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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "MODULA-
DORES DE RECEPTOR CB1".

A presente invencao refere-se a compostos que sdo modulado-
res de receptor CB1 canabindide e que suprimem a atividade de sinalizagao
normal de tais receptores. A invengdo também se refere a composicdes e
métodos empregando os referidos compostos para o tratamento de doengas
ou condi¢gbes que sdo mediadas pela atividade de sinalizagdo do receptor
CB1, tal como o tratamento de obesidade e sobrepeso, prevencdo de ganho
de peso, tratamento de doengas e condigdes diretamente ou indiretamente
associadas com obesidade e sobrepeso tal como sindrome metabdlica, dia-
betes tipo 2, doenga cardiovascular, disfungbes metabdlicas em individuos
obesos, com sobrepeso ou de peso normal, distarbios ou doencas metabdli-
cas, canceres, doencas do figado e outras doencas secundarias referidas
abaixo, bem como para o tratamento de alguns disturbios ndo necessaria-
mente relacionados com obesidade e sobrepeso, tais como disturbios ali-
mentares, disturbios aditivos, distarbios mentais, disturbios neuroldgicos,
disfungbes sexuais, disfungdes reprodutivas, doengas do figado, doengas
relacionadas a fibrose e outras indicagdes clinicas referidas abaixo. A inven-
¢ao tambeém refere-se a composigdes farmacéuticas contendo os compostos
da invengdo, e ao emprego dos compostos em combinagdo com outros tra-
tamentos de tais disturbios.

Antecedentes da Invencido

A prevaléncia de obesidade na América do Norte e na maioria
dos paises da Europa mais do que dobrou nos ultimos 20 anos e mais da
metade da populagdo adulta estd agora com sobrepeso ou obesa. A obesi-
dade é agora reconhecida como uma doenga crénica e um resultado de sa-
ude global critico (Fiegal e outros, 1998, Int. J. Obesity 22:39-47, Mokdad e
outros, 1999, JAMA 282:1519-15622; Halford, 2006, Appetite, 46, 6-10). Os
"sintomas e sinais identificaveis" de obesidade incluem um excesso de acu-
mulo de gordura ou tecido adiposo, um aumento no tamanho ou no nimero
de células de gordura (diferenciagdo de adipdcito), resisténcia a insulina,

niveis de glicose aumentados (hiperglicemia), pressdo sanguinea aumenta
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da, colesterol e niveis de triglicerideo elevados e niveis diminuidos de lipo-
proteina de densidade elevada. A obesidade esta associada com um risco
significantemente elevado para diabetes tipo 2, doencga cardiaca coronaria,
acidente vascular cerebral, hipertensao, varios tipos de cancer e numerosas
outras enfermidades maiores, e mortalidade global de todas as causas (Must
e outros, 1999, JAMA 282:1523-1529, Calle e outros, 1999, N. Engl. J. Med.
341:1097-1105). Um grupo de fatores de risco metabdlicos para doenca car-
diovascular e diabetes tipo 2 é frequentemente referido como sindrome me-
tabdlica, sindrome X ou sindrome de resisténcia a insulina. Os componentes
principais da sindrome metabdlica X incluem excesso de gordura abdominal
(também conhecido como adiposidade visceral, de padrdo masculino ou em
forma de maca), dislipidemia aterogénica (colesterol de lipoproteina de den-
sidade elevada diminuido (HDL-C)), triglicerideos elevados), hipertensao,
hiperglicemia (diabetes melito tipo 2 ou glicose de jejum prejudicada, tole-
rancia a glicose prejudicada, ou resisténcia a insulina), um estado pro-
inflamatério e um estado pro-trombético (cf. AHA/NHLBI/ADA Conference
Proceedings, Circulation 2004; 109:551-556). Outras anormalidades frequen-
temente associadas com a sindrome metabdlica incluem concentragdes au-
mentada de apolipoproteina B, niveis de plasma de adiponectina baixos,
particulas de lipoproteina de densidade baixa densa pequenas (LDL), hipe-
ruricemia, doenga do figado graxo ndo-alcodlica/esteatose hepatica, transa-
minases de figado elevadas, gama-glutamil-transferase e microalbuminuria.
Como a obesidade, a prevaléncia de doencas relacionadas a
obesidade tal como diabetes da mesma forma continua a elevar-se. Redu-
¢ao de peso € critica para o paciente obeso visto que pode melhorar os valo-
res cardiovasculares e metabdlicos para reduzir a mortalidade e morbidez
relacionadas a obesidade (Blackburn, 1999, Am. J. Clin. Nujtr. 69:347-349,
Galuska e outros, 1999, JAMA 282:1576). Foi mostrado que 5-10% da perda
de peso corporal pode melhorar substancialmente os parametros metaboli-
cos tais como niveis de glicose no sangue pds-prandial e no jejum, HbA1c
(hemoglobina glicosilada), insulina, colesterol de plasma total, lipoproteinas

de baixas densidade (LDL), triglicerideo, acido urico e pressao arterial e re-
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duzir o risco de desenvolvimento de diabetes, cancer e doengas cardiovas-
culares (Goldstein, 1992, J. Obesity, 6, 397 - 415).

Desse modo, um objetivo primario de tratamento para obesida-
de, e disturbios relacionados a obesidade, € a perda de peso. Inicialmente,
os tratamentos sdo baseados em dieta e mudangas no estilo de vida aumen-
tadas por terapia com terapias farmacologicas. Porém, enquanto exercicio
fisico e redugdes na absorcéo dietética de calorias podem melhorar a condi-
¢do obesa, a complacéncia com este tratamento € muito inferior por causa
de estilos de vida sedentarios e consumo de alimento em excesso, especi-
almente alimentos contendo alto teor de gordura. Adicionalmente, o trata-
mento com as terapias farmacolégicas disponiveis para facilitar a perda de
peso fracassa ao fornecer beneficio adequado a muitos pacientes obesos
por causa de efeitos colaterais experimentados, contra-indicagbes, ou falta
de resposta positiva. Consequentemente, ha impeto por desenvolver trata-
mentos novos e alternativos para administragao da obesidade.

Vérios agentes antiobesidade potenciais séo atualmente investi-
gados (para uma revisdo, veja Bays, 2004, Obesity Research, 12, 1197-
1211) tal como

i) agentes do sistema nervoso central que afetam os neuro-
transmissores ou canais de ion neurais (por exemplo, antidepressivos (bu-
propiona), inibidores de recaptagdo de noradrenalina (GW320659), agonis-
tas de receptor 5HT 2c¢ seletivos, agentes antiepilépticos (topiramato, zoni-
samida), alguns antagonistas de dopamina, antagonistas do receptor do ca-
nabindide CB-1 (rimonabante);

ii) agentes de via de reagdo do sistema nervoso cen-
tral/insulina/leptina (por exemplo, analogos de leptina, promotores do recep-
tor e/ou transporte de leptina, CNTF (Axokine), antagonistas de NPY, anta-
gonistas de AgRP, promotores de POMC, promotores de CART, analogos
de MSH, agonistas do receptor de MC4, agentes que afetam a ativida-
de/metabolismo de insulina [inibidores de PTP-1B, antagonistas do receptor
de PPAR, agonista de D2 de curta agéo (ergoset), agonistas de somatostati-

na (octreotida), e adiponectina/Acrp30 (Famoxina ou Indutor de Oxidagao
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Metabdlica de Acido Graxo)]);

iii) agentes de via de reagdo gastrointestinal-neural (por exem-
plo, agentes que aumentam a atividade de CCK e PYY, agentes que aumen-
tam a atividade de GLP-1 (extendina 4, liraglutida, inibidor de dipeptidil pep-
tidase V), agentes que diminuem a atividade de grelina, amilina (pranliniti-
da), agonistas de neuropeptideo Y);

iv) agentes que podem aumentar a taxa metabodlica em repouso
(agonistas beta-3, homdlogos de UCP, agonistas do receptor da tireoide); e

V) outros agentes mais diversos, tais como por exemplo incluin-
do antagonistas do horménio concentrador de melanina (MCH), analogos de
fitostanol, oleos funcionais, P57, inibidores de amilase, fragmentos do hor-
monio de crescimento, analogos sintéticos de DHEAS (fluasterona), antago-
nistas de atividade de adipd6cito 11beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo
1, agonistas de CRH, inibidores de carboxipeptidase, inibidores de sintese
de acido graxo (cerulenina e C75), indanonas/indanois, aminoesterois (tro-
dusquemina), e outros inibidores de lipase gastrointestinais (ATL962).

Farmacos eficazes no tratamento de obesidade podem agir por
varios mecanismos tal como por: uma redugédo da entrada de alimento (por
exemplo, induzindo-se a saciedade ou sinais de saciedade), alterando-se o
metabolismo (por exemplo, modificando-se a absor¢do de nutrientes, por
exemplo, por inibi¢do da absorgdo de gordura), aumentando-se o gasto de
energia (por exemplo, aumentar a termogénese), inibicdo de lipogénese ou
estimulagdo de apoptose de adipdcito. Porém, apenas poucos farmacos es-
tao disponiveis para o tratamento de obesidade (para revisdes, veja Gadde e
Allison, 20086, Circulation, 114, 974-984; Weigle, 2003, J Clin Endocrinol Me-
tab., 88, 2462-2469; Schitth, 2006, CNS Neurol. Disorders Drug Targets, 5,
241-249). Sibutramina é um inibidor misto de acio central de serotonina e
recaptacao pré-sinaptica de norepinefrina. Orlistate € um inibidor de lipases
gastrointestinais que reduzem a absorgido de gordura no intestino. Rimona-
bante (SR141716, Acomplia ®) € um modulador de canabinéide CB1 de a-
gao central e periférica (antagonista e agonista reverso) que foi recentemen-

te aprovado para o tratamento da obesidade (para uma revisao veja, Pagotto
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e outros, 2006, Endocrine Reviews, 27, 73-100; para relatos sobre experién-
cias Clinicas de fase lll veja Despres e outros, 2005, N. Engl. J. Med. 353,
212; van Gaal e outros, 2005, Lancet, 16, 1389; Pi-Sunyer e outros, 2006,
JAMA, 295, 761).

Agora, dois receptores canabindide foram caracterizados: CB1,
um receptor encontrado no cérebro de mamifero e em varios outros locais
nos tecidos periféricos; e CB2, um receptor periférico encontrado principal-
mente em celulas relacionadas ao sistema imune. Para revisbes sobre os
moduladores de receptores canabinéides CB1 e CB2, veja Pertwee, 2000,
Exp. Opin. Invest. Drugs, 9, 1553-1571 e Muccioli, 2005, Cur. Med. -Chem.,
12, 1361-1394. Um corpo significativo de evidéncia indica que antagonistas
de CB1 (por exemplo, rimonabante) sdo capazes de modular a homeostasia
de energia e que antagonistas de CB1 sdo capazes de modular a absorgao
de alimento bem como perifericamente bloquear os processos lipogénicos
(Pagotto e outros, 2006, Endocrine Reviews, 27, 73-100; Tucci e outros,
2006, Curr. Med. Chem. 13, 2669-2680; Lange e Kruse, 2004, Current Opin-
ion in Drug Discovery & Dev., 7, 498-506). Os efeitos periféricos de antago-
nistas de CB1 podem ser mediados por varios mecanismos e érgaos-alvo i)
figado: bloqueio de lipogénese de novo, ii) musculos: aumento na captagao
de glicose, iii) tecido adiposo: estimulagdo da expressdo e/ou secregdo de
adiponectina, inibigdo de enzimas lipogénicas, estimulagdo de GLUT4, gera-
¢éo de ciclos futeis, iv) pancreas: regulagéo de insulina e v) trato gastrointes-
tinal: estimulacao de sinais de saciedade.

Rimonabante (Acomplia ®) é aprovado como um suplemento
para dieta e exercicio para tratamento de obesidade. Enquanto os efeitos
sobre o peso corporal e parametros metabdlicos (niveis de triglicerideo de
plasma, niveis de colesterol HDL, niveis de insulina de plasma, niveis de
HbA1c [hemoglobina glicosilada], resisténcia a insulina, e niveis de adipo-
nectina) sdo muito encorajadores, ha também efeitos colaterais indesejaveis,
possivelmente centralmente mediados (disturbios do sistema nervoso e psi-
quiatricos), tais como ansiedade, transtornos depressivos, transtornos do

sono, nausea, e vOmito (cf. http://emc.medicines.orqg.uk;
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/acomplia/AcompliaEpar
ScientificD-en.pdf). Consequentemente, ainda existe uma necessidade
quanto aos antagonistas do receptor CB1 alternativos associados com perfis
de efeitos farmacocinéticos, farmacologicos e colaterais.

O receptor CB1 foi invocado em muitos estados de doenga (cf.
revisdo por Pacher e outros, 2006, Pharmacol. Rev, 58, 389-462). Modulado-
res da atividade do receptor CB1 podem ser Uteis no tratamento de doengas
e condigbes associadas com o receptor CB1 tais como obesidade e sobre-
peso, prevencdo de ganho de peso (por exemplo, induzido por medicagbes
ou cessamento do fumo), e no tratamento de doencgas e condi¢cbes direta-
mente ou indiretamente associadas com obesidade (cf. Bray, 2004, J. Clin.
Endocrinol. Metab. 89, 2583-9; Manson e outros, 1995, N. Engl. J. Med. 333,
677-85; Grundy, 2004. J. Clin. Endocrinol. Metab. 89, 2595-600; Esposito e
outros, 2004, JAMA 291; 2978-84; Ejerblad e outros, 2006; J. Am. Soc. Nep-
hrol. 17, 695-702; Whitmer e outros, 2005, BMJ 330 (7504), 1360) tal como
- sindrome metabdlica, da mesma forma referida como sindrome X ou sin-
drome de resisténcia a insulina,

- diabetes tipo 2,

- doencgas cardiovasculares (por exemplo, aneurismas, angina, arritmia, ate-
rosclerose, cardiomiopatia, acidente cerebrovascular (acidente vascular ce-
rebral), doenga cerebrovascular, cardiopatia congénita, insuficiéncia cardia-
ca congestiva, miocardite, doenca da valvula, doenca da artéria coronaria,
cardiomiopatia dilatada, disfungdo diastdlica, endocardite, pressdoc arterial
elevada (hipertensdo), cardiomiopatia hipertréfica e suas arritmias e tonteira
associadas, prolapso da valvula mitral, infarto do miocardio (ataque cardia-
co), tromboembolismo venoso, veias varicosas e embolia pulmonar, estado
pro-inflamatério, tendéncia aumentada a trombose (estado pro-trombotico), e
hipertensao intracraniana,

- disfungbes metabdlicas em individuos obesos, com sobrepeso ou normo-
peso (por exemplo, dislipidemia, hiperlipidemia, niveis de colesterol HDL
baixos e/ou LDL altos, hipertrigliceridemia, niveis de adiponectina baixos,

tolerancia a glicose prejudicada, resisténcia a insulina, aumento nos niveis
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de HbA1c [hemoglobina glicosilada], diabetes melito, diabetes tipo 2, ativida-
de metabdlica reduzida),
- disturbios ou doengas metabodlicas (condicdes em que ha uma divergéncia
a partir de ou causada por um processo metabdlico anormal; podem ser
congénitas devido a anormalidade de enzima herdada ou adquirida devido a
doenca de um 6rgio endocrino ou insuficiéncia de um 6rgdo metabolicamen-
te importante tal como o figado.),
- canceres (por exemplo, cancer colorretal, cancer de mama, cancer uterino,
cancer de coélon),
- doengas do figado (por exemplo, doenga esteatose hepética nao-alcodlica,
esteatohepatite, esteatose, fibrose hepatica, cirrose hepatica), e
- outras doencgas secundarias relacionadas a obesidade e sobrepeso, tal
como disturbios menstruais, doenca de refluxo gastroesofagico, colelitiase
(calculos biliares), hérnia, incontinéncia urinaria, insuficiéncia renal cronica,
hipogonadismo (masculino), parto de natimorto, stretch marks, acanthosis
nigricans, linfedema, celulite, carbunculos, intertrigo, hiperuricemia, imobili-
dade, osteoartrite, dor do dorso inferior, meralgia parestésica, cefaléia, sin-
drome do tunel do carpo, deméncia, dispnéia idiopatica, apnéia do sono obs-
trutiva, sindrome de hipoventilagdo, sindrome de Pickwickian, asma, depres-
sdo0, baixa autoestima, disturbio dismorfico corporal, estigmatizagéo social.

O receptor CB1 nio foi invocado em muitos estados de doencga
nao necessariamente relacionados a obesidade e sobrepeso tais como
- disturbios alimentares,
- disturbios aditivos (por exemplo, vicio por maconha, psicoestimulantes, ni-
cotina, alcool, cocaina, e opiatos),
- disturbios mentais (por exemplo, esquizofrenia, disturbio esquizoafetivo,
disturbios bipolares, ansiedade, transtorno de panico),
- disturbios neurologicos,
- disfungdes sexuais (por exemplo, disfuncgéo eretil),
- disfuncdes reprodutivas (por exemplo, sindrome de ovario policistico, infer-
tilidade),
- doengas do figado (por exemplo, hepatite viral, disfungéo de figado em ou-
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tras doengas infecciosas, doencas de figado inflamatorias (por exemplo, he-
patite autoimune), doenga do figado alcodlica, doenca do figado toxica, tu-
mores de figado (tais como carcinoma de célula de figado, carcinoma hepa-
tocelular, hepatoma, colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiossarcoma de
figado, sarcoma de célula de Kupffer, outros sarcomas de figado), esteato-
hepatite, doencga esteatose hepatica ndo-alcodlica, fibrose hepatica, cirrose
hepatica, hipertensdo portal cirrética, doengcas de figado metabdlicas (tal
como hemocromatose, doenga de Wilson, sindrome de Gilbert, sindrome de
Crigler-Najjar, sindrome de Dubin-dohnson, sindrome de Rotor)),

- doengas relacionadas a fibrose (tais como fibrose cistica do pancreas e
pulmdes, fibrose endomiocardial, miocardiopatia idiopatica, fibrose pulmonar
idiopatica do pulmao, doenga pulmonar parenquimatosa difusa, fibrose me-
diastinal, mileofibrose, sindrome da dor pés-vasectomia, fibrose retroperito-
neal, fibrose maciga progressiva, fibrose proliferativa, fibrose neoplastica,
anemia falciforme podem causar dilatagdo e finalmente fibrose do bago),

- e outras indicagodes clinicas tais como epilepsia, osteoporose, artrite reuma-
toide, doenga intestinal inflamatéria (colite ulcerativa (UC) e doencga de
Crohn (CD), doenga pulmonar obstrutiva congestiva (COPD), inflamagéo,
dor inflamatéria, aterosclerose, diarréia, asma, constipagdo, doencas de pe-
le, glaucoma e perda de cabelo.

Desde que a obesidade leva a, ou significativamente aumenta o
risco de, comorbidezes que envolvem varios sistemas corporais (veja Bays,
2004, Obesity Research, 12, 1197-1211) incluindo:

i) cardiovasculares (hipertensido, cardiomiopatia congestiva, va-
ricosidades, embolia pulmonar, cardiopatia coronaria [CHD], neuroldgica (a-
cidente vascular cerebral, hipertensdo intracraniana idiopatica, meralgia pa-
restésica),

ii) respiratorios (dispnéia, apnéia do sono obstrutiva, sindrome
de hipoventilagio, sindrome de Pickwickian, asma),

iii) musculoesquelética (imobilidade, osteoartrite degenerativa,

dor do dorso inferior),
iv) pele (striae distensae ou "strefch marks", estase venosa das
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extremidades inferiores, linfedema, celulite, intertrigo, carbunculos, acantho-
sis nigricans, adesivos de pele),

v) gastrointestinais (disturbio de refluxo gastroesofafico, esteato-
se hepatica nao-alcodlica/esteatohepatite, colelitiase, hérnias, cancer de co-
lon),

vi) genitourinarios (incontinéncia de estresse, glomerulopatia re-
lacionada a obesidade, cancer de mama e uterino),

vii) psicolégicos (depressdo e baixa auto-estima, qualidade de
vida prejudicada), e

viii) endocrinos (sindrome metabodlica, diabetes tipo 2, dislipide-
mia, hiperandrogenemia em mulheres, sindrome ovariana policistica, disme-
norréia, infertilidade, complicacbes de gravidez, hipogonadismo masculino)

E também util combinar um modulador de CB1 com medicamen-
tos usados para o tratamento de tais doengas. E também til combinar um
modulador de CB1 com medicamentos usados para o tratamento de doen-
¢as que ndo podem ser relacionadas a obesidade tais como disturbios ali-
mentares, distarbios aditivos, disturbios mentais, disturbios neurologicos,
disfuncdes sexuais, disfungdes reprodutivas, doengas do figado, doencas
relacionadas a fibrose, e outras indicagdes Clinicas que podem nao estar
relacionadas a obesidade.

Breve Descricdo da Invencao

A presente invengdo torna disponivel uma classe de compostos
de pirazol que modulam a atividade do receptor do canabindide CB1. As se-
guintes publicacoes se referem a outros compostos de pirazol que tém ativi-
dade moduladora de CB1:

WO01997021682, WO1997019063, WO2000046209, WO2001058869,
W0200129007, WO2003088968, W02003020217, WO02004052864,
W02005080343, WO02006067443, WO2006087480, WO 2006133926,
EP00576357, EP00658546, US20030199536, US20040119972,
US20040192667, US20050261281, US20050624941, US2006028084,
US20060509367, J. Med. Chem. 1999 42, 769-776, Biochem. Pharmacol,
2000, 60, 1315-1323, J. Med, -CHem. 2003, 46, 642-645, Bioorg & Med.
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Chem. Lett. 2004, 14, 2393-2395, urrent Med. Chem. 2005, 12, 1361-1394.

Como descrito aqui, os compostos da invengao sao uteis para o
tratamento de obesidade e sobrepeso, prevengdo de ganho de peso, e no
tratamento de doencas e condigdes discutidas acima que se beneficiam da
supressao da atividade de sinalizagdo normal de receptores CB1. Como
mencionado, tais doengas e condigdes incluem obesidade e sobrepeso e
aquelas diretamente ou indiretamente associadas com obesidade e sobre-
peso (por exemplo, sindrome metabdlica, diabetes tipo 2, doengas cardio-
vasculares, dsturbios metabdlicos, canceres, doengas do figado, e outras
doencas secundarias) bem como algumas que podem ndo estar relaciona-
das a obesidade (por exemplo, disturbios alimentares, disturbios aditivos,
disturbios mentais, distirbios neurologicos, disfungdes sexuais, disfungdes
reprodutivas, doencas do figado, doengas relacionadas a fibrose e outras
indicagdes Clinicas). Eles sao Uteis para modular o peso corporal e gasto de
energia em mamiferos e para modular parametros de plasma envolvidos na
sindrome metabdlica tais como niveis de colesterol HDL baixos e/ou LDL
altos e/ou particulas de LDL densas pequenas, niveis de triglicerideo altos,
niveis de adiponectina baixos e niveis de HbA1c altos [hemoglobina glicosi-
lada] e para modular outras caracteristicas da sindrome metabdlica tal como
tolerancia a glicose prejudicada, resisténcia a insulina, tecido com gordura
excessivo em e ao redor do abddmen, doenca esteatose hepatica n&o-
alcodlica, esteatohepatite, esteatose, fibrose hepatica, cirrose hepatica, tu-
mores de figado, doengas de figado metabdlicas e pressdo arterial alta.

Os compostos da invengdo exibem propriedades fisicoquimicas
variadas e sao Uteis para modular os receptores CB1 periféricos e recepto-
res de CB1 centrais de grau variado. Aqueles compostos da invengao asso-
ciados com uma acgao central diminuida em receptores CB1 podem ter uma
tendéncia reduzida para induzir efeitos colaterais dos sistemas nervoso e
psiquiatrico.

Pedido de Patente Internacional Pendente N®
PCT/EP2005/005726 se refere a compostos que tém atividade moduladora

do receptor CB1 de férmula:
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@) /Rg"Az
A1‘—"'R1 N\
J N, R
R; (CH,), 'T'/
(CH,),
R i

em que

A: & hidrogénio, -COOH, ou tetrazolila, e A2 é hidrogénio, -
COONMH, tetrazolila, -CN, -CF3, -CORg, -SO2R6, -OR7, -NR7Rs, -NHCORs, ou -
NR,SO,R;s contanto que um de A; e A, seja -COOH ou tetrazolila;

p € 0 ou 1 e A3 é fenila ou cicloalquila, qualquer um dos quais é
opcionalmente substituido com R4 e/ou Rs;

qgeOou1,;

R+ é uma ligagdo, ou -(CH2).B4(CH)o- em que a e b s&o, inde-
pendentemente, 0, 1, 2 ou 3 contanto que a+b ndo seja maior do que 4, e B4
é -CO-, -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -CHz-, -CHOH- ou -NR7-.

R: é uma ligacdo, -(CH2)aB1(CHz)s- ou -[(CH2)aB1(CH2)oln-As-
[(CH2)cB2(CHa)glm- em que a, b, e By sdo como definidos para Ry; B, € como
definido para B4, c e d sdo, independentemente, 0,1, 2 ou 3; com a condigdo
de que a+b+c+d ndo seja maior do que 6, n e m sado, independentemente, O
ou 1 e A4 € um anel monocarbociclico ou mono-heterociclico, tendo de 3 a 8
atomos de anel, opcionalmente substituidos com um ou mais de -F, -Cl, -Br,
-CN, -CF3, C4-C4 alquila, cicloalquila, -ORg, oxo ou -NR7Rg;

R é hidrogénio, C1-C4 alquila, cicloalquila, -CF3, -ORg, -NR7Rs, -
(CH2)sCORs, -(CH2)sSO2Rs, -(CH2)sNR7CORs,  -(CH2)sNR7COORs, -
(CH2)sNR7SO2Rs, emque s €1, 2, 30u 4,

R, e Rs independentemente -Rg, -CN, -F, -Cl, -Br, -ORg, -NR7Rs,
-NR;CORsg, -NR;SO,Rg, -CORg, -SRg, -SORg, -SO2Rs, -(C+-C4 alquil)OR, -
(C1-C4 alquil)NR7Rg, -(C1-C4 alquil)NR;CORs, ~(C1-Ca alquil)NR;COORs, -
(C1-C4 alqui)NR;SO,Rs, -(C1-Cs  alquil)CORs, -(C4-Cs4  alquil)SO2Rs, -
NR;COORg, ou -[N-(C4-C4 alquil)]-tetrazolila;

R¢ & C4-C4 alquila, cicloalquila, -CF3 ou -NR7Rsg;
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R; e Rg sdo, independentemente, hidrogénio, C4-C4 alquila ou
cicloalquila; e

Ry é hidrogénio, C41-C,4 alquila, cicloalquila, completamente ou
parcialmente fluorado C4-C4 alquila.

Os compostos com os quais esta invengdo esta envolvida dife-
rem na estrutura daqueles de PCTEP2005/005726 principaimente na identi-
dade do radical -R- e/ou grupo -N(Rz)-R3-A,.

Descricido Detalhada da Invencao

De acordo com um primeiro aspecto da invengdo, € fornecido
um composto da formula (1), ou um sal, hidrato, solvato, enantidmero unico

ou N-6xido deste:

/R;"Az
AR, N
7\ R
R (CHely (1)

em que:

A; é hidrogénio, -COOH, ou tetrazolila, e A, é hidrogénio, -
COOH, tetrazolila, contanto que um de A, e A; € -COOH ou tetrazolila;

p € 0 ou 1 e A3 ¢é fenila ou cicloalquila, qualquer um dos quais €
opcionalmente substituido com R4 e/ou Rs;

qéO0ouf;

R3 € hidrogénio, C4-C,4 alquila, cicloalquila, -CF3, ou -ORg;

Rs e Rs independentemente -Rg, -CN, -F, -Cl, -Br, -ORg, -NR7Rsg,
-NR;COReg,

-NR7SO;,Rg, -CORg, -SRg, ~-SORg ou -SO2Re;

Re € C41-C, alquila, cicloalquila, -CF3 ou -NR7Rsg;

R; e Rg sao, independentemente, hidrogénio, C4-C4 alquila ou
cicloalquila;

Ry é hidrogénio, C4-C4 alquila, cicloalquila, ou completamente ou

parcialmente fluorado C4-C4 alquila;
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R1 € (i) uma ligagao, ou (ii) -(CH,)sB1(CH),- em que a e b s3o,
independentemente, 0, 1, 2 ou 3 contanto que a+b nio seja maior do que 4;
ou

(i)  -C(R1o)}(R11)-*,  -C(R10)(R11)-O-*, -C(R1o)(R11)CH2-*, -
C(R10)(R11)CH2-O-*,  -CH2C(R10)(R11)-*, -CH2C(R10)(R441)-O-*,  -CH,-O-
C(R10)(R11)-* ou -C(R10)(R11)-O-CH,-*, em que a ligacdo indicada por um
asterisco € ligada ao anel de pirazol;

R2 é um radical divalente da formula -Q1-[As]v-[Q2]w-

A4 € um anel monociclico carbociclico ou monociclico heteroci-
clico, tendo de 3 a 8 atomos de anel, opcionaimente substituidos com um ou
mais de -F, -Cl, -Br, -CN, -CF3;, C4-C,4 alquila, cicloalquila, -ORg, oxo, -NR7Rs
ou -SO,Rg;

Vv e w sdo0, independentemente, O ou 1;

quando w for 0, Q4 é -C(R1p)(R+1)-, -CH2-C(R+0)(R11)-CH>2-, ou em
orientagdo -C(R10)(R11)CH2-, ou -CH2-B-C(R10)(R14)-; €

quandowé 1,

(i) Q1 € -C(R13)(R14)-, -CH2-C(R13)(R14)-CH>-, ou em orientacao
-C(R13)(R14)CH2-, ou -CH2-B-C(R13)(R14)- € Q2 € -C(R10)(R11)-, ou em orien-
tacdo -C(R10)(R11)-B-, -B-CH2-C(R10)(R11)-, -B-C(R10)(R11)- CH2- ou -CH2-B-
C(R10)(R11)-; ou

(i) Q1 é -C(R10)(R11)-, -CH2-C(R10)(R11)-CH2-, ou em orientagao -
C(R10)(R11)CH2-B-, ou -CH>-B-C(R10)(R11)- € Q2 € -C(R43)(R14)-, ou em orien-
tacdo -C(R13)(R14)-B-, -B-CH2-C(R13)(R14)-, -B- C(R13)(R14)-CHa-, ou -CH,-B-
C(R13)(R1a)-;

B & -O-, -CH(OH)-, -SO5-, -CHaz- ou -NR7-;

NRy7;

R1o € hidrogénio e Rq1 & (C1-Cjs)alquila ou -OH; ou Ryp € Ry1 sdo
ambos (C+-Cj)alquila; ou Ryp € Ry1 tomados juntos com o atomo de carbono
ao qual eles sao ligados formam um anel de (C3-Cs)cicloalquila; e

R13 e R4 sdo, independentemente, hidrogénio ou (C4-Cs)alquila;

ou Ry3 e Ry4 s3o ambos (C4-Cj)alquila; ou Ri3 e R4 tomados juntos com o
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atomo de carbono ao qual eles sao ligados formam um anel de (Cs-
Cs)cicloalquila.

Nos compostos de acordo com o primeiro aspecto acima da in-
vengao:

A4 quando presente pode ser um anel monociclico carbociclico
ou monociclico heterociclico, tendo de 3 a 8 atomos de anel, opcionalmente
substituidos com um ou mais de -F, -Cl, -Br, -CN, -CF3;, C4-C4 alquila, ciclo-
alquila, -ORg, 0x0, ou -NR7Rg; e

B1 quando presente pode ser -CO-, -O-, -S-, -SO-, -S0,-, -CHo-,-
CHOH- ou -NRy; e

R1o0 pode ser hidrogénio, ao mesmo tempo que R4 pode ser (C;-
Cs)alquila; ou R1p € Ry1 podem ser (C4-Cj)alquila; ou R1g € Ry1 tomados jun-
tos com o atomo de carbono ao qual eles sédo ligados formam um anel de
(Cs-Cs)cicloalquila.

Desse modo, a invengao inclui um composto da formula (1), ou

um sal, hidrato, solvato, enantiomero Unico ou N-6xido deste:

o) R;—A;
/
7N, R
CH
R ©e 0
5 A3

em que :

A1 é hidrogénio, -COOH, ou tetrazolila, e A, €& hidrogénio, -
COOH, ou tetrazolila, contanto que um de A; e A, é -COOH ou tetrazolila;

p € 0 ou 1 e A3 é fenila ou cicloalquila, qualquer um dos quais é
opcionalmente substituido com R4 e/ou Rs;

qgéOouf;

R; é hidrogénio, C41-C4 alquila, cicloalquila, -CF3, ou -ORg;

R4 e Rs independentemente -Rg, -CN, -F, -Cl, -Br, -ORg, -NR7Rg,
-NR;COReg,

-NR7SOzRs, -CORg, -SRg, -SORg, ou -SO2Rg;



10

15

20

25

30

15

Re € C4-C, alquila, cicloalquila, -CF3 ou -NR7Rsg;

R~ e Rg sdo, independentemente, hidrogénio, C1-C4 alquila, -CFs3,
ou cicloalquila;

Ry é hidrogénio, C4-C,4 alquila, cicloalquila, completamente ou
parcialmente fluorado C4-C, alquila;

R4 € (i) uma ligagéo, ou

(ii) (CH2)aB1(CH.),- em que a e b sdo, independentemente, 0, 1,
2 ou 3 contanto que a+b seja 1, 2 ou 3; ou

(i) -C(R1o)}(R11)-*, -C(R10)(R11)-O-*, -C(R10)(R11)CH>-*, -
C(R10)(R11)CH2-O-*,  -CH2C(R10)(R11)-*,  -CH2C(R10)(R11)-O-*,  -CH2-O-
C(R10)(R11)-" ou
-C(R10)(R11)-O-CH>-*, em que a ligagdo indicada por um asterisco € ligada
ao anel de pirazol;

R, € um radical divalente da férmula -Q-As-[Q2]w-* em que a
ligagdo marcada com um asterisco € ligada a Aa.

A4 é (i) um anel monociclico carbociclico, tendo de 3 a 8 atomos
de anel, opcionalmente substituido com um ou mais de -F, -CI, -Br, -CN, -
CF3, C4-C4 alquila, cicloalquila, -ORg, 0xo ou -NR7Rg ou SO2Rg; ou

(ii) um anel monociclico heterociclico, tendo de 4 a 8 atomos de
anel, opcionalmente substituidos com um ou mais de -F, -Cl, -Br, -CN, -CFs3,
C+-C4 alquila, cicloalquila, -ORg, o0xo ou -NR7Rg ou SO2Rs;

wéOou1;

quando w € 0, Q1 é -C(R40)(R41)-, -CH2-C(R10)(R11)-CH2-, ou em
orientacdo -C(R10)(R11)CHa-, ou -CH;-B-C(R10)}(R11)-; €

quando w for 1,

(i) Q1 é -C(R13)(R14)-, -CH2-C(R13)(R14)-CH2-, ou em orientagdo

-C(R13)(R14)CHa-, ou -CH2-B-C(R13)(R14)- € Q2 é -C(R10)(R14)-, ou
em orientacdo -C(R1o)(R11)-B-, -B-CH2-C(R10)(R11)-,

-B-C(R10)(R11)-CHa- ou -CH»-B-C(R10)(R11)-; ou

(ii) Q1 € -C(R10)(R11)-, -CH2-C(R10)(R11)-CHz-, ou em orientagao -
C(R10)(R11)CH2-B-, ou -CH2-B-C(R10)(R11)- € Q2 € -C(R13)(R14)-, ou em orien-
tacdo -C(R13)(R14)-B-, -B-CH-C(R13)(R14)-, -B- C(R13)(R14)-CHz-, ou -CH>-B-
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C(R13)(R14)~;

B é -O-, -CH(OH)-, -SO,-, -CH>- ou -NR7-, contanto que quando
B for diretamente ligado a Az, entdo B ndo é -O-, -SO»,- ou -NR7-;

B, é -CO-, -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -CH>-, -CHCH3-, -CH(OH)- ou -
NR7-;

R1o € hidrogénio e R4 é (C4-C3)alquila ou -OH; ou Rqp e Ry séo
ambos (C¢-Cs)alquila; ou Ry e Ry tomados juntos com o atomo de carbono
ao qual eles sdo ligados formam um anel de (Cs-Cs)cicloalquila; e

R1s € Ry4 sdo, independentemente, hidrogénio ou (C+-Cs)alquila;
ou Ri3 e Ry4 sdo ambos (C4-Cz)alquila; ou Ry3 e Ry4 tomados juntos com o
atomo de carbono ao qual eles s3do ligados formam um anel de (Cs-
Cs)cicloalquila.

Outro aspecto da invengdo é uma composigao farmacéutica
compreendendo um composto da formula (I) ou um sal, hidrato, solvate ou
N-oxido deste, juntamente com um ou mais excipientes ou veiculos farma-
ceuticamente aceitaveis.

Para compostos administraveis oralmente com os quais a inven-
céo esta envolvida, é preferivel, de acordo com os principios quimicos medi-
cinais conhecidos, ter um peso molecular de composto maximo de 750, ou
até mais preferivelmente um maximo de 650.

Os compostos com os quais a invengdo esta envolvida supri-
mem a atividade de sinalizagdo normal do receptor CB1 de canabindide.
Portanto, outros aspectos da invengéo sao:

(i) O emprego de um composto da féormula (1) ou um sal, hidrato,
solvate ou N-6xido deste na preparagdo de uma composi¢do para o trata-
mento de doengas ou condigdes que sdo mediadas pela atividade de sinali-
zacgéao do receptor CB1. Exemplos de tais doengas foram listados acima; e

(i) Um método para o tratamento de doengas ou condigdes que
sdo mediadas pela atividade de sinalizagao do receptor CB1, método o qual
compreende administrar a um individuo sofrendo de tal doenga ou condigao
uma quantidade efetiva de um composto da féormula (1) ou um sal, hidrato,

solvate ou N-6xido deste. Qutrossim, exemplos de tais tratamentos foram
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listados acima.
Terminologia

Como empregado aqui, o termo "(Cs-Cp)alquila” em que a e b
s&80 numeros inteiros refere-se a um radical alquila de cadeia reta ou ramifi-
cada tendo de a a b atomos de carbono. Desse modo, quando a for 1 e b for
6, por exemplo, o termo inclui metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, iso-
butila, sec-butila, t-butila, n-pentila e n-hexila.

Como empregado aqui, o nao qualificado termo "carbociclico”
refere-se a um radical mono-, bi- ou triciclico tendo até 16 atomos de anel,
todos os quais sao carbono, e incluem arila e cicloalquila.

Como empregado aqui o termo nao qualificado "cicloalquila” re-
fere-se a um radical carbociclico saturado monociclico tendo de 3-8 atomos
de carbono e inclui, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-
hexila, ciclo-heptila e ciclo-octila.

Como empregado aqui, o termo nao qualificado "arila" refere-se
a um radical aromatico mono-, bi- ou triciclico carbociclico, e inclui radicais
tendo dois anéis monociclicos carbociclicos os quais sdo diretamente liga-
dos por uma ligagcado covalente. llustrativo de tais radicais sdo fenila, bifenila
e naftila.

