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COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE O COMPREENDE

E SEU USO

A invencdo refere-se a novos compostos da
férmula (I). A invencdo também tem a ver com aspectos
relacionados, incluindo processos para a preparagdo dos
compostos, composi¢des farmacéuticas que contém um ou
mais compostos da férmula (I) e especialmente ao seu
uso como inibidores de renina em eventos cardiovascula-
res e insuficiéncia renal.

No sistema renina-angiotensina (RAS), a
angiotensina II biologicamente ativa (Ang II) €& gerada
por um mecanismo de duas etapas. A renina de enzima
altamente especifica cliva angiotensinogénio para angi-
otensina I (Ang I), a qual entdo é ainda processada pa-
ra Ang II pela enzima conversora de angiotensina (ACE)
menos especifica. E sabido que a Ang II trabalha em
pelo menos dois subtipos receptores que sdo chamados de

AT1 e AT2. Enquanto a AT] parece transmitir a maior

parte das funcdes de Ang II conhecidas, ainda se desco-
nhece a fungdo da AT».

A modulacdo do RAS representa um importan-
te avanco no tratamento de enfermidades cardiovascula-
res. Os inibidores de ACE e bloqueadores de AT] tém
sido aceitos para tratar hipertensdo (Waeber B. et al.,
“The renina-angiotensin system: role in experimental
and human hypertension”, in Birkenhager W. H., Reid J.
L. (eds): Hypertension, Amsterdam, Elsevier Science Pu-

blishing Co, 1986, 489-519; Weber M. A., Am. J. Hyper-
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tens., 1992, 5, 2475S). Além disso, os inibidores de
ACE sido usados para protecgdo renal (Rosenberg M. E. et
al., Kidney International, 1994, 45, 403; Breyer J. A.
et al., Kidney International, 1994, 45, S156), na pre-
vencdo de deficiéncia cardiaca congestiva (Vaughan D.
E. et al., Cardiovasc. Res., 1994, 28, 159; Fouad-
Tarazi F. et al., Am. J. Med., 1988, 84 (Suppl. 3A),
83) e infarto do miocdrdio (Pfeffer M. A. et al., N.
Engl. J. Med., 1992, 327, 669).

O fundamento légico para desenvolver ini-
bidores de renina é a especificidade da renina (Klei-
nert H. D., Cardiovasc. Drugs, 1995, 9, 645). O unico
substrato conhecido para renina é o angiotensinogénio,
que pode ser processado (sob condigdes fisioldgicas)
pela renina. Em contraste, o ACE também pode clivar
bradiquinina além de Ang I, e pode ser contornada por
quimase, uma protease de serina (Husain A., J. Hyper-
tens., 1993, 11, 1155). Em pacientes a inibig¢ao de ACE
conduz deste modo ao acumulo de bradiguinina causando
tosse (5-20%) e potencialmente edema angioneurdético com
perigo de vida (0;1—0,2%) (Israili Z. H. et al., Annals
de Internal Medicine, 1992, 117, 234). Os inibidores
de ACE n&do inibem a guimase. Portanto, a formacdo de
Ang II é ainda possivel em pacientes tratados com ini-
bidores de ACE. Por outro lado, o bloqueio do receptor
de AT1 (por exemplo, por losartan) expde demasiadamente
outros subtipos de receptores AT (por exemplo, AT;) a

Ang II, cuja concentracdo é significativamente aumenta-
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da pelo bloqueio dos receptores de AT]. Em resumo, es-

pera-se que os inibidores de renina demonstrem um per-
fil farmacéutico diferente dos inibidores de ACE e blo-
queadores de AT] com relacdo & eficicia no bloqueio do
RAS e em aspectos de segurancga.

Somente experiéncia clinica limitada (Azi-
zi M. et al., J. Hypertens., 1994, 12, 419; Neutel J.
M. et al., Am. Heart, 1991, 122, 1094) foi criada com
inibidores de renina decorrente da sua atividade oual
insuficiente devida ao seu cardter peptidomimético
(Kleinert H. D., Cardiovasc. Drugs, 1995, 9, 645). 0
desenvolvimento clinico de varios compostos foi sustado
por causa deste problema juntamente com o alto custo de
artigos. Somente um composto contendo quatro centros
quirais foi introduzido em testes clinicos (Rahuel J.
et al., Chem. Biol., 2000, 7/, 493; Mealy N. k., Drugs
de the Future, 2001, 26, 1139). Desta forma, sdo re-
queridos inibidores de renina com boa biodisponibilida-
de oual e longa duragdo de agdo. Recentemente descre-
veram-se ©os primeiros inibidores de renina ndo-
peptidicos que mostram alta atividade in vitro (Oefner
C. et al., Chem. Biol., 1999, 6, 127; Patent Applicati-
on WO 97/09311; M&arki H. P. et al., Il Farmaco, 2001,
56, 21). Entretanto, desconhece-se o estado de desen-
volvimento destes compostos.

A presente invencdo refere-se aos inibido-
res de renina de uma natureza ndo-peptidica e de baixo

peso molecular. Descrevem-se inibidores de renina o-
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ralmente ativos da férmula (I) que sdao dotados de uma
longa duracdo de agdo e que sdo ativos em indicacdes
além de regularizacdo de pressdo sanguinea onde o sis-
tema de renina-quimase tissular pode ser ativado condu-
zindo a funcbdes locais patofisiologicamente alteradas,
tais como remodelagem renal, cardiaca e vascular, ate-
rosclerose, e possivelmente restenose. Desta forma, a
presente invencdo descreve estes inibidores de renina
ndo-peptidicos da férmula (I).

Em particular, a presente invencdo refere-

se a novos compostos da férmula (I)

Y
V<
sW O R?
( N° S
m by |l
N ,
H / R*
L Formula (1)
n

em que

X representa CH, N, ou N'-07;

W representa um fenil 2para-substituido, um piridinil
para-substituido ou um tiazolil, tal como especialmente

fenil para-substituido ou:
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V representa -CH,CH;CH;-, -CH,CH,-A-, -CH,-A-CH,-, -A-
CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,-, -A-CH,CH,CH,-, -CHy-A-CHCHz-, -
CH,CH,-A-CHy-, -CH,CH,CH;-A-, -A-CHCH;-B- (preferred), -
CH,CH,CH,CH,CHy-, -A-CH,CH,CH,CHz-, —-CH-A-CHCH.CHz—-, -
CH,CH,~A-CH,CH,-, -CH,CH,CHp,-A-CHp-, -CH2CH2CH,CH,-A-, -A-
CH,CH,CH>-B-, -CH2-A-CH2CH,-B-, -A-CH,CH,-B-CH,-, -A-
CH,CH,CH,-B-CHy-, =CHy-A-CH,CH,CH,-B-, ou -0-CH>-Q- (tam-
bém preferido), em que Q é ligado ao grupo U da foérmula
(I), ou (também preferentemente) V representa um pir-

rolidinil da férmula:

ll\l
W ;
U representa aril ndo-substituido, especialmente fenil;
aril mono-, di-, tri- ou tetra-substituido (especial-
mente fenil mono- di-, tri-, ou tetra-substituido), em
que os substituintes sdo selecionados independentemen-
te a partir do grupo que consiste de C;-s-alquila (tal
como especialmente metil), -CF3, halogénio, e hidroxil-
Ci-7—alquila; ou heterocaril de cinco elementos com dois
heterodtomos selecionados independentemente a partir
do nitrogénio, oxigénio e enxofre (preferentemente pi-
razolil ou isoxazolil), em que o dito radical de hete-
roaril é opcionalmente mono-, di- ou tri-substituido,
em que os substituintes sdo selecionados independente-

mente a partir do grupo que consiste de C;-alquila,

Ci-7—alcoxila, -CF3, -OCFs;, e halogénio;



10

15

20

25

6/69

Q representa um heteroaril de cinco elementos com dois
ou trés heterodtomos selecionados independentemente a
partir do O e N, preferentemente um isoxazoil, especi-
almente um isoxazolil que é conectado ao restante da

molécula da férmula (I) como se segue:

O/N

L representa -CHp—CHp-, -CHy-CH(R®)-CHp—, -CHp-N(R’)-CH,-
, —CH,-0-CH,-, ou -CHy-S-CHy-;

A e B representam, independentemente um do outro, -O-
ou -S-;

R! representa Ci-7—alquila ou cicloalquila,
preferentemente cicloalquila, tal como especialmente
ciclopropila;

R? renresenta halogénio on C

1 »—alauila, preferentemente
cloro ou metil;

R® representa hidrogénio, halogénio, Cj;-;-alquila (tal
como especialmente metil), C;-y-alcoxila, ou -CFj;

R' representa hidrogénio; Ci-7-alquila-0- (CHz) 9-a—CHz-;
CF3-0- (CHjy) 9-4—CHz-; R’ ;N=-(CHz)¢-4-CH,-, em que R’ & sele-
cionado independentemente a partir do grupo que con-
siste de hidrogénio, Cij-s—alquila (opcionalmente, mas
preferentemente substituido por um a trés flluores), ci-
clopropil (opcionalmente substituido por um a trés flua-
ores), ciclopropil-C;-s—alquila (opcionalmente, mas
preferentemente substituido por um a trés flbores), e -

C(=0)-R’’ em que R’’ é Ci4-alquila, Cj-s—alcoxila, -CFs,
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-CH,-CF3;, ou ciclopropil; ou R!2-C(=0)-(0)o-1~(CHz)o-2—,
em que R!?® & Cy-4-alquila, Cj-s—alcoxila, ou ciclopropil;
em que R’ e R’’ preferentemente os dois ndo representam
simultaneamente hidrogénio;

R® representa hidroxila, Ci-;-alcoxila, hidroxila-Ci-7-
alquila, diidroxila-C;-7-alquila, Ci-7—alcoxila-Cy_q-
alquila, Ci-;-alcoxila-Cj-;-alcoxila-C;-7-alquila, hidro-
xila-C;_;-alcoxila-C;-s—alquila, carbamoil-C;-y-alcoxila,

ou Cj-s—alquila-carboniloxila;

1

RS representa -H, -CH,OR®’, -CH,NR®R®, ~-CH,NR®COR’,
CH,NR®SO,R?, -CO,R?, -CH,0CONR®R®, -CONR®R?, -
CH,NR8CONR®'R®, -CH,SO,NR®R®, -CH,SR®, -CH,SOR?’, ou -
CH,SO,R?;

R’ representa  -R® -COR?, -COOR*?, -CONR®R?, -
C(NR®)NR®'R?, -CSNR®R®?, -SO,R®°, ou -SO,NR®R’; ou R’ repre-

senta um radical da tférmula:

ONO

ONO ONOC
047}\\T//A\fv)/ ou 044’\\T
r

em que T representa -CHp-, -NH- ou -0-, r é um inteiro
de 1 até 6 e s & um inteiro a partir de 1 ate 4;

R® e R®' independentemente representam hidrogénio, Cj-7-
alquila, Cz-s—alquenila, cicloalquila, ou cicloalquila-
Ci-7-alquila, em que Ci;-;—-alquila, cicloalquila, e ciclo-
alquila-Cj;-7-alquila pode ser substituido por um, dois,
ou trés halogénios;

R’ representa hidrogénio, Cj-s-alquila, cicloalquila, ou
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cicloalquila-C;_s-alquila, em que Ci-7-alquila, cicloal-
quila, e cicloalquila-C;.y-alquila podem ser mono-, di-
ou tri-substituidos, em que os substituintes sdo inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo que con-
siste de halogénio, hidroxila, -OCOR!?, =-COORY?, Cio-
alcoxila, ciano, SO,R'?, -CONRY?RY', morfolin-4-il-CO-,
((4-Cy-7-alquila)piperazin-1-il)-CO-, —NHC (NH) NH», -
NR!°R'®" e C;.y-alquila, com a condigdo de que um &tomo
de carbono esteja vinculado no maximo a um heteroatomo
no caso deste atomo de carbono ser sp>-hibridizado;

R!® e R!®' independentemente representan hidrogénio, Ci-
s-alquila, cicloalquila, cicloalquila-Cj-s-alquila, hi-
droxila-C;-7—-alquila, —COORB, ou -CONH3;

R!' representa halogénio, Ci-s-alquila, Cj-o-alcoxila, -
CF3, ou hidrogénio;

1A an
-

R** e R*“' independentemente representam hidrogénio, Ci-
;~alquila, Cs-p—alquenila, cicloalquila, ou cicloalqui-
la-Ci;-7-alquila, em que Cj-7-alquila, cicloalquila, e ci-
cloalquila-C;-s—-alquila pode ser substituido por um,
dois, ou trés halogénios;
n representa o inteiro 0 ou 1, especialmente 0; e
m represénta o inteiro 0 ou 1, especialmente 1, com a
condicdoc de que m represente o inteiro 1 se n represen-
tar o inteiro 1;
e 0s seus sais.

Os termos gerais usados anteriormente e

doravante tém preferentemente, dentro deste relatdrio,

os significados expostos em seguida, a ndo ser que de
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outro modo indicados:

Onde a forma plural é usada para COmpoOS-—
tos, sais, composicdes farmacéuticas, enfermidades e
assemelhados, ela destina-se a significar igualmente um
unico composto, sal ou assemelhado.

Qualquer referéncia a um composto da for-
mula (I) deve ser entendida como referindo-se também a
sais (especialmente sais farmaceuticamente aceitaveis)
de um composto da férmula (I), tal como apropriado e
aconselhavel.

O termo Cj;-7-alquila, isoladamente ou em
combinacdo com outros grupos, significa grupos de ca-
deia saturada, normal ou ramificada, com um a sete ato-
mos de carbono, preferentemente de um a quatro atomos
de carbono, isto é, Ci-4—alquila. Exemplos de grupos de
Ci-7—alquila compreendem metila, etil, n-propila, iso-
propila, n-butila, iso-butila, sec-butila, tert-butila,
pentila, hexila e heptila. Os grupos de metila, etil e
isopropila s&o preferidos, especialmente os grupos de
metila e etila.

O termo Cj-j-alcoxila, isoladamente ou em
combinacdo com outros grupos, refere-se a um grupo R-O-
, em que R é um grupo de Cj-y-alquila. Exemplos de gru-
pos de Cj;-7-alcoxila sdo metoxila, etoxila, propoxila,
iso-propoxila, iso—butoxila, sec-butoxila e tert-
butoxila.

O termo hidroxila-C;-s-alquila, isoladamen-

te ou em combinagdo com outros grupos, refere-se a um
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grupo HO-R-, em que R é a grupo C;-7-alquila. Exemplos
de grupos hidroxila-Cj-;-alquila sdo HO-CHz-, HO-CH,CH,-,
HO-CH,CH,CH,- e CH3CH(OH) -.

O termo halogénio refere-se a fluor, clo-
ro, bromo ou iodo, preferentemente fluor, cloro ou bro-
mo. Em uma concretizacdo de maior preferéncia da in-
vencdo o termo halogénio significa fluor ou cloro.

O termo cicloalquila, isoladamente ou em
combinacdo com outros grupos, significa um sistema de
anel de hidrocarboneto ciclico saturado com 3 até 7 a-
tomos de carbono, isto ¢é, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, <cicloexila ou cicloeptila, preferen-
temente ciclopropila.

O termo arila, isoladamente ou em combina-
cdo, refere-se a um grupo fenila, naftila ou indanila,
pretferentemente a grupo fenila.

O termo sp’-hibridizado refere-se a um &-
tomo de carbono e significa que este atomo de carbono
forma quatro ligagdes para quatro substituintes coloca-
dos de uma maneira tetragonal em torno deste atomo de
carbono.

A expressdo sais farmaceuticamente aceitéa-
vels abrange seja os sais com acidos inorgadnicos ou a-
cidos tais como acido cloridrico, &cido bromidrico, a-
cido hidroiécido, &cido sulfurico, &cido sulfémico, a-
cido fosférico, &cido nitrico, &cido fosforoso, éacido
nitroso, A&acido citrico, &cido férmico, &cido acético,

dcido ox&lico, &acido maléico, &cido léactico, &cido tar-
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tarico, &acido fumdrico, &cido benzdbico, adcido mandéli-

co, &cido cinadmico, acido palmdbico, adcido estedarico,

dcido glutamico, acido aspéartico, 4dcido metanossulfdéni-

co, acido etanossulfdénico, acido etanodissulfdénico, a-
cido p-toluenossulfénico, acido salicilico, &acido suc-
cinico, &cido trifluorocacético, e assemelhados, que sdo
nido toéxicos para os organismos vivos, ou no caso do
composto da férmula (I) ser de natureza adcida com uma
base inorganica, tal como uma base alcalina ou alcali-
no-terrosa, por exemplo, hidréxido de sddio, hidréxido
de potassio, hidroéxido de cédlcio e assemelhados. Para
outros exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis,
pode fazer-se referéncia a "Salt selection for basic
drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217.

Os compostos da férmula (I) podem conter
atomos de carbono assimétricos. Substituintes em uma
ligacdo dupla ou um anel podem estar presentes em cis-
(= Z-) ou trans (= E-) forma, a ndo ser que de outra
forma indicado. Desta maneira, os compostos da férmula
(I) podem estar presentes como misturas de estereoisé-
meros ou preferentemente como estereoisOmeros puros.
Misturas de estereoisémeros podem ser separadas de uma
maneira por si conhecida, por exemplo, por cromatogra-
fia de coluna, cromatografia de camada fina, HPLC ou
cristalizacgdo.

Os compostos da invengdo também incluem
compostos nitrosados de férmula (I) que foram nitrosa-

dos através de um ou mais locais, tais como oxigénio
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(condensacdo de hidroxila), enxofre (condensagéao de
sulfidril) e/ou nitrogénio. Os compostos nitrosados da
presente invencdo podem ser preparados utilizando-se
métodos convencionais conhecidos daqueles versados na
técnica. Por exemplo, métodos conhecidos para nitrosar
compostos encontram-se descritos nas Pat. U.S. Nos.
5.380.758, 5.703.073, 5.994.294, 6.242.432 e 6.218.417;
WO 98/19672; e Oae et al., oug. Prep. Proc. Int.,
15(3): 165-198 (1983).

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto de férmula (I), em que
X representa CH ou N; e
R* representa hidrogénio; Ci-y-alquila-O-(CH;)o-4—CHz-;
CF3-0- (CH3) 0-a=CHz-; ou R’,N-(CH)(-4—-CHy-, em que R’ é se-
lecionado independentemente a partir do grupo que con-
siste de hidrogénio, C;-;-alquila (opcilionalmente substi-
tuido por de um a trés fluores), ciclopropila (opcio-
nalmente substituido por de um a trés fluores), ciclo-
propila-C;-7-alquila (opcionalmente substituido por de
um a trés fluores), e -C(=0)-R’’ em que R’’ & Ciy-
alguila, -CF3, -CH,-CF3, ou ciclopropila.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto de férmula (I), em que
X representa CH ou N*-07.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
R’ representa -R°, -COR?, -COOR'?, -CONR®R®, -

C (NR®)NR®'R®, -CSNR®R®, -SO,R®, ou -SO,NRER®.
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Uma concretizacdo preferida da presente
invencao refere-se a um composto de férmula (I), em que
A e B representem, os dois, -0-.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
R® representa -CO,CH3 ou -CO2H.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
R’ representa -H, -COCHs, -C (NH) NHz, -
CONHCH,C (CH3) ,CONH,, -CONHCH (CHz)2, ou —CONHC (CHz)CN.

Uma concretizaééo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
R’ representa -H.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
L representa -CHy;—-CHz— ou -CHz—-NH-CHz-.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
R! representa ciclopropila.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que

W representa um fenil para-substituido, ou

Uma concretizacdo preferida da presente
invencao refere-se a um composto da férmula (I), em que

V representa -0-CH,CH,-0-, -0-CH;-Q-, -CH>-CH,-O- em que
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a parte -CH, de -CH,-CH,-O- é ligada ao grupo W da foér-
mula (I), ou

.--0

S----7

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
V representa -0-CH,CH,-O- ou -0-CH-Q-.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
Q representa um isoxazolil ou um oxadiazolil.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
Q representa um isoxazolil, especialmente um isoxazolil
que é conectado ao restante da molécula da férmula (I)

como se segue:

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que

V-W representa:
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U,.—O

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que

U representa:

Cl Cl cl . F Cl Cl
X o
J F

HO
5
Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto de férmula (I), em que
U representa
: '
cl c O AF
X
F
10 Uma concretizacdo preferida da presente

invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
R? representa Cl, e R} representa hidrogénio.
Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
15 R?! representa CH3-O-(CHz)2-3- ou CH3-C (=0)-NH-CH,-CHo-.
Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que

R? representa -CH,CH,CH;-O-CHs; ou —-CH,CH,-O-CHg.
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Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
R representa -CH,CH,-O-CHj.
Uma ‘concretizacdo preferida da presente
5 invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
R®> representa hidroxila.
Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
n representa o inteiro O.
10 Uma concretizagdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que

a metade

representa uma das seguintes possibilidades:

AESER!

Uma concretizag¢do especialmente preferida
da presente invencdo refere-se a um composto da férmula
(I), em que
X representa CH, N, ou N'-07;
20 W representa um fenil para-substituido ou um piridinil

para-substituido, em que o piridinil é especialmente
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conectado ao restante da molécula da férmula (I) como

se segue: ! ;
V representa -A-CH,CH,-B- ou -0-CH,-Q-, em que Q é liga-
do ao grupo U da férmula (I), ou V representa um pirro-

lidinil da férmula:

--0,
u--

g----z

U representa fenil tri-substituido, em que os substitu-
intes s3o selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de Cj-;-alquila (tal como especial-
mente metil) e halogénio;

Q representa um isoxazolil, especialmente um isoxazolil
que é conectado ao restante da molécula da férmula (I)

como se segue:

A e B representam, os dois, -0-;

R! representa ciclopropila;

R? representa halogénio ou Cj;-;-alquila, especialmente
cloro ou metil;

R® representa hidrogénio ou C;-7-alquila, especialmente
hidrogénio ou metil;

R* representa Cj-;-alquila-0-(CHz)(-4—CHy-, especialmente
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CH3-0- (CH2) 1-2—-CHz2~7
R® representa hidroxila;
n representa o inteiro 0; e
m representa o inteiro 1.

Uma concretizacdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), em que
a configuracdo absoluta de um composto da férmula (I) €

tal como representada para a férmula (I'):

R2
3
N
X
R4
Formula (I')

A presente invengdo também se refere a
compostos da férmula (I) em que os significados de um
ou mais dos substituintes e simbolos tais como defini-
dos para a férmula (I), ou uma concretizacdo preferida
da férmula (I), sdo substituidos por seus significados
preferidos tais como definidos neste contexto, tais co-
mo aqueles definidos para as concretizagdes preferidos
dadas anteriormente.

Uma concretizagdo preferida da presente
invencdo refere-se a um composto da férmula (I), que é
ciclopropil-(2,3-dimetil-benzil)-amida de &cido (35%,

4R*)-4-{4-[2~(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi)-etoxi] -
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fenil}-4-hidroxil-piperidina-3-carboxilico.

Uma outra concretizacdo preferida da pre-
sente invencdo relaciona-se com um composto da férmula
(I) selecionado a partir de:
[2-cloro-5-(2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amida de
acido (38, 4R)-4-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) -

etoxi]-fenil}-4-hidroxi-piperidina-3-carboxilico,

[2-cloro-5-(2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amida de
acido (3's, 4'R)-6-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) -
etoxi]-4'-hidroxi-1',2',3',4"',5',6"'~hexaidro-

[3,4'"]bipiridinil-3'-carboxilico,

[2-cloro-5-(2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amida de
acido (3's, 4'R)-6-[3-(2-cloro-3,6-difluoro-fenil) -
isoxazol-5-hilmetoxi]-4'-hidroxi-1',2',3',4',5',6"'-

hexaidro-[3,4"']bipiridinil-3'-carboxilico,

[2-cloro-5-(2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amida de
dcido (3'S, 4'R)-6-[(R)-3-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) -
pyrrolidin-1-il]-4'-hidroxi-1',2',3',4"',5',6'-hexaidro-

[3,4'"]bipiridinil-3'-carboxilico,

[5-cloro-2-(3-metoxi-propil) -piridin-4-ilmetil]-
ciclopropil-amida de acido (3'S, 4'R)-6-[2-(2,6-
dicloro-4-metil-fenoxi)-etoxi]-4'-hidroxi-
1',2',3',4',5',6"'-hexaidro-(3,4']lbipiridinil-3"'-

carboxilico, e

[5-cloro-2-(3-metoxi-propil)-l-oxi-piridin-4-ilmetil]-
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ciclopropil-amida de acido (3's, 4'R)-6-[2-(2,6-
dicloro-4-metil-fenoxi)-etoxi]-4'-hidroxi-1',2',3',4",

5',6'-hexaidro-[3,4"']bipiridinil-3'-carboxilico.

Os compostos da férmula (I) sdo de utili-
dade para o tratamento e/ou profilaxia de enfermidades
tais como ou relacionadas a hipertensdo, falha cardiaca
congestiva, hipertensdo pulmonar, insuficiéncia renal,
isquemia renal, falha renal, fibrose renal, insuficién-
cia cardiaca, hipertrofia cardiaca, fibrose cardiaca,
isquemia do miocardio, cardiomiopatia, glomerulonefri-
te, cbélica renal, complicacgdes resultantes de diabetes,
tais como nefropatia, vasculopatia e neuropatia, glau-
coma, pressdo intra-ocular elevada, aterosclerose, res-
tenose apdés angioplastia, complicacdes em seguida a ci-
rurgia vascular ou cardiaca, disfuncdo erétil, hiperal-
dosteronismo, fibrose pulmonar, esclerodermia, ansieda-
de, disturbios cognitivos, complicag¢des de tratamentos
com agentes imunossupressores, e outras enfermidades
relacionadas com ovsistema renin-angiotensina.

Os compostos da férmula (I) s&o especial-
mente Uteis para o tratamento e/ou profilaxia de hiper-
tensdo, falha cardiaca congestiva, hipertensdo pulmo-
nar, insuficiéncia renal, isquemia renal, falha renal,
fibrose renal, insuficiéncia cardiaca, hipertrofia car-
diaca, fibrose cardiaca, isquemia do miocardio, cardio-
miopatia, complica¢des resultantes de diabetes tais co-

mo nefropatia, vasculopatia e neuropatia.
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De acordo com uma concretizagdo, a inven-
cdo relaciona-se com um método para o tratamento e/ou
profilaxia de enfermidades que se encontram associadas
com a desregulagem do sistema renin-angiotensina, em
particular com um método para o tratamento e/ou profi-
laxia das enfermidades mencionadas anteriormente, OsS
ditos métodos compreendendo administrar a um paciente
uma quantidade farmaceuticamente ativa de um composto
da férmula (I).

Outro aspecto da presente invengdo refere-
se a composicdes farmacéuticas que compreendem um com-
posto da férmula (I) e um material carreador farmaceu-
ticamente aceitavel. Estas composicdes farmacéuticas
podem ser usadas para o tratamento e/ou profilaxia das
enfermidades mencionadas anteriormente. As composigdes
farmacéuticas podem ser usadas para administracao enté-
rica, parentérica ou tépica. Elas podem ser adminis-
tradas, por exemplo, de forma peroral, por exemplo, na
forma de comprimidos, comprimidos revestidos, dréageas,
cédpsulas de gelatina dura e macia, solugdes, emulsdes
ou suspensdes, retalmente, por exemplo, na forma de su-
positérios, parenteralmente, por exemplo, na forma de
solucdes de injecdo ou solugdes de infusdo, ou topica-
mente, por exemplo, na forma de unguentos, cremes ou
6leos.

A invencdo também se refere aoc uso de um
composto da férmula (I) para a preparagdo de composi-

cdes farmacduticas para o tratamento e/ou profilaxia
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das enfermidades mencionadas anteriormente.

A produgdo das composigdes farmacéuticas
pode ser realizada de uma maneira que serd familiar a
qualquer pessoa versada na técnica (vide, por exemplo,
Mark Gibson, Editor, Pharmaceutical Preférmulation and
Férmulation, IHS Health Grupo, Englewood, CO, USA,
2001; Remington, The Science and Practice of Pharmacy,
20th Edition, Philadelphia College of Pharmacy and Sci-
ence) ao trazer os compostos descritos da férmula (I)
ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis, opcionalmen-
te em combinacdo com outras substancias terapeuticamen-
te valiosas, para uma forma de administracao galénica
em conjunto com materiais carreadores sdélidos ou liqui-
dos terapeuticamente compativeis, inertes, ndo-tdéxicos,
adequados e, quando desejado, adjuvantes farmacéuticos
usuais.

Os compostos da férmula (I) ou as composi-
cdes farmacéuticas mencionadas anteriormente também sao
de uso em combinacdo com outros compostos farmacologi-
camente ativos, tais como inibidores de ACE, inibidores
de endopeptidase neutros, antagonistas de aldosterona,
antagonistas de receptor angiotensina II, antagonistas
receptores de endotelina, vasodilatores, antagonistas
de calcio, ativadores de potéassio, diuréticos, simpato-
liticos, antagonistas beta-adrenérgicos, antagonistas
alfa-adrenérgicos, inibidores de 1llbeta-hidroxieste-
réides deidrogenase tipo 1, ativadores de ciclase de

guanilato soluveis e/ou outras drogas benéficas para a
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prevengdo ou tratamento das enfermidades mencionadas
anteriormente.

A presente invencdo também se refere as
pré-drogas de um composto da férmula (I) que se conver-
te in vivo para o composto da férmula (I) como tal.
Qualquer referéncia a um composto da férmula (I) €,
portanto, para ser considerada como referindo-se também
as correspondentes pré-drogas do composto da foérmula
(I), como apropriados e convenientes.

Os compostos da férmula (I) podem ser ma-
nufaturados por meio dos métodos salientados adiante,
por meio dos métodos descritos nos exemplos ou por meio
de métodos anadlogos.

Um composto do tipo A (vide pedidos de pa-
tentes WO 2003/093267, WO 2004/002957, WO 2004/096769,
WO 2004/096803, WO 2004/096799, e WO 2004/096366) tais
como descritos no Esquema 1 pode ser transformado em um
composto do tipo B, em que L’ representa um precursor
do grupo L tal como definido para a férmula (I), e R®
para um substituinte de éster tipico, tal como metil,
etil, ou benzil. PG representa um grupo de protecao
adequado, tipicamente um carbamato, um benzil, ou um
metil. O Esquema 1 representa um composto da férmula
(I) em que m é o inteiro 1; o mesmo esquema pode ser
usado se m e n representarem os inteiros 0, mas m foi
omitido no Esquema com o propdésito de clareza. L’ pode
ser modificado ao longo da sintese. A amina tem de ser

preparada separadamente (vide infra para exemplos espe-
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cificos). Uma alquilacdo da cetona de um composto do

tipo B conduz a um composto do tipo C, ou, se o segmen-

to U-V-W j& foi conseguido, a um composto do tipo D.

V® representa um precursor de V tal como definido para

5 a férmula (I), e pode ser transformado ao longo da sin-

tese. AA obtencdo do segmento U-V-W em um composto do

tipo C conduz a um composto do tipo D. A alquilacao ou

acilacdo do alcool tercidrio em um composto do tipo D

conduz a um composto do tipo E. A obtencdo final do

10 substituinte L conduz a um composto do tipo F. Final-

mente, a desprotecdo proporciona um composto da férmula
(I).

Esquema 1

U,
V N
) R? 2 v 2
w R . w RO R . W OH R .
N R N X R N X R
ool b | x —— [pe L 1T —— [pqg &
N N R X '|\l R X

A alquilacdo de um composto do tipo B para

um composto do tipo C proporciona uma mistura de dias-
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tereoisdmeros. Estes diastereoisdmeros podem ser sepa-
rados nesta etapa, ou em qualquer etapa posterior (com-

postos do tipo D, E, F, ou o composto da férmula (I)).

A preparacido de diversos substituintes U-
V-W- ou V®-W- encontra-se descrita nos pedidos de pa-
tentes mencionados anteriormente. De outro modo, um
substituinte de pirrolidina pode ser vinculado a um a-
nel aromatico por um acoplamento catalsiado por cobre
ou palddio tal como descrito no Esquema 2. Sob deter-
minadas circunstancias ndo h& necessidade de um metal
de transicdo para promover a catdlise desta reacao. Um
composto do tipo G, em que PG’ representa um grupo de
protecdo adequado, serd transformado em um composto do
tipo H, em que X’ representa CH ou N. Se W na fdérmula
(I) representar um tiazolil, a mesma quimica podera ser

igualmente aplicada.

Esquema 2

S w =<
NH \ / PG

G H

Se V representa -0-CH,-Q-, a metade de i-
soxazolil é preparada por cicloadigdo. Esta cicloadi-
cdo pode ser realizada no fragmento W-V®- em um compos-—
to do tipo C, conduzindo a um composto do tipo D tal
como descrito no Esquema 1. De outro modo, a cicloadi-

cdo pode ser realizada separadamente tal como descrito,
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por exemplo, no Esquema 3. A cicloadigao de um compos-
to do tipo J com um aldeido freqiientemente disponivel
comercialmente conduz a um composto do tipo K. Natu-
ralmente, a metade de aldeido pode ser construida no
fragmento W-V®, e poderd ser construido um composto da
forma U-CCH, para proporcionar depois de cicloadigédo
outra metade de isoxazolil. Os mesmo principios podem
ser usados para preparar metades de oxadiazolil, utili-

zando-se metodologias descritas na literatura.

Esquema 3
Il U
1) NH,OH N=
2 @)

0 U—{O 2) Oxidagéo 7

Ny +
1;)\’5 H > 0
\/

\x‘
Br | P
K
J Br

Também um hidroximetil isoxazol (Esquema
4) pode ser preparado a partir do aldeido mencionado no
Esquema 3 e &lcool de propargil. O acoplamento a um
derivado de fenil ou heteroaril, em que X’’ tipicamente
representa -OH, -Br, ou -I, conduz a um composto do ti-

po K.

Esquema 4
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U
/N_
n o
U X Y
N— ~N '
/ X
P —— O
(O + | _
B | N Xl
OH r _ «
L Br
Os exemplos seguintes servem para ilustrar
a presente invencdo de maneira mais detalhada. Entre-

tanto, os mesmos ndo pretendem limitar o seu escopo em

5 hipdtese alguma.

Parte Experimental

Abreviaturas (tais como usadas neste contexto):

AcOH acido acético
Ang ~ angiotensina
10 ag. aguoso
Boc tert-butiloxicarbonil
BSA albumina de soro bovino
Bu butil
BuLi n-butilitio
15 Cy cicloexil
dba acetone de dibenzilideno
DIPEA diisopropiletilamina
DMAP 4-N,N-dimetilaminopiridina
DMF N, N-dimetilformamida
20 DMPU 1,3-dimetil-3,4,5, 6-tetraidro-2(1H) -
piridiminona

DMSO dimetilsulféxido
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dppp 1, 3-bis(difenylfosfino)propano

EDC-HC1 cloridrato de eti-N,N-dimetilaminopropil-
carbodiimida

EIA imunoensaio de enzima

ELSD deteccdo por dispersdo de luz de evapora-
cao

eq. equivalente (s)

ES eletropulverizacgdo

ES+ eletropulverizagdo, ionizagdo positiva

Et etil

EtOAc etil acetato

EtOH etanol

FC cromatografia instanténea

h hora(s)

HOBt hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia de liquido de alto desempe-

nho

LC-MS cromatografia de liquido - espectrometria
de massa

Me metil

MeOH metanol

min minuto(s)

MS espectrometria de massa

NCS N-clorossuccinimida

org. orgénico

p para

PG grupo de protegéao

rt temperatura ambiente
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sat. saturado

sol. solugédo

TBAC cloreto de tetra-n-butilaménio

TBME tert-butil metil éter

tBu tert-butil

TFA dcido trifluoroacético

THF tetraidrofurano

TLC cromatografia de camada fina

tr tempo de retengdo (em LC-MS ou HPLC) dado

em minutos

uv ultra violeta
Vis visivel
xantfos 4,5-bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno

Condicdes de HPLC- ou LC-MS (se ndo forem indicadas de

outro modo) :
Analitico: Zorbax 59 SB Aqua column, 4.6 x 50 mm prove-
niente da Agilent Technologies. Eluentees: A: acetoni-
trila; B: H,O0 + 0,5% TFA. Gradiente: 90% B — 5% B du-
rante 2 min. Fluxo: 1 ml/min. Detecgdo: UV/Vis + MS.
Preparativo: Zorbax SB Aqua column, 20 x 500 mm prove-
niente da Agilent Technologies. Eluentee: A: Acetoni-
trila; B: H,O + 0,05% hidrdéxido de aménio (25% aq.).
Gradiente: 80% B — 10% B durante 6 min. Fluxo: 40
ml/min. Deteccdo: UV + MS, ou UV + ELSD.
Quiral, analitico:

a) Coluna Regis Whelk, 4,6 x 250 mm, 10 pm. Eluente

A: EtOH + 0,05% EtiN. Eluente B: hexano. Fluxo 1
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ml/min.

b) QuiralPak AD, 4,6x250 mm, 5 pum. Eluente A: EtOH +
0,05% Et3N. Eluente B: hexano. Fluxo 1 ml/min.

c) QuiralCel OD, 4,6x250 mm, 10 pm. Eluente A: EtOH
+ 0,1% EtsN. Eluente B: hexano. Fluxo 0,8
ml/min.

Quiral, preparatério:

a) Coluna Regis Whelk 01, 50x250 mm e um fluxo de 100
ml/min. Eluente A: EtOH + 0,05% EtsN. Eluente B:
hexano.

b) QuiralCel OD, 20 upm, 50 mm x 250 mm, fluxo 100
ml/min. Eluente A: EtOH + 0,1% EtsN. Eluente B:

hexano.

5-Bromo-2-cloro-N-ciclopropilbenzamida

A um baldo de vidro de fundo redondo seca-
do por chama de 250 ml, equipado com barra de agitagao
magnética e sob N, foram adicionados acido 5-bromo-2-
clorobenzoico (10,0 g, 42,5 mmol) e DMF (3,9 ml, 51,0
mmol) em tolueno (80 ml). A sol. foi refrigerada para
0°C, e cloreto de oxalil (4,4 ml, 51,0 mmol) foi adi-
cionado gota a gota durante 1 h. A mistura resultante
foi submetida a agitacdo a 0°C durante 2 h e entao os
volateis foram removidos. A mistura de reagdo bruta
resultante foi dissolvida em CHyCl, (100 ml) e refrige-
rada para 0°C em um banho de gelo. Ciclopropilamina
(4,5 ml, 63,7 mmol) foi adicionada gota a gota durante

1 h seguida por adigdo de DIPEA (11,8 ml, 85,0 mmol).
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A sol. resultante foi submetida a agitacdo sob tempera-
tura ambiente durante 16 h. A mistura de reacdo foi
vazada em um funil separador de 1 1 que continha 1M aq.
HCl1 (600 ml). A mistura foi extraida com CHyCl, (6 X
250 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com salmoura, submetidas a secagem sobre MgSO,, filtra-
da e concentradas sob pressdo reduzida. O produto foi
cristalizado a partir de hexanos/CH;Cl, e isolado por
filtragem para proporcionar o composto do titulo (8,24
g, 71%).
N- (5-bromo-2-clorobenzil)ciclopropilamina

Uma sol. de 5-bromo-2-cloro-N-ciclopro-
pilbenzamida (12,0 g, 43,7 mmol) em THF (100 ml) foi
colocada em um bal3o de vidro de fundo redondo de 250
ml, equipado com uma bafra de agitacdo magnética e sob
N». A sol. foi tratada com adicdo de BH3;-Me,S gota a
gota (13,1 ml, 131 mmol), e a suspensdo resultante foi
submetida a agita¢éo sob temperatura ambiente for 1 h.
A mistura foi heated para refluxo durante 1 h, refrige-
rada para a temperatura ambiente, e refrigerada lenta-
mente com adicdo gota a gota de 1M ag. HCl (25 ml). A
suspensdo foi novamente submetida a refluxo durante 1
h, refrigerada para a temperatura ambiente, e basifica-
da para pH = 10-11 com NaOH 1M aqg.. A mistura foi va-
zada em um funil de separacdo de 500 ml que continha
NaOH 1M aqg. (350 ml). A mistura foi extraida com EtOAc
(3 x 100 ml). As camadas organicas combinadas foram

lavadas com salmoura, submetidas a secagem sobre MgSOg,
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filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. A amina

bruta foi usada diretamente na etapa seguinte.

Procedimento geral para a aminag¢do redutora de benzal-

deidos substituidos com ciclopropilamina:

R? R2
R JAN Rl
o~ | \x n | = Y = halogénio
= =X
Y Y

Uma solucdo de Dbenzaldeido substituido
(17,8 mmol, 1,0 eq.), ciclopropilamina (3,13 ml, 44,5
mmol, 2,5 eq.) e cianoboroidreto de sédio (1,34 g, 21,4
mmol, 1,2 eqg.) em MeOH (100 ml) foi tratada com adigédo
gota a gota de AcOH glacial (3,06 ml, 53,4 mmol, 3,0
eq.) . A sol. resultante foi submetida a agitag¢do sob
temperatura ambiente durante 16 h durante a noite. A
mistura de reacdo foi resfriada rapidamente com adigdo
gota a gota de NaHCO; ag. sat. e concentrada sob pres-
sdo reduzida para remover o MeOH. O residuo bruto foi
vazado em um funil separador de 250 ml que continha
NaHCOs; sat. aq. (150 ml), e extraido com EtOAc (3 x 50
ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura, submetidas a secagem sobre MgSO,, filtradas e
concentradas sob pressdo reduzida. Purificagdo por FC

proporcionou o produto benzamina.

Procedimento geral para a Boc-proteg¢do de ciclopropil-

benzaminas:
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N I A N l X Y = halogénio
H X ' Boc U__X
Y Y

Uma sol. da ciclopropilbenzamina (43,7
mmol, 1,0 eqg.) em uma mistura bifasica de CH,Cl, (50
ml) e NaOH 1M aqg. (50 ml) foi tratada com Boc,O (15,1
ml, 65,6 mmol, 1,5 eqg.). A mistura foi submetida a a-
gitacdo sob temperatura ambiente vigorosamente durante
16 h. A mistura foi vazada em a funil separador de 500
ml contendo H,O (300 ml), e extraida com CHzCly (3 X 100
ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura, submetidas a secagem sobre MgSOy, filtradas e
concentradas sob pressdo reduzida. Purificagédo por FC

proporcionou a amina Boc-protegida.

Procedimento geral para a alilagdo de ciclopropilbenza-

minas Boc-protegidas:

R2
A R3

N R _ -
) Y = halogénio
Boc I =X

Y

A um baldo de vidro de fundo redondo ou
tubo Schlenk secado por chama, sob Nz foi adicionado
Pd[PCy3]l, (0,05 eq.), CsF (2,0 eq.) e o correspondente
aril brometo (1,0 eg.). Se o aril cloreto estava sendo
usado como um material de partida, o dimero

(Pd[PtBus]Br), (0,025 eq.) foi usado em vez do catali-
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sador Pd[PCys3]a2. 0 baldo de vidro foi evacuado sob
pressdo reduzida (0,1 mm Hg) e atulhado com N; (repeti-
do 3 vezes). Os sbélidos resultants foram dissolvidos
in THF anidrico ou dioxana (0,15 M sol.) e adicionou-se
tri-n-butil alilestanho (1,5 eq.) e a mistura fesultan-
te foi submetida a refluxo durante 8-16 h, até TLC
,ostrar o consumo completo do material de partida. A
mistura de reacdo foi refrigerada para a temperatura
ambiente, e filtrada através de um chumaco de silica
gel em um funil de vidro sinterizado, lavagem com Et;0.
O filtrado foi concentrado e purificado por FC para
proporcionar o correspondente derivado de alilbenzami-
da.

Procedimento geral para a hidroboracdo/oxidag¢do de a-

lilbenzaminas:
A R2 A R2
/ 5 3 L\ 3
N xR NN R
lBoc | _X > Boc /X
F OH

Em um baldo de fundo Redondo secado por
chama equipado com uma barra de agitacao magnética foi

adicionada a alilbenzamina (1,0 eq.) e THF anidrico

(0,3 M sol.). A sol. foi refrigerada para 0°C e
BH;-Me,S (1,1 eq.) foi adicionado gota a gota durante
20 min. A sol. fol submetida a agitacdo a 0°C durante

1 h, entdo deixada aquecer para a temperatura ampbiente,
e submetida a agitacdo durante 2 h adicionais. A sol.

foi refrigerada para a 0°C e 1M aq. NaOH foi adicionado
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gota a gota (CUIDADO - REACAO EXOTERMICA), segdida por
adicdo gota a gota de H;0, 30% ag. A mistura foi dei-
xada aquecer para a temperatura ambiente, e submetida a
agitacdo durante 2 h. A mistura foi vazada em um funil
de separacd3o contendo H,O e extraida com Et;0 (3 ve-
zes) . As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura, submetidas a secagem sobre MgSO4, filtra-
das e concentradas sob pressdo reduzida. Purificagao

por FC proporcionou o produto de alcool desejado.

Procedimento geral para a clivagem/redug¢do oxidante de

alilbenzaminas:

2
R? R

/\ 3 Al. R3
N A R rl‘l | A
|'30c l _X — Boc =X

Pz OH

Uma sol. de alilbenzamina (1,0 eqg.) em

CH,Cl, (0,4 M sol.) foi refrigerada para -78°C e intro-
duziu-se gas O3 na sol. utilizando-se um tubo de dis-
persdo de gas. O gas ozdénio foi introduzido até todo o
material de partida ter sido consumido, conforme deter-
minado por TLC, e a mistura de rea¢do manteve uma cor
levemente azul. A reacdo foi submetida a agitacdo a -
78°C durante 20 min, entdo adicionaram-se EtOH (0,5 M
sol.) e NaBH; (2,5 eqg.). A mistura foi deixada aguecer
para a temperatura ambiente durante a noite (16 h). A
mistura de reacdo foi resfriada rapidamente com adigao

gota a gota de NH4,Cl sat. Ag. (5 ml), e vazada into a
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funil de separacdo contendo NH,Cl sat. agqg. A mistura
fol extraida com Et,O0 (3 vezes). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, submetidas a se-
cagem sobre MgS0O,, filtradas e concentradas sob presséao
reduzida. Purificagdo por FC proporcionou o alcool de-
sejado.

Procedimento geral para a eterifica¢do de dlcoois pri-

mdrios aromdticos com iodeto de metila:

R? R?
L\ 3 /\ 3
N X R v | N R
|
Boc | X — Boc X
OH OMe
1,2 1,2

Uma suspensdo do alcool primario (1,0 eqg.)
em THF (0,25 M sol.) foi refrigerada para 0°C e tratada
com NaH (60% em 6leo, 2,0 eq.). A mistura resultante
foi submetida a agitagdo a 0°C durante 30 min e enté&o
sob temperatura ambiente durante outros 30 min. A sus-
pensdo foi novamente refrigerada para 0°C e entdo Mel
(8,0 eq.) foi adicionado em uma unica parte. A mistura
de reacdo foi submetida a agitagcdo a 0°C durante 30
min, sob temperatura ambiente durante 30 min, e entéo
aquecida para refluxo durante 4 h até todo o material
de partida ser consumido conforme determinado por TLC.
A mistura de reacdo refrigerada foi resfriada rapida-
mente com adicdo gota a gota de sat. ag. NH4Cl e vazada
em um funil de separacdo contendo sat. ag. NH4Cl, e ex-
traida com EtOAc (3 vezes). As camadas orgénicas com-

binadas foram lavadas com salmoura, submetidas a seca-
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gem sobre MgSO,, filtradas e concentradas sob presséao
reduzida. Purificacdo por FC proporcionou o metil é-
ter.

Procedimento geral para a desprotegdo de ciclopropil-

benzaminas Boc-protegidas:

A F NN
. 3 3
N | xR N | N\
|
Boc —~ X H /x
OMe : OMe
1,2 1,2

A uma sol. de ciclopropilbenzamina Boc-
protegida (1,0 eqg.) em CHCl, (0,1-0,5 M sol.) foi adi-
cionado HCl 4 M em dioxana (5,0 eg.). A mistura resul-
tante foi submetida a agitacdo sob temperatura ambiente
durante 8-16 h until TLC mostrar completa conversao do
material de partida. A reagdo foi vazada em um funil
de separacdo contendo NaOH 1M ag., e extraida com
CH,Cl, (3 vezes). Purificagcdo por FC proporcionou a

amina livre correspondente.

2-Bromo-5-cloro-piridina-4-carbaldeido

A uma sol. submetida a agitacgdo de diiso-
propilamina (20,9 ml, 148 mmol) em THF seco (350 ml) a
-5°C foi adicionado gota a gota BuLi (1,6M em hexano,
89,5 ml, 143 mmol), e a sol. resultante foi submetida a
agitacdo durante 30 min a -5°C. A sol. foi deixada es-
friar para -70°C, e uma sol. de 2-bromo-5-cloropiridina
(25,0 g, 130 mmol) em THF (100 ml) foi adicionada gota

a gota a -70°C durante 15 min, de forma tal que a tem-
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peratura interna ndo excedeu -65°C. A mistura foi sub-
metida a agitacdo a -70°C durante 30 min. DMF (10,52
ml, 136 mmol) foi adicionado gota a gota durante 20 min
de forma tal que a temperatura interna nao excedeu -
70°C. A mistura cor de laranja foi submetida a agita-
cdo a -70°C durante 40 min. A mistura foi deixada a-
quecer para a temperatura ambiente, e foi vazada em uma
mistura de agua (200 ml) e 1M NaOH ag. (50 ml). A mis-
tura foi extraida com EtOAc (2x), e os extratos organi-
cos combinados foram lavados de volta com 1M NaOH aq.
(2x). Os extratos orgédnicos foram submetida a secagem
sobre MgSO4, filtrados, e os solvenets foram removidos
sob pressdo reduzida. Purificacdo do bruto por FC (E-
tOAc/heptano 1:9 —» 1:8 —> 1:6 —» 1:4 —> 1:2 — 1:1)
proporcionou o composto do titulo (21,55 g, 72%). LC-

MS: tg = 0,74 min; ES+: 295,01.

2-Bromo-5-cloro-4-dimetoximetil-piridina-

A uma sol. de 2-bromo-5-cloro-piridina-4-
carbaldeido (43,9 g, 199 mmol) em MeOH (800 ml) foram
adicionados sucessivamente sob temperatura ambiente
trimetil ortoformato (65,3 ml, 597 mmol) e monoidrato
de acido p-toluenossulfdénico (1,90 g, 10,0 mmol). Esta
mistura de reacdo foi entdo aquecida para refluxo du-
rante 3 h. A mistura foi deixada esfriar para tempera-
tura ambiente e foi concentrada sob pressdo reduzida.
O residuo foi dissolvido em CH;Cl, e esta mistura foi

lavada com K;CO3 ag. a 10%. A camada organica foi sub-
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metida a secagem sobre MgSO,, filtrados, e os solventes
foram removidos sob pressdo reduzida. Secagem sob alto
vacuo proporcionou o composto do titulo (51,7 g, 97 %).

LC-MS: tg = 0,92 min; ES+: 309, 06.

5-Cloro-4~dimetoximetil-2- (3-metoxi-propil)-piridina

A uma suspensdo de Mg (911 mg, 37,5 mmol)
e de iodo (um cristal) em THF seco (30 ml) foram adi-
cionados gota a gota 5% da quantidade total de 1l-bromo-
3-metoxipropano (4,59 g, 30,0 mmol). A mistura foi a-
quecida para refluxo com o auxilio de uma pistola tér-
mica até ser iniciada a formagdo de Grignard. O res-
tante do 1l-bromo-3-metoxipropano foi adicionado lenta-
mente, enquanto prosseguia uma reagdo exotérmica. De-
pois do final da adigdo, a mistura de reacdo foi subme-

tida a a

(U]

itagio sob refluxe durante 20 min, e fo
xada esfriar para a temperatura ambiente. Esta sol. de
Grignard (1M em THF, 23,5 ml, 23,5 mmol) foi adicionada
gota a gota a uma mistura de 2-bromo-5-cloro-4-
dimetoximetil-piridina (2,50 g, 9,38 mmol) e
Ni (dppp)Cl, (495 mg, 0,938 mmol) em THF (50 ml) a 0°C.
A mistura de reacdo foi submetida a agitacdo sob tempe-
ratura ambiente durante 30 min, e foi entdo aquecida
para refluxo durante 2 h. A mistura foi deixada esfri-
ar para a temperatura ambiente, e foi dissolvida com
EtOAc. Esta mistura foi lavada com NaHCO3 ag. sat. A

camada orgdnica foi submetida a secagem sobre MgSOy,

filtrados, e os solventes foram removidos sob pressado
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reduzida. Purificacdo do residuo por FC (heptano —
EtOAc/heptano 1:1) proporcionou o composto do titulo

(1,51 g, 62%). LC-MS: tg = 0,80 min; ES+: 260,15.

5-Cloro~2-(3-metoxi-propil) -piridina-4-carbaldeido

Dissolveu-se 5-cloro-4-dimetoximetil-2-(3-
metoxi-propil)-piridina (25,5 g, 98,2 mmol) em 1M HCl
ag. (500 ml), e a mistura foi aquecida para 80°C duran-
te 2 h. A mistura foi deixada esfriar para a tempera-
tura ambiente, e EtOAc foi adicionado. A mistura foi
refrigerada para 0°C, e foi basificada com 2,5M NaOH
ag. até ser alcancado um pH = 10. As camadas foram se-
paradas, e a camada orgadnica foi submetida a secagem
sobre MgSO,, filtrados, e concentrada sob pressdo redu-
zida. Secagem do residuo sob alto vacuo proporcionou o
composto do titulo bruto (98,1 mmol, 99%) que foi usado
sem qualquer outra purificacdo. LC-MS: tg = 0,62 min;
ES+: 246,12.
[5-Cloro-2- (3-metoxi-propil)-piridin-4-ilmetil] -
ciclopropil-amina

Uma mistura de 5-cloro-2-(3-metoxi-
propil)-piridina-4-carbaldeido (21,0 g, 98,2 mmol) e
ciclopropilamina (13,8 ml, 196 mmol) em MeOH (450 ml)
foi submetida a agitacdo sob temperatura ambiente du-
rante a noite. NaBH; (4,83 g, 128 mmol) foi adicionada
a 0°C, e a mistura foi submetida a agitacdo sob tempe-
ratura ambiente durante a noite. Gelo foi adicionado,

e a mistura foi concentrada sob pressdo reduzida. 0
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produto bruto foi dissolvido em EtOAc, e esta mistura
foi lavada com 1M NaOH ag.. A camada aq. foi extraida
de volta com EtOAc. Os extratos orgénicos combinados
foram submetidos a secagem sobre MgSO,, filtrados, e os
solventes foram removidos sob pressdao reduzida. Puri-
ficacdo do bruto por FC (EtOAc/heptano 1:5 — 1:4 —
1:3 > 1:1 > 3:1 —> EtOAc) proporcionou o composto do
titulo (11,8 g) e [5-cloro-2-(3-metoxi-propil)-piridin-
4-ilmetileno]-ciclopropil-amina (10,7 g). Esta imina
ndo reagida foi dissolvida em MeOH (20 ml), e esta sol.
foi refrigerada para 0°C. Adicionou-se NaBH; (3,20 g,
84,6 mmol), e a mistura foi submetida a agitagdo sob
temperatura ambiente durante a noite. NaBH; (3,20 g,

6 mmol) foi adicionado novamente, e a mistura foi
submetida a agitacdo durante 3 dias. Adicionou-se gelo
a mistura de reagdao e a mistura toi concentradas sob
pressdo reduzida. O produto bruto foi dissolvido em
EtOAc e a mistura resultante foi lavada com 1M NaOH aq.
A fase ag. foi extraida de volta com EtOAc. Os extra-
tos orgdnicos combinados foram submetidos a secagem so-
bre MgSO,, filtrados, e os solventes foram removidos
sob pressdo reduzida. Purificagdo do bruto por FC (E-

tOAc/heptano 1:3 - 1:2 —» 1:1 — EtOAé) proporcionou o

composto do titulo (9,4 g). As fragdes do composto do
titulo foram misturadas entre si (21,2 g, 85%). LC-MS:

tg = 0,55 min; ES+: 296,16.

2-(4-Bromo-fenoxi) ~etanol
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Dissolveu-se 4-bromofenol (1003 g, 0,58
mol) em xilenos (220 ml). Adicionaram-se [1,3]dioxo-
lan-2-ona (53,7 g, 0,61 mol) e imidazol (592 mg, 8,70
mmol). A mistura foi aquecida para 140°C durante 3 di-
as. A mistura foi deixada esfriar para a temperatura
ambiente, e o0s solventes foram removidos sob pressdo
reduzida. Secagem do residuo sob alto vacuo proporcio-
nou o composto do titulo (130 g, quantitativo). LC-MS:

tr = 0,81 min.

2- (4-Bromo-fenoxi) —etil éster de acido metanossulfdnico

Dissolveu-se 2-(4-bromo-fenoxi)-etanol
(125 g, 0,576 mol) em CH,Cl, (650 ml), e a sol. foi re-
frigerada para 0°C. EtsN (110 ml, 0,864 mol), entéo
adicionou-se gota a gota mesil cloreto (67,1 ml, 0,864
mol) a uma velocidade tal que a temperatura ndo subiu
além de 10°C (cerca de 60 min). A mistura foi submeti-
da a agitacdo a 0°C durante 1 h, entdo sob temperatura
ambiente durante a noite. A mistura foi diluida com
CH,Cl,, e lavada com salmoura (2x). A fase aq. foi ex-
traida de volta com CH,Cl,. Os extratos orgédnicos com-
binados foram submetidos a secagem sobre MgSO,s, filtra-
dos, e os solventes foram removidos sob pressdo reduzi-
da. Secagem do residuo dob alto vacuo proporcionou o
composto do titulo bruto (174 g, rendimento quantitati-
vo) que foi usado sem qualquer outra purificagao. LC-
MS: tg = 0,92 min.

1-[2~- (4-Bromo-fenoxi) -etoxi]-2,6-dicloro-4-metil-benzeno
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Dissolveu-se K,CO3 (29,3 g, 212 mmol) em
dgua (162 ml). Adicionou-se l-propanol (150 ml). Adi-
cionou-se umuma sol. de 2,6-dicloro-p-cresol (25 g, 141
mmol) em l-propanol (150 ml). Adicionou-se 2-(4-bromo-
fenoxi)-etil éster de &acido metanossulfdénico (41,6 g,
141 mmol). A mistura foi submetida a agitacdo a 85°C
durante 6 h. O banho de oleo de aquecimento foi remo-
vido, e adicionou-se &gua (330 ml) gota a gota quando a
temperatura interna alcangou 78°C. A suspensdo de cor
bege foi deixada esfriar para a temperatura ambiente.
A mistura foi filtrada, e o precipitado foi lavado com
dgua. Secagem do precipitado sob alto vacuo a 30°C du-
rante 48 h proporcionou o composto do titulo (43 g, 81

%). LC-MS: tg = 1,15 min.

2-(2,6-Dicloro-4-metil-fenoxi) -etanol

Em um baldo de vidro de trés gargalos e-
quipado com um contagota de gés e um sistema de refri-
geracdo eficiente, uma mistura de 2,6-dicloro-p-cresol
(20,0 g, 113 mmol), [(1,3]dioxolan-2-ona (9,95 g, 113
mmol) e imidazol (115 mg, 1,70 mmol) foi aquecida para
160°C durante 25 h. A mistura foi deixada esfriar para
a temperatura ambiente. Purificacdo por meio de FC
(Et,0/heptano 1:1) proporcionou o composto do titulo
(18,7 g, 75%). LC-MS: tg = 0,88 min.
5-Bromo-2~-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) -etoxi] -
piridina

Uma solucdo de 2-(2,6-dicloro-4-metil-
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fenoxi)-etanol (18,6 g, 84 mmol) em THF (360 ml) foi
refrigerada para 0°C. NaH (cerca de 55% em 6leo, 6,60
g, cerca de 153 mmol) foi adicionada por partes, e a
mistura foi submetida a agitagdo sob temperatura ambi-
ente durante 30 min. Umuma sol. de 2,5-dibromopiridina
(18,0 g, 76,3 mmol) em THF (60 ml) foi adicionada gota
a gota, e a mistura foi aquecida para refluxo durante
90 min. A mistura foi deixada esfriar para temperatura
ambiente, e gelo foi adicionado cuidadosamente. Os

solventes foram parcialmente removidos sob pressdao re-

duzida, e o residuo foi diluido com EtOAc. Esta mis-
tura foi lavada com NH4Cl sat. aqg. A camada aqg. foi
extraida de volta com EtOAc (2x). Os extratos orgéni-

cos combinados foram lavados com salmoura, submetidos a
secagem sobre MgSO,, filtrados, e os solventes foram
removidos sob pressdo reduzida. Purificagdo do bruto
por FC (EtOAc/heptano 3:97) proporcionou o composto do
titulo (22,7 g, 79%). ILC-MS: tg = 1,13 min; ES+:

378,08.

2-Cloro-3,6-difluoro-benzaldeido oxima

Dissolveu-se 2-cloro-3,6-difluoro-benzal-
deido (25,0 g, 142 mmol) em CH3CN (175 ml). A esta so-
lucdo adicionou-se NaHCOs; (35,7 g, 424 mmol), e a mis-
tura foi submetida a agitacdo vigorosamente durante 5
min. Adicionou-se &gua (350 ml), e a mistura foi sub-
metida a agitagdo durante 10 min. Adicionaram-se

NH,OH-HCl1 (19,7 g, 283 mmol) e TBAC (1,97 g, 7,08
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mmol), e a mistura de reacdo foi submetida a agitacgao
sob temperatura ambiente durante 1 h. Adicionou-se A-
cOH (20 ml) gota a gota até pH 6-7. A mistura foi ex-
traida com Et,0 (3x). Os extratos orgadnicos combinados
foram lavados com salmoura, submetidos a secagem sobre

Na,S04, filtrados, e os solventes foram removidos sob

pressdo reduzida. Secagem sob alto vacuo proporcionou
o composto do titulo (25,0 g, 92%). LC-MS: tg = 0,93
min.

(S)-1-(5-Bromo-piridin-2-il) -pirrolidin-3-ol

Uma mistura de 2,5-dibromopiridina (12,2
g, 51,5 mmol) e (S)-hidroxipirrolidina (2,80 g, 32,1
mmol) em tolueno (50 ml) foi aquecida para refluxo du-
rante a noite. A mistura foli deixada esfriar para a
temperatura ambiente, e os solventes foram removidos
sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido com E-
tOAc (150 ml), e a mistura foi lavada com K;CO3 aqg. a
10%. A camada orgdnica foi submetida a secagem sobre
MgSO4, filtrada, e os solventes foram removidos sob
press&o reduzida. Purificacdo do residuo por FC (hep-
tano -» heptano/EtOAc 1:2) proporcionou o composto do
titulo (3,62 g, 46%). LC-MS: tgr - 0,48 min; ES+:

243,15.

(R) -5-Bromo~2-[3-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) -
pirrolidin-1-il]-piridina
Azodicarboxilato dipiperidida (11,7 g,

45,4 mmol) foi adicionado a umuma sol. de (S)-1-(5-
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bromo-piridin-2-il)-pirrolidin-3-ol (8,82 g, 36,3 mmol)
e 2,6-dicloro-p-cresol (7,37 g, 40,0 mmol) em tolueno
(200 ml). A mistura foi desgaseificada com nitrogénio
durante 5 min, e adicionou-se PBus (85%, 15,8 ml, 46,2
mmol). A mistura foi aquecida rapidamente para 100°C,
e submetida a agitacdo sob esta temperatura durante 2
h. A mistura foi deixada esfriar para a temperatura
ambiente, e foi diluida com heptano (200 ml). A mistu-
ra foi filtrados, e o filtrado foi evaporado sob pres-
sdo reduzida. Purificacdo do residuo por FC (EtO-
Ac/heptano 1:7) proporcionou um composto do titulo bru-
to que foi diluido com CH,Cl,. Esta mistura foi lavada
com NaOH 1M aq.. A camada orgdnica foi submetida a se-
cagem sobre MgSQO,, filtrada, e os solventes foram remo-
vidos sob pressdo reduzida. Secagem do residuo sob al-
to vacuo proporcionou o composto do titulo puro (13,5

g, 93%). LC-MS: tg = 0,92 min; ES+: 402, 98.

tert-Butil éster de Aacido (rac.)-3-[ciclopropil-(2,3-
dimetil-benzil) ~carbamoil] ~4-oxo-piperidina-1-
carboxilico (Bl)

Umuma sol. de l-tert-butil éster de &cido
4-hidroxil~5, 6-diidro-2H-piridina-1,3-dicarboxilico (WO
2004/105738, 1,00 g, 3,89 mmol), ciclopropil-(2,3-
dimetil-benzil)-amina (681 mg, 3,89 mmol) e monoidrato
de 4acido p-toluenossulfénico (92,4 mg, 0,486 mmol) em
tolueno anidrico (40 ml) foi submetida a agitag¢ao sob

refluxo durante a noite em um baldo de vidro equipado
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com purgador Dean-Stark. A mistura de reagdo foi dei-
xada esfriar para a temperatura ambiente. Adicionou-se
EtOAc (120 ml), e a mistura resultante foi lavada su-
cessivamente com NaHCO; sat. aq. (2x), HC1l (1M ag. 1x),
e finalmente com NaHCOs; sat. aq. (1x). A camada orga-
nica foi submetida a secagem sobre MgSO,, filtrada, e
os solventes foram removidos sob pressdo reduzida. Pu-
rificagdo do residuo por FC (heptano — heptano/EtOAc
50:50) proporcionou o composto do titulo (566 mg, 36%);

LC-MS: tg = 1,02 min; ES+: 401,02.

tert-Butil éster de acido (rac.)-3-{[2-cloro—-5-(2-
metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-carbamoil}-4-oxo-
piperidina-l-carboxilico (B2)

Umuma sol. de l-tert-butil éster 3-metil
éster de &cido 4-hidroxi-5,6-diidro-2H-piridina-1, 3-
dicarboxilico (WO 2004/105738, 4,83 g, 18,8 mmol), [2-
cloro-5-(2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amina (3,00
g, 12,5 mmol) e monoidrato de acido p-toluenossulfdnico
(298 mg, 1,56 mmol) em tolueno anidrico (188 ml) foi
submetida a agitacdo sob refluxo (banho de O&leo a
130°C) durante 24 h em um baldo de vidro equipado com
purgador Dean-Stark. A mistura foi deixada esfriar pa-
ra temperatura ambiente e deixada durante o fim de se-
mana. Adicionou-se EtOAc (100 ml), e a mistura resul-
tante foi lavada successivamente com NaHCO; sat. aqg.,
HCl 1M aq. (2x), e com salmoura. A camada orgdnica foi

submetida a secagem sobre MgSO,, filtrada, e os solven-
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tes foram removidos sob pressdo reduzida. Purificacgédo
do residuo por FC (heptano — heptano/EtOAc 40:60) pro-
porcionou o composto do titulo (2,39 g, 41%). LC-MS:

tg = 1,03 min; ES+: 465,43.

tert-Butil éster de acido(rac.)-3-{[5-cloro-2-(3-
metoxi-propil)-piridin-4-ilmetil]-ciclopropil-carbamo-
il}-4-oxo-piperidina-l-carboxilico (B3)

Uma solucgcdo de l-tert-butil éster 3-metil
éster de Acido 4—hidroxi—5”6—diidro-2H>piridina—1,3—
dicarboxilico (WO 2004/105738, 2,00 g, 7,77 mmol), [5-
cloro-2-(3-metoxi~propil)-piridin-4-ilmetil]-
ciclopropil-amina (1,98 g, 7,77 mmol) e monoidrato de
dcido p-toluenossulfdénico (185 mg, 0,972 mmol) em
tolueno anidrico (78 ml) foi submetida a agitacdo sob
refluxo durante a noite em um baldo de vidro equipado
com purgador Dean-Stark. Adicionou-se l-tert-butil és-
ter 3-metil éster de 4&cido 4-hidroxi-5,6-diidro-2H-
piridina-1,3~dicarboxilico (500 mg, 1,94 mmol), e a
mistura foi aquecida para refluxo durante 4 h. A mis-
tura foi deixada esfriar para a temperatura ambiente.
Adicionou-se EtOAc, e a mistura foi lavada com NaHCOj;
sat. aq., 1M HCl ag., e NaHCO; sat. ag. A camada orga-
nica foi submetida a secagem sobre MgSO,, filtrada, e
os solventes foram removidos sob pressdo reduzida. Pu-
rificagcdo do bruto por FC (EtOAc/heptano 7:3) propor-
cionou o composto do titulo (1,70 g, 46%). LC-MS: tr =
0,90 min; ES+: 480, 39.



10

15

20

25

49/69

tert-Butil éster de acido (rac.)-(3s*, 4R*) -3~
[ciclopropil-(2,3-dimetil-benzil)-carbamoil]-4-{4-[2-
(2,6~-dicloro-4-metil-fenoxi) -etoxi]-fenil}-4-hidroxi-
piperidina-l-carboxilico (D1)

Umuma sol. de 1-[2-(4-bromo-fenoxi)-etoxi]-
2,6-dicloro-4-metil-benzeno (537 mg, 1,43 mmol) em THF
seco (15 ml) a -78°C foi tratada com BulLi (1,6M em he-
xano, 0,428 ml, 1,56 mmol). Depois de 30 min esta so-
lugdo foi canulada em umuma sol. de composto Bl (520
mg, 1,30 mmol) em THF seco (15 ml) a -78°C. Depois de
1 h, a mistura foi vazada em NH,Cl sat. aq., extraida
com EtOAc (2x), submetida a secagem sobre Na,SO4, fil-
trada, e os solventes foram removidos sob pressdo redu-
zida. Purificacdo do residuo por FC (heptano — hepta-
no/EtOAc 70:30) proporcionou o composto do titulo (89

mg, 10%). LC-MS: tg = 1,23 min; ES+: 697,16.

tert-Butil éster de acido (rac.)-(3R*, 4s*)-3-{[2-
cloro-5-(2-metoxi-etil) -benzil] -ciclopropil-carbamoil}-
4-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) ~etoxi]-fenil}-4-
hidroxi-piperidina-l-carboxilico (D2)

umuma sol. de 1-[2-(4-bromo-fenoxi)-etoxi]-
2,6-dicloro-4-metil-benzeno (4,04 g, 10,8 mmol) em THF
(107 ml) a -78°C foi tratada com BuLi (1,6M em hexano,
7,38 ml, 11,8 mmol). Depois de 30 min, adicionou-se
DMPU (2,85 ml, 23,7 mmol), e a mistura foi submetida a
agitacdo durante 5 min. Umuma sol. de composto B2

(2,00 g, 4,30 mmol) em THF (14 ml) foi adicionada len-
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tamente. A mistura foi submetida a agitag¢do durante 15
min a -78°C, e adicionou-se NH,Cl sat. aqg. (100 ml). A
mistura foi deixada aquecer para a temperatura ambien-

te, e os solventes foram parcialmente removidos sob

pressdo reduzida. O residuo aquoso foi diluido com
NH,Cl ag. sat. (50 ml), e a mistura foi extraida com
EtOAc (3x). Os extratos orgénicos combinados foram

submetidos a secagem sobre MgSO,, filtrados, e os sol-
ventes foram removidos sob pressdo reduzida. Purifica-
¢do do bruto por FC (heptano — EtOAc/heptano 40:60)
proporcionou o composto do titulo (380 mg, 12%). LC-

MS: tr = 1,27 min; ES+: 763,22.

tert-Butil éster de Aacido (rac.)-(3R*, 4s8*)-3'-{[2-
cloro-5-(2-metoxi-etil) ~benzil] -ciclopropil-carbamoill}-
6-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) ~etoxi]-4'-hidroxi
3',4',5',6'-tetraidro-2'H~[3,4']bipiridinil-1'-
carboxilico (D3)

Colocaram-se aparas de Mg (535 mg, 22,0
mmol) e LiCl anidrico (848 mg, 20,0 mmol) em um baldo
de vidro seco em um banho de 6leo a 120°C durante a
noite sob alto vacuo. Uma vez que este foil refrigerado
sob N, sem abertura do baldo de vidro, adicionou-se
THE (10 ml). Adicionou-se lentamente umuma sol. de
cloreto de iso-propil em THF (10 ml) sob temperatura
ambiente, e a mistura foi submetida a agitacdo durante
12 h sob temperatura ambiente. A sol, 1M cinza resul-

tante estd pronta para ser usada mas ndo devera ser
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guardada por mais que 24 h. Tratou-se 5-bromo-2-[2-
(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi)-etoxi]-piridina (3040 mg,
8,07 mmol) em THF seco (80,6 ml) com a sol. Grignard
previamente preparada (1M, 8,48 ml, 8,48 mmol). A mis-
tura foi submetida a agitagdo durante 4 h sob tempera-
tura ambiente. A sol. Grignard de iso-propil (1M ,
8,00 ml, 8,00 mmol) foi adicionada novamente, e a mis-
tura foi submetida a agitagdo durante 2 h. Uma sol. de
composto B2 (1500 mg, 3,226 mmol) em THF seco (15 ml)
foi adicionada, e a mistura foi submetida a agitacgédo
sob temperatura ambiente durante 15 min. A mistura foi
vazada sobre NH,Cl ag. sat., e extraida com EtOAc. Os
extratos orgdnicos combinados foram submetidos a seca-
gem sobre Na,S0,, filtrados, e os solventes foram remo-
vidos sob pressdo reduzida. Purificacdo do residuo por
FC (heptano — heptano/EtOAc 70:30) proporcionou o com-—
posto do titulo (1,74 g, 71%). LC-MS: tr = 1,23 min;

ES+: 764,49.

tert-Butil éster de Aacido (rac.)-(3R*, 4S*)-6-[3-(2-
cloro-3,6-difluoro-fenil) ~isoxazol-5-ilmetoxi]-3'-{[2-
cloro-5-(2-metoxi-etil) -benzil]-ciclopropil-carbamoil}-
4'~hidroxi-3',4',5',6'~tetraidro-2'H-[3,4']lbipiridinil-
1'-~carboxilico (D4)

Aparas de Mg (535 mg, 22,0 mmol) e LiCl
anidrico (848 mg, 20,0 mmol) foram colocadas em um
baldo de vidro seco disposto em um banho de &éleo a

120°C durante a noite sob alto vacuo. Uma vez dque
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estas foram refrigeradas sob N;, sem abertura do baléo
de vidro, adicionou-se THF (10 ml). Adicionu-se lenta-
mente umuma sol. de cloreto de iso-propil em THF (10
ml) sob temperatura ambiente, e a mistura fol submetida
a agitacdo durante 12 h sob temperatura ambiente. A
sol,-1M cinza resultante estd pronta para ser usada,
mas ndo deverd ser guardada mais do que 24 h. Umuma
sol. de composto K1 (1,08 g, 2,69 mmol) em THF seco (27
ml) foi tratada sob temperatura ambiente com a sol.
Grignard previamente preparada. (1M, 3,76 ml, 3,76
mmol). A mistura foi submetida a agitag¢do sob tempera-
tura ambiente e a formacdo de Grignard foi verificada a
cada uma hora. Depois de 5 h, umuma sol. de composto
B2 (500 mg, 1,08 mmol) em THF seco (10 ml) foi adicio-
nada, e a reacdo foi submetida a agitagdo sob tempera-
tura ambiente durante 1 h. A mistura foi vazada em
NH4Cl ag. sat., e a mistura fol extraida com EtOAc. Os
extratos orgdnicos combinados foram submetidos a seca-
gem sobre Na,S0O,, filtrados, e os solventes foram remo-
vidos sob pressdo reduzida. Purificacdo do residuo por
FC (heptano — EtOAc/heptano 30:70) proporciohou o com-
posto do titulo (275 mg, 33%). LC-MS: tg = 1,20 min;

ES+: 787,64.

Mistura de tert-butil éster de acido (3’R, 47S)-3'-{[2-
Cloro-5- (2-metoxi-etil) -benzil] ~-ciclopropil-carbamoill}-
6-[(R)-3-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) -pirrolidin-1-il}]-

4'-hidroxi-3',4',5',6'~tetraidro-2'H-[3,4']bipiridinil-
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1'-carboxilico e de tert-butil éster de acido (3’S,
4’R)~-3"'"-{[2-Cloro-5-(2-metoxi-etil) -benzil] -
ciclopropil-carbamoil}-6-[(R) -3-(2,6-dicloro-4-metil-
fenoxi) -pirrolidin-1-il]-4'-hidroxi-3',4',5',6'-
tetraidro-2'H-[3,4']lbipiridinil-1'-carboxilico (D5)
Aparas de Mg (535 mg, 22,0 mmol) e LiCl
anidrico (848 mg, 20,0 mmol) foram colocados em um ba-
l3do de vidro seco em um banho de 6leo a 120°C durante a
noite sob alto vacuo. Uma vez que este foi refrigerado
sob N,;, sem abertura do baldo de vidro, adicionou-se
THF (10 ml). Umuma sol. de cloreto de iso-propil em
THF (10 ml) foi adicionada 1lentamente sob temperatura
ambiente, e a mistura foi submetida a agitacdo durante
12 h sob temperatura ambiente. A 1M~sol. cinza resul-
tante estd pronta para ser usada, mas ndo devera ser
guardada durante mais do que 24 h. (R)-5-Bromo-2-[3-
(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi)-pirrolidin-1-il]-piridina
(2,16 g, 5,38 mmol) em THF seco (61 ml) foi tratado sob
temperatura ambiente com uma sol. de Grignard previa-
mente preparada (1M, 8,47 ml, 8,47 mmol). A mistura
foi submetida a agitag¢do sob temperatura ambiente e a
formacdo da Grignard foi verificada a cada uma hora.
Depois de 8 h, adicionou-se umuma sol. do composto B2
(1,13 g, 2,42 mmol) em THF seco (11 ml) e a reagdo foi
submetida a agitacdo sob temperatura ambiente durante 1
h. A mistura foi vazadé em NH,Cl ag. sat., e a mistura
foi extraida com EtOAc. Os extratos orgdnicos combina-

dos foram submetidosa a secagem sobre Na,SO,, filtra-
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dos, e os solventes foram removidos sob pressdo reduzi-
da. Purificacdo do residuo por FC (heptano — EtO-
Ac/heptano 30:70) proporcionou a mistura dos compostos
do titulo (1,29 g, 68%). LC-MS: tg = 1,03 min; ES+:

787,77.

tert-Butil éster de acido(rac.)-(3’R*, 4’/S*)-3'-{[5-
cloro-2-(3-metoxi-propil) -piridin-4-ilmetil] -
ciclopropil-carbamoil}-6-[2-(2,6-dicloro-4-metil-
fenoxi) -etoxi]-4'-hidroxi-3',4',5',6'-tetraidro-2'H-
[3,4']bipiridinil-1'-carboxilico (D6)

Aparas de Mg (535 mg, 22,0 mmol) e LiCl
anidrico (848 mg, 20,0 mmol) foram colocados em um ba-

l3do de vidro seco em um banho de 6leo a 120°C durante a

noite sob alto vacuo. Uma vez que este foi refrigerado
sob N,, sem abertura do baldo de vidro;, adicionou-cse
THF (10 ml). Umuma sol. de cloreto de iso-propil em

THFE (10 ml) foi adicionada lentamente sob temperatura
ambiente, e a mistura foi submetida alagitaqéo durante
12 h sob temperatura ambiente. A 1M-sol. cinza resul-
tante estd pronta para ser usada, mas ndo devera ser
guardada durante mais do que 24 h. Tratou-se 5-bromo-
2-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi)-etoxi]-piridina (2,02
g, 5,37 mmol) em THF seco (54 ml) sob temperatura am-
biente com uma sol. de Grignard previamente preparada
(1M, 7,51 ml, 7,51 mmol). A mistura foi submetida a
agitacdo sob temperatura ambiente e a formagdo da Grig-

nard foi verificada a cada uma hora. Depois de 5 h,
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adicionou-se umuma sol. do composto B2 (1,03 g, 2,15
mmol) em THF seco (10 ml) e a reacdo foi submetida a
agitacdo sob temperatura ambiente durante 1 h. A mis-
tura foi vazada em NH4Cl ag. sat., e a mistura foi ex-
traida com EtOAc. Os extratos organicos combinados fo-
ram submetidos a secagem sobre Na,SO,, filtrados, e os
solventes foram removidos sob pressdo reduzida. Puri-
ficacdo do residuo por FC (heptano — EtOAc/heptano
2:7) proporcionou o composto do titulo (921 mg, 55%).

LC-MS: tg = 1,19 min; ES+: 779,64.

tert-Butil éster de &cido (rac.)-(3’R*, 4’/S*)-3'-{[5-
cloro-2-(3-metoxi-propil)-l-oxi-piridin-4-ilmetil]-
ciclopropil-carbamoil}-6-[2-(2,6-dicloro-4-metil-feno-
xi) -etoxi]-4'-hidroxi-3',4',5',6'~tetraidro-2'H-[3,4']
bipiridinil-1'-carboxilico (D7)

Uma sol. de composto D6 (46 mg, 0,603
mmol) em CH,Cl, seco (6,00 ml) foi tratada sob tempera-
tura ambiente com &cido 3-cloroperbenzdico (70%, 166
mg, 0,675 mmol), e a mistura foi submetida a agitacao
sob temperatura ambiente durante 2 h. A mistura foi
vazada sobre NaHCO; ag. sat. e extraida com EtOAc. O
extrato orgadnico foi lavado com NaHCO3 ag. sat. (2x),
foi submetido a secagem sobre Na,SO4, filtrado, e os
solventes foram removidos sob pressdo reduzida. Puri-
ficacdo do residuo por FC (heptano — heptano/EtOAc

50:50) proporcionou o composto do titulo (347 mg, 73%).

5-Bromo-2-[3-(2-cloro-3,6~difluoro-fenil) -isoxazol-5-
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ilmetoxi]-piridina (K1)

Dissolveram-se 2,5-dibromopiridina (31,4
g, 132 mmol) e o composto L1 (25,0 g, 102 mmol) em to-
lueno seco (1,00 L) sob nitrogénio. Adicionaram-se a
mistura tert-BuONa (14,7 g, 153 mmol), =xantfos (3,54 g,
6,12 mmol) e Pd;(dba)s-CHCl;z (1,83 g, 2,00 mmol). A
mistura foi aquecida para refluxo durante a noite, e
foi deixada refrigerar para a temperatura ambiente. A
mistura foi lavada com NaHCO3 ag. sat.e salmoura. A
camada organica foi submetida a secagem sobre MgSOy,
filtrada, e os solventes foram removidos sob presséao
reduzida. Purificacdo do residuo por FC (EtOAc/heptano
10:90) proporcionou o composto do titulo (17,4 g, 43%) .

LC-MS: tg = 1,08 min.

[3-(2-Cloro-3,6~-difluoro-fenil) ~isoxazol-5-ill-metanol
(L1)

Uma sol. de 2-cloro-3,6-difluoro-benzal-
deido oxima (21,3 g, 111 mmol) em DMF (66,7 ml) foi a-
dicionada gota a gota a uma sol. de NCS (14,9 g, 111
mmol) e piridina (1,78 ml) em DMF (222 ml). A mistura
foi submetida a agitagdo durante 1 h sob temperatura
ambiente, e uma sol. de &lcool de propargil (4,99 g,
89,1 mmol) em DMF (71 ml) foi adicionada gota a gota.
A mistura de reacdo foi heated até 85°C, e uma sol. de
EtsN (15,5 ml, 111 mmol) em DMF (89,3 ml) foi adiciona-
da lentamente. A mistura de reacdo foi submetida a a-

gitagdo a 85°C durante 60 min, e foi deixada esfriar
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para a temperatura ambiente. A mistura foi diluida com
adgua (533 ml), e foi extraida com EtOAc (2x). Os ex-
tratos organicos combinados foram lavados com agua e
salmoura, foram submetidos a secagem sobre Na,SO4, fil-
trados, e os solventes foram removidos sob pressdo re-
duzida. Purificacdo do residuo por FC (EtOAc/heptano
40:60) proporcionou o composto do titulo (17,0 g, 78%).

LC-MS: tgr = 0,84 min; ES+: 287,12.

Etil éster de acido 3-(Benzil-tert-butoxicarbonil-
amino) -propidénico (Ml)

Adicionou-se Bocy0 (5,53 g, 25,3 mmol) a
uma sol. de etil éster de N-benzil-B-alanina (3,40 ml,
16,9 mmol) e DIPEA (11,6 ml, 67,6 mmol) em CH,Cl, (200
ml) a 0°C. A mistura foi submetida a agitag¢ao durante
a noite enquanto se agquecia para a temperatura ambien-
te. A mistura foi refrigerada para 0°C, e foi dividida
com HC1l 1M ag.. A camada orgénica foi lavada novamen-
te com HCl 1M ag.e com NaHCO; ag. sat. A camada orga-
nica foi submetida a secagem sobre MgSO,, filtrada, e
os solventes foram removidos sob pressdo reduzida. Pu-

rificacdo do bruto por FC (EtOAc/heptano 3:20) propor-

cionou o composto do titulo (5,16 g, 99%). LC-MS: tr =
1,02 min.

Acido 3-(benzil-tert-butoxicarbonil-amino)-propidnico
(N1)

Uma mistura de composto M1 (838 mg, 2,73

mmol) em EtOH (34 ml) e NaOH 1M aq. