

acy

. . . Condigoes de
ompostos Ry Rq Rs Caracterizago -
+
. MH =574
o || e
. Tr=11,92
A +
104 '@"’Me a | M08
tr=2,06
(0 . . a MSS
] o ME = 569
) tr=2,18
ol ! MS 5
0. - S ' e
106 _@"OMe N
tr=2,04
0 Ci MS 5
T
107 ‘Q—om o
CH2—- tr=2,14
c MS 5
o] ' +
108 —@OW o | M
r=2,18
cl MS5
CF, , -+ '
109 | O-OM" ' o
7 tr=2,15
ci MSS
110 Q__ ' ‘Q‘m Cl‘@'
o
. Cl ’
111 ' c:—@—
. ¢l
CF,
Tabela Il




- Compostos N°

Condigbes de
Caracterizagao

sek

| F=90°C
MH =560
r=11,52 -

A

&

@—m@—?

Ct

F=92°C
+
MH =552

r=12,12

112

Cl

o

MH' =518

=244
MS 5

113

I @

MH' =502
tr=2,03
MS 2

114

OMe

2

OO

+
MH =514
r=2,04
MS2
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o CondigGes de
Compostos N
Ry R4 Rs Caracterizagao
a | MH =562 |
115 y
Br-@-‘ tr=2,11
& & MS?2
CH,— ct | MH =498
116
ir=1,99
_ él & MS2
. | ot Ci MH =514
. tr=2,01
| & & MS2
+
118 - | Cl MH =516
tr=2,00
CH,—
7] & & MS2
+
" Cl MH =484
tr=2,01
& a MS 2
120 Cl MH =502
' tr=2,05
& & MS2
a | M =490 |
121 N
tr=2,04
& 1 MS2
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Compostos N° Condigdes de
R2 Rq Rs Caracterizagéo
- +
122 Oz Cl MH =488
tr=1,93
CH, - 4 a MS2
cl .
123 = cl MH =518
N r=2,1
d & MS2
— +
124 Q‘CHZ al MH =516
E tr= 2,00
a al MS2
OMe s
125 ci MH =544
tr=2,02
MeO l ¢l MS 2
OMe N
126 Meo_O. Cl MH =510
r=2,09
G MS 5
' 4 a t_
127 MeO-—@— MeO—@—- MH =510
tr=2,05
G MS5
cl +
128 . Meo_@ MH' =514
' ' tr=2,12
MS 5




. i Condigbes de
Compostos N Ry | Rq Rs Caracterizagao
F +
=516
129 MH =516
k=213 |
g MS‘5 .
~ . !
MH =460 |
130 | ]
MSS5
a et
131 / A\ CH,~— MGO‘©_ ’ I\ : -
— ' tr=2,02
F S '
Cl . MS >
; —_ N . al ’ + -
. Meo‘@_ . , MH =480
tr=2,09 |
< I
& MSS5 :
Cl =
33 N, MeO_@_ MH =498
— tr=2,08
b | s
! -
12 ! Meo Cl MH =486
| < > r=2,10
? 1 ] MS5
l ] L
Las @ MeO < > Cl MH =508
. CH,—CH,— tr=2,07
¢l M3 ‘
1
+ .'
s e <:> 7 Cl | MH =498
; 4 MS 5




Compostos N°

CondigGes de

Ry Rs Caracterizagao
CH,— +_
57 _ oo cl MH =484
_ o tr=1,99
cl MS 3
+
38 Moo <:> a MH =514
tr=2,14
‘ cl & MS 5
J +
130 0 Meo_@ Cl| M =524
<O tr=2,06
5 s
. +
140 CF3—< >— MeO—-< >__ @Cl Mfr{ ——2- ;48
& MS 5
+
» Moo <:> al MH =534
tr=2,14
: b MS 5
~ +
142 F‘Q : MeO——< >—— @’G - MH ;15;6
; : tr=2,1
e Cl ‘ MS5
CH— ' +
a3 oo <:> ' cl MH =512
F tr=2,02
MS 5




\ Condigdes de
¢ompostos N Ry Rs Caracterizagao
a | v =s40
144 MeO -
tr=2,07
OMe
5 MS 5
cl e
s . Meo_@_ 2N MH' =494
e ™ ! tr= 2,10
) MS5
cl MHE' =518
146 cl “@‘C' N
| tr=2,09
) MS2
| MH =518
147 ol
Cl tr=2,09
) MS2
a | v =
148 -@'CFa o
cl tr=2,11
L MS 2
+
o c MH =538
~©»cn fr=2,09
_ & MS2
Tabela IV
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41
] o Condig6es de
Compostos N Ry Ry Rs Caracterizagao
' +
Cl | MH =506
150 C|—©—- tr=2,11
2
Ci MS
+
2 N\C | MH =525
151 Nc—©— a—@— « | tr=2,08
2
) MS
' a | MH =526
152 Meo‘@‘ | §
e , tr=2,13
. ' 5
L MS
| c | MH =502
153 Meo—©—- tr=2,19
5
& MS
a | ME =521
154 NC—@—- Meo—©- tr=2,12
. 5
& MS

Os compostos de férmula (1) possuem uma boa afinidade in vitro
(ICso < 5,107M) para os receptores canabindides CBs, nas condi¢des expe-
rimentais descritas por M. Rinaldi-Carmona et al. (FEBS Letters, 1994, 350,
240-244).

A natureza antagonista dos compostos de férmula (I) foi de-
monstrada pelos resultados obtidos nos modelos da inibicdo do adenilato-
ciclase conforme descritos em M. Bouaboula et al., J. Biol. Chem., 1995,
270, 13973-13980, M. Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.,
1996, 278, 871-878 e M. Bouaboula et al., J. Biol. Chem., 1997, 272, 22330-
22339.

A toxicidade dos compostos de formula (l) é compativel com sua
utilizacdo como medicamento.

Assim, segundo um outro de seus aspectos, a invengdo tem por
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objeto medicamentos que compreendem um composto de férmula (1), ou um
sal de adicdao deste a um &cido farmaceuticamente aceitavel ou ainda um
solvato ou um hidrato do composto de férmula (l).

Assim, os compostos, de acordo com a inven¢ao, podem ser
utilizados no ser humano ou no animal, no tratamento ou na prevenc¢ao de
doencgas que implicam os receptores aos canabindides CB;.

Por exemplo e de maneira ndo limitativa, os compostos de for-
mula (l) séo uteis como medicamentos psicotrépicos, notadamente para o
tratamento dos disturbios psiquiatricos, incluindo a ansiedade, a depresséo,
as alteragbes do humor, a insénia, os disturbios delirantes os disturbios ob-
sessionais, as psicoses em geral, a esquizofrenia, os disturbios da aten¢ao e
da hiperatividade (TDAH) nas crian¢as hiperquinéticas (MBD), assim como
para o tratamento dos disturbios ligados a utilizacao de substéncias psico-
trépicas, notadamente no caso de um abuso de uma substancia e/ou de de-
pendéncia de uma substéncia, ai incluida a dependéncia alcéolica e depen-
déncia nicotinica.

Os compostos de férmula (1), de acordo com a invengao, podem
ser utilizados como medicamentos para o tratamento da enxaqueca, do es-
tresse, das doencgas de origem psicossomatica, das crises de ataques de
péanico, da epilepsia, dos transtornos do movimento, em particular disquiné-
sias ou 0 Mal de Parkinson, dos tremores e da distonia.

Os compostos de formula (1), de acordo com a invengéo, podem
ser utilizados como medicamentos para o tratamento dos disturbios mnési-
cos, cognitivos, em particular no tratamento das deméncias senis, do Mal de
Alzheimer, assim como no tratamento dos transtornos da atengao ou da vigi-
lancia. Além disso, os compostos de férmula (1) podem ser uteis como neu-
roprotetores no tratamento da isquemia, dos traumatismos cranianos e no
tratamento das doengas neurodegenerativas: incluindo a coréia, a coréia de
Huntington, a sindrome de Tourrette.

Os compostos de formula (1), de acordo com a invengéo, podem
ser utilizados como medicamentos no tratamento da dor: as dores neuropati-

cas, as dores agudas periféricas, as dores crénicas de origem inflamatéria.
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Os compostos de formula (1), de acordo com a invengdo, podem
ser utilizados como medicamentos no tratamento dos transtornos do apetite,
da apeténcia (para os agucares, carboidratos, drogas, alcoois ou qualquer
substancia apetitosa) e/ou comportamentos alimentares, notadamente para
o tratamento da obesidade e da bulemia, assim como para o tratamento do
diabetes de tipo Il ou diabetes nao insulino- dependente e para o tratamento
das dislipidemias, da sindrome metabdlica. Assim, os compostos de férmula
(), de acordo com a invengao, sao Uteis no tratamento da obesidade e dos
riscos associados a obesidade, notadamente os riscos cardiovasculares.
Além disso, os compostos de formula (I), de acordo com a invengdo, podem
ser utilizados como medicamentos no tratamento dos disturbios gastrointes-
tinais, diarréicos, das ulceras, dos vémitos, vesicais e urinarios, de origem
endocriniana, cardiovasculares, da hipotensédo, do choque hemorragico, do
choque séptico, da cirrose cronica do figado, da esteatose hepatica, da es-
teato-hepatite, da esteato-hepatite nao alcodlica, da asma, da sindrome de
Raynaud, do glaucoma, dos disturbios da fertilidade, da interrupgao volunta-
ria da gravidez, do parto prematuro, dos fendmenos inflamatérios, das doen-
cas do sistema imunitario, em particular auto-imunes e neuroinflamatérias,
tal como a artrite reumatdide, a artrite reacional, as doengas que acarretam
uma desmielinizagao, a esclerose em placa, doengas infecciosas e virais,
tais como as encefalites, acidentes vasculares cerebrais, assim como medi-
camentos para a quimioterapia anticancerosa, para o tratamento da sindro-
me de Guillain-Barré e para o tratamento da osteoporose.

De acordo com a presente invengao, os compostos de férmula
() sdo particularmente uteis para o tratamento dos disturbios psicéticos, em
particular a esquizofrenia, os transtornos da atencao e da hiperatividade
(TDAH) nas criancas hiperquinéticas (MBD); para o tratamento dos distur-
bios do apetite e da obesidade; para o tratamento dos déficit mnésicos e
cognitivos; para o tratamento da dependéncia alcéolica, da dependéncia ni-
cotinica, isto é, para a eliminagdo da dependéncia alcéolica e para a elimi-
nac¢ao da dependéncia tabagica.

Mais particularmente, os compostos de férmula (l), de acordo
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com a presente invengdo sao Uteis no tratamento e na prevengao das altera-
¢bes do apetite, dos disturbios metabdlicos, gastrointestinais, dos fenéme-
nos inflamatérios, das doengas do sistema imunitario, dos disturbios psicoti-
cos, da dependéncia alcoolica, da dependéncia nicotinica.

De acordo com um de seus aspectos, a presente invengao € re-
lativa a utilizagdo de um composto de férmula (l), de seus sais farmaceuti-
camente aceitaveis e de seus solvatos ou hidratos para o tratamento dos
disturbios e doencas indicados acima.

De acordo com um de seus aspectos, a presente invengao se
refere as composi¢des farmacéuticas, compreendendo, como principio ativo,
um composto, de acordo com a invengao. Essas composicdes farmacéuticas
contém uma dose eficaz de pelo menos um composto, de acordo com a in-
vengao, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, um solvato ou um hidrato
desse composto, assim como pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

As composi¢bes farmacéuticas, de acordo com a presente in-
vengao, podem conter ao lado de um composto de férmula (1) um (ou varios)
outro(s) principio(s) ativo(s) util(eis) no tratamento dos disturbios e doengas
indicadas acima.

Assim a presente invengao tem também por objeto composigdes
farmacéuticas, contendo um composto de férmula (), segundo a presente
invengéo, associado a um (ou varios) outro(s) principio(s) ativo(s) escolhi-
do(s) dentre uma das seguintes classes terapéuticas:

- um antagonista dos receptores ATy da angiotensina Il, sozinho
ou associado a um diurético;

- um inibidor de enzima de conversao, sozinho ou associado a
um diurético ou a um antagonista calcico;

- um antagonista calcico;

- um beta bloqueador sozinho ou associado a um diurético ou a
um antagonista calcico;

- um anti-hiperlipemiante; ou um anti-hipercolesterolemiante;

- um antidiabético;
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- um outro agente antiobesidade;

- um agonista nicotinico, um agonista nicotinico parcial;

- um antidepressivo, um antipsicético;

- um anticanceroso ou um agente antiproliferativo;

- um antagonista dos opidides;
assim como:

- um agente util no tratamento do alcoolismo ou dos sintomas da
eliminacdo da dependéncia;

- um agente util para tratar a osteoporose;

- um antiinflamatorio néo esteroidiano ou esteroidiano;

- um antiinfeccioso;

- um analgésico.

Por antagonista dos receptores AT, da angiotensina |l, entende-
se um composto, tal como candesartan, cilexitil, eprosartan, irbesartan, lo-
sartan potassio, olmesartan medoxomila, telmisartan, valsartan, cada um
desses compostos podendo ser ele préprio associado a um diurético, tal co-
mo hidroclorotiazida.

Por inibidor da enzima de conversao, entende-se um composto,
tal como alaceprila, benazeprila, captoprila, cilazaprila, enalaprila, enalapri-
lat, fosinoprila, imidaprila, lisinoprila, moexiprila, perindoprila, quinaprila, ra-
miprila, espiraprila, temocaprila, trandolaprila, zofenoprila, cada um desses
compostos podendo ele préprio ser associado a um diurético, tal como hidro
cloro tiazida ou indapamida ou a um antagonista célcico, tal como a amlodi-
pina, o diltiazem, a felodipina ou o verapamila.

Por antagonista calcico entende-se um composto tal como a-
mlodipina, aranidipina, benidipina, bepridil, cilnidipina, diltiazem, cloridrato de
efonidipina etandlico, fasudila, felodipina, isradipina, lacidipina, cloridrato de
lercanidipina, manidipina, cloridrato de mibefradil, nicardipina, nifedipina, nil-
vadipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, terodilina, verapamila.

Por betabloqueador entende-se o composto, tal como acebuto-
lol, alprenolol, amosulalol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol, bevanto-

lol, bisoprolol, bopindolol, bucomolol, bufetolol, bunitrolol, butofilolol, carazo-
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lol, carteolol, carvedilol, cloranolol, epanolol, esmolol, indenolol, labetalol,
landiolol, levobunolol, levomoprolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol,
nadolol, nebivolol, nifenalol, nipradilol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, pro-
panolol, saimeterol, sotalol, talinolol, tertatolol, tilisolol, timolol, xamoterol,
xibenolol.

Por anti-hiperlipemiante ou anti-hipercolesterolemiante, entende-
se um composto escolhido dentre os fibratos, tais como alufibrato, beclobra-
to, bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrato, clofibrato, etofibrato, fenofibrato; as
estatinas (inibidores de HMG-CoA reductase), tais como atorvastatina, flu- |
vastatina de sdodio, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina, ou
um composto tal como acipimox, aluminum nicotinato, azacosterol, colesti-
ramina, dextrotiroxina, meglutol, niceritrol, nicoclonato, acido nicotinico, beta-
sitosterin, tiadenol.

Por antidiabético, entende-se um composto pertencente a uma
das seguintes classes: as sulfoniluréias, as biguanidinas, os inibidores de
alfa glicosidase, as tiazolidinadionas, os metiglinideos, tal como a acarbose,
acetohexamida, carbutamidé, clororpropamida, glibenclamida, glibonurida,
gliclazida, glimepirida, glipizida, gliquidona, glisoxepida, glibuzol, glimidina,
metahexamida, metformin, miglitol, nateglinida, pioglitazona, repaglinida,
rosiglitazona, tolazamida, tolbutamida, troglitazona, voglibose, assim como a
insulina e os analogos da insulina.

Por outro agente antiobesidade, entende-se um composto, tal
como amfepramona, benfluorex, benzfetamina, indanorex, mazindol, mefe-
norex, metamfetamina, D-norpseudoefedrina, sibutramina, um inibidor de
lipase (orlistat cetilistat), um PPAR agonista, uma dopamina agonista, um
agonista dos receptores de leptina, um inibidor do receptor da serotonina,
um beta-3 agonista, um CCK-A agoinista, um inibidor de NPY, um agonista
dos receptores MC4, um agonista da bombesina.

Por antagonista dos opidides, entende-se um composto, tal co-
mo naltrexona, naloxona ou nalmefeno.

Por agente util no tratamento do alcoolismo, assim como dos

sintomas de eliminagao da dependéncia entende-se o acamprosato, as ben-



10

15

20

25

30

47

zodiazepinas, os beta-bloqueadores, a clonidina, a carbamazepina.

Por agente util, para tratar a osteoporose, entende-se, por e-
xemplo, os bifosfonatos, tais como etidronato, clodronato, tiludronato, rize-
dronato.

Nas composicdes farmacéuticas, segundo a presente invencao,
os excipientes séo escolhidos conforme a forma farmacéutica e o0 modo de
administragao desejado, dentre os excipientes habituais que sdo conhecidos
do técnico.

Nas composigbes farmacéuticas da presente invengdo para a
administracao oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, topi-
ca, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica ou retal, ou principio ativo de
férmula (I) acima, ou seu sal, solvato ou hidrato eventual, pode ser adminis-
trado sob a forma unitdria de administragdo, em mistura com excipientes
farmacéuticos classicos, nos animais e nos seres humanos para a profilaxia
ou o tratamento dos disturbios ou das doengas acima.

As formas unitarias de administragdo apropriadas compreendem
as formas por via oral, tais como os comprimidos, as capsulas moles ou du-
ras, os pos, os granulos e as solugdes ou suspensodes orais, as formas de
administragdo sublingual, bucal, intratraqueal, intra-ocular, intranasal, por
inalagao, as formas de administragdo tépica, transdérmica, subcutanea, in-
tramuscular ou intravenosa, as formas de administragao retal e os implantes.
Para a aplicagdo topica, podem ser utilizados os compostos, de acordo com
a invencdo, em cremes, géis, pomadas ou logdes.

A titulo de exemplo, uma forma unitaria de administragdo de um
composto, segundo a invengéo sob a forma de comprimido pode compreen-
der os seguintes compostos:

Composto, de acordo com a invengdo: 50,0 mg

Manitol: 223,75 mg
Croscarmelose sddica: 6,0 mg
Amido de milho: 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulose: 2,25 mg

Estearato de magnésio: 3,0 mg
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Por via oral, a dose de principio ativo administrada por dia pode
atingir 0,01 a 100 mg / kg, em uma ou varias ingestoes, preferencialmente
0,02 a 50 mg/kg.

Pode haver casos particulares em que dosagens mais elevadas
ou mais baixas sao apropriadas; essas dosagens nao saem do ambito da
invengdo. Segundo a prética habitual, a dosagem apropriada a cada pacien-
te é determinada pelo médico, segundo o modo de administragédo, o peso e
a resposta desse paciente. |

A presente invengao, segundo um outro de seus aspectos, se
refere também a um método de tratamento das patologias acima indicadas
que compreende a administragdo, em um paciente, de uma dose eficaz de
um composto, de acordo com a inveng¢ao, ou um de seus sais farmaceuti-
camente aceitaveis ou hidratos ou solvatos.
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REIVINDICAGOES
1. Composto de férmula (l):

%a
R, . CHNXR,
JR;'N)?RG ey
Ry
na qual:
I
- X representa um grupo :-C- 80y -CNRy)-, -C-NR)-;
- Ry representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (Cs-
Ca)alquila;

- Rz representa:

* uma (C4-Cyz)alquila ndo substituida ou substituida por um ou
varios substituintes escolhidos independentemente dentre uma hidroxila,
(C4-Cs)alcoxi, um radical trifluorometila, um radical trifluorometéxi;

A * um radical carbociclico ndo aromético em (C3-Cy2) ndo substi-
tuido ou substituido uma ou varias vezes por uma (C4-Cs)alquila ou (Ci-
Cs)alcoxi;

* uma (C3-C5)cicloalquilmetila ndo substituida ou substituida uma
ou varias vezes sobre o carbociclo por uma (C4-Cj)alquila ou um (Cq-
Cs)alcoxi;

* uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou varias vezes
por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-
génio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-Cg)alcdxi, um ciano, um radical trifluoro-
metila, um radical trifluorometéxi, um radical di(C,-Cs)alquilamino, um grupo
S(O)malk, um grupo (C4-Cj)alquilcarbonila, ou dentre um radical fenila, pirrol-
1-ila, imidazolila, piridila, pirazolila, esses radicais sendo ndo substituidos ou
substituidos uma ou varias vezes por um (C4-Cy)alquila;

* uma benzodioxolila, uma di-hidrobenzofuranila, uma di-
hidrobenzodioxinila; |

* uma metila substituida por uma benzodioxolila, uma di-
hidrobenzofuranila, uma di-hidrobenzodioxinila;

* uma 1,2,3,4-tetra-hidronaftalenila nao substituida ou substitui-
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da uma ou varias vezes por uma (C1-Cy)alquila;

* uma benzila nao substituida ou substituida sobre a fenila uma

‘ou varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um

atomo de halogénio, uma (C4-Cy)alquila, um (C4-Cg)alcoxi, um radical trifluo-
rometila ou trifluorometoxi, e ndo substituido em alfa ou substituido em alfa
por um radical pirrolila ou fendxi;

* uma benz-hidrila; uma benz-hidriimetila;

* uma fenetila nao substituida ou substituida sobre a fenila por
um halogénio, uma (C4-C4)alk ou um radical trifluorometila;

* um radical heterociclico aromatico escolhido dentre tienila, furi-
la, pirrolila, piridila, pirazolila, oxazolila imidazolila, esse radical sendo nao
substituido ou substituido por um ou varios substituintes escolhidos inde-
pendentemente dentre um atomo de halogénio, um (C4-Cy4)alquila, um (C;-
C,)alcoxi, um radical trifluorometila, um radical trifluorometoxi;

* uma metila substituida por um radical heterociclico escolhido
independentemente dentre tienila, furila, pirrolila, piridila, pirazolila, oxazolila,
imidazolila, esse radical sendo nao substituido ou substituido por um ou va-
rios substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-
génio, uma (C4-C,)alquila, um (C4-Cy)alcoxi, um radical trifluorometila;

* uma indolila ndo substituida ou substituida uma ou varias ve-
zes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de
halogénio, uma (C¢-Cy)alquila, uma (C4-C,)aicoxi, um radical trifluorometila,
um radical trifluorometoxi um grupo S(O)malk, um grupo (C;-
Cs)alquilcarbonila, uma fenila;

* uma benzotiazolila ndo substituida ou substituida uma ou va-
rias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo
de halogénio, uma (C4-Cy)alquila, um (C4-C,)alcodxi, um radical trifluorometi-
la, um radical trifluorometdxi, um grupo S(O)malk, um grupo (C;-
C,)alquilcarbonila, uma fenila;

* uma metila substituida por uma ou duas (C4-C,)alquila e por
um radical fenoxi ou pirrol-1-ila, esse radical sendo ndo substituido ou substi- |

tuido por um halogénio, uma (C4-Cy)alquila ou um trifluorometila.
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- Ra representa uma (C4-Cs)alquila ou uma (C3-C7)cicloalquila;

- R4 representa uma fenila nao substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-Cg)alcédxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)malk;

- Rs representa uma fenila nao substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um &-
tomo de halogénio, (Cs-Cs)alquila, um (C4-Cy)alcdxi, um radical trifluorometi-
la ou um grupo S(O)malk;

- Re representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (Ci-
Cs)alquila;

- R7 representa um atomo de hidrogénio ou uma (C4-Cs)alquila;

- m representa 0,1 ou V2;

- alk representa uma (C4-Cy)alquila; assim como seus hidratos
ou seus solvatos.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, de férmula (1)
nas qual:

- Rq representa um atomo de hidrogénio;

- e/ou Rz representa uma metila;

- e/ou R4 e Rs representam cada um independentemente do ou-
tro uma 2,4-diclorofenila e uma 4-clorofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma
4-bromofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-metoxifenila;

- Re representa um atomo de hidrogénio;

- R2 e X tém um dos valores definidos na reivindicagédo 1 para os
compostos de férmula (1);

- e/ou Ry representa um atomo de hidrogénio;
assim como seus hidratos ou seus solvatos.

3. Composto, de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, de formula
(1), na qual:

- Rq representa um atomo de hidrogénio;

- R3 representa uma metila;

- R4 representa uma 4-metoxifenila, uma 4-clorofenila, uma 4-



10

15

20

25

metoxifenila, ou uma 2,4-diclorofenila;

- Rs representa uma 4-clorofenila, uma 4-metoxifenila, ou uma
2,4-diclorofenila;

- Re representa um atomo de hidrogénio;

- X representa um grupo -CO-, -SO,, -CONH- ou CSNH-;

- R2 representa um grupo escolhido dentre uma clorofenila, uma
trifluorometilfenila, uma metoxifenila, uma cianofenila, uma 2-fenilfenila, uma
trifluorometilbenzila, uma hept-4-ila, uma cicloheptila, uma 3,3,3-trifluoro-2-
hidroxi-2-metilpropila, uma 2,2-dimetil-1(1H-pirrol-1-il)propila, uma indol-2-ila,
uma 5-metil-2-trifluorometil fur-3-ila, uma 1-etil-3-tercbutilpirrol-5-ila, uma fe-
netila, uma 1,2,3,4-tetra-hidronaft-2-ila, uma 1,2,3,4-tetra-hidronaft-1-ila; as-
sim como seus hidratos ou seus solvatos.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, assim esbolhido
dentre:

- 0 N-{[5-(2,4-diclorofenil)-1-(4-metoxifenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
ilfmetil}-5-metil-2-(trifluorometil)furan-3-sulfonamida;

- 0 N-{[1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
illmetil}-3-cianobenzeno-sulfonamida;

- 0 N-{[1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
iljmetil}-3-metoxibenzeno-sulfonamida;
assim como seus hidratos ou seus solvatos.

5. Processo de preparo de um composto de formula (1), como
definido na reivindicagcao 1, caracterizado pelo fato de:

se tratar um composto de férmula:
}lzj
R,  CH-NH

RfN% m

Ry

na qual Ry, R, R4, Rs € Re séo tais como definidos para um composto de
férmula (I):
- seja por um acido ou um derivado funcional desse &acido de

férmula:
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HOOC-R: (lll)
na qual Rz é tal como definido, na reivindicagdo 1, para um composto de
férmula (1), quando se deve preparar um composto de férmula (l), na qual -X-
representa um grupo -CO-;
- seja por um halogeneto de sulfonila de féormula:
Hal-SO»-Ro (IV)
na qual R; é tal como definido na reivindicagao 1, para um composto de for-
mula (1) e Hal representa um atomo de halogénio, preferencialmente o cloro,
quando se deve preparar composto de formula (I) na qual -X- representa um
grupo -SOq-;
- seja para um halogenoformiato de férmula:
HalCOOAr (V)
na qual Hal representa um atomo de halogénio e Ar representa uma fenila

ou uma 4-nitrofenila para se obter um composto intermediario de férmula:

na qual Ry, Ra, R4, Rs s80 tais como definidos na reivindicagdo 1, para um
composto de férmula (I), que se faz reagir em seguida com uma amina de
férmula:
HN(R7)Rz (V)
na qual Rz e Ry sdo tais como definidos na reivindicagdo 1, para um com-
posto de férmula (1), quando se deve preparar um composto de férmula (1),
na qual -X- representa um grupo -CON(R7)-;
- seja por um isotiocianato de formula
R2N=C=S(VIll)
na qual R; é tal como definido na reivindicagédo 1, para um composto de for-
mula (l), quando se deve preparar um composto de férmula (l) na qual -X-
representa um grupo -CSNH-.
6. Composto de férmula:
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na qual: ‘

- Ry representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (C;-
Cs)alquila;

- R3 representa uma (C4-Cs)alquila ou uma (Cs-C-) cicloalquila;

- R4 representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, uma (C4-Cg)alquila, um (C4-C,)alcédxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)nalk;

- Rs representa uma fenila nao substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, um (C4-Cs)alquila, um (C4-C4)alcdxi, um radical trifluoro-
metila ou um grupo S(O)malk;

- m representa 0,1 ou 2;

- alk representa uma (C4-C,)alquila.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 6, de férmula:

(Il ter)

na qual:

‘ - R4 e Rs representam cada um independentemente um do outro
uma 2,4-diclorofenila e uma 4-clorofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-
bromofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-metoxifenila.

8. Medicamento, caracterizado pelo fato de compreender um
composto de férmula (I), como definido em qualquer uma das reivindicagoes
1 a 4, ou um hidrato ou um solvato de um composto de férmula (1).

9. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de cdmpre-
ender um composto de féormula (1), como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 4, ou um hidrato ou um solvato desse composto, assim co-

mo pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.



10. Uso de um composto de férmula (I), como definido em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 4, para o preparo de um medicamento des-
tinado ao tratamento e a prevencao das alteragdes do apetite, dos disturbios
gastrointestinais, dos fendmenos inflamatérios, das doengas do sistema i-
munitario, dos disturbios psicéticos, da dependéncia alcodlica, da dependén-

cia nicotinica.
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RESUMO
Patente de Invencéo: "DERIVADOS DE 1,5-DIARILPIRROL, O RESPECTI-
VO PREPARO E A RESPECTIVA APLICAGAO EM TERAPEUTICA".

A presente invengao refere-se a compostos correspondentes a
férmula (1), na qual: - X representa um grupo: férmula (Il); - Ry e Re represen-
tam um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila; - R, representa um radical
escolhido dentre (C4-Cz)alquila; - um radical carbociclico ndo aromatico em
(C3-C12); uma (Cs-C7)cicloalquilmetila; uma fenila, uma benzila, uma benzidri-
la, uma benz-hidrilmetila, uma fenetila, uma benzodioxolila, uma di-
hidrobenzofuranila, uma di-hidrobenzodioxinila; uma metila substituida por
uma benzodioxolila, uma dihidrobenzofuranila, uma di-hidrobenzodioxinila;
uma 1,2,3,4-tetra-hidronaftalenila nao substituida ou substituida; um radical
heterociclico, uma indolila, uma benzotiazolila ndo substituida ou substituida;
esses radicais sendo nao substituidos ou substituidos; - R; representa uma
(Cq-Cs)alquila ou uma (C3-C;)cicloalquila; R4 e Rs representam uma fenila
néo substituida ou substituida. Processo de preparo e aplicagdo em terapéu-
tica.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE 1,5-DIARILPIRROL, O RESPECTIVO PREPARO, MEDICAMENTO,
COMPOSICAO FARMACEUTICA E USO".

A presente invengdo refere-se a derivados de 1,5-diarilpirrol, o
respeétivo preparo e a respectiva aplicacao em terapéutica.

Os derivados de difenilpirazol que apresentam uma afinidade
pelos receptores CBy dos canabindides foram descrités notadamente nas
patentes US 5 624 941, EP 0 576 357, EP 0 656 354 e EP 1 150 961.

O pedido de patente WO 2005/058 249 descreve derivados de
diarilpirrol como modu]adores dos receptores aos canabinoides e o pedido
de patente WO 2002/027 069 descreve derivados de diarilpirrol ativo sobre a
obesidade.

Foram descobertos novos derivados 1,5-diaril-3-aminometilpirrol

que possuem propriedades antagohistas dos receptores CB; dos canabindi-

des.

A presente invengao tem por objeto compostos correspondentes
aformula: '
na qual: |

g g F

- X representa um grupo - S0 -CNRy)-,-CRR))- ;

- Ry representa' um atomo de hidrogénio ou um grupo (Cs-
Cs)alquila; ' |

- Rz representa:

* uma (C1-C12)alquila ndo substituida ou substituida por um ou
varios substituintes escolhidos independentemente dentre um hidroxila, (C;-
C,)alcoxi, um radical trifluorometila, um radical trifluorometéxij _

* um radical carbociclico ndo aromatico em (C3-Cy2) ndo substi-
tuido ou substituido uma ou varias vezes por um (C1-C3)alquil'a ou (Cs-

Cs)alcoxi;
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* uma (Cs-Cy)cicloalquilmetila ndo substituida ou substituida uma

ou varias vezes sobre o carbociclo por um (C¢-Cs)alquila- ou um (C;-

Cs)alcdxi;

* uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou varias vezes

~ por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-

génio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-Cs)alcoxi, um ciano, um radical trifluoro-
metila, um radical trifluorometéxi, um radical di(C1-C4)anuiIarhino, um grupo
S(O)mAlk, um grupo (C4-Cs)alquilcarbonila, ou dentre um radical fenila, pirrol-
1-ila, imidazolila, piridila, pirazolila, esses radicais sendo ndo substituidos ou
substituidos uma ou vérias vezes por um (C4-Ca)alquila;

“* uma benzodioxolila, uma di-hidrobenzofuranila, uma di-
hidrobenzodioxinila; . ,

* uma metila substituida por um benzodioxolila, uma dihidroben-
zofuranila, um dihidrobenzodioxinila;

‘ * uma 1,2,3,4-tetrahidronaftalenila nao substituida ou substituida
uma ou varias vezes por uma (C4-Cyalquila; | o

* uma benzila ndo substituida ou substituida sobre a fenila uma
ou vérias veZes por substituintes escolhidos independentemente dentre um
atomo de halogénio, uma (C4-Ca)alquila, um (C4-Cas)alcoxi, um radical trifluo-
rometila ou trifluorometxi, e ndo substituido em alfa ou substituido em alfa |
por um radical pirrolila ou fenéxi; '

* uma benzidrila; uma benzidrila metila;

* uma fenetila ndo substituida ou substituida sobre o fenila por
um halogénio, uma (C4-C,)alquila ou um radical trifluorometila;

* um radical heterociclico aromatico escolhido dentre tienila, furi-
la, pirrolila piridila, pirazolila, oxazolila imidazolila, esse radical sendo ndo
substituido ou substituido por um ou varios substituintes escolhidos inde-
pendentemehte dentre um atomo de halogénio, uma (C4-Cg)alquila, um (C;-
Cg)alcédxi, um radical trifluorometila, um radical trifluorometoxi:

* uma metila substituida por um radical heterociclico escolhido
independenteménte dentre tienila, furila, pirrolila, piridila, pirazolilé, oxazolila,

imidazolila, esse radical sendo n&o substituido ou substituido por um ou va-
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rios substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-
génio, uma (C4-Cy)alquila, um (C4-Cs)alcéxi, um radical trifluorometila;

* uma indolila ndo substituida ou substituida uma ou varias ve-
zes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de
halogénio, uma (Cs-Cs)alquila, um (C4-Cs)alcdxi, um radical trifluorometila,
um radical trifluorbmetéxi um grupo S(O)mAlk, um grupo (C4-C,)alquil carbo-
nila,-uma fenila;

* uma benzotiazolila ndo substituida ou substituida uma ou va-
rias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo
de halogénio, uma (C{-C4)alquila, um (C4-Cs)alcoxi, um radical trifluorometi-
la, um radical trifluorometdxi, um grupo S(O)nAlk, um grupo (Ci-
Cs)alquilcarbonila, uma fenila;

* uma metila substituida por um ou dois (C4-Cq)alquila e por um
radical fenéxi ou pirrol-1-ila, esse radical sendo ndo substituido ou substitui-
do por um halogénio, uma (C¢-C,)alquila ou uma trifluorometila.

- Rs representa uma (C4-Cs)alquila ou uma (Cg-C7)cicIoalquiIa;

- R4 representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, uma (C;-Cs)alquila, um (C4-Cy)alcoxi, um radical trifluo-
rofnetila ou um grupo S(O)nAlk; ,

- Rs representa uma fenila nao substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, (C1-Cs)alquila, um (C,-Cy4)alcéxi, um radical trifluorometi-
la ou um grupo S(O)nAlk;

. Res representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (C;-
Cs)alquila; |

' - Ry representa um atomo de hidrogénio ou um (C4-Cg)alquila;

- m representa 0,1 ou 2;

- Alk representa uma (C4-C,)alquila.

Os compostos de férmula (I) podem comportar um ou varios a- |
tomos de carbono assimétricos. Eles podem, portanto, existir sob a forma de

enantidbmeros ou de diastereocisbmeros. Esses enantiomeros, diastereoiso-
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meros, assim como suas misturas, ai compreendidas as misturas racémicas,
fazem parte da invengao.
Os compostos de férmula (I) podem existir sob a forma de hidra-

tos ou de solvatos, a saber sob a forma de associagdes ou de combinagdes

- com uma ou varias moléculas de dgua ou com um solvente. Esses hidratos

e solvatos fazem também parte da invencgao.
Dentre os compostos de férmula (1), objeto da invengao, distin-
guem-se os compostos de férmula (I) nas quais: ‘

- X representa um grupo " S0 -CN®R;)-;
- Ry representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (C;-
Cs)alquila;
- R2 representa:
* uma (C4-C5) alquila;
* uma (C3-Cy)cicloalquila ndo subs_tituida ou substituida uma ou -
varias vezes por um grupo (C4-Cy) alquila;
| * uma (C3-Cy)cicloalquilmetila nao substituida ou substituida uma
ou varias vezes sobre o carbociclo por um (C4-Cy) alquila;
_ | ‘ * uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou varias vezes
por substituintes escolhidos independentemente dentre um étomo de halo-
génio, uma (C4-C,) anUiIa, um (C4-Cs)alcdxi, um ciano, um radical trifluoro-

métila, um radical trifluorometéxi, um grupo S(O)nAlk, um grUpo (Cy-

Cy)alquilcarbonila, uma fenila;

* uma benzila ndo substituida ou substituida uma ou vérias ve-
zes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de
halogénio, uma (C+-C4) alquila, um (C4-C4) alcoxi, um radical trifluorometila;

* uma indolila ndo substituida ou substituida uma ou varias ve-
zes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de
halogénio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-Cs)alcéxi, um radical trifluorometila,
um radical trifluorometoxi, um grupo S(O)nAlk, um grupo (C{-
C,)alquilcarbonila, uma fenila; ' _

- Rs representa uma (C+-Cs)alquila ou uma (Cs-C5)cicloalquila;

- R4 representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou
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varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um &-
tomo de halogénio, uma (C4-C,) alquila, um (C4-C,) alcéxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)nAlk;

- Rs representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou
vérias‘vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénib, uma (C4-Cy) alquila, um (C4-C,4) alcdxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O),Alk; |

- Re representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (Ci-
Cs)alquila;

- Ry representa um atomo de hidrogénio ou uma (C+-Cs)alquila;

- m representa 0,1 ou 2;

- Alk representa uma (C,-C,)alquila.

Por atomo de halogénio, entende-se um &tomo de bromo, cloro,
flior ou de iodo.

Por (Ci-Cs)alquila ou  respectivamente (C;-Cj)alquila, (C-
Cs)alquila, (C+-Cr)alquila, ou (C4-Ciz)alquila, entende-se um radical alquila
linear ou ramifiéado de um a trés atomos de carbono ou respectivamente de
um quatro atomos de carbono, de um a cinco atomos de carbono, de um a
sete atomos de carbono, ou de um a doze atomos de carbono, tal como por
exemplo, o radical metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila,
terc-butila, pentila, isopentila, hexila, iso-hexila, heptila, 2-propilbutila, octila,
nonila, decila, undecila, dodecila.

Por (C4-Cg)alcdxi entende-se um radical alcéxi linear ou ramifi-
cado de um a quatro atomos de carbono, tal como o radical metdxi, etoxi,
propoxi, isopfopéxi, butdxi, sec-butdxi, terc-butdxi.

Por (C3z-Cy)cicloalquila, entende-se um grupo alquila ciclico de 3

a 7 atomos de carbono, tal como o grupo ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,

'ciclohexila, cicloheptila.

Por um radical carbociclico ndo aromatico em Cs-Cy» entende-
se: um radical monociclico ou um radical di- ou triciclico condensado ou pon-
tado; por radical monociclico, entende-se uma cicloalquila, por exemplo, ci-

clopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila, os radicais ciclo-
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deve preparar um composto de férmula (1), na qual -X- representa um grupo

-CO-; -

- seja por um halogeneto de sulfonila de férmula:
Hal-SO2-R; (|V)

- na qual R; é tal como definido para um composto de férmula (l) e Hal repre-

senta um atomo de halogénio, preferencialmente o cloro, quando se deve
preparar composto de férmula (1) na qual -X- representa um grupo -SO,-;
| - seja para um halogenoformiato de férmula:
| HalCOOA (V)
na qual Hal representa um atomo de halogénio e Ar representa uma fenila

ou uma 4-nitrofenila para se obter um composto intermediario de férmula:
’ (1
R, CH,-N-COOAs

th?\;{ﬁ vy

Ry

na qual Ry, Rs, R4, Rs € Rg s@o tais como definidos para um composto de
férmula (1), que se faz reagir em seguida com uma amina de féormula:

| | "HN(R7)Rz (V1)
na.qual R; e R; sdo tais como definidos para um composto de férmula (1),
quando se deve preparar um composto de férhula (n, né qual -X- representa
um grupo -CON(R5)-; ‘ | _
' - seja por um isotiocianato de férmula R2N=C=S(VIIl), quando se

}de\»/e preparar um composto de férmula (I) na qual -X- representa um grupo -

CSNH-.

Se for o caso, pode-se preparar um composto de férmula (IC) ou
(ID) no qual R; representa um grupo (C1-C4) alquila por uma reagao de alqui-
lagcéo sobre o composto correspondente de férmula (), na qual R; represen-
ta um atomo de hidrogénio.

Eventualmente, transforma-se o composto de formula (I) em um

de seus sais de adigao a um acido.

Quando se trata um composto de férmula (Il) com o préprio aci-

do de férmula (lIl), opera-se em presenga de um agente de acoplamento
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utilizado em quimica peptidica, tal como o 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida
(DCC) ou hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
(BOP) ou o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitriazol-1-iloxitris(pirroli-
dino)fosfénio (PyBOP) ou tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametilur6nio, em presenc¢a de uma base, tal como a tietilamina, a
N,N-diisopropiletilamina ou a 4-dimetilaminopiridina, em um solvente tal co-
mo o diclorometano, o dicloroetano, o N-N-dimetilformamida ou o tetrahidro-
furano a uma temperatura compreendida entre -10 °C e a temperatura de
refluxo do solvente.

Como deriVado funcional do acido (lll), pode-se utilizar o cloreto
de &cido, o anidrido, um anidrido misto, um éster alquilico em C4-C4, no qual
alquila é linear ou ramificada, um éster ativado, por exemplo o éster de p-
nitrofenila. |

Assim, no processo, de acordo com a invencgéo, pode-se fazer
também reagir o cloreto do acido obtido por reagdo do cloreto de tionila ou
do cloreto de oxalila sobre o acido de férmula (11l) com o composto de férmu-
la (Il), em um solvente, tal como um solvente clorado (o diclorometano, o
dicloroetano, o cloroférmio, por exemplo), um éter (tetrahidrofurano, dioxano,
por exemplo), ou uma amida (N,N-dimetilformamida, por exemplo) sob uma
atrhosfera inerte, a uma temperatura compreendida entre 0°C e a temperatu-
ra ambiente, em presenca de uma amina terciaria, tal como avtietilamina, a
N-metilmorfolina ou a piridina.

Uma variante consiste em preparar o anidrido misto do acido de
formula (l1l) por reagéo do cloroformiato de etila com o acido de férmula (ll1),
em presengé de uma base, tal como a tietilamina, e fazé-lo reagir com o
composto de férmula (1l), em um solvente tal como o diclorometano, sob
uma atmosfera inerte, & temperatura ambiente, em presenga de uma base,
tal como a tietilamina.

Quando se trata um composto de férmula () com um haiogene-
to de sulfonila de férmula (IV), opera-se em presencga de uma base, tal como |
trietilamina ou a diisopropiletilamina, em um solvente, tal como o diclorome-

tano ou o tetrahidrofurano e a uma temperatura compre’endida entre a tem-
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do solvente seguido de uma hidrdlise acida.

Os compostos de férmula (I1) na qual Rg e o hidrogénio, sdo no-

vos e constituem um aspecto posterior da presente invengao. Assim, a pre-

sente invengao tem também por objeto os compostos de formula (1):

N
Ry ;,/‘ (T bis)
R,
na qual:
- Ry representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo (C+-
Ca)alquila; |

- Rj representa uma (C4-Cs)alquila ou uma (C3-C5) cicloalquila;
- R4 representa uma fenila nao substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-

tomo de halogénio, uma (C+-Cy)alquila, um (C4-Cs)alcéxi, um radical trifluo-

‘ rometila ou um grupo S(O)nAlk;

- Rs representa uma fenila ndo subétituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, uma (Cy-Cs)alquila, um (C4-Cy)alcoxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo.S(O)mAIk; | |

- m representa 0,1 ou 2;

- Alk representa uma (C4-C,)alquila.

Particularmente a presente invengdo é relativa compostos de

HO. __CHAH,
/Nt S o
~R;_ 7 . (ten
Ry
na qual:

- R4 e Rs representam cada um independentemente um do outro
uma. 2,4-diclorofenila e uma 4-clorofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-
bromofenila ou uma 2,4-diclorofenila e um 4-metoxifenila. -

Os compostos de férmula (I11) sdo conhecidos.

Os compostos de férmula (1V) estdo disponiveis no comércio ou
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descritos na literatura, ou podem ser preparados segundo métodos que ai
sdo descritos tais como em J. Org. Chem. USSR, 1970, 6, 2454-2458; J.
Am. Chem. Soc., 1952, 74, 2008; J. Med. Chem., 1977, 20(10), 1235-1239;
EP0469984; WO95/18105.

| Por exemplo os compostos de férmula (1V) podem ser prepara-
dos por halogenégéo, dos acidos sulfénicos correspondentes ou de seus
sais, por exemplo de seus sais de Sédio ou de potassio. A reacao é feita em
presenga de um agente halogenante, tal como o oxicloreto de fosforo, o clo-
reto de tionila, o tricloreto de fésforo, o tribrometo de fosforo, ou o pentaclo-
reto de fésforo, sem solvente ou em um solvente, tal como o hidrocarboneto
halogenado ou a N-N-dimetilformamida e a uma temperatura compreendida
entre
-10°C e 200°C.

| Os compostos de férmula (V), (VII), (VIII) e (IX) sdo conhecidos
ou sao preparados segundo métodos conhecidos.

Os EXEMPLOS seguintes descrevem o preparo de certos com-
postos, conforme a invengdo. Esses exemplos ndo sao limitativos e apenas
ilustram a presente invengdo. Os numeros dos compostos exemplificados
remetem aqueles dados na TABELA | a seguir, que ilustra as estruturas
quimicas e as propriedades fisicas de alguns compostos, de acordo com a
invengao. |

Nos preparos e nos exemplos sdo utilizadas as seguintes abre-
viagdes: |

éter: éter dietilico

éter iso: ter diisopropilico

DMSO: dimetilsulféxido

DMF: N,N-dimetilformamida

THF: tetrahidrofurano

TBTU: tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilurénio |

DCM: diclorometano

AcOEt: acetato de etila
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DIPEA: diisopropiletilamina

LAH: hidreto de litio e de aluminio

DBU: 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno

TFA: acido trifluoroacético

Eter cloridrico 2N: solugdo 2N de acido cloridrico em éter dietili-
co .

F: ponto de fusao

TA: temperatura ambiente

Eb: temperatura de ebuligéo

CLHP: cromatografia liquida de alta performance

“Silica H: silica-gel'60 H comercializada por Merck (DARMSTAD)

Solugéo'tampéo pH = 2: solu¢éo de 16,66 g de KHSO, e 32,32 g
de K>SO4 em 1 litro de agua.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear do préton (RMN
1H) séo registrados a 200 MHz no DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos & |
S80 expressos em partes por milhao (ppm). Pafa a interpretacao ‘dos_espec-
tros, sao utilizadas as seguintes abreviagdes: s: singular, d: dobro, t: triplo, g:
quédruplb, m macigo, mt: multiplo, se: singular alargado, dd: dobro desdo-
brado. | ‘ o

Os compostos, de acordo com a invengéo, sdo analisados por |
acoplamento LC/UV/MS (cromatografia liquido/detecgdo UV/espectrometria
de .massa-); Mede-se 0 pico molecular (MH") e o tempo de retengéo (tr) em

~minutos.

Condicao A:
Utiliza-se uma coluna Symmetry C18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 um, a
30 °C, vaz&o 0,4 ml/minuto.
| O eluente é composto conforme a seguir:
- solvente A: 0,005% de acido trifluoroacético (TFA) na agua
com pH 3,15;
- solvente B: 0,005% de TFA em acetonitrila.
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Gradiente:
- Tempo (minutos) % A % B
0 100 -0
10 10 90
15 10 90
16 100 0
20 100 0

A detecgao UV é efetuada a A = 210 nM e é détecgéo de massa
em modo de ionizacdo quimica ESI positivo. |
Condicdo MS 5 o

Utiliza-se Uma coluna XTERRA MS C18 de 2,1 x 30 mm, 3,5 um,

a vazao 1 ml/minuto.

O eluente é composto conforme a seguir:
- solvente A: 0,025% de TFA em agua;
- solvente B: 0,025% de TFA em acetonitrila

Gradiente:
Tempo (min.) % A % B
0 100 0
2 0 100
2,7 0 100
2,75 100 0

A detecgao UV é efetuada por um detector com barra de diodos
entre 210 e 400 nm e a detecgdo de massa em modo ESI positivo.
Condicao MS 2:

Utiliza-se uma coluna XTerra MS C18 de 2,1 x 30 mm; 3,5 um; a

30 .°C, vazao 0,8 ml/minuto.
O eluente é composto conforme a seguir:
- solvente A: 0,025% de &cido trifluoroacético (TFA) em agua;
- solvente B: 0,025% de TFA em acetonitrila;

Gradiente: v
Tempo (min) % A % B
0 100 0
2 0 100
2,7 0 100
2,75 100 0
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D) 1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil- 1 H-pirrol-3-carboxamida

20 g de &acido obtido na etapa precedente e 9,7 g de 1,1’-

“carbonil bis(1H-imidazol) sédo solubilizados em 250 ml de DMF anidro.

A mistura é agitada durante 1 hora a TA, depois se faz borbulhar o a-

. moniaco -gasoso na solugdo durante duas horas e trinta minutos. Apds

concentragao, o bruto é purificado por cromatografia sobre gel de alu-
mina. S&o obtidos 16,9 g de um sélido branco correspondente ao amido
esperado. '

LC/MS: MH* = 379, tr = 9,82 (Condicéo A).
E) Cloreto de [1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-illmeta-

naminio

A 0°C, 200 ml de uma solugdo de 14 g do composto obtido na
etapa precedente em THF, sao acrescentados, gota a gota a uma suspen-
sdo de LAH em 200 ml de THF anidro. Depois, a mistura é levada a 60-70
°C durante 30 minutos. Apds resfriamento, sdo acrescentados 10 ml de a-
gua. A solugao é filtrada e o filtrado € acidifiéado ao éter cloridrico. Apds
concentragao e secagem na estufa, séo obtidos 9,7 g do composto esperado
sob a forma de um sélido branco.

RMN(1H): 2,1 ppm: s: 3H; 3,9 ppm: s: 2H; 6,55 ppm: s: 1H; 7,05-
7,55 ppm: m: 7H; 8,35 ppm: s: 3H. |

LC/MS: MH" = 364, tr = 9,04 (Condigao A).
Preparo 2. |

Cloreto de [1-(2.4-diclorofenil)-5-(4-clorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-

illmetanaminio. MH* = 364, tr = 7,23 (Condigo A).

Preparo 3. | |

Cloridrato de [1-(4-metoxifenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
ilmetanaminio.

Esses compostos sdo obtidos em utilizagdo de um modo de ope-
racional semelhante ao descrito no preparo 1.

Pode-se também utilizar o modo operacional apresentado a se-
quir. ’
Preparo 4.
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Cloridrato de 1-(2,4-dicloro fenil)-5- (4-cloro fenil) -2-metil -1H-pirrol -3-il] me-
tanaminio.

Esse composto é preparado do seguinte modo operacional des-
crito acima para as etapas A, B, C e D. A dltima etapa é realizada conforme
a seguir:

uma Solugéo de 6,5 g de 1-(2,4-dicIorofenAiI)-5-(4-cIorofe'niI)-2-
metil-1H-pirrol-3-carboxamida em 20 ml de THF é levada ao refluxo, de-
pois sao acrescentados, gota a gota, 5,3 ml de complexo de boro-hidreto-
dimetil -sulfeto e mantém-se o aquecimento ao refluxo durante 48 horas. -
Resfria-se 0 meio reacional & temperatura ambiente e s&o acrescentados
50 ml do metanol, gota a gota. O meio reacional é evaporado a seco, de-
pois sdo acrescentados gota a gota 34 ml de uma solugéo de éter cloridri-
co (1N) e deixa-se durante 30 minutos sob agitagdo a temperatura ambi-
ente. O composto obtido é filtrado e lavado com éter. Sao obtidos 44qgdo
composto esperado.

EXEMPLO 1: Composto N° 1
N-((54(4-clofofenil)-1 -(2,4-dic|orofeniI)-2-metiI-1 H-pirrol-3-il)-4-(trifluorometil)-

Solubiliza-se 0,9 g do composto do preparo 1 em 28 ml de DCM,
erh presenca de 0,94 ml de trietilamina. E acrescentado 0,51 ml de cloreto
de acido 4-trifluorometilbenzdico e deixa-se durante 24 horas sob agita¢do a
TA. Evapora-se a seco, depois se purifica por cromatografia para ser obtido
0,6 g do composto esperado sob a forma sdlida.

EXEMPLO 2: Composto N° 5

3-cloro-N-((1 ;(4-c|orofenil)-5-(2,4-dicIorofeniI)-2-metiI-1 H-pirrol-3-il)metil)ben-
zenossulfonamida. |

Solubiliza-se 0,9 g do composto do preparo 2 em 20 ml de DCM,

em presenca de 0,74 ml de trietilamina; é acrescentado 0,58 mg de 3-

clorobenzenossulfonila e deixa-se durante 20 horas sob agitagdo & TA. Der-
rama-se o meio reacional no pentano. O composto esperado se precipita.
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depois sdo evaporadas. S&o dissolvidos os produtos formados em cada po-
¢o por acréscimo de 500 pl de AcOEt, sdo acrescentados 400 pl de Na,COs
0,1 M e as placas séo agitadas. Apés decantagéo, transferem-se 430 ml da
fase aquosa, sdo acrescentados 3v00 ul de NaCl a 5% e agitam-se as placas.

- Apos decantacéo, séo transferidos 350 ul de fase aquosa, retiram-se 20 pl

para andlise por LC/UV/MS e evapora-se o resto sob vacuo para se obter o
composto esperado.
EXEMPLO 6:
Certos comvpostos de formula (IC) na qual -X- = CONH- s&o pre-

parados por quimica combinatdria, segundo o processo descrito a seguir:

" dissolvem-se 0s Compostos de férmula (Il) no DMF a concentra-
¢ao de 0,1 M em presencga de 3 equivalentes de DIPEA. Em cada pogo de 2
ml, colocam-se 300 pl dessas solugdes e sdo acrescentados 120 ul de uma
solugéo contendo o composto isocianato de férmula (1X) correspondente no
THF a concentragdo de 0,25 M. As placas sao agitadas & TA durante 16 ho- |
rés. Sao dissolvidos os produtos formados emvcada poco pbr acréscimo de
500 ul de AcOEt, sdo acrescentados 400 ul de Na,CO3; 0,1 M e as placas
sao agitadas. Apos decantagéo, transferem-se 430 ml de fase aquosa, sdo
aérescentados 300 wl de NaCl a 5% e agitam-se as placas. Apds decanta-
¢ao, sao transferidos 350 ul de fase aquosa, retiram-se 2_0 ul para analise |
por LC/UV/MS e evapora-se o resto sob vacuo para se obter 0 composto
esperado. -

EXEMPLO 7:

Certos compostos de férmula (ID) na qual -X- = CSNH- sao pre-
parados por quimica combinatéria, segundo o processo descrito a seguir:

dissolvem-se os compostos de férmula () no DMF a concentra-
¢édo de 0,1 M em presenca de 3 equivalentes de DIPEA. Em cada poco de 2
ml, colocam-se 300 pl dessas solugdes e sdo acrescentados 120 ul de uma

solugdo contendo o composto isotiocianato de férmula (VII1) correspondente

~ no THF a concentrag@o de 0,25 M. As placas sdo agitadas a TA durante 16

horas. Sdo dissolvidos os produtos _formados em cada pogo por acréscimo
de 500 pl de AcOEt, s@o acrescentados 400 ul de Na.CO3 0,1 M e as placas
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sao agitadas. Apds decantagao, transferem-se 430 ml de fase aquosa, s&o

acrescentados 300 ul de NaCl a 5% e agitam-se as placas. Apds decanta-

¢ao, séo transferidos 350 pl de fase aquosa, retiram-se 20 pl para andlise

por LC/UV/MS e evapora-se 0 resto sob vacuo para se obter o composto

esperado.

Procedendo-se de acordo com os exemplos acima, sdo prepa-

rados os compostos segundo a invengao de férmula IA, IB, IC, ID, reunidos

nas tabelas |, Il, Il e IV a seguir.

Nessas tabelas Me, Et, Pr, iP, tBu representam respectivamente -

0s grupos metila, etila,‘ propila, isopropila, e terc-butila.

Tabela |
Me CH,NHCO-R,
R;N?/ (1A)
R
» . : Condig6es de
Compostos N Ry R4 Rs Caracterizagao
Cl_ - F=175°C
+
1 . OCI @m MH =537
A 3 tr=12,05

A
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objeto medicamentos que compreendem um composto de férmula (1), ou um

sal de adigdo deste a um acido farmaceuticamente aceitavel ou ainda um

“solvato ou um hidrato do composto de férmula (1).

Assim, os compostos, de acordo com a invengdo, podem ser

~ utilizados  no ser humano ou no animal, no tratamento ou na prevengéo de
~doengas que implicam os receptores aos canabindides CB.

Por exemplo e de maneira néo limitativa, os compostos de for-
mula (l) sdo uteis como medicamentos psicotrépicos, notadamente para o
tratamento dos disturbios psiquiatricos, incluindo a ansiedade, a depressao,

as alteragbes do humor, a insénia, os disturbios_ delirantes os disturbios ob-

sessionais, as psicoses em geral, a esquizofrenia, os distdrbios da atengéo e

da hiperatividade (TDAH) nas criangas hipercinéticas (MBD), assim como
para o tratamento dos disturbios ligados a utilizacdo de substancias psico-

tropicas, notadamente no caso de um abuso de uma substéancia e/ou de de-

~ pendéncia de uma substéancia, ai incluida a dependéncia alcéolica e depen-

déncia nicotinica. , _

, Os compostos de férmula (1), de acordo com a invengéo, podem
ser utilizados como medicamentos para o tratamento da enxaqueca, do es-
tresse, das doencas de origem psicossomatica, das c_riseS de ataques de
panico, da ‘epilepsia, dos transtornos do movimento, em particular disquiné-
sias ou 0 Mal de Parkinson, dos tremores e da distonia.

Os compostos de férmula (1), de acordo com a mvengao podem

ser utilizados como medicamentos para o tratamento dos disturbios mnési-

cos, cognitivos, em particular no tratamento das deméncias senis, do Mal de
Alzheimer, assim como no tratamento dos transtornos da atencao ou da vigi-
lancia. Além disso, os compostos de férmula (I) podem ser Uteis como neu-
roprotétores no tratamento da isquemia, dos traufnatismos cranianos € no
tratamento das doencgas neurodegenerativas: incluindo a coréia, a coréia de
Huntington, a sindrome de Tourrette.

Os compostos de férmula (1), de acordo com a invengéo, podem

ser utilizados como medicamentos no tratamento da dor: as dores neuropati-

cas, as dores agudas periféricas, as dores cronicas de origem inflamatoria.
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Os compostos de férmula (1), de acordo com a invengao, podem
ser utilizados como medicamentos no tratamento dos transtornos do apetite,
da apeténcia (para os agucares, carboidratos, drogas, alcoois ou qualquer
substancia apetitosa) e/ou comportamentos alimentares, notadamente para
o] tratémento da obesidade e da bulimia, assim como para o tratamento do
diabetes de tipo Il ou diabetes nao insulino- dependente e para o tratamento
das dislipidemias, da sindrome mefabélica. Assim, os compostos de férmula
(), de acordo com a invengao, sao uteis no tratamento da obesidade e dos
riscos associados a obesidade, notadamente os riscos cardiovasculares.
Além disso, os'compostos de formula (1), de acordo com a invengao, podem
ser utilizados como medicamentos no tratamento dos disturbios gastrointes-
tinais, diarréicos, das ulceras, dos vomitos, vesicais e urinarios, de origem
endocriniana, cardiovasculares, da hipotenséo, do choque hemorrégico, do
choque séptico, da cirrose cronica do figado, da esteatose hepatica, da es-
teato-hepatite, da esteato-hepatite nao alcodlica, da asma, da sindrome de
Raynaud, do glaucoma, dos disturbios da fertilidade, da interrupgéo volunta-
ria da gravidez, do parto prematuro, dos fendmenos inflamaférios, das doen-
¢as do sistema imunitario, em particular auto-imunes e neuroinflamatérias,
tal como a artrite reumatéide, a artrite reacional, as doengas que acarretam
uma desmielinizagdo, a esclerose em placa, doengas infecciosas e virais,
tais como as encefalites, acidentes vasculares cerebrais, assim como medi-
camentos para a quimioterapia anticancerosa, para o tratamento da sindro-
me de Guillain-Barré e para o tratamento da osteoporose.

De acordo com a presente invengao, os compostos de férmula
(1) s@o particularmente Uteis para o tratamento dos disturbios psicéticos, em

particular a esquizofrenia, 0s transtornos da atengdao e da hiperatividade

(TDAH) nas criangas hiperquinéticas (MBD); para o tratamento dos distur-

bios do apetite e da obesidade; para o tratamento dos déficit mnésicos e
cognitivos; para o tratamento da dependéncia alcdolica, da dependéncia ni-
cotinica, isto é, para a eliminagdo da dependéncia alcéolica e para a eIirhi- |
nacgdo da dependéncia tabagica.

Mais particularmente, os compostos de férmula (1), de acordo
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a férmula

T
R, = CHNXR,
xm”"?& @
S
na qual:
- X representa um grupo ,.ﬁ. S0y, E*N@,)-, j‘N(R?)-';
- Ry representa um atomo de “hidrogénio ou um grupo (C-
Cs)alquila;

- Rz representa:

* uma (C1-C12)alquila nao substituida ou substituida por um ou
varios substituintes escolhidos independentemente dentre uma hidroxila,
(C1 C4)alcox1 um radical trifluorometila, um radical trifluorometéxi;

* um radical carbociclico ndo aromatico em (C3-Cy2) ndo substi-
tuido ou substituido uma ou varias vezes por uma (C4-Cz)alquila ou (C;-
Ca)alcoxi; |
| * uma (Cs-C5)cicloalquilmetila néo-substitun’da ou substituida uma -
ou varias vezes sobre o carbociclo por uma (C1-C3)alqwla ou um (Cy-
Ca)alcoxi;

* uma fenila nao substituida ou substituida uma ou varias vezes

“por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-

génio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-Cs)alcodxi, um ciano, um radical trifluoro-
metila, um radical trifluorometéxi, um radical di(C,-Cs)alquilamino, um grupo
S(O)mAlk, um grupo (C1-C4)alquilcarbbnila, ou dentre um radical fenila, pirrol-
1-ila, imidazolila, piridila, pirazolila, esses radicais sendo nio substituidos ou
substituidos uma ou varias vezes por uma (C4-C,)alquila;

*

uma benzodioxolila, uma di-hidrobenzofuranila, uma di-

- hidrobenzodioxinila;

* uma metila substituida por uma benzodioxolila, uma di-

hidrobenzofuranila, uma di-hidrobenzodioxinila;
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* uma 1,2,3,4-tetra-hidronaftalenila ndo substituida ou substitui-
da uma ou vérias vezes por uma (C;-Cg)alquila;

* uma benzila ndo substituida ou substituida sobre a fenila uma
ou varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um
atomo de halogénio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-C,)alcoxi, um radical trifluo-
rometila ou trifluofometéxi, € nao substituido em alfa ou substituido em alfa
por um radical pirrolila ou fendxi; |

* uma benzidrila; uma benzidrilmetila;

* uma fenetila ndo substituida ou substituida sobre a fenila por
um halogénio, uma (C1'-C4)Alk_ ou um radical trifluorometila;

* um radical heterociclico aromatico escolhido dentre tienila, furi-

la, pirrolila, piridila, pirazolila, oxazolila imidazolila, esse radical sendo nao .

~substituido ou substituido por um ou varios substituintes escolhidos inde-

pendentemente dentre um atomo de halogénio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-
Cs)alcoxi, um radical trifluorometila, um radical trifluorometoxi;

* uma metila substituida por um radical heterociclico escolhido
independenteménte dentre tienila, furila, pirrolila, piridila, pirazolila, oxazolila,
imidazolila, esse radical sendo ndo substituido ou substituido por um ou va-
rios substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de halo-
génio, uma (C¢-Cy)alquila, um (C1-Cs)alcoxi, um radical trifluorometila;

* uma indolila ndo substituida ou substituida uma ou varias ve-
zes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo de
halogénio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-Cy)alcoxi, um radical trifluorometila,
um radical trifluorometoxi um grupo S(O)nAlk, um grupo (Cs-
C4)alquilcarb6nila, uma fenila;

* uma benzotiazolila ndo substituida ou substituida uma ou va-

rias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um atomo

de halogénio, uma (C4-Cs)alquila, um (C4-C,)alcéxi, um radical trifluorometi-

la, um radical trifluorometéxi, um grupo S(O)nAlk, um grup’o (Cy-
Cy)alquilcarbonila, uma fenila;
* uma metila substituida por uma ou duas (C4-C,)alquila e por

um radical fenoxi ou pirrol-1-ila, esse radical sendo né@o substituido ou substi-
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tuido por um halogénio, uma (C4-C,)alquila ou um trifluorometila;
- R3 representa uma (C,-Cs)alquila ou uma (Ca-Cy)cicIoanuila;
- R4 representa uma fenila ndo substituida ou substituida uma ou

varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-

. tomo de halogénio, uma (C1-Cg)alquila, um (C4-Cy)alcédxi, um radical trifluo-

rometila ou um grupo S(O)nAlK;

- Rs representa uma fenila nao substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um a-
tomo de halogénio, (C1-C4)alquila,_ um (C4-Cs)alcoxi, um radical trifluorometi-
la ou um grupo S(O)mAIK;

" - Rs representa um atomo de hidrogénio ou um grupo (C;-

Cs)alquila;

- R7 representa um atomo de hidrogénio ou uma (C4-Cs)alquila;
- mrepresenta 0,1 ou 2;

- Alk representa uma (C4-C,)alquila; assim como seus hidratos
ou seus solvatos. _ | -

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que apresehta a formula (1) na qual:

- R4 représenta um atomo de hidrogénio;

- e/ou Rsrepresenta uma metila;

- e/ou R4 e Rs representam cada um independenvtemente do ou-

tro uma 2,4-diclorofenila e uma 4-clorofenila ou uma 2,4-diclorofenila € uma

“4-bromofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-metoxifenila;

- Rg representa um atomo de hidrdgénio; '

- Rz e X tém um dos valores como definidos na reivindicagdo 1
para os compostos de férmula (1);

| - e/ou Ry representa um atomo de hidrogénio;

assim como seus hidratos ou seus solvatos.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que apresenta a formula (1), na qual:

- Ry representa um atomo de hidrogénio;

- Rs representa uma metila;
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‘ - R4 representa uma 4-metoxifenila, uma 4-clorofenila, uma 4-
metoxifenila, ou uma 2,4-diclorofenila;

- Rs representa uma 4-clorofenila, uma 4-metoxifenila, ou uma
2,4-diclorofenila; '

| - Re representa um atomo de hidrogénio;

-X répresenta um grupo -CO-, -SO,, -CONH- ou CSNH-;

- Rz representa um grupo escolhido dentre uma clorofenila, uma
trifluorometilfenila, uma metoxifenila, uma cianofenila, uma 2-fenilfenila, uma
trifluorometilbenzila, uma hept-4-ila, uma cicloheptila, uma 3,3,3-trifluoro-2-
hidroxi-2-metilpropila, uma 2,2-dimetil-1(1H-pirrol-1-il)propila, uma indol-2-ila,
uma 5-metil-2-trifluorometil fur-3-ila, uma 1-etil-3-tercbutilpirrol-5-ila, uma fe-

netila, uma 1,2,3,4-tetra-hidronaft-2-ila, uma 1,2,3,4-tetra-hidronaft-1-ila; as-

“sim como seus hidratos ou seus solvatos.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que é escolhido dentre: "

- 0 N-{[5-(2,4-diclorofenil)-1-(4-metoxifenil)-2-metil-1H-pirrol-3-
iljmetil}-5-metil-2-(trifluorometil)furan-3-sulfonamida; -

- 0 N-{[1-(4-clorofenil)-5-(2,4-diclorofenil)-2-metil- 1 H-pirrol-3-
illmetil}-3-cianobenzeno-sulfonamida: _

- 0 N-{[1-(4-c|orofeni|)¥5-(2,4-diclorofe_niI)-2-metiI-1H-pirrol-3-
ijmetil}-3-metoxibenzeno-sulfonamida; -
assim como seus hidratos ou seus solvatos.

5. Processo de preparo de um composto de formula (1), como
definido na reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de:

tratar-se um composto de férmula:

na qual Ry, Rs, Rs, Rs e R sdo tais como definidos para um composto de
férmula (1):

- seja por um acido ou um derivado funcional desse éacido de
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HalCOOAr (V)

férmula:
HOOC-R; (lll)

'na qual R: é tal como definido, na reivindicagdo 1, para um composto.de

férmula (1), quando se deve preparar um composto de formula (1), na qual -X-

~ representa um grupo -CO-;

- seja por um halogeneto de sulfonila de férmula:
Hal-SO2-R; (1V)
na qual R; é tal como definido na reivindicagdo 1, para um composto de for-
mula (I) e Hal representa um atomo de halogénio, breferencialmente o cloro,
quando se deve preparar composto de formula (I) na qual -X- representa um
grupo -SO,-; '

- seja para um halogenoformiato de férmula:

na qual Hal representa um atomo de halogénio e Ar representa uma fenila

~ou uma 4-nitrofenila para se obter um composto intermediario de férmula:

®

CH,-N-COOAr

na qual Ry, Rs, R4, Rs € R sdo tais como definidos na reivindicagdo 1, para
um composto de formula (I), que se faz reagir em seguida com uma amina
de féormula:

'HN(R)Rz (VI)

na qual Rz e R7 sdo tais como definidos na feivindicagéo 1, para um com-
posto de férmula (1), quando'se deve preparar um composto de férmula (1),
na qual -X- representa um grupo -CON(Ry)-; |

- seja por um isotiocianato de férmula
R2N=C=S(VIIl)

na qual R é tal como definido na reivindicagao 1, para um composto de for-

- mula (I), quando se deve preparar um composto de férmula (I) na qual -X-

representa um grupo -CSNH-.

6. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formu-
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,Nt S
R, 4 ' (I bis)
. R
na quél:
- Ry fepre_senta um &atomo de hidrogénio ou um grupo (Cs-
Cs)alquila; '

- R3 representa uma (C4-Cs)alquila ou uma (C3-C5) cicloalquila;

- R4 representa uma fenila n&o substituida ou substituida uma ou
varias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um &-
tomo de halogénio, uma (C4-Cy)alquila, um (C{-C4)alcéxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)Alk; -

- Rs representa uma fenila nao substituida ou substituida uma ou
vérias vezes por substituintes escolhidos independentemente dentre um &-
tomo de halogénio, uma (C4-Cys)alquila, um (C4-C,)alcéxi, um radical trifluo-
rometila ou um grupo S(O)mAlK;.

- m'repreéenta 0,1 0u2;

- Alk representa uma (C4-C,)alquila.

7. Composto, de acordo com a reivindicagéo 6, caracterizado

peio fato de que apresenta a formula:
Hy( CHNH,

(ter)

na qual: .
- R4 e Rs representam cada um independentemente um do outro

uma 2,4-diclorofenila e uma 4-clorofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-

bromofenila ou uma 2,4-diclorofenila e uma 4-metoxi_fenila.

8. Medicamento, caracterizado pelo fato de que compreende um
composto de férmula (1), como definido em qualquer uma das reivindicagdes
1 a 4, ou um hidrato ou um solvato de um composto de férmula (l). |

9. Composic@o farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um composto de férmula (I), como definido em qualquer uma



#

das reivindicagdes 1 a 4, ou um hidrato ou um solvato desse composto, as-
sim como pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
10. Uso de um composto de férmula (I), como definido em qual-

quer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que é para o

_ preparo de um medicamento destinado ao tratamento e a prevengdo das

alteragbes do apetite, dos disturbios gastrointestinais, dos fenémenos infla-
matérios, das doengas do sistema imunitario, dos disturbios psicoticos, da

dependéncia alcodlica, da dependéncia nicotinica.
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RESUMO :

Patente de Invencéo: "DERIVADOS DE 1,5-DIARILPIRROL, O RESPECTI-
VO PREPARO, MEDICAMENTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA E U-
SO".

A presente invencgao refere-se a compostos correspondentes a
formula (1), na qual: - X representa um grupo: férmula (1l); - Ry e R represen-
tam um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila; - Ry representa um radical
escolhido dentre (C4-Ciz)alquila; - um radical carbociclico ndo aromatico em
(C3-C12); uma (Cs-Cy)cicloalquilmetila; uma fenila, uma benzila, uma benzidri-
la, uma benz-hidrilmetila, uma fenetila, uma benzodioxolila, uma di-
hidrobenzofuranila, uma di-hidrobenzodioxinila; uma metila substituida por

uma benzodioxolila, uma dihidrobenzofuranila, uma di-hidrobenzodioxinila;

-uma 1,2,3,4-tetra-hidronaftalenila nao substituida ou substituida; um radical

heterociclico, uma indolila, uma benzotiazolila ndo substituida ou substituida;
esses radicais sendo nao substituidos ou substituidos; - R3 representa uma
(C1-Cs)alquila ou uma (Cas-Cy)cicloalquila; Rs e Rs representam uma fenila
néo substituida ou substituida. Processo de preparo e aplicagdo em terapéu-
tica.
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