Como empregado aqui, o termo nao qualificado "heteroarila” re-
fere-se a um radical aromatico mono-, bi ou triciclico contendo um ou mais
heteroatomos selecionados de S, N e O, e inclui radicais tendo dois tais a-
néis monociclicos, ou um tal anel monociclico e um anel de arila monocicli-
co, 0s quais sdo diretamente ligados por uma ligagao covalente. llustrativo
de tais radicais sdo tienila, benztienila, furila, benzfurila, pirrolila, imidazolila,
benzimidazolila, tiazolila, benztiazolila, isotiazolila, benzisotiazolila, pirazolila,
oxazolila, benzoxazolila, isoxazolila, benzisoxazolila, isotiazolila, triazolila,
benztriazolila, tiadiazolila, oxadiazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, tria-
zinila, indolila e indazolila.

Como empregado aqui, o termo nao qualificado "heterociclila” ou
"heterociclico" inclui "heteroarila" como acima definido, e além disso significa

um radical ndo aromatico mono-, bi- ou triciclico contendo um ou mais hete-
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roatomos selecionados de S, N e O, e a grupos consistindo em um radical
monociclico ndo-aromatico contendo um ou mais tais heteroatomos os quais
é covalentemente ligado a um outro tal radical ou a um radical monociclico
carbociclico. llustrativo de tais radicais sao pirrolila, furanila, tienila, piperidi-
nila, imidazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, tiadiazolila, pirazolila, piridini-
la, pirrolidinila, pirimidinila, morfolinila, piperazinila, indolila, morfolinila, benz-
furanila, piranila, isoxazolila, benzimidazolila, metilenodioxifenila, etilenodio-
xifenila, maleimido e grupos succinimido.

A nao ser que de outro modo especificado no contexto no qual
ocorre, o termo "substituido" quando aplicado a qualquer porgao aqui signifi-
ca substituido com até quatro substituintes compativeis, cada um dos quais
independentemente pode ser, por exemplo, (C4-Ce)alquila, (C1-Cg)alcodxi,
hidroxi,  hidroxi(C+-Ce)alquila, mercapto, mercapto(C4-Cg)alquila, (Cs-
Ce)alquiltio, halo (incluindo fldor, bromo e cloro), completamente ou parcial-
mente fluorado (C+-Cj)alquila, (C¢-Cs)alcoxi ou (C4-Csalquiltio tal como tri-
fluorometila, trifluorometoéxi, e trifluorometiltio, nitro, nitrila (-CN), oxo, fenil,
fenoxi, heteroarila ou heteroariléxi monociclico com 5 ou 6 atomos de anel,
tetrazolila, -COOR”, -COR”", -OCOR", -SO,R*, -CONR"R®, -SO,NR*R®, -
NR”R®, OCONR”R®, -NR®COR", -NR®COOR" -NR®SO,0OR* ou -
NR*CONR”RE em que R* e R® s3o, independentemente, hidrogénio ou um
grupo (C1-Ce)alquila ou, no caso onde R* e R® sao ligados ao mesmo atomo
N, R® e R® tomados juntos com o qual nitrogénio pode formar um anel de
amino ciclico, tal como um anel morfolina, piperidinila ou piperazinila. Onde o
substituinte é fenila, fendxi ou heteroarila ou heteroarilobxi monociclico com 5
ou 6 atomos de anel, o anel fenila ou heteroarila deste pode por si proprio
ser substituido por qualquer dos substituintes acima exceto fenila, fenoxi,
heteroarila ou heteroariloxi. Um "substituinte opcional” pode ser um dos gru-
pos substituinte antecedentes.

Como empregado aqui, o termo "sal" inclui sais quaternarios, de
adicdo de base, e de adicdo de acido. Os compostos da invengdo os quais
sdao acidicos podem formar sais, incluindo sais farmaceuticamente aceita-

veis, com bases tais como hidréxidos de metal de alcali, por exemplo, hidré-
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xidos de sodio e potassio; hidroxidos de metal alcalino-terroso, por exemplo
hidroxidos de calcio, bario e magnésio; com bases organicas, por exemplo,
N-metil-D-glucamina, tris(hidroximetil)amino-metano de colina, L-arginina, L-
lisina, N-etil piperidina, dibenzilamina e similares. Aqueles compostos (I) que
sao basicos podem formar sais, incluindo sais farmaceuticamente aceitaveis
com acidos inorganicos, por exemplo, com acidos alogenidrico tais como
acidos cloridricos ou bromidricos, acido sulfurico, acido nitrico ou acido fos-
forico e similares, e com acidos organicos por exemplo, com acidos acéticos,
tartaricos, succinicos, fumaricos, maleicos, malicos, salicilicos, citricos, me-
tanossulfénicos, p-toluenossulfénicos, benzoicos, benzenossulfénicos, glu-
tamicos, laticos, e mandélicos e similares.

Para uma reviséo de sais adequados, ver Handbook of Pharma-
ceutical Salts: Properties, Selection, e Use por Stahl e Wermuth (Wiley-VCH,
Weinheim, Germany, 2002).

O termo ‘solvato’ € empregado aqui para descrever um comple-

X0 molecular compreendendo o composto da invengdo e uma quantidade
estoiquiométrica de uma ou mais moléculas de solvente farmaceuticamente
aceitavel, por exemplo, etanol. O termo ‘hidrato’ € empregado quando o refe-
rido solvente € agua.

Os compostos com os quais a invengao esta envolvida os quais
podem existir em uma ou mais formas estereoisoméricas, por causa da pre-
senca de atomos assimétricos ou restrigoes rotacionais, podem existir como
varios estereoisOmeros com estereoquimica R ou S em cada centro quiral
como atropisbmeros com estereoquimica R ou S em cada eixo quiral. A in-
vengao inclui todos os tais enantibmeros e diastereoisdbmeros e misturas
destes.

Os compostos da invengdo incluem compostos da formula (1)
como anteriormente definidos, incluindo todos polimorfos e habitos de cristal
destes, pro-farmacos e isdmeros destes (incluindo isbmeros 6pticos, geome-
tricos e tautoméricos) como posteriormente definido e compostos isotopica-

mente rotulados da formula (1).
Os assim chamados ‘pro-farmacos’ dos compostos da féormula (1)
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estdo também dentro do escopo da invencédo. Desse modo, certos derivados
dos compostos da formula (1) os quais podem ter pouca ou nenhuma ativi-
dade farmacoldgica por si mesmos podem, quando administrados no ou so-
bre o corpo, ser convertidos nos compostos da féormula (1) tendo a atividade
desejada, por exemplo, por clivagem hidrolitica. Tais derivados sao referidos
como ‘pré-farmacos’. Outra informagdo sobre o emprego de pro-farmacos
pode ser encontrada em Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS
Symposium Series (T. Higuchi e V.J. Stella) e Bioreversible Carriers in Drug

Design, Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical
Association; C.S. Larsen e J. Ostergaard, Design e application of prodrugs,
In Textbook of Drug Design e Discovery, 3" Edigdo, 2002, Taylor e Francis).
Os pro-farmacos de acordo com a invengcao podem, por exem-
plo, ser produzidos substituindo-se funcionalidades apropriadas presentes
nos compostos da féormula (1) com certas porgdes conhecidas por aqueles
versados na técnica como ‘pré-porgdes’ como descrito, por exemplo, em De-

sign of Prodrugs por H. Bundgaard (Elsevier, 1985). Tais exemplos podem

ser pro-farmacos de um grupo carboxila (tal como -CO-O-CH»-O-CO-tBu
como empregado no pré-farmaco de pivampicilina de ampicilina), uma amida
(-CO-NH-CH2-NAlk2) ou uma amidina ( -C(=N-O-CHj3)-NH>).

Sao também incluidos no escopo da invengao metabdlitos de
compostos de formula (1), isto €, compostos formados in vivo na administra-
c¢ao de farmaco. Alguns exemplos de metabdlitos incluem

(i) onde o composto de féormula | contém um grupo metila, um
derivado de hidroximetila do mesmo (-CH3 -> -CH,OH):

(ii) onde o composto de formula | contém um grupo alcoxi, um
derivado de hidréxi do mesmo (-OR -> -OH);

(iii) onde o composto de férmula | contém um grupo amino terci-
ario, um derivado de amino secundario do mesmo (-NR'R? -> -NHR' ou -
NHR?);

(iv) onde o composto de formula | contém um grupo amino se-
cundario, um derivado primario do mesmo (-NHR" -> -NH);

(v) onde o composto de férmula | contém uma porgao de fenila,
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um derivado de fenol do mesmo (-Ph -> -PhOH); e

(vi) onde o composto de formula | contém um grupo amida, um
derivado de acido carboxilico do mesmo (-CONH,; -> COOH).

Para uso de acordo com a invengao, as seguintes caracteristicas
estruturais sdo atualmente consideradas, em qualquer combinagdo compati-
vel, nos compostos (I):

Os Grupos Are Az

Submeter a condigdo que um dentre A, e Az seja -COOH ou te-
trazolila, A1 e A2 sejam independentemente hidrogénio, -COOH, ou tetrazoli-
la. O caso onde A; ¢ tetrazolila é frequentemente preferido. Em muitas mo-
dalidades preferidas, A, é tetrazolila e Az é hidrogénio.

O grupo Az

As; é fenila ou cicloalquila tal como ciclopentila ou ciclo-hexila,
opcionalmente substituida com R, e/ou Rs. Atualmente preferido € o caso
onde A; é fenila, opcionalmente substituida com R4 e/ou Rs. Substituintes R4
e/ou Rs foram definidos acima, porém atualmente preferidos sdo casos onde
eles sdo selecionados independentemente a partir de hidrogénio, -F, -CN e -
Cl. Quando A; for fenila ou heteroarila de 6 membros, quaisquer substituin-
tes de R; e Rs no anel de fenila mostrado na férmula () quando ligado a -
(CH2)q- € em A3, frequentemente estardo nas posigdes para e/ou orto destes
anéis. Por exemplo, no anel de fenila mostrado na formula (1) quando ligado
a -(CH,)q- R4 pode ser hidrogénio e Rs pode ser hidrogénio e na posigao pa-
ra em -(CH2),-, € separadamente ou em combinagdo com esse aspecto,
quando Aj for fenila ou heteroarila de 6 membros, em Az R4 pode ser hidro-
génio e Rs pode ser diferente de hidrogénio e na posigéo orto em -(CHgz)p-.

O indicespe g

O indices p e g sdo, independentemente, 0 ou 1, porém atual-
mente preferidos sdo casos onde p e q sdo cada qual 0.

O radical divalente R,

R, foi definido acima. No radical Ry quando nao uma ligagao, por
meio de exemplo, Rio pode ser hidrogénio e Rq1 pode ser metila, hidréxi ou

etila; ou Ryg € Ry podem cada qual independentemente ser metila ou etila;
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ou Ryp € Ry empregados juntos com o atomo de carbono ao qual eles séo
ligados podem formar um anel de ciclopropila, ciclopentila ou ciclo-hexila.

Quando R; for -(CH2).B1(CH>)p-, a e b sdo, independentemente,
0, 1, 2 ou 3 contanto que a+b ndo seja maior que 4, e B4 seja -CO-, -O-, -S-,
-S0O-, -S0O,-, -CH;-, -CHCH3-, -CHOH- ou -NR7- onde R; pode ser, por e-
xemplo, hidrogénio, metila ou etila. Por exemplo, a e b pode cada qual ser 1,
ou a pode ser 1 enquanto b for 0. Em muitos casos preferidos, radicais B
séo -CHz- e -O-.

Exemplos especificos do radical divalente R, incluem -CHs-, -
CH(OH)-, -CH(CHj3)-, -CH,0O-* em que a ligagao indicada por um asterisco &
ligada ao anel de pirazol, e -CH,OCH,-.

O radical divalente R>

O radical R, foi definido acima como um radical divalente de
formula -Qq-[As-[Q2)w-- Em Q4 e em Q2 (quando presentes) Rip podem ser
hidrogénio e Ry podem ser metila ou etila; ou Rig € Ry1 podem cada qual
independentemente ser metila ou etila; ou Ry € Ry empregados juntos com
o atomo de carbono ao qual eles sdo ligados podem formar um anel de ci-
clopropila, ciclopentila ou ciclo-hexila; e Rz e R4 podem ser independente-
mente hidrogénio, metila ou etila; ou R13 € R14 podem ambos independente-
mente ser metila ou etila; ou Ry3 e R4 empregados juntos com o atomo de
carbono ao qual eles sao ligados podem formar um anel de ciclopropila, ci-
clopentila ou ciclo-hexila. A4 quando presente é frequentemente um anel a-
romatico, porém exemplos de anéis de A, incluem, por exemplo, uma piperi-
dina divalente, piperazina, piperazina opcionalmente substituida por metila
em um dos radicais de nitrogénio de anel, morfolina, ciclopropano, ciclobuta-
no, ciclopentano, ciclo-hexano, ciclo-heptano, ou 2-oxo-pirrolidina, ou um
radical de fenileno divalente ou heteroarileno monociclico que tem de 5 ou 6
atomos de anel, opcionalmente substituidos com R4 e/ou Rs como definido
com referéncia a férmula (1) acima.

Desse modo, os exemplos de radicais de anel de A4 incluem os

seguintes:
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todos opcionalmente substituidos com R4 e/ou Rs como definido com refe-
réncia a féormula (l) acima.

Exemplos especificos de radicais de R, incluem:
H,C. CH,

CH,

em que a ligagao unida ao nitrogénio de amida é indicada por um asterisco,
e o anel de fenila pode ser substituido opcionalmente por -F, -Cl, -Br, -CN,
-CF3;, C4-C4 alquila, ciclopropila, -ORg, oxo ou -NR;Rg em que Rg € hidrogé-
nio, C1-C4 alquila ou -CF3, e Ry e Rg sdo, independentemente, hidrogénio ou
C4-C4 alquila. Dos substituintes anteriores, -F, -Cl, -Br, -CN, -CF3, OCF3; sdo
mais preferidos.

Quando A;for -SO;Rg, -ORg, -NR7Rs, -NR7CORg, ou -NR7SO2Rg,
em seguida Rg pode ser selecionado a partir de, por exemplo, metila, etila, -
CF3, ciclopropila, -NH2, -NH(CH3), ou -N(CH3),; R; pode ser selecionado a
partir de, por exemplo, hidrogénio, metila, etila, -CF3 e ciclopropila; e Rg po-
de ser selecionado a partir de, por exemplo, hidrogénio, metila, etila, ciclo-
propila, e -CF3.

O Grupo R;

As possibilidades para R3 sdao como definido acima em relagao a
formula (I), por exemplo, hidrogénio, metila, etila, ciclopropila, -CFs, -
(CH2)sCOCH3;, -(CH2)sSO,CH3, -(CH2)sNHCOCHS;, -(CH2)sNHCOOCHS3, ou -
(CH2)sNHSO,CH3, em que s é 2, 3 ou 4 ou frequentemente 1. Porém, em
muitas modalidades preferidas, Rz sera frequentemente hidrogénio.

Tipos especificos de grupos -C(=O)N(R3)(R4)A>
Exemplos especificos do grupo -C(=0O)N(R3)}(R4)Az na féormula (1)

incluem aqueles de féormulas (A)-(J):
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em que

R10, R11, R13 € R14 sdo como definidos acima,;

Ris € Ryg sdo selecionados independentemente a partir de hi-

5 drogénio, (C1-Ce)alquila, -F, -CF3, -OCF3, -Br, -Cl, -OCHj3, -CH3z, -CN, (Cs-

Ce)alquilsulfonila, e

-COOH, tetrazolila

R.o € selecionado a partir de F, -CF3, -OCF3, -Br, -Cl, -OCH3, -
CHs, -CN,

10 -OH e -COOH.

Com referéncia as formulas (A)-(J) quaisquer substituintes em
um anel heteroaromatico devem ser, & claro, consistentes com os principios
da quimica medicinal conhecida. Por exemplo, é improvavel que qualquer

halogénio substituinte ou CN em um anel heteroaromatico contendo nitrogé-
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nio seja adjacente ao atomo de nitrogénio, visto que tal substituinte é espe-
rado proceder como um bom grupo de saida, insinuando que in vivo tais
compostos teriam um potencial forte em reagir com entidades nucleofilicas,
levando a formacao de ligacdo covalente, geralmente considerada indeseja-
vel por razdes de toxicidade potenciais. Da mesma forma, por exemplo, é
provavel que qualquer substituinte de OH seja adjacente ao atomo de nitro-
génio visto que novamente tais compostos podem levar a toxicidade poten-
cial.

Dos grupos (A)-(J) anteriores, aqueles de férmula (E) em que
Rio, R11, Ris € Rig sdo como definido acima, estdo frequentemente presen-
tes em compostos preferidos da invengdo. Em tais casos (E), R0 pode ser,
por exemplo, hidrogénio ou metila, R11 pode ser por exemplo metila ou etila,
e Rys e Ryg podem ser selecionados independentemente a partir de, por e-
xemplo, hidrogénio, fltor, cloro, bromo, ciano, trifluorometila, trifluorometoxi,
e metilsulfonila.

Um subconjunto especifico de compostos da invengéo consiste

naqueles de formula (1A):

(1A)

em que
- Rq - & -CHj, -, -CH(OH)-, -CH(CH3)-, -CH,0- * em que a ligagéo
indicada por um asterisco ¢ ligada ao anel de pirazol, ou -CH,OCH; -;
R10 € hidrogénio e Ry é metila; ou R0 € Ry1 sdo ambos metila;
ou Ry e Ry empregados juntos com o atomo de carbono ao qual eles liga-

dos formam um anel de ciclopropila;
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R4, Rs, R4 e Rs’ sdo selecionados independentemente a partir
de hidrogénio, -F, -CN e -Cl; e

R1is e R1g séo, independentemente, selecionados a partir de hi-
drogénio, fluor, cloro, bromo, triflucrometila, trifluorometoxi, e metilsulfonila.

Nos compostos (lIA), quando Rig € hidrogénio e R4y € metila, a
configuragcéo de estereoquimica ao carbono para o qual Rip € Rq1 sdo fixos &
preferivelmente o R.

Nos compostos (lA), R4 pode ser, por exemplo, hidrogénio e Rs
pode ser diferente de hidrogénio e na posigao para. Separadamente ou em
combinagdo com esse aspecto, nos compostos (l1A), Ry’ pode ser, por exem-
plo, hidrogénio e Rs pode ser diferente de hidrogénio e na posigao orto.

Compostos especificos da invengao incluem aqueles dos Exem-
plos aqui.

Os compostos da presente invengao agem no receptor do cana-
bindide central e periférico CB1. Alguns compostos distribuem-se a uma ex-
tensdo menor ao sistema nervoso central, isto €, o0 composto cruza menos
facilmente a barreira hematoencefalica e sera associado com menos efeitos
colaterais mediados pelo sistema nervoso central.

Os compostos da invengdo modulam o receptor do canabindide
CB1 suprimindo-se sua fungao sinalizadora natural. Os compostos sao, por-
tanto, os antagonistas do receptor de CB1, agonistas reversos, ou agonistas
parciais.

O termo "antagonista de CB1" ou "antagonista do receptor do
canabindide CB1" refere-se a um composto que liga-se ao receptor, ou em
seu arredor, € necessita de qualquer capacidade substancial de ativar o pré-
prio receptor. Um antagonista de CB1 pode desse modo prevenir ou reduzir
a ativagdo funcional ou ocupagdo do receptor por um agonista de CB1 tal
como, por exemplo, o agonista endégeno N-Araquidoniletanolamina (anan-
damida). Este termo é bem-conhecido na técnica.

O termo "agonista reverso de CB1" ou "agonista reverso do re-
ceptor do canabindide CB1" refere-se a um composto que liga-se ao recep-

tor e mostra o efeito farmacoldégico oposto ao que um agonista do receptor
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de CB1 faz. Agonistas reversos sao eficazes contra certos tipos de recepto-
res que tém atividade intrinseca sem a agdo de um ligante neles (da mesma
forma referido como ‘atividade constitutiva'). Este termo € bem-conhecido na
técnica. E da mesma forma bem-conhecido na técnica que um tal agonista
reverso de CB1 pode também ser nomeado um antagonista de CB1 visto
que as propriedades gerais de ambos os tipos sdo equivalentes. Conse-
quentemente, no contexto da presente invengdo, o termo "antagonista de
CB1" é em geral compreendido como incluindo tanto o "antagonista de CB1"
como definido acima quanto o "agonista reverso de CB1".

O termo "agonista parcial de CB1" ou "agonista parcial do recep-
tor do canabindide CB1" refere-se a um composto que age no mesmo recep-
tor como o agonista completo, porém, que produz uma resposta farmacolo-
gica maxima fraca e tem um baixo nivel de atividade intrinseca. Este termo €
bem-conhecido na técnica.

De acordo com uma modalidade preferida da presente invengao,
o "modulador de CB1" ou "modulador do receptor do canabindide CB1" € um
antagonista de CB1 ou composto de agonista reverso.

Os compostos da invengao sdo Uteis para o tratamento de doen-
cas ou condi¢bes que sdo mediadas por atividade de sinalizagdo do receptor
de CB1. Exemplos de tais doengas e condigbes e tratamentos para estes
foram listados acima. Sem limitacdo, eles incluem obesidade e sobrepeso,
prevencdo de ganho de peso, tratamento de doencas e condigdes direta-
mente ou indiretamente associado com obesidade (por exemplo, sindrome
metabdlica, diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, disfungdes metaboli-
cas em individuos obesos, com sobrepeso ou normopeso, disturbios ou do-
encgas metabdlicas, canceres, doengas do figado e as outras doengas se-
cundarias referidas acima), e no tratamento de doengas e condigbes nao
necessariamente relacionadas a obesidade (por exemplo, disturbios alimen-
tares, disturbios aditivos, distirbios mentais, disturbios neurolégicos, disfun-
coes sexuais, disfungdes reprodutivas, doengas do figado, doengas relacio-
nadas a fibrose e outras indicacdes clinicas relacionadas acima). Eles sao

Uteis para modular o peso corporal e consumo de energia em mamiferos e
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para modular os componentes principais envolvidos na sindrome metabdlica
tal como excesso de gordura abdominal, dislipidemia aterogénica (niveis
anormais de HDL-C, triglicerideos, LDL, apolipoproteina B, adiponectina),
hipertensdo, hiperglicemia, hiperuricemia, esteatose hepatica n&o-
alcodlica/esteatose hepatica, transaminases de figado elevadas, gama-
glutamil-transferase e microalbuminuria. Os compostos da invengao exibem
propriedades fisicoquimicas variadas e sao uteis para modular os receptores
de CB1 periféricos e para variar o grau de receptores de CB1 centrais. Aque-
les compostos da invengdo associados com uma agao central diminuida em
receptores do CB1 podem ter uma tendéncia reduzida em induzir os efeitos
colaterais do sistema nervoso e psiquiatrico.

Os compostos da invencao podem ser combinados com outro
agente terapéutico usado no tratamento da obesidade que age por um modo
diferente de agao tal como agado central na saciedade ou sinais de fome,
mecanismos de desejo, regulamento de apetite, séries de reagéo de lepti-
na/insulina/sistema nervoso central, séries de reagao gastrointestinal-neural,
taxa metabdlica, gasto de energia, entrada de alimento, armazenamento de
gordura, excregdo de gordura, motilidade gastrointestinal, lipogénese, trans-
porte de glicose, glicogenolise, glicolise, lipdlise, etc. incluindo moduladores
(inibidores, agonistas, antagonistas, analogos) de receptores ou transporta-
dores monoaminérgicos (NA (noradrenalina), 5-HT (serotonina), DA (dopa-
mina)), canais de ion neurais, leptina ou receptor de leptina, receptores de
neuropeptideo Y, PP (polipeptideo pancreatico), PYY, Proteina YY3-36, gre-
lina ou receptor de grelina, motilina ou receptor de motilina, orexinas ou re-
ceptores de orexina, bombesina ou receptores de peptideo semelhante a
bombesina, somatostatina ou receptores de somatostatina, MCHR1 (recep-
tor do horménio concentrador de melanina 1), CNTF (fator neurotréfico cili-
ar), AgRP (peptideo relacionado a agouti), POMC (proopiomelanocortina),
CART (transcri¢gdo regulada por anfetamina e cocaina), alfa-MSH (hormdnio
estimulador de alfa-melandcito), MC4 (melanocortina-4) ou receptor de MC3
(melanocortina-3), receptores de galanina, receptor de relaxina-3, receptor

de GPR7, receptor de GPR119, receptor de GPR10, receptores de neuro-
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medina U, receptores de acido graxo livre, horménio de crescimento, nesfa-
tina-1, receptores opidides, receptores de neuropeptideo FF, PTP-1B (prote-
ina-tirosina fosfatase), receptores PPAR (receptores ativados por prolifera-
dores de peroxissoma), heterodimeros de receptor retindide X, adiponectina
da mesma forma conhecida como Acrp30 (proteina relacionada ao comple-
mento de adip6cito de 30kDa), metabolismo de acido graxo, receptores de H
(histamina), CCK-A (Colecistocinina-A) ou receptor de CCK-A, GLP-1 (pepti-
deo-1 semelhante ao glucagon) ou receptor de GLP-1, oxintomodulina, a-
drenomedulina, DPP-IV (dipeptidil peptidase IV), amilina, receptor beta-3-
adrenérgico, UCP (proteina de desacoplamento), receptor de tiredide, recep-
tor do horménio estimulador da tiredide, 11beta-hidroxiesteréide desidroge-
nase tipo 1, amilase, DHEAS (sulfato de desidroepiandrosterona), CRH
(horménio liberador de corticotropina) ou receptores de CRH, carboxipepti-
dase, sintese de acido graxo, HMG-CoA reductase, transporte de acido biliar
ileal, lipase gastrointestinal, P57, proteina cinase ativada por AMP (AMPK).
Os compostos da invengdo podem ser combinados com outro
agente terapéutico usado no tratamento de sindrome metabdlica ou doencgas
relacionadas a obesidade tais como doengas cardiovasculares (hipertenséo,
cardiomiopatia congestiva, varicosidades, embolia pulmonar, cardiopatia co-
ronaria [CHD], cirrose hepatica), neuroldogica (acidente vascular cerebral,
hipertensdo intracraniana idiopatica, meralgia parestésica), respiratoria
(dispnéia, apnéia de sono obstrutiva, sindrome de hipoventilagdo, sindrome
de Pickwickian, asma), musculoesquelética (imobilidade, osteoartrite dege-
nerativa, dor do dorso inferior, osteoporose), pele (striae distensae ou "stret-
ch marks", estase venosa das extremidades inferiores, linfedema, celulite,
intertrigo, carblnculos, acanthosis nigricans, adesivos de pele), gastrointes-
tinal (disturbio de refluxo gastroesofagico, esteatose hepatica nao-
alcoolica/esteatohepatite, colelitiase, hérnias, cancer de cdélon), genitourina-
ria (incontinéncia de estresse, glomerulopatia relacionada a obesidade, can-
cer de mama e uterino), psicolégica (depressao e baixa autoestima, qualida-
de de vida prejudicada), e endbcrina (sindrome metabdlica, diabetes tipo 2,

dislipidemia, hiperandrogenemia em mulheres, sindrome de ovario policisti-
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co, dismenorreia, infertiidade, complicagcdes da gravidez, hipogonadismo
masculino).

O uso dos compostos da invengdo pode ser combinado com a
prépria redugdo na entrada de caloria dietética e exercicio fisico.

Sera entendido que o nivel de dose especifico para qualquer
paciente particular dependera de uma variedade de fatores incluindo a ativi-
dade do composto especifico empregado, a idade, peso corporal, saude ge-
ral, sexo, dieta, tempo de administragdo, rotina de administragdo, taxa de
excregao, combinacao de farmaco e a gravidade da doenga particular que
passa por tratamento. Niveis de dose ideais e frequéncia de dosagem serao
determinados por tentativa clinica, como é requerido na técnica farmacéuti-
ca. Entretanto, para administragdo em pacientes humanos, a dose diaria to-
tal dos compostos da invencao pode estar tipicamente na faixa de 1 mg a
1000 mg dependendo, claro, do modo de administragdo. Por exemplo, a
administragao oral pode requerer uma dose diaria total de 10 mg a 1000 mg,
enquanto uma dose intravenosa pode apenas requerer de 1 mg a 500 mg. A
dose diaria total pode ser administrada em doses Unica ou dividida e pode,
na discricdo do médico, excluir-se da faixa tipica dada aqui.

Estas dosagens sdo baseadas em um individuo humano comum
que tem um peso de cerca de 60kg a 100kg. O médico podera facilmente
determinar doses para individuos cujo peso exclui-se desta faixa, tais como
as criangas e 0s idosos, € 0s pacientes especialmente obesos.

Os compostos com que a invengao esta preocupada podem es-
tar preparados para administragdo por qualquer rotina consistente com suas
propriedades farmacocinética. As composigdes oralmente administraveis
podem ser na forma de comprimidos, capsulas, poés, granulos, pastilhas, li-
quido ou preparagdes em gel, tais como suspensdes ou solugdes orais, topi-
cas, ou parenterais estéreis. Comprimidos e capsulas para administragdo
oral podem ser em foram de apresenta¢do em dose unitaria, e podem conter
excipientes convencionais tais como agentes de ligagdo, por exemplo xaro-
pe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, ou polivinil-pirrolidona; cargas por

exemplo lactose, acucar, amido de milho, fosfato de calcio, sorbitol ou glici-
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na; lubrificante de tabletagem, por exemplo, estearato de magnésio, talco,
polietileno glicol ou silica; desintegrantes por exemplo amido de batata, ou
agentes de umectagao aceitaveis tal como lauril sulfato de sédio. Os com-
primidos podem ser revestidos de acordo com métodos bem-conhecidos na
pratica farmacéutica normal. Preparagoes liquidas orais podem ser na forma
de, por exemplo, suspensdes aquosas ou oleosas, solugbes, emulsdes, xa-
ropes ou elixires, ou podem ser apresentadas como um produto seco para
reconstituigdo com agua ou outro veiculo adequado antes do uso. Tais pre-
paragoes liquidas podem conter aditivos convencionais tais como agentes
de suspenséo, por exemplo sorbitol, xarope, metil celulose, xarope de glico-
se, gorduras comestiveis hidrogenadas de gelatina; agentes emulsificantes,
por exemplo lecitina, mono-oleato de sorbitano, ou acacia; veiculos nao-
aquosos (que podem incluir 6leos comestiveis), por exemplo 6leo de amén-
doa, 6leo de coco fracionado, ésteres oleosos tais como glicerina, propileno
glicol, ou alcool etilico; conservantes, por exemplo p-hidroxibenzoato de me-
tila ou propila ou acido sorbico, e se desejado agentes corantes ou flavori-
zantes convencionais.

O ingrediente ativo pode também ser administrado parenteral-
mente em um meio esteril. Dependendo do veiculo e concentracdo usados,
o farmaco pode ser suspenso ou dissolvida no veiculo. Vantajosamente, ad-
juvantes tais como um anestésico local, conservantes e agentes de tampo-
namento podem ser dissolvidos no veiculo.

Sintese

Ha multiplas estratégias sintéticas para a sintese dos compostos
(I) com que a presente invengao esta preocupada, porém todos confiam na
guimica conhecida, conhecidos pelo quimico orgéanico sintético. Desse mo-
do, compostos de acordo com a férmula (I) podem ser sintetizados de acor-
do com procedimentos descritos na literatura padrao e sdo bem-conhecidos
pela pessoa versada na técnica. Fontes de literatura tipicas sio "Advanced
organic chemistry", 4" Edition (Wiley), J March, "Comprehensive Organic
Transformation", 2° Edigdo (Wiley), R.C. Larock , "Handbook of Heterocyclic
Chemistry”, 2° Edigdo (Pergamon), A.R. Katritzky), P.G.M. Wuts e T.W. Gre-
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ene "Greene’'s Protective Groups in Organic Chemistry” 4° Edigdo (Wiley)
artigos de reviséo tais como encontrados em "Synthesis", "Acc. Chem. Res."
, "Chem. ReV", ou fontes de literatura primarias identificadas por pesquisas
de literatura padrao on-line ou de fontes secundarias tais como "Chemical
Abstracts" ou "Beilstein".
Rotinas sintéticas gerais
Rotinas esbogadas abaixo ndo constituem uma lista exaustiva.
Condig¢des experimentais dadas sdo genéricas e podem ser en-
contradas em fontes de literatura padroes tais como aquelas citadas acima.
Referéncias especificas sao citadas para informacdo e condigbes podem
aplicar-se a um determinado substrato com ou sem modificag&o/otimizagéo.
Os compostos de Formula | podem ser obtidos através da intro-
ducgdo da porgdo -N(R;3)R2-A; a um acido carboxilico correspondente ou uma

forma protegida do acido carboxilico descrito como esbogado no seguinte

esquema:
0 o} /R;“Az
A1-"'L‘R1 OH A1 ——R1 N\
Y 7N,
R; (CHy), [\Ij/ HN(R3)R,-A, R; (CHy), |\|l/
- (CH,), (CH,),
5 l R I
As : ONEENS

Esquema 1

Desse modo, a porgdo HN(R3)R2-Az* contém um centro de nitro-
génio nucleofilico e a parte restante pode incluir o substituinte final, uma ver-
sdo protegida do substituinte (por exemplo, um éster) ou um grupo que pode
ser convertido ao substituinte final usando procedimentos padroes conheci-
dos por aqueles versados na técnica (por exemplo, conversdo da nitrila ao
tetrazol). Desse modo, compostos de Férmula | podem ser obtidos direta-
mente seguindo o procedimento no esquema 1 ou depois de conversoes
padrbes tais como remogao de grupos protetores.

Os acidos carboxilicos podem ser em formas ativadas (por e-
xemplo, cloretos acidos ou ésteres ativos) ou alternativamente a conversao

pode ser feita diretamente do acido usando reagentes de acoplamento ade-
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quados tal como diciclo-hexilcarbodi-imida (DCC), e promotores tal como 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT).

Compostos de Formula (I) podem também ser obtidos seguindo
um procedimento relacionado aquele descrito acima em que um derivado de
acido carboxilico (por exemplo, nitrila, éster ou amida), ou outro precursor
adequado €& convertido no grupo A; depois da formagido de amida. Por e-

xemplo, como esbog¢ado no seguinte esquema:
O

O Ry
— A
N=— R, OH Ne= A—R, N/ 2
\
H 4 \N HN(R)R,-A, / N o

R@/ G w7 ____( e (CH,), r;/i T(CH’)“ N

(CH,)
R e (CHZ) R (CTZ)”

; A, : A

Esquema 2

Tal procedimento pode incluir a conversdo de um grupo nitrila
por exemplo em um tetrazol sob condigdes-padrao (por exemplo, por trata-
mento com azida de s6dio e um acido fraco tal como cloridrato de dimetila-
mina em um solvente polar tal como DMF) ou a conversdo de um grupo nitri-
la em um acido carboxilico. Esta uUltima conversido pode ser obtida direta-
mente (por exemplo, por hidrolise sob condigbes acidas ou basicas) ou em
um processo de duas etapas envolvendo a formagéo inicial de um éster ou
imidato (por exemplo, por tratamento com um alcool e cloreto de hidrogénio
anidroso) seguido por hidrélise sob condi¢cbes-padrdo (por exemplo, com
hidroxido de sédio aquoso).

Uma estratégia alternativa para a preparacdo de compostos de
formula (1) pode ser por introdugéo da porgédo A4 por alquilagdo de um centro
nucleofilico adequado. Desse modo, possiveis procedimentos poderiam in-

cluir aqueles esbogados no seguinte esquema:
0 R;—A,; o} R:—A; 0 R;—A;

/2 /2 . Sz
X—(alk) N A—R, N R, N
Y R, Y R, 7\ R,
R; ©Hde N7 AR, R; Ny-CHals N7 A, ~(alk)-X R@/(CHz)q N
e ——
R (CH2)P R — (CT'Z)p R (CT'z)p

s A, s M A, s A,

Esquema 3
Desse modo, a porgdo R¢* contém um oxigénio nucleofilico, en-

xofre, nitrogénio ou carbono, X representa um grupo de saida apropriado
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(por exemplo, bromo) e o grupo A: poderia representar o substituinte final
ou um precursor para o substituinte final tal como um grupo nitrila ou éster.
Os procedimentos anteriores sdo aplicaveis a sintese de com-
postos de férmula (1) por meio dos quais um ou mais dos radicais Ry, R> e
R; incluem uma cadeia ramificada ou em que R; e R3 juntos formam um a-
nel. Alternativamente, estes compostos podem ser obtidos a partir de um
derivado nao-ramificado relacionado de formula (1) ou precursor a este. Por
exemplo, reagdo de uma ou mais das porgdes Ry, Rz ou Rz nas posigoes
adequadamente ativadas com um agente de alquilagédo (por exemplo, iodo-
metano). Por exemplo, compostos de férmula (1) podem ser obtidos por al-

quilagdo alfa- em um grupo nitrila tal como no seguinte esquema:

< RA, Me Q RiA,
N=— N\ N=— N\
/ \N R, / \N R,
R; (CHy N Me-I R (CHy), N~
4
(CHy), (CHy),
Ré A Rs A,

Esquema 4

Esta conversdo pode ser realizada, por exemplo, usando uma
base forte tal como di-isopropilamida de litio (LDA), em um solvente aproético
(por exemplo, THF) e na presenga de cofatores adequados (por exemplo,
TMEDA) de acordo com procedimentos bem-conhecidos por aqueles versa-
dos na técnica. Compostos de féormula (1) podem consequentemente ser
obtidos por conversdo do grupo nitrila a um tetrazol ou acido carboxilico se-
guindo procedimentos previamente descritos.

Alternativamente, compostos de formula (1) podem ser obtidos a
partir de outros compostos de férmula (1) por interconversdo de grupo fun-
cional como a etapa final. Por exemplo, os substituintes R4y e Rs podem ser
introduzidos em um estagio final no anel de fenila ou na porgdo A; como e-

xemplificado no seguinte esquema:
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— @) —A
O /R2 A2 /R2 2
A,—R, N A —R; N
\
7\ R, 7\ R,
cH P (CH,) N
Br (CH2)q N (Ry)” R; * N
(CH,), — . (Cll—iz)p
Rg A S A

Esquema 5

Por exemplo, isto pode envolver reagir um composto de bromo
com cianeto de zinco na presenga de um catalisador de metal tal como um
complexo de paladio(0), para produzir um composto de férmula (1) em que
R4 é ciano.

Tal conversdo pode também ser feita em um intermediario que
pode ser convertido aos compostos de Féormula | ou em uma versao protegi-
da dos intermediarios. Analogamente, substituintes podem também ser in-
troduzidos na porgédo R; no estagio final da sequéncia de reacgao.

Os reagentes usados nos esquemas anteriores podem ser des-
critos na literatura ou obtidos pelos seguintes procedimentos analogos aque-
les descritos na literatura, em alguns casos seguidos por conversdes de gru-
po funcional simples, familiares aqueles versados na técnica.

A secdo experimental contém exemplos das rotinas sintéticas
diferentes e a pessoa versada na técnica pode aplicar rotinas analogas u-
sando procedimentos encontrados na literatura para preparar os compostos
representados por Férmula 1.

Analise:

Ressonancias de '"H RMN foram medidas em um espectrobmetro
de 300 MHz Bruker Avance AMX e desvios quimicos s&o citados para com-
postos selecionados em partes-por-milhdes (ppm) a jusante relativo ao te-
trametilsilano como padrao interno.

Analise de LCMS foi obtida sob condigdes padronizadas como
segue:

Coluna; Gemini C18, 5um, 2,0x50mm. Fluxo: 1,2 ml/min; Gra-
diente: Acetonitrila em acido trifluoroacético aquoso a 0,1%: acetonitrila a

10% a 95% durante 3,5 minutos em seguida acetonitrila a 95% durante 1,0
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minuto. Instrumento: Agilent 1100 HPLC/MSD system, deteccao UV de 254
nm. Modo de ionizagao de MS: API-ES (pos. ou neg.).

Dados sao citados para todos os compostos como tempo de re-
tencdo (TR) e ion molecular (M+H)" ou (M-H)".

UPLC/MS foi realizado em uma Waters Acquity - sob as condi-
¢oes padronizadas como segue

Coluna: ACQUITY UPLC BEH C18, 1,7um, 2,1x50mm. Fluxo:
0,5 mi/min Gradiente: 0,1 a 1,0 min: acetonitrila a 24 a 94% em agua, 1 a
1,8 min: acetonitrila a 94%. Modificador: HCOOH a 0,1%. Modo de ioniza-
cao de MS: API-ES (ionizagao pos. e neg.)
HPLC Preparativa:

Isto foi realizado com colegdo de fragdo direcionada a massa

sob condigbes padronizadas como segue:
Coluna: YMC 19x100 mm; Fluxo: 20 mL/min Gradiente: 0 a 8 min: MeCN a
10 a 70% em agua, 8 a 9 min: MeCN a 70 a 95% em agua, 9 a 12 min:
MeCN a 95%. Modificador: TFA a 0,1%; Modo de ionizagao de MS: API-
ES (pos.)
Sintese de intermediarios:

Intermediarios de féormula [A], [B] e [C] foram preparados como

descrito no seguinte esquema:

Li
Q o o _R.
1) LIHMDS P 1) Ag NH, AcOH
R R, COOEt — X8 X
° 2)(COORY, 2) ACOH, A
R} R/
1) EDAC/HOBY/DMF
IBN/CCI e A RA
OFEt ;; :gfl?éiOH//H(; OH (COCI),/DMF/CH,CI, NC N\
2
3) NaOH/H,0O 2) (RA)R,NH/Et,N / $ R,
R N
N
’ A
R/ °
Formula [A] Formuta [B] Formuta [C]

Esquema 6

Derivado de pirazol de formula [A] pode ser obtido por métodos
bem-conhecidos (J. Med -CHem, 1999, 42, 769-776).

Intermediarios de féormula [B] foram obtidos a partir de compos-

tos de férmula [A] por bromagdo com N-bromossucinimida (NBS) na presen-
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¢a de 2,2'-azobisisobutironitrila catalitica (AIBN) em tetraclorometano, segui-
do por reagdo com cianeto de potassio em etanol aquoso em seguida hidré-
lise de éster com hidréxido de sédio aquoso.

Intermediarios de formula [C] foram obtidos a partir dos interme-
diarios respectivos de formula [B] e aminas R3R4NH por acoplamento usan-
do cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) e 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT) ou por pré-formacao do cloreto acido com cloreto
de oxalila e N,N-dimetifformamida catalitica (DMF).

Intermediarios de formula [D] e [E] foram preparados como des-

crito no seguinte esquema:

1) EDAC/HOBYDMF R R A
or HO N\
(COCI),/DMF/CH,CI, k2
3
2) (RyA )R NHIELN ! )N
- .
R N
A
R{ ?
4 Formula [D] Formula [E]

Esquema 7

Derivado de 4-acetoxipirazol de formula [D] pode ser obtido por
meétodos bem-conhecidos (WO 2006035310). O acoplamento com aminas
R3R4NH como descrito acima seguido por hidrolise sob condigdes-padrao
produziu intermediarios de férmula [E].

Férmula [A]

Etil éster de acido 1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-

carboxilico [A1]

0)
OEt

Cl

[A1]

Uma solugao de 4'-cloropropiofenona (33,7g, 200mmols) em
heptano (340 mL) foi adicionado a uma solugdo agitada de
bis(trimetilsilil)amida de litio (1M em hexanos, 240ml, 240mols) sob nitrogé-
nio em uma tal taxa que a temperatura interna ndo excedeu 25°C. Depois de

2 horas, dietiloxalato (29,9ml, 220mmols) foi adicionado e a mistura foi agi-
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tada durante um adicional de 16 horas a 25°C.
O soélido resultante foi filtrado, lavado com heptano e parcialmen-
te secado em vacuo para produzir sal de litio de etil éster de acido (Z)-4-(4-
cloro-fenil)-2-hidréxi-3-metil-4-oxo-but-2-enoico (76g) como um sdlido (76g).
Este sodlido (38g) foi dissolvido em acido acético (350 mL) e clo-
ridrato de 2-clorofeni-hlidrazina (16,11g, 90mmols) foi adicionado. A mistura
foi agitada em temperatura ambiente durante 3h, em seguida vertida em a-
gua (680 mL), agitada durante 2 horas, em seguida o sélido resultante cole-
tado por filtragdo e parcialmente secado por succao. O sélido foi dissolvido
em acido acético (230 mL) e a solugdo aquecida em refluxo durante 18 ho-
ras, resfriada em temperatura ambiente e vertida em agua (600 mL). Depois
de agitar durante 24h, o precipitado resultante foi coletado por filtragdo, la-
vado com agua em seguida purificado por recristalizagédo a partir de 2-
propanol/agua. O sélido resultante foi secado em vacuo a 50°C para produzir
o composto do titulo [A1] (16,1g, 48%).
'H RMN (CDCls): & 1,44 (3H,t), 2,36 (3H,s), 4,48 (2H,q), 7,09-7,12 (2H,m),
7,28-7,35 (6H,m).
LCMS: TR = 3,34 minutos, (M+H)" = 375.
Férmula [B]
Acido _ 5-(4-cloro-fenil)-1-(2-cloro-fenil)-4-cianometil-1H-pirazol-3-carboxilico

[B1]:

[B1]

2,2'-Azobisisobutironitrilo (0,35 g, 2,13 mmols) foi adicionado a
uma solugdo agitada de [A1] (16 g, 42,6 mmols) e N-bromossucinimida (8,35
g, 46,9 mmols) em tetraclorometano (160 ml) e a mistura aquecida em reflu-
xo durante 2 horas em seguida resfriada em temperatura ambiente. Solugao

de metabissulfito de sédio aguosa saturada (30 ml) foi adicionado e a mistu-
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ra agitada durante 24 horas em seguida diluida com agua (160 ml) mais sal-
moura (40 ml) e extraida com acetato de etila (240 ml). Os extratos organi-
cos foram extraidos com 1M de solucdo de hidréxido de sédio (100 ml), se-
cados em sulfato de magnésio anidroso e evaporados em vacuo.

O residuo foi dissolvido em etanol (100 ml) e uma solugao de
cianeto de potassio (8,33 g, 127,8 mmols) em agua (25 ml) adicionada. A
mistura aqueceu em refluxo durante 16 horas. Solugdo a 2M de hidréxido de
sodio (20 ml) foram adicionados e o refluxo continuou durante 30 minutos.

A mistura foi diluida com agua (300 ml), acidificada com 2M de
acido cloridrico e extraida com acetato de etila (2x300 ml). Os extratos orga-
nicos combinados foram secados em sulfato de magnésio e filtrados através
de uma almofada de silica, lavando inicialmente com acetato de etila em se-
guida acido acético a 1% em acetato de etila. O filtrado foi evaporado em
vacuo em seguida o residuo coevaporado com tolueno para remover o acido
acético e produzir o composto do titulo [B1] (14,79, 93%) como uma espu-
ma.

'H RMN (DMSO-Dg): & 3,91 (2H,s), 7,10 (2H,d), 7,23 - 7,37 (6H,m).
LCMS: TR = 2,476min, (M+H)+ = 372.
Férmula [C]

[1-(4-Bromo-fenil)-etill-amida de acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2-cloro-fenil)-4-

cianometil-1H-pirazol-3-carboxilico [C1]:

Cl
[C1]

EDAC (386mg, 2,00mmols) foi adicionado a uma solugao agita-
da de [B1] (5600mg, 1,34 mmol) e HOBT (236mg, 1,75mmol) em diclorome-

Cl

tano (80 mL) em temperatura ambiente sob argénio. Depois de 15 minutos,
1-(4-bromo-fenil)-etilamina (322mg, 1,61mmol) foi adicionado e a agitagao
continuou durante 16 horas. A mistura foi lavada com solugdo de bicarbona-

to de sodio aquosa saturada (3x) em seguida com salmoura, secada em sul-
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fato de magnésio, filtrada e evaporada em vacuo para produzir o composto
do titulo [C1] (655mg, 1,18mmol, 88%) como uma espuma.
LCMS: TR = 3,450 min (M+H)" = 555,0

Os intermediéarios seguintes de férmula [C] foram também pre-
parados a partir de [B1] e as aminas respectivas, seguindo um procedimento

analogo aquele descrito acima:

R*-A
Ndamero do §LN\/ §
Composto | Nome do composto R, LCMS
(1,1-dimetil-2-fenil-etil)-
TR =
amida de acido 5-(4-cloro- _
. X £ 3,534min
[C2] fenil)-1-(2-cloro-fenil)-4- N
e ! (MeH)+ =
cianometil-1Hpirazol-3-
503,1
carboxilico.
[1-(4-fluor-fenil)-1-metil-
I da d do 5-(4 R )
etill-amida de acido 5-(4-
: ENN 3,298min,
[C3] cloro-fenil)-1-(2-cloro-fenil)- 0 .
" P | IMHH =
4-cianometil-1H-pirazol-3-
507,2.
carboxilico.
Férmula [D]
Acido 4-acetdxi-5-(4-cloro-fenil)-1-(2-cloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico

[D1]:
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[D1]

Preparado de acordo com o procedimento publicado (WO
2006035310).
'H RMN (DMSO-Dg): & 2,27 (3H,s), 7,20 (2H,d), 7,44 (2H,d), 7,59 (3H,m),
7,80 (1H,d), 13,28 (1H,s,br).

Formula [E]
Acido {1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-3-[(R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-

etilcarbamoill-1H-pirazol-4-il6xi}-acético [E1]:
H,C

@‘CFa

6]

HO N
H

Cl cl

E1]

O acido [D1] e (R)-1-[4-(trifluorometil-fenil)-etilamina foram aco-
plados de acordo ao procedimento esbogado acima para a preparagdo de
[C1] para produzir éster de acido {1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-3-[(R)-1-
(4-trifluorometil-fenil)-etilcarbamoil]-1H-pirazol-4-iloxi}-acético.

LCMS: tfa20p5.m TR: 3,49min, [M+H]" 562,0

Este éster (156mg, 0,28mmol) foi dissolvido em metanol quente.
Carbonato de potéassio (42mg, 0,3mmol) foi adicionado em uma porgéo para
produzir uma solugéao amarelo-palido claro que foi agitada durante 1 hora em
temperatura ambiente. A mistura de reagéo foi acidificada com 1M de acido
cloridrico, diluida com agua e extraida duas vezes com diclorometano. As
fases organicas foram combinadas, secadas em sulfato de magnésio anidro-
so, filtradas e evaporadas em vacuo para produzir o composto do titulo [E1]
(115mg, 80%) como um sdlido branco
LCMS: tfa20p5.m TR: 3,71min, [M+H]" 520,0
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Cl

(E]

[E2] e [E3] foram preparados a partir de [D1] de uma maneira

similar ao [E1] usando o (R) ou (S)-1-(4-bromofenil) etilamina, respectiva-

mente

Nimero do

Composto | Nome do composto R, LCMS
4 . 1- - _ .I _ -
Acido {1-(2-cloro-fenil)-5 or, TR = 3.5min
(4-cloro-fenil)-3-[(R)-1-(4- | &~
[E2] S | lm (M+H)+ =
bromo-fenil)-etilcarbamoil}- H Br 503 1
1H-pirazol-4-il6xi}-acético ’
Amida de acido {1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro-fenil)-3- < s TR = 3,3min,
[E3] [(S)-1-(4-bromo-fenil)- z [M+H]" =
etilcarbamoil]-1H-pirazol-4- & 1 507,2.

iloxi}-acético

Compostos de formula geral [1]
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g\ R3-A,
Namero N Analise
do Comp. | Nome do composto R, R, LCMS / 1H RMN

TR = 3,1min

(M+H)" = 526 &
Acido  {1-(2-cloro- (DMSO-Dg): 1,69
fenil)-5-(4-cloro- (6H,s), 3,59

[1.1] fen!l)-3-[1 —({1-fluor- ,g(,}l CH,- (2H,s), 7,11 (2H,1),
fenil)-1-metil- H . 7,21 (2H,d), 7,41-
etilcarbamoil]-1H- 7,56 (6H,m), 7,75
pirazol-4-il}-acético (1H,m), 8,03

(1H,s), 12,15

(1H,s).

Acido (S)-2-[3-[(R)-1-
(4-bromo-fenil)-
etilcarbamoil]-1-(2- .
. L N’S/O TR = 3,3min

[1.2] cloro-fenil)-5-(4- 'ﬁ/\©\ e .

M+H]" = 604,0
cloro-fenil)-1H- H B | [ ]
pirazol-4-iloxi]-
propiénico
Acido  {1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro-
fenil)-3-[(R)-1-(4- o TR = 3,1min

[1.3] trifluorometil-fenil)- 0 F | -CHO- . _

_ . [M+H]" = 578,1
etilcarbamoil}-1H- L F
pirazol-4-iléxi}-
acético
Acido (R)-2-[3-[(R)-
1-(4-Bromo-fenil)-
etilcarbamoil]-1-(2- TR = 3,2 minu-

[1.4] cloro-fenil)-5-(4- ’&'}'/\@ HN:E”O tos,[M+H]" =

cloro-fenil)-1H- H Br | ° 604,0

pirazol-4-iloxi]-
propidnico




44

[M+H]" = 592,0

g‘N'R%AZ Ali
NGmero \ Analise
do Comp. | Nome do composto R, R, LCMS / 1H RMN
Acido  {1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro-
(1.51 fenil)-3-[(R)-1-(4- ﬂ:&©\{ CH. TR = 3,4min
. trifluorometil-fenil)- H ] 2 [M+H]" = 562,0
etilcarbamoil]-1H- F
pirazol-4-il}-acético
Acido  [3-[(R)-1-(4-
Br_omo—fenil?— TR = 3.2 minu-
[1.6] etllcarbam0|l]-1 -(2- ;\w‘/-\@ _CH,- tos, [M+H]" -
cloro-fenil)-5-(4- H o 5740
cloro-fenil)-1H- '
pirazol-4-il]-acético
TR = 3,4min
[M+H]" = 576,1 &
Acido (1-(2-cloro- (DMSO-Dg): 1,55-
fenil)-5-(4-cloro- 1,75 (3H, m), 2,70
fenil)-3-{Metil-[(R)-1- | « e 2,90 (3H, 2 sin-
[1.7] (4-trifluorometil- émp -CHo- gletos, rotdmeros
fenil)-etil]-carbamoil}- LF de N-Me), 3,42-
1H-pirazol-4-il})- 3,78 (2H, m),
acético 5,80-6,10 (1H, m),
7,28 (2H, d), 7,35-
7,85 (10H, m).
Acido (1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro- o
fenil)-3-{metil-[1-(4- | £ L~ TR =2,7 min
[1.8] metilsufonil-fenil)- éi\@som ~CHe- [M+H]" =586
etil]-carbamoil}-1H-
pirazol-4-il)-acético
Acido  (1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro- o
fenil)-3-{Metil-[(R)-1- | £ L TR = 3,4min
[1.9] éH/S\©\OCF CH,

(4-trifluorometoxi-
fenil)-etil]-carbamoil}-
1H-pirazol-4-il)-
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S’LN’RZLAZ Al
Ndmero \ Analise
do Comp. | Nome do composto Rs R; LCMS / 1H RMN

acético

Acido (1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro-
fenil)-3-{Metil-[(R)-1- €M .
[1.10] (3—cI23rof4- ik JQEHAQ ~CH,- TR = 33min
A ; ' F [M+H]" = 559,9
fluorometéxi-fenil)- &
etil]-carbamoil}-1H-
pirazol-4-il)-acético

TR =3,3 min

Acido 2-{1-(2-cloro- [M+H]" =590 &
fenil)-5-(4-cloro- (DMSO-Dg): 1,4-
feniI)-3—{MetiI-[(R)-1- : 1,5 (3H, m); 1,5-
[1.11] (4-trifluoro | ézH/\@\r\F CHMe. | 1,8 (3H, m) 2,5
metil-fenil)-etil]- : . 2,8 (3H, m), 3,5-
carbamoil}-1H- F 3,7 (1H, m), 5,8-
pirazol-4-il}- 6,1 (1H, m), 7,2-
propidnico 7,8 (12H, arila),
12,3 (1H, s).

Acido (1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro-

fenil)-3-{Metil-[(R)-1- | . : UPLCMS
[1.12] (4-trifluorometil- E,T@XF -CH(OH)- | TR =0,88 min
fenil)-etil]-carbamaoil}- LF [M+H]" =593, 1

1H-pirazol-4-il)-2-
hidroxiacético

Sintese:

Composto [1.1]

Preparado de acordo com o procedimento esbogado no seguinte

esquema:
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NG N N F
H 1) Me,SiCI/EtOH N

[N 2) NaOH/H,0 o Y

7

N

c cl ]
cl cl
[C1]
1.1

Esquema 8

Clorotrimetilsilano (0,5ml, 3,94mmols) foi adicionado a uma sus-
pensdo agitada de [C1] (0,10g, 0,197mmol) em etanol (1,5ml) sob nitrogénio
em temperatura ambiente. A mistura foi aquecida a 60°C durante 3 horas,

5 resfriada em temperatura ambiente e o solvente evaporado em vacuo. O
residuo foi dissolvido em diclorometano, lavado com solugdo de bicarbonato
de s6dio aquosa saturada em seguida salmoura, secado em sulfato de mag-
nésio anidroso, filtrado e evaporado em vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica, com eluicdo de gradiente acetato de eti-

10 la/heptano para produzir etil éster de acido [1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-
3-(4-fenil-3,6-di-hidro-2H-piridina-1-carbonil)-1H-pirazol-4-ilj-acético  (8,4mg,
8%) como uma espuma.
LCMS: TR = 3,448min [M+H]" = 554,1
Uma solugdo deste éster (8,4mg, 0,015mmol) e hidrato de hidré-
15  xido de litio (2,5mg, 0,06mmol) em tetra-hidrofurano/agua (1:1,6ml) foi agita-
da em temperatura ambiente durante 16 horas em seguida acidificada pela
adicdo de 1M de acido cloridrico. Salmoura foi adicionada e a mistura extrai-
da com diclorometano. A fase orgéanica foi passada através de um filtro de
separacdo de fase e a solugdo evaporada em vacuo para produzir o com-
20 posto do titulo [1.1] (6,4mg, 80%).
Composto [1.3]

CF
HO N ’ 1)BrCH,CO,Et HO)]\/O N/\©\\/\F
H

/ \ H K,CO4
N 2) LiOH

N -

Ci
e} [1.3]

A uma solugdo de [E1] (156mg, 0,28mmol) em acetona foi adi-

Cl

cionado carbonato de potassio (26mg) e 2-bromopropionato de etila (11,7ul,
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0,10mmol). A suspenséo resultante foi agitada durante a noite em tempera-
tura ambiente em seguida dividida entre diclorometano e salmoura. A fase
organica foi secada em sulfato de magnésio anidroso, filtrada e evaporada
em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica (29)
silica, eluindo com diclorometano em seguida acetato de etila/heptano (1/1)
para produzir 142mg de etil éster de acido {1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-
3-[(R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-etilcarbamoil]-1H-pirazol-4-il6xi}-acético

LCMS: TR = 3,71min [M+H]" = 532

A este éster foi adicionado hidroxido de litio (12 mg) em 1,4 mL
de uma mistura de 1:1 de THF/agua e a mistura agitada durante 24h: a mis-
tura foi em seguida concentrada em vacuo, acidificada com 1N de HCI, ex-
traida usando DCM, secada e concentrada em vacuo para produzir 117 mg
de [1.3] como um sdlido branco
LCMS: TR = 3,74min [M+H]" = 532.

Compostos [1.2] e [1.4] foram preparados de uma maneira simi-
lar a [1.3], por [E2] e [E3] respectivamente, e substituindo 2-bromopropionato
de etila na etapa de O-alquilagao com (R)-2-
(trifluorometilsulfoniléxi)propionato de etila ou (S)-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)propionato de etila respectivamente.

Composto [1. 7]

HO 0
OH

1) NaOH o 2) Ac,0

BN
/

N 3) EtOH

cl o
(B1]

BtO.C 4) cloreto de oxalila DMF

5 NaOH Ci

(F2]
Esquema 9
A nitrila (35g) em etanol (300 mL) foi adicionado hidroxido de

sOdio (23g) e a mistura aquecida em refluxo durante a noite. Depois do res-
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friamento, o precipitado de sal dissédico branco foi filtrado e lavado duas
vezes com etanol (50 mL) e secado durante a noite em um dessecador a
vacuo. O sélido foi em seguida adicionado em 500 mL de agua e acidificado
com 4N de HCI, e o produto soélido foi filtrado e secado durante 72h em um
dessecador a vacuo para produzir 36g de diacido [F1]. A este produto em
tolueno (300 mL) foi adicionado piridina (2,2mL) e anidrido acético (15,6mL)
e a reacao agitada durante a noite em temperatura ambiente. Quantidades
adicionais de piridina (1mL) e anidrido acético (10 mL) foram adicionadas e a
reacdo agitada 2 horas em temperatura ambiente seguido por 45 minutos a
50°C. Etanol foi adicionado em seguida (150 mL) e a reagao agitada 48h em
temperatura ambiente, concentrado em vacuo e o residuo foi purificado por
recristalizagdo a partir de etanol para produzir monoéster [F2] (15,69).

Ao monoéster [F2] (0,3 g) em diclorometano (2 mL) em tempera-
tura de banho de gelo foi adicionado cloreto de oxalila (0,13 mL) e DMF (1
gota) e a reacéo agitada 30 min nesta temperatura e 2 horas em temperatu-
ra ambiente. Depois da concentracdo em vacuo, diclorometano (2 mL) foi
adicionado ao residuo e a reacao resfriada em um banho de gelo. DIPEA
(0,46 mL) e (R)-N-metil-1-[4-(trifluorometil)fenil]etilamina (0,17g) foi adiciona-
do e a reacdo agitada durante a noite, concentrado e purificado por croma-
tografia para produzir o produto de amida (0,4 g). Este produto foi hidrolisado
usando hidroxido de litio (0,1 g) em agua (1,5 mL) e THF (2 mL), concentra-
do em vacuo e purificado por recristalizagdo a partir de acetato de etila e
heptano para produzir [1.7] como um soélido branco (0,13 g)

Compostos [1.5}-[1.6] e [1.8] foram preparados a partir de [F2]
usando a amina primaria ou secundaria relevante de uma maneira analoga
aquela descrita para [1.7].

Composto [1.11]
H.C

? ’ F
Et0,C N E

S, CH, E 1.LDA, Mel
e

N . .
cl al 2. LiOH, THF/agua

Esquema 10
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A uma solugdo de LDA (0,58 mmol)-40 em 5 mL THF foi adicio-
nado etil éster de acido (1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-3-{Metil-[(R)-1-(4-
trifluorometil-fenil)-etil}-carbamoil}-1H-pirazol-4-il)-acético (0,69mmol) prepa-
rado como descrito para [1.7] na etapa 4, Esquema 9) em 1 mL de THF, e a
reagdo agitada durante 30 min a -40°C. lodeto de metila foi adicionado liqui-
do e a reagao agitada em um adicional de 1,5h nesta temperatura. A reacao
foi concentrada sob pressao reduzida e purificada por cromatografia instan-
tdnea para produzir 100 mg do éster bruto. Hidroxido de litio (100mg) em
uma mistura de 1:1 de THF agua foi adicionado e a mistura de reacgao foi
agitada durante 72 horas, em seguida parcialmente concentrada sob pres-
sdo reduzida. A mistura foi acidificada com 1N de HCI, extraida com diclo-
rometano, secada e purificada por cromatografia instantanea (eluente 2 ace-
tato de etila:1 heptano) para produzir o composto do titulo (20 mg) como um
sdlido branco.

Composto [1.12]

H.C H,G
' F OH Q :,
/\Q\ﬁ 1. LDA, 2-benzene sulfonyl HO.C N F
CH F  oxaziridine, THF 2 \ F
3 F N\ CH, F
_N
2. LiOH, THF/agua N

Cl f ,Cl
{7.1]

Esquema 10b

Legenda do esquema:
- 2-benzeno sulfonila
- oxaziridina

A uma solugdo de LDA (0,69 mmol)- 78°C entre 5 mL de THF foi
adicionado etil éster de acido (1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-3-{Metil-[(R)-
1-(4-trifluorometil-fenil)-etil}-carbamoil}-1H-pirazol-4-il)-acético (0,58mmol,
preparado como descrito para [1.7] na etapa 4, Esquema 9) em 1 mL de
THF, e a reacao agitada durante 30 min nesta temperatura. 2-Benzeno sul-
fonil-3-oxaziridina (0,19g, 0,69mmol) em 1 mL de THF foi adicionado e a re-
acao agitada em um adicional de 2 horas nesta temperatura antes de adigcao
de 0,3 mL de agua. A reacgao foi concentrada sob pressao reduzida, acetato

de etila (20 mL) foi adicionado, e a fase organica lavada com agua (4mL) e




50

concentrada para produzir o éster bruto. (UPLCMS TR = 1,02min [M+H]" =
604,1). Hidroxido de Litio (100mg) em uma mistura de 1:1 de THF agua foi
adicionado e a mistura de reagao foi agitada durante 2 horas, em seguida
parcialmente concentrada sob pressdo reduzida. A mistura foi acidificada
com 1N de HCI, com diclorometano, secada e purificada por cromatografia

instantanea (eluente 2 acetato de etila:1 heptano) para produzir o composto

do titulo.
Compostos de féormula geral [2]
o)
RN N/R2~A2
\
RB
Ci cl
{3}
Numero f— R3A, o
do com-|Nome do com- N Analise
posto posto R, LCMS / 1H RMN
TR = 3,0min [M+H]" =
: 598,1 & (DMSO-Dg):
1-(4- ~fenil)-
(1H,d), 4,31 (1H,d),
do 1-(2-cloro- ,
fenil)-5-(4-cloro- | £ 506 (1H,quin.), 7.30-
[2,1] fenil)-4-(1H- N 7,33 (4H,m), 7,39-7,42
tetrazol-5-ilmetil)- " B (2H,m), 7,47-7,50
1H-Dirazol-3- (3H,m), 7,52-7,56
cart?oxilico (2H,m), 7,72-7,75
(1H,m), 8,84 (1H,),
15,95 (1H,s,br).
1-(2-cloro-fenil)-5- TR = 3,1min, (M+H)+
(4-cloro-fenil)-4- = 546,2. 5 (DMSO-De):
(1H-tetrazol-5- ></© 1,28 (6H,s), 3,03
[2.2] ilmetil)-1H-pirazol- | & (2H,s), 4,32
3-carboxilico acido b (2H,s), 7,02-7,04
(1,1-dimetil-2-fenil- (2H,m), 7,15-7,21
etil)-amida (4H,m), 7,30-7,33
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(2H,m), 7,39-7,62
(5H,m), 7,63-7,67
(1H,m).

[((R)-1-(4-bromo-

fenil)-etil]-amida

de acido 1-(2- CH,

cloro-fenil)-5-(4- TR = 3,2 minu-

[2.3] i ? +
cloro-fenil)-4-(1H- N tos,[M+H]" = 598,0
tetrazol-5-ilmetil)- Br
1H-pirazol-3-
carboxilico
[(S)-1-(4-bromo-
fenil)-etill-amida
de acido 1-(2- CH,

[2.4] cloro-fenil)-5-(4- ;\QN TR = 3,1min [M+H]" =

) cloro-fenil)-4-(1H- i 598,0
tetrazol-5-ilmetil)- Br
1H-pirazol-3-
carboxilico
[2-(4-flbor-fenil)- TR = 3,3 min [M]* =
1 1- - .- - - ’
1 -dimetil-etil 564,1 5 (CDCls): 1,52
amida de &cido 5- F
(4-cloro-fenil)-1-(2- Hﬁw (6H, ), 3,17 (2H.s),

[2.5] , £ 4,33 (2H, s), 6,91 -
cloro-fenil)-4-(2H- ,
tetrazol-5-iimetil)- H 7,05 (3H, m), 7.13-

4
1H-pirazol-3- (71|5_|0 br(z')_l m), 14,9
carboxilico ’ '
(R)-1-(4 TR = 3,3 min [M]" =
trifluorometil-fenil)- 586,1 5 (CDCly): 1,47
) . e 3H, d), 4,22 (1H, d),
etill-amida de aci- cH, 232 ()2H d d() 5 1)7
-4- I - § H ’ b y
do ~ Sdd-cloro- | L (1H, g), 7,32 (2H, d),

[2.6] fenil)-1-(2-cloro- & F | 7.42 (2H, d), 7.49-7-
fenih-4-(2H- t F |62 (5H, m), 7.67 (2H,
tetrazol-5-ilmetil)- d), 7.73-7.77 (1H, m)
1 - . _ _ b b 1 2 2

H-pirazol-3 8,91 (1H, d), 15,9 (1H,
carboxilico

bs).
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[2.7]

[1-(4-fluor-fenil)-1-
metil-etil]-amida
de acido 1-(2-
cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 3,1min [M+H]" =
550,1

[2.8]

[(R)-1-(4-fluor-
fenil)-etil]-amida
de acido 1-(2-
cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 3,0min [M+H]" =
536.

[2.9]

[(R)-1-(4-cloro-
fenil)-etill-amida
de acido 1-(2-
cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-iimetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 3,3min [M+H]*
5521

[2.10]

[1-(3-fluor-4-
trifluorometil-fenil)-
etil]-amida de é&ci-
do 5-(4-cloro-
fenil)-1-(2-cloro-
fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 3,2 min [M]* =
604,1 & (CDCls): 1,57
(3H, d), 4,22 (2H, d),
5.29 (1H, t), 7,15-7,61
(11H, m).

[2.11]

[1-(4-bromo-fenil)-
propill-amida de
acido  1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro-
fenil)-4-(1H-

tetrazol-5-iimetil)-

Br

TR = 3,3min [M+H]" =
612,0
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1H-pirazol-3-
carboxilico

[2.12]

[(R)-1-(3-
trifluorometii-fenil)-
etill-amida de aci-
do 1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro-
fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

i TR = 3,2 minu-
tos,[M+H]" = 586,0

[2.13]

[1-(3,4 -

dicloro-fenil)-etil]-
amida de acido 1-
(2-cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

cl TR = 3,3min [M+H]" =
588,0

[2.14]

Metil-[(R)-1-(4-
trifluorometil-fenil)-
etill-amida de aci-
do 1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro-
fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazoi-3-
carboxilico

ﬁj : TR = 3,3min [M+H]" =
CH, F 1 600,1
F

[2.15]

[1-(4-trifluorometil-
fenil)propill-amida
de acido 1-(2-
cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-

TR = 3,3min [M+H]" =
F | 600,1
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carboxilico

[1-(3,4 -

difluoro-fenil)-etil]-
amida de acido 1- CH

[2.16] (2-cloro-fenil)-5-(4- @“/\N F TR = 3,0min [M+H]+ —
cloro-fenil)-4-(1H- H i 554,1

tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

[(R)-1-(3-fluor-
fenil)-etil]-amida
de acido 1-+(2- CH
[2.17] cloro-fenil)-5-(4- £ L F TR = 3,0min [M+H]" =
’ cloro-fenil)-4-(1H- /\©/ 536,1
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

I-Zz

[1-(3.,5 -

difluoro-fenil)-etil]-
amida de acido 1- < -
(2-cloro-fenil)-5-(4- N TR = 3,1min [M+H]" =
cloro-fenil)-4-(1H- H 554,1
tetrazol-5-ilmetil)- F
1H-pirazol-3-
carboxilico

[2.18]

[1-(4-cloro-3-fluor-
fenil)-etil]l-amida
de 4acido 5-(4- CH,
cloro-fenil)-1-(2- £ F TR = 3,1min [M+1]" =
cloro-fenil)-4-(2H- h 572,0
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

[2.19]
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[2.20]

[1-(4-bromo-2-
flGor-fenil)-etil]-
amida de acido 1-
(2-cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(2H-
tetrazol-5-iimetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 3,1min [M+1]" =
616,0

[2.21]

[(R)-1-(4-bromo-4-
trifluorometil-3-
piridil)-etil]-amida
de acido 1-(2-
cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(2H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 2,8min [M+1]" =
587,0

[2.22]

[(R)-1-(3,4-dicloro-
fenil)-etil]-amida
de acido 1-(2-
cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(2H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 3,4min [M+1]" =
588,0

[2.23]

[(R)-1-(3-flaor-4-
cloro-fenil)-etil]-
amida de acido 1-
(2-cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(2H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 3,3min [M+1]" =
570,0

[2.24]

[(R)-1-(3-cloro-4-
fldor-fenil)-etil]-
amida de acido 1-
(2-cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(2H-
tetrazol-5-ilmetil)-

TR = 3,2 minu-
tos,[M+1]" = 570,0
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1H-pirazol-3-
carboxilico

[2.25]

[(R)-1-(3-cloro-
fenil)-etil]-amida
de &acido 1+(2-
cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(2H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

CH

Cl

TR = 372
tos,[M+1]* = 554,0

[2.26]

[(R)-1-(4-
trifluorometoxil-
fenil)-etil]-amida
de acido 1-(2-
cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(2H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxiiico

TR = 3,3min [M+1]" =

602,0

[2.27]

Metil-[(R)-1-(4-
trifluorometoxi-
fenil)-etill-amida
de acido 1-(2-
cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 3,3min [M+1]" =

616

[2.28]

Metil-[(R)-1-(3-
cloro-4-fluor-fenil)-
etill-amida de aci-
do 1-(2-cloro-
fenil)-5-(4-cloro-
fenil)-4-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-
1H-pirazol-3-
carboxilico

TR = 3,1 min [M+1]" =

584

Sintese:

Composto [2.1]

minu-
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Preparado de acordo com o procedimento esbogado no seguinte

esquema:
NC N
H NaN,/Me,NH.HCI
I\ DMF, 100°C
N/
o Cl
[C1]

Esquema 11

Azida de sédio (50mg, 0,77mmol) e cloridrato de dimetilamdnio
(100mg, 1,22mmol) foram adicionados a uma solugdo de [C1] (50mg,
0,09mmol) em N,N-dimetilformamida (1ml) e a mistura agitada a 100°C du-
rante 16 horas. A mistura foi resfriada em temperatura ambiente e acido clo-
ridrico a 3% (10 mL) foi adicionado. Os precipitados resultantes foram filtra-
dos, lavados com agua e secados em vacuo. O produto bruto foi purificado
por recristalizacdo a partir de acetato de etila/heptano seguido por cromato-
grafia de coluna em silica, eluindo com acetato de etila’heptano (1:2) para
produzir o composto do titulo [3,1] (19mg, 0,032mmol, 35%).

Intermediarios de férmula [C] foram obtidos a partir dos interme-
diarios respectivos de formula [B] e aminas R3R4NH por acoplamento usan-
do cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-imida (EDAC) e 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT) ou por pré-formacao do cloreto acido com cloreto
de oxalila e N,N-dimetilformamida catalitica (DMF)

Compostos [2.2] a [2.28] foram também preparados a partir de
intermediarios de formula [C] (obtidos a partir de [B1]), usando aminas co-
merciais respectivas R3R4sNH acoplando-se amida como descrito no Esque-
ma 6. A converséao final dos intermediarios [C] ao tetrazol correspondente foi
feita por um procedimento analogo a [2.1] como descrito no Esquema 11.
Para os Exemplos [2.10], [2.19], [2.20], as aminas ndo comerciais respecti-
vas foram sintetizadas a partir das cetonas correspondentes usando o pro-

cedimento seguinte;
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1) NaBH,, MeOH
2)NEt,, MeSO,Cl
H.N
o 3) NaN, 2

¥ Y 4) H,, Pd/C or PPh,, HCI N

Sintese de 1-(3-flor-4-trifluorometil-fenil)-etilamina.

Um frasco contendo 3-fluor-4-trifluorometil acetofenona (1g, 4,6
mmols) e metanol (10 mL) foi resfriado a 0°C, em que boroidreto de sédio
(175 mg, 4,6 mmols) foi adicionado porgéo a por¢gdo com agitagdo. A mistura
de reagao foi permitida alcancgar a t.a. e foi agitada durante 1h. Agua foi adi-
cionada e a mistura de reagédo foi extraida com acetato de etila. As fases
organicas combinadas foram secadas em Na,SQ,, filtradas, e evaporadas
para produzir 1-(3-flaor-4-trifluorometil-fenit)-etanol. '"H RMN § (CDCl3): 1,52
(3H, d), 4,94 (1H, q), 7,22 - 7,27 (m, 2H), 7,59 (1H, t).

A este produto foi adicionado diclorometano (7 mL) e trietilamina
(0,7 mL) adicionada e o frasco foi resfriado em um banho de gelo. Cloreto de
metilsulfonila (0,32 mL) foi adicionado e a mistura de reacio agitada em r.t
durante 2h. O solvente foi removido e dimetil formamida (6 mL) e azida de
sodio (0,50 g, 7,38 mmois) foram adicionadas. A reagio foi agitada durante 2
horas em t.a., agua foi adicionada e a mistura de reagdo foi extraida com
EtOAc. As fases orgénicas combinadas foram secadas em Na,SQy, filtradas,
e evaporadas para produzir o produto bruto. A purificacdo por cromatografia
(silica, EtOAc/Heptano, 1:1) produziu 0,4 g (37% total) de C-Azido-C-(3-fltor-
4-trifluorometil-fenil)-metilamina. '"H RMN & (CDCls): 1,47 (3H, d), 4,60 (1H,
q), 7,09-7,15 (m, 2H), 7,54 (1H, t).

O mesmo procedimento foi usado para sintetizar C-Azido-C-(3-
fluor-4-cloro-fenil)-metilamina, '"H RMN & (CDCls): 1,53 (3H, d), 4,62 (1H, q),
7,07 (d, 1H), 7,15 (1H, dt), 7,41 (1H, dt), e C-Azido-C-(2-fluor-4-bromo-fenil)-
metilamina. "H RMN & (CDCls): 1,42 (3H, d), 4,82 (1H, q), 7,16-7,28 (m, 3H).

C-Azido-C-(3-fluor-4-trifluorometil-fenil)-metilamina (0,4 g) foi
dissolvido em metano/ (6 mL). O frasco foi evacuado e preenchido com at-
mosfera de nitrogénio antes que a quantidade catalitica de Pd/C seja adicio-

nada ao frasco. A reacgao foi colocada sob atmosfera de hidrogénio e agitada
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em t.a. durante a noite. O frasco foi evacuado e preenchido com nitrogénio
antes da mistura de reagao ser filtrada através de uma almofada de celite. O
solvente foi removido e o produto bruto foi purificado em um colon (silica,
CH2Cl, seguido por CH;Cl,/MeOH, 9:1) produzindo 120 mg (34%) de 1-(3-
flior-4-trifluorometil-fenil)-etilamina. '"H RMN & (CDCls): 1,42 (3H, d), 4,22
(1H, q), 7,21-7,30 (m, 2H), 7,58 (1H, t).

A C-Azido-C-(2-fluor-4-bromo-fenil)-metilamina (0,35 g, 1,43
mmol) foram adicionados trifenilfospina (0,45 g, 1,72 mmol), 2N de HCI (2
mL), e THF (2 mL). A mistura de reagao foi agitada em t.a. durante 2 horas e
a reagao extinguida com NaHCO3; (10 mL) e pH ajustado em 8, extraida com
diclorometano (2 x 30 mL) e lavada com salmoura. As fases organicas com-
binadas foram secadas em Na,SO,, filtradas e evaporadas produzindo o
produto bruto. A purificagdo por cromatografia (silica, EtOAc/Heptano, 1:1,
seguido por CH,Cl,/MeOH 9:1 e com adigdo de um célon de SCX) produziu
93 mg (30%) de 1-(2-fluor-4-bromo-fenil)-etilamina. "H RMN & (CDCIl,): 1,44
(3H, d), 2,48 (2H, brs), 4,41 (1H, q), 7,19-7,40 (3H, m).

O mesmo procedimento foi usado para sintese de 1-(3-flior-4-
cloro-fenil)-etilamina. '"H RMN § (CDCls): 1,38 (3H, d), 1,89 (2H, br s), 4,14
(1H, q), 7,09 (1H, d), 7,20 (1H, d), 7,35 (1H, t).

Composto [3.1]
[(R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-etill-amida de acido 1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-

fenil)-4-(1H-tetrazol-5-ilmetdxi)-1H-pirazol-3-carboxilico
o]

O, O CH,
@] H
HO OH )J\o OH HO N
N . N I\ CF,
cl cl cl cl N
cl al
[G11 [G2] ©/ [G3]

CH,
NC Q T
&o N
{ H
/ _N CFa
N —_—
ci cl
[G4]

Esquema 11
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Composto [G1] (2,83g, preparado como descrito em
WO2006/035310) em diclorometano (40 mL) foi adicionado DIPEA (2,8mL) e
anidrido acético (1,45mL) e a reacdo agitada durante a noite em temperatura
ambiente, lavada com acido citrico, salmoura e secada, e concentrada a um
volume de 10 ml. Heptano (40 mL) foi adicionado e o produto precipitado.
Filtracdo e secagem em vacuo produziram 2,8g de composto [G2]. Ao [G2]
(200mg) e HOBt (102 mg) em diclorometano (8mL) foi adicionado EDAC
(147mg) e depois de agitar durante 40min foi adicionado (R)-1-[4-
(trifluorometil)fenilletilamina) (110mg) e a reacdo agitada durante a noite em
temperatura ambiente, concentrada em vacuo e purificada por cromatografia
para produzir 156mg de amida que foi tratada com carbonato de potassio
(42 mg) em metanol (5mL) durante 2 horas em temperatura ambiente, parci-
almente concentrada, acidificada com HCI dil. e extraida com diclorometano.
A fase organica foi secada e concentrada para produzir 115mg de [G3]. A
uma solucéao de [G1] (65ma) em acetona foram adicionados bromoacetonitri-
la (9,6 uL) e carbonato de potassio (35mg) e a mistura agitada durante a noi-
te em temperatura ambiente em seguida dividida entre diclorometano e sal-
moura. A fase organica foi isolada, secada e concentrada para produzir
60mg de [G4], que foi em seguida tratada com tributiltindxido (30mg), trime-
tilsililazida (23 pL) a 160 graus durante 10 minutos em um forno de micro-
ondas. Uma aliquota do residuo foi purificada por cromatografia para produ-
zir 2,5 mg do composto do titulo.

LCMS TR = 3,2 minutos, [M+H]" = 602,1

Compostos de formula geral [4]

Preparados por intermediario [A2] usando o0 mesmo procedimen-
to como esbog¢ado no Esquema (6) e Esquema (10) e descritos para o com-

posto [2.1].

o}
OEt
/ /\N
N
cl E
[A2]

[A2] foi preparado de uma maneira similar ao intermediario [A1]
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porém onde 2-clorofenil-hidrazina foi substituida por 2-flourofenil-hidrazina

[M+H]* =520, 1

[5]
Nuamero REA, Analise
do com- §LN\ LCMS / 1H
posto Nome do composto Rs RMN
[(R)-1-(4-trifluorometil-
fenil)-etill-amida de acido < ¢
[4.1] 1-(2-fluor-fenil)-5-(4-cloro- Eﬁm TR = 3,0min
fenil)-4-(1H-tetrazol-5- * | [M+H]" =570,1
iimetii)-1H-pirazoi-3-
carboxilico
[(R)-1-(4-trifluorometoxi-
fenil)-etil]-amida de acido £ ?H3
[4.2] 1-(2-flaor-fenil)-5-(4-cloro- E/\©\ TR = 3,1min
fenil)-4-(1H-tetrazol-5- OC [M+H]* = 586,1
ilmetil)-1H-pirazol-3-
carboxilico
[(R)-1-(3-fluor-fenil)-etil]-
amida de acido 1-(2-flaor- r“<N ?Ha TR = 29min
[4.3] fenil)-5-(4-cloro-fenil)-4- A/\© ’
E

(1H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-

pirazol-3-carboxilico

Composto [5.1]
[(R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-etill-amida_de acido_1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-

fenil)-4-(1H-tetrazol-5-ilmetdxi)-1H-pirazol-3-carboxilico
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HO OH

Cl N
o o8 C'
[G1] [G2] [63]

CH,
NC Q H
¥o N
{ H
/ N CF,
c cl
[G4]

Esquema 12
Ao composto [G1] (2,83g, preparado como descrito em
WO2006/035310) em diclorometano (40 mL) foi adicionado DIPEA (2,8mL) e

anidrido acético (1,45mL) e a reagao agitada durante a noite em temperatura

ambiente, lavada com &cido citrico, salmoura e secada, e concentrada em

um volume de 10 ml Heptanc (40 mL) foi adicicnade ¢ ¢ produtc precipita

do. Filtragdo e secagem em vacuo produziram 2,8g de composto [G2]. Ao
[G2] (200 mg) e HOBt (102 mg) em diclorometano (8 mL) foi adicionado
EDAC (147 mg) e depois de agitar durante 40min foi adicionado (R)-1-[4-
(trifluorometil)fenilletilamina) (110 mg) e a reacdo agitada durante a noite em
temperatura ambiente, concentrada em vacuo e purificada por cromatografia
para produzir 156 mg de amida que foi tratada com carbonato de potassio
(42 mg) em metanol (5 mL) durante 2 horas em temperatura ambiente, par-
cialmente concentrada, acidificada com HCI dil. e extraida com diclorometa-
no. A fase organica foi secada e concentrada para produzir 115 mg de [G3].
A uma solugao de [G1] (65 mg) em acetona foi adicionado bromoacetonitrila
(9,6 uL) e carbonato de potassio (35 mg) e a mistura agitada durante a noite
em temperatura ambiente em seguida dividida em entre diclorometano e
salmoura. A fase organica foi isolada, secada e concentrada para produzir
60 mg de [G4], que foi em seguida tratado com tributiltindxido (30 mg), trime-
tilsililazida (23 ul) a 160 graus durante 10 minutos em um forno de micro-
ondas. Uma aliquota do residuo foi purificada por cromatografia para produ-

zir 2,5 mg do composto do titulo.



LCMS TR =

63

3,2 minutos, [M+H]" = 602, 1

Compostos de férmula geral [6]

Preparados por intermediario [A3] usando o mesmo procedi-

mento como esbogado no Esquema (9) e descritos para o composto [1.7].

NC

Cl

@)

OH

[A3]

[A3] foi preparado de uma maneira similar ao intermediario [B1]

porem, onde 2-clorofeni-hlidrazina foi substituida por 2-flourofenil-hidrazina

SRA,

Numero RA,
do com- ;'(\N Analise
posto Nome do composto R, UPLCMS
[(R)-1-(4-trifluorometil-
fenil)-etill-amida de acido cH, TR = 14min
5-(4-cloro-fenil)-1-(2-fltor- | &~ ’
[6.1] . |© [M+H]"* =
fenil)-4-(2H-tetrazol-5- H CF, 5461
ilmetil)-1H-pirazol-3-
carboxilico
[(R)-1-(4-trifluorometoxi-
fenil)-etill-amida de acido CH, TR = 1.4min
5-(4-cloro-fenil)-1-(2-fltor- ;“J\N : ’
[6.2] . Im [M+H]* =
fenil)-4-(2H-tetrazol-5- H OCF, | 562 1
ilmetil)-1H-pirazol-3-
carboxilico
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Dados biologicos:

Compostos foram testados no ensaio do Receptor-1 Canabindi-
de funcional descrito abaixo, e seus valores de ICsy para antagonizar um
agonista do receptor CB1 foram avaliados.

Compostos [1.1], [1.3], [1.4], [1.5], [1.6], [1.7], [1.9], [1.10], [1.11],
[1.12], [2.1], [2.2] [2.3], [2.5], [2.6], [2.8], [2.9], [2.10], [2.11], [2.12], [2.13],
[2.14], [2.15], [2.16], [2.17], [2.18], [2.19], [2.20], [2.21], [2.22], [2.23], [2.24],
[2.25], [2.26], [2.27], [2.28], [3,1]], [4.1], [4.2], [4.3], [5.1], [6.1], [6.2] tiveram
valor de ICs¢ mais baixos que 0,30 uM.

Compostos [1.2], [1.8], [2.4], [2.7] tiveram valor de ICso entre 0,3
uM e 3,0 uM.

Composto teve valor de ICso entre 3,0 uM e 10 uM.

Avaliacado bioldgica

Transfeccdo e Cultura Celular - O cDNA que codifica o recep-
tor CB1 humano (Receptor-1 Canabindide) (Numero de acesso GenBank
NM_016083) foi clonado a partir de uma biblioteca de cDNA de tecido adipo-
so humano e clonado no vetor de expressao eucariotico pcDNA3.1 (Invitro-
gen).

Células de Ovario de Hamster Chinés (CHO-K1) estavelmente
expressando CB1 humano recombinante foram gerados transfectando-se o
plasmideo contendo a sequéncia de codificagdo do receptor CB1 humano
em células de CHO-K1, usando lipofectamina, de acordo com as instrugoes
do fabricante. Clones resistentes foram selecionados na presenga de 600
ug/ml G418 (Life technology). Células de CHO-K1 estavelmente transfecta-
das foram mantidas em meio de cultura Ham’s F-12 (Invitrogen), suplemen-
tado com 10% de soro de bezerro fetal (Invitrogen), 100 U/ mL de penicilina,
100 pg/ mL de estreptomicina (Life Technology), e 600 pg/ mL de G418.
Ensaio Funcional do Receptor-1 do Canabindide.

Atividades funcionais dos exemplos anteriores dos compostos
da invengao foram avaliadas in vitro medindo sua capacidade de inibir a li-
gacdo de [**S]GTPyS induzida por CP55940 em membranas preparadas de

células de CHO-K1 que expressam o receptor CB1 humano (descrito em
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Transfeccdo e Cultura Celular). CP55940 é um agonista de receptor CB1 e
CB2 nao-seletivo bem-conhecido (por exemplo, Felder e outro, 1995, Mole-
cular Pharmacology, (48) 443-50). Membranas foram preparadas por um
procedimento-padrdo. Brevemente, as células foram colhidas usando 10 mM
de EDTA e coletadas por centrifugagdo. As células peletadas foram homo-
geneizadas em 20 mM de Hepes frio (pH 7,4), 10 mM de EDTA e inibidores
de protease (Comprimido de coquetel inibidor de protease completo, Roche)
usando um Homogeneizador Ultra Turrax. O homogenado foi centrifugado
em 14 000 rpm durante 45 min a 40°C. O pélete resultante foi ressuspenso
no mesmo tampdo porém com apenas 0,1 mM de EDTA e foi centrifugado
novamente em 14 000 rpm durante 45 min a 40°C. O pélete resultante
(membranas) foi ressuspenso em 20 mM de Hepes (pH 7,4), 0,1 mM de ED-
TA, 2 mM de MgCl, e inibidores de protease e a concentragéo de proteina
foi determinada por Kit de Reagente de Ensaio de Proteina Micro BCA (Pier-
ce Biotechnology) de acordo com as instrugdes do fabricante. O ensaio de
ligacdo de SPA (Ensaio de Proximidade de Cintilag&o) [*°S]GTPyS foi reali-
zado incubando-se 5pg/poco de membranas de hCB1 com 1 nM de
[35S]GTPyS (Perkin Elmer - NEG 030H) na presenga de 3 nM de CP55940 e
varias concentragdes dos compostos teste em temperatura ambiente duran-
te 1h em placas de microtitulo de 96 pogos. 0,4mg/pogo de contas de SPA
(PVT-WGA; RPNQ0O001 Amersham Pharmacia Biotech) foi em seguida adi-
cionado e a incubagao continuou durante mais 30 min em um agitador orbi-
tal. O tampao de ensaio continha 50mM de HEPES (pH 7,5), 50 mM de Na-
Cl, 2,5 mM de MgCl,, BSA a 0,1%, 1 uM de GDP e 100 pg/ mL de Saponina.
Placas de microtitulo foram centrifugadas em 1500 rpm durante 5 min e a
radioatividade foi lida imediatamente usando uma Topcounter (PerkinElmer
Life Sciences). Os dados foram analisados e os valores de ICso determina-
dos por regressdo ndo-linear usando o software Prism (GrafPad Software,
San Diego).

Efeito de medicao de modelo In Vivo sobre o transito gastrointestinal

Compostos de teste foram avaliados quanto a eficacia in vivo

testando-se para o antagonismo dos efeitos do agonista de CB1 (Receptor 1
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canabinoide) R-(+)-WIN 55.212, no transito gastrointestinal em ratos NMRI
machos (pesando 20-30 g na entrada, com 5 g como faixa maxima por expe-
riencia). O método segue aquele descrito por Lacroix e Guillaume (Current
Protocolos in Pharmacology, Wiley, New York, 5.3,1. - 5.3,8., 1998).

O receptor CB1 foi implicado no controle do transito gastrointes-
tinal em roedores. A estimulacdo com um agonista de CB1, tal como R-(+)-
WIN 55.212, diminui o tempo de transito do trato gastrointestinal que pode
ser bloqueado por um antagonista de CB1 (por exemplo, rimonabante). O
tempo de transito depois do tratamento com R-(+)-WIN 55.212 & inalterado
em camundongos com uma delegéo genética do receptor CB1. Foi da mes-
ma forma mostrado que a administragdo de um antagonista de CB1 pode
apenas mostrar o efeito oposto de um agonista de CB1; para aumentar o
tempo de transito. (por exemplo, 1zzo e outros, European Journal of Pharma-
cology, 384 (1999):37-42 e Carai e outros, British Journal of Pharmacology
(2006): 1-8). Literatura cientifica sugere que a acdo de antagonistas e ago-
nistas de CB1 seja principalmente mediada por receptores de CB1 periféri-
cos no intestino (por exemplo, Casu e outros, Europeam Journal Pharmaco-
logy, 459 (2003):97-105).

O modelo descrito foi amplamente usado para a caracterizagao
in vivo de antagonistas de CB1. Rimonabante, que é clinicamente ativo para
o tratamento de obesidade, mostrou um efeito dependente de dose claro no
modelo também suportando a relevancia deste modelo para medir a eficacia
in vivo do receptor CB1.

Os animais sdo mantidos em um ciclo de escuridao-luz de 12
horas de fase normal. Alimento (comida padrdo) e agua sao fornecidos ad
libitum, a menos que de outra maneira declarado. Compostos de teste sao
dissolvidos em veiculo 1: 5% de NMetilpirrolidona (Sigma) e Solutol a 10%
(HS-15 de BASF) em agua e dosados oralmente por gavagem (p.0.) com um
volume de administragdo de 5ml/kg. R-(+)-WIN 565.212 (Sigma) € disperso
em DMSO a 1% e 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina a 49,5% em agua desti-
lada (veiculo 2) e dosado intraperitonealmente (i.p.) com um volume de ad-

ministracdo de 10 mi/kg. 7 ratos sdo usados para cada grupo de tratamento.
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A experiéncia de transito gastrointestinal é iniciada depois da
privagdo de alimento durante a noite dos camundongos. Os camundongos
sdo administrados com uma suspensdo de carvdo a 10% (0,4
ml/camundongo oralmente por gavagem). Goma arabica a 2,5% é usada
como solvente para carvao. Os animais sao sacrificados 20 minutos depois
por deslocagao cervical e o intestino delgado é removido da cardia ao ceco.
A disténcia abrangida pela cabega do marcador é medida e expressa como
percentual do comprimento total do intestino delgado.

O efeito do compostos teste € avaliado em uma ou mais doses,
administradas p.o., 45 minutos antes de R-(+)-WIN 55.212 (2,5 mg/kg) que &
administrado i.p. 30 minutos antes do carvao.

A figura 1 mostra o efeito sobre o transito gastrointestinal depois
da administracao i.p. do agonista de CB1 R-(+)-WIN 55.212 (2,5 mg/kg) com
ou sem o pré-tratamento (45 min) do Exemplo 1.7 (3 e 10 mg/kg p.0.) ou ri-

monabante (3 mg/kg p.o.).
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REIVINDICACOES
1. Composto da férmula (1), ou um sal, hidrato, solvato, enanti-

6mero Unico ou N-6xido do mesmo:

/R;’Az
A, —R, N\
7N
R4 (CH,), N/
R (C||_|2)p (l)
5 A3
em que:
A; € -COOH, ou tetrazolila, e A, é hidrogénio, -COOH, tetrazoli-
la;

p € 0 ou 1 e A; é fenila ou cicloalquila, qualguer um dos quais é
opcionalmente substituido com R4 e/ou Rs;

qeélouf;

R3; € hidrogénio, C4-C4 alquila, cicloalquila, -CF3, ou -ORg;

R4 e Rs independentemente -Rg, -CN, -F, -Cl, -Br, -ORg, -NR7Rg,
-NR7CORg, -NR7SO2Rg, -CORs, -SRg, -SORg ou -SO3Re;

Re € C4-C4 alquila, cicloalquila, -CF3 ou -NR7Rg;

R; e Rg séo, independentemente, hidrogénio, C4-C4 alquila ou
cicloalquila.

Rs € hidrogénio, C4-C, alquila, cicloalquila, ou C4-C, alquila com-
pletamente ou parcialmente fluorada;

R4 € (i) uma ligagao, ou

(ii) -(CH2)aB1(CHz),- em que a e b sao, independentemente, 0, 1,
2 ou 3 contanto que a+b nao seja maior do que 4; ou

(i) -C(R10)(R11)-*,  -C(R10)(R11)-O-*,  -C(R10)}(R41)CH2-*, -
C(R10)(R11)CH2-O-*,

-CH2C(R10)(R11)-*, -CH2C(R10)(R11)-O-*, -CH2-O-C(R10)(R11)-* ou
-C(R10)(R11)-O-CHz-*, em que a ligagdo indicada por um asterisco é ligada
ao anel de pirazol

Rz € um radical divalente da formula -Q1-[A4],-[Q2)w-
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A4 é um anel monociclico carbociclico ou monociclico heteroci-
clico, tendo 3 a 8 atomos de anel, opcionalmente substituido com um ou
mais de -F, -Cl, -Br, -CN, -CF3, C4-C, alquila, cicloalquila, -ORg, oxo, -NRsRg
ou -SOzRe;

VvV e w sao, independentemente, O ou 1;

quando w é 0, Q1 € -C(R+0)(R11)-, -CH2-C(R+0)(R11)-CHz-, ou em
orientagdo -C(R10)(R11)CHz-, ou -CH2-B-C(R10)(R11)-; €

quando w for 1,

(i) Q1 € -C(R13)(R14)-, -CH2-C(R13)(R14)-CH2-, ou em orientacao
-C(R13)(R14)CHa-, ou -CH2-B-C(R13)(R14)- € Q2 € -C(R10)(R11)-, ou em orien-
tagdo -C(R1g)(R11)-B-, -B-CH2-C(R10)(R11)-, -B-C(R10)(R11)- CH2- ou -CH,-B-
C(R10)(R11)-; ou

(i) Q¢ € -C(R10)(R11)-, -CH2-C(R10)(R11)-CH>-, ou em orientago -
C(R10)(R11)CH2-B-, ou -CH»-B-C(R10)(R11)- € Q2 é -C(R43)(R14)-, ou em orien-
tagao -C(R13)(R14)-B-, -B-CH2-C(R13)(R14)-, -B- C(R13)(R14)-CHz-, ou -CH>-B-
C(R13)(R14)-;

B é -O-, -CH(OH)-, -SO,-, -CH>- ou -NR7-;

NR7;

Rio € hidrogénio e R¢1 € (C4-Cj)alquila ou -OH; ou Rip € Ry¢ s@o
ambos (C1-Cs)alquila; ou Ry € R14 tomados juntos com o atomo de carbono
ao qual eles sao ligados formam um anel de (C3-Cs)cicloalquila; e

R13 e R4 séo, independentemente, hidrogénio ou (C-Cjz)alquila;
ou Ry3 € R4 sdo ambos (C+-Cj)alquila; ou Ry3 e Ry4 tomados juntos com o
atomo de carbono ao qual eles sao ligados formam um anel de (Cs-
Cs)cicloalquila.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que

A4 quando presente € um anel monociclico carbociclico ou mo-
nociclico heterociclico, tendo 3 a 8 atomos de anel, opcionalmente substitui-
do com um ou mais de -F, -Cl, -Br, -CN, -CF3, C4-C4 alquila, cicloalquila, -
ORg, 0x0, ou -NR7Rg; e

B4 quando presente € -CO-, -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -CH,-,-CHOH-
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ou -NRy; e

R1o0 € hidrogénio e R4 € (C+-C3)alquila; ou Rip € Ry1 sdo ambos
(C1-Cj)alquila; ou Ryg € R4y tomados juntos com o atomo de carbono ao qual
eles sao ligados formam um anel de (C3-Cs)cicloalquila.

3. Composto da férmula (I), ou um sal, hidrato, solvato, enanti6-

mero Unico ou N-6xido deste:

/R;'Az
7N, R
R (Cﬂz)p 0]
5 A,
em que:
A, é -COOH, ou tetrazolila, e A, € hidrogénio, -COOH, ou tetra-
zolila;

p € 0 ou 1 e A3 é fenila ou cicloalquila, qualquer um dos quais é
opcionalmente substituido com R4 e/ou Rs;

qéOou1;

R; € hidrogénio, C4-C,4 alquila, cicloalquila, -CF3, ou -ORg;

R4 e Rs independentemente -Rg, -CN, -F, -Cl, -Br, -ORg, -NR7Rs,
-NR7CORg, -NR7SO2Rs, -CORg, -SRg, -SORg, ou -SO2R;

Rg € C1-C4 alquila, cicloalquila, -CF3 ou -NR7Rg;

R; e Rg sdo, independentemente, hidrogénio, C4-C4 alquila, -CFs3,
ou cicloalquila;

Ry € hidrogénio, C4-C4 alquila, cicloalquila, completamente ou
parcialmente fluorada C4-C4 alquila;

R é (i) uma ligacgao, ou

(ii) -CHa2, -(CH2).B+1(CHz)s- em que a e b seja, independentemen-
te, 0, 1, 2 ou 3 contanto que a+tb & 1, 2 ou 3; ou

(iii)  -C(R1o)R11)-*, -C(R10)(R11)-O-*, -C(R10)(R11)CH2-*, -
C(R10)(R11)CH2-O-*,  -CH2C(R10)(R11)-*,  -CH2C(R10)(R11)-O-*,  -CH2-O-
C(R10)(R11)-* ou
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-C(R10)(R11)-O-CH,-*, em que a ligagdo indicada por um asterisco € ligada
ao anel de pirazol;

R, é um radical divalente da formula -Q¢-As-[Q2]w-* em que a
ligagdo marcada com um asterisco € ligada a Ag;

A4 € (i) um anel monociclico carbociclico, tendo de 3 a 8 ato-
mos de anel, opcionalmente substituido com um ou mais de -F, -Cl, -Br, -CN,
-CF3, C4-C4 alquila, cicloalquila, -ORg, oxo ou -NR7Rg ou SO2Rs; ou

(i) um anel monociclico heterociclico, tendo de 4 a 8 atomos de
anel, opcionalmente substituido com um ou mais de -F, -Cl, -Br, -CN, -CFg3,
C1-C4 alquiila, cicloalquila, -ORg, oxo ou -NR7Rg ou SO2Rg;

wéOou1;

quando w for 0, Q; sera -C(R10)(R11)-, -CH2-C(R10)(R11)-CH>-, ou
em orientacdo -C(R1o)(R11)CH2-, ou -CH2-B-C(R10)(R11)-; ©

quando w for 1, ’

(i) Q1 sera -C(R13)(R44)-, -CH2-C(R13)(R14)-CH2-, ou em orienta-
¢ao

-C(R13)(R14)CHz-, ou -CH2-B-C(R13)(R14)- € Q2 € -C(R10)(R11)-, ou
em orientagéo -C(R10)(R11)-B-, -B-CH2-C(R10)(R11)-, -B-C(R10)(R11)-CH2- ou -
CH2-B-C(R10)(R11)-; ou

(i) Qq sera -C(R1o)(R11)-, -CH2-C(R10)(R11)-CH2-, ou em orienta-
¢ao -C(R10)(R11)CH2-B-, ou -CH2-B-C(R10)(R11)- € Q2 sera-C(R13)(R14)-, ou
em orientac¢do -C(R13)(R14)-B-, -B-CH2-C(R13)(R14)-,

-B- C(R13)(R14)-CH;-, ou -CH2-B-C(R13)(R14)-;

B é -O-, -CH(OH)-, -SO,-, -CH2- ou -NR7-, contanto que quando
B for diretamente ligado ao A,, entdo B nao seja -O-, -SO2- ou -NR7-;

B, & -CO-, -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -CH»-, -CHCH3-, -CH(OH)- ou -
NR7-;

R1o € hidrogénio e R11 & (C4-C3)alquila ou -OH; ou R1 € Ry4 s&0
ambos (C4-Cs)alquila; ou Ryo € R11 tomados juntos com o atomo de carbono
ao qual eles sdo ligados formam um anel de (C3-Cs)cicloalquila; e

Ri3 e Rq4 sdo, independentemente, hidrogénio ou (C4-Cs)alquila;

ou R43 € R4 sdo ambos (C4-Cs)alquila; ou Rz € Rq4 tomados juntos com o
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atomo de carbono ao qual eles sio ligados formam um anel de (Cs-
Cs)cicloalquila.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, em que A; & feni-
la, opcionalmente substituida com R4 e/ou Rs;

5. Composto de acordo com a reivindicagado 3, ou reivindicagéo
4 em que Az € um anel aromatico, opcionalmente substituido como especifi-
cado na reivindicacgao 1.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2
a 5, em que o anel fenila carregando R4 € Rs, R4 € hidrogénio e Rs esta na
posigao ‘para’ para -(CH.)qg-.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 5 ou 6, em que o
anel A3z e fenila ou hereroarila de 6 membros, e no anel Az R, € hidrogénio e
Rs esta na posigdo orto para -(CH,)p-.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 3
a7, emque p e q sao cada qual 0.

9. Composto como reivindicado em qualquer uma das reivindi-
cagoes 3 a 8, em que R, e Rs sdo, independentemente, selecionados de hi-
drogénio, -F, -CN e -CI.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 3
a 9, em que o radical -R¢- € -C(R10)(R11)-*, -C(R10)(R11)-O-*, -C(R10)(R11)-O-
CHz-*, e Rq0 € hidrogénio e Ry € metila; ou Rig € Ry1 sdo ambos metila; ou
R1i0 € Ry4 tomados juntos com o atomo de carbono ao qual eles sdo ligados
formam um anel de ciclopropila.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 3
a9, emque Ry &€ -(CH2).B1(CHz2)-, € B1 &€ -CH»- ou -O-.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 3
a 9, em que o radical -R;- € -CH»-, -CH(CH3)-, -CH(OH)-, -CH,O-* em que a
ligagcao indicada por um asterisco é ligada ao anel de pirazol, ou ~-CH,OCH,-.

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 3
a 12, em que, no radical Rz, Ryo € hidrogénio e R11 & metila; ou Rig € Ry1 séo
ambos metila; ou R1p € R11 tomados juntos com o atomo de carbono ao qual

eles sao ligados formam um anel de ciclopropila; € Ry3 € Rq4 sdo, indepen-
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dentemente, hidrogénio ou metila; ou Rz € R4 sdo ambos metila; ou Rz e
R4 tomados juntos com o atomo de carbono ao qual eles séo ligados for-
mam um anel de ciclopropila.

14. Composto de acordo com a reivindicagao 13, em que, no
radical Ry, A4 quando presente € uma piperidina divalente, piperazina, pipe-
razina opcionalmente substituida por metila em um dos nitrogénios de anel,
morfolina, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclo-hexano, ciclo-
heptano, ou radical de 2-oxo-pirrolidina, ou um fenileno divalente ou radical
heteroarileno monociclico tendo de 5 ou 6 atomos de anel, opcionalmente
substituido com R4 e/ou Rs como definido na reivindicagio 1.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 13 ou 14, em que

o radical -R»- é selecionado de
H,C CH,

CH,
(S

em que a ligagéo ligada ao nitrogénio de amida é indicada por um asterisco,
e o anel de fenila pode opcionalmente ser substituido por -F, -Cl, -Br, -CN, -
CF3, C4-C4 alquila, ciclopropila, -ORg, oxo, -NR7Rs ou SO2Rs, em que Rs €
C4-C4 alquila, cicloalquila, NRsRs, Rg é hidrogénio, C4-C4 alquila ou -CF3, e
R, e Rg sdo, independentemente, hidrogénio ou C4-C4 alquila.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 3
a 15, em que Rj3 € hidrogénio.

17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
3 a 12, em que o radical -C(=0)-N(R3)-Rz-A, possui a formula (E):

Q H
>~N Ris
10 R, Rio
(E)

em que Rio e Ry1 sdo como definidos na reivindicagéo 1, € Rig € Ryg sdo0,
independentemente, selecionados de hidrogénio, (C+-Ce)alquila, -F, -CFs, -
OCF;, -Br, -Cl, -OCHj;, -CH; -CN, -COOH, tetrazolila, e (Cs-

Ce)alquilsulfonila.
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18. Composto de acordo com a reivindicagéo 17, em que Rq €
hidrogénio ou metila, R11 € metila ou etila, e R1g € Ri9 sao, independente-
mente, selecionados de hidrogénio, -F, -Cl, -Br, -CN, -CF3, -OCF3;, e -
SO,CHjs.

19. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 3
a 18, em que A, é tetrazolila.

20. Composto de acordo com a reivindicagao 3, tendo a férmula

(IA) ou um sal, hidrato, solvato, enantidmero Unico ou N-6xido do mesmo:
H
/N\
N

'\{\N//k o

(1A)

em que

-R1- é -CH,-, -CH(OH)-, -CH(CH3)-, -CH,O-* em que a ligagao
indicada por um asterisco é ligada ao anel de pirazol, ou -CH,OCH2>-;

R0 € hidrogénio e R4 € metila; ou Ryo € R11 sdo ambos metila;
ou Rqo € R4 tomados juntos com o atomo de carbono ao qual eles séo liga-
dos formam um anel de ciclopropila;

R4, Rs, R4y e Rs sdo, independentemente, selecionados de hi-
drogénio, -F, -CN e -CI; e

Ris € Ry sd0, independentemente, selecionados de hidrogénio,
-F, -Cl, -Br, -CN, CF3, -OCF3;, e -SO,CHs.

21. Composto de acordo com a reivindicagdo 20, em que Rig €
hidrogénio e R4y € metila e a configuracdo estereoquimica no carbono ao
qual Ry € R44 sdo ligados é R.

22. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, selecionado do
grupo consistindo em:
acido [3-[(R)-1-(4-Bromo-fenil)-etilcarbamoil]-1-(2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-

1H-pirazol-4-il]-acético,
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acido (1-(2-Cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-3-{metil-[(R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-
etil]-carbamoil}-1H-pirazol-4-il)-acético,

[(R)-1-(3-flior-4-cloro-fenil)-etill-amida de &acido 1-(2-Cloro-fenil)-5-(4-cloro-
fenil)-4-(2H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(R)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-etill-amida de acido 1-(2-Flouro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(1H-tetrazol-5-iimetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

acido {1-(2-Cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-3-[(R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-
etilcarbamoil]-1H-pirazol-4-il}-acético,
metil-[(R)-1-(4-trifluorometdxi-fenil)-etil]-amida de acido 1-(2-Cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-etill-amida de acido 5-(4-Cloro-fenil)-1-(2-cloro-
fenil)-4-(2H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etill-amida de acido 1-(2-Cloro-fenil)-5-(4-cloro-
fenil)-4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-etill-amida de acido 1-(2-Fluor-fenil)-5-(4-cloro-
fenil)-4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(R)-1-(4-trifluorometoxil-fenil)-etill-amida de &cido 1-(2-Cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(2H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,
metil-[(R)-1-(3-cloro-4-fitior-fenil)-etil]-amida de acido 1-(2-Cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(R)-1-(3-fluor-fenil)-etill-amida de &acido 1-(2-Cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-4-
(1H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida de acido 1-(2-Cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-
4-(2H-tetrazol-5-iimetil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

e sais, hidratos e solvatos dos mesmos.

23. Composigao farmacéutica compreendendo um composto
como definido em qualquer uma das reivindicagdes precedentes, junto com
um ou mais excipientes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

24. Uso como definido em qualquer uma das reivindicagoes 1 a
22, para o tratamento de doengas ou condigdes que sdo mediadas pela ati-
vidade de sinalizagdo do receptor CB1.

25. Emprego de acordo com a reivindicagéo 24, para o tratamen-
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to de obesidade, sobrepeso, tratamento de doengas e condigbes diretamen-
te ou indiretamente associadas a obesidade e sobrepeso.

26. Uso de acordo com a reivindicagao 25, em que a doenga
diretamente ou indiretamente associada a obesidade e ao sobrepeso é sin-
drome metabdlica, diabetes tipo 2, doenga cardiovascular, disfungdo meta-
bdlica, disturbio ou doenga metabdlica, ou doenga do figado.

27. Uso de acordo com a reivindicagdo 24, para o tratamento de
um disturbio alimentar, um disturbio aditivo, um distarbio mental, distlrbios
neuroldgicos, disfungao sexual, disfuncdo reprodutiva, doenga do figado ou
doenca relacionada a fibrose.

28. Método para o tratamento de doengas ou condi¢gdes que sao
mediadas por atividade de sinalizagdo de receptor CB1, cujo método com-
preende administrar a um individuo sofrendo de tal doenga ou condi¢gdo uma
quantidade eficaz do composto como definido em qualquer uma das reivindi-
cagbes 1 a 22.

29. Método de acordo com a reivindicagao 28, para o tratamento
de obesidade, sobrepeso, tratamento de doengas e condigbes diretamente
ou indiretamente associadas a obesidade e ao sobrepeso, cujo método
compreende administrar a um individuo sofrendo de tal doenga ou condigdo
uma quantidade eficaz de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagoes 1 a 22.

30. Método de acordo com a reivindicagdo 29, em que a doenga
diretamente ou indiretamente associada a obesidade e ao sobrepeso é sin-
drome metabodlica, diabetes tipo 2, doenga cardiovascular, disfuncdo meta-
bdlica, disturbio ou doenga metabdlica, ou doenga do figado.

31. Método de acordo com a reivindicagéo 28, para o tratamento
de um disturbio alimentar, um distiarbio aditivo, um disturbio mental, distar-
bios neuroldgicos, disfungdo sexual, disfungao reprodutiva, doenga do figado

ou doencga relacionada a fibrose.
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RESUMO
Patente de Invengédo: "MODULADORES DE RECEPTOR CB1."

A presente invencao refere-se aos compostos da formula (1)
(@) /RZ”Az

A, —’T(—)\ N\
/N Ry
(CHY, S
Rz@/ )
. (©Hy), 0

° As

que suprimem os receptores CB1 de atividade de sinalizagdo normal, e sao
desse modo Uteis no tratamento de doengas ou condigdes que sao media-
das pela atividade de sinalizagdo do receptor CB1, tal como tratamento de
obesidade e sobrepeso, prevencdo de ganho de peso, tratamento de doen-
¢as e condigdes diretamente ou indiretamente associadas a obesidade e ao
sobrepeso em que:

A; é hidrogénio, -COOH, ou tetrazolila, e A, é hidrogénio,
-COOH, ou tetrazolila, contanto que um de A; e A; seja -COOH ou tetrazoli-
la; p € 0 ou 1 e A3 é fenila ou cicloalquila, gualquer um dos quais € opcio-
nalmente substituido com R4 e/ou Rs; g € 0 ou 1; Rs € hidrogénio, C4-C4 al-
quila, cicloalquila, -CF3, ou -ORg; R4 € Rs independentemente -Rg, -CN, -F, -
Cl, -Br, -ORg, -NR7Rg, -NR7CORg, -NR;SO;Rg, -CORg, -SRg, -SORg, ou -
SO,Rg; Rs € C1-C4 alquila, cicloalquila, -CF3; ou -NR7Rg; R; e Rg s&o, inde-
pendentemente, hidrogénio, C4-C4 alquila, -CF3, ou cicloalquila; Ry € hidro-
génio, C4-C4 alquila, cicloalquila, C1-C4 alquila completamente ou parcial-
mente fluorada; R4 é (i) uma ligagdo, ou (ii) (CH2).B1(CHz2),- em que a e b
sdo, independentemente, 0, 1, 2 ou 3 contanto que a+b seja 1, 2 ou 3; ou (iii)
-C(R10)(R11)-*, -C(R10)(R11)-O-*, -C(R10)(R11)CH2-*, -C(R10)(R11)CH2-O-*, -
CH2C(R10)(R11)-*, -CH2C(R10)(R11)-O-*, -CH2-O-C(R10)(R11)-* ou -C(R10)(R11)-
O-CH,-*, em que a ligacao indicada por um asterisco é ligada ao anel de pi-
razol; R, &€ um radical divalente da formula -Q-As-[Q2]w- em que Qq, A4 Q2 €
w sdo como definidos na especificagdo; e Ry € hidrogénio e Rqy1 € (C+-
Cs)alquila ou -OH; ou Ri € Ry4 sdo ambos (C4-Cs)alquila; ou Rio € R4 to-
mados juntos com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados formam um

anel de (C3-Cs)cicloalquila.
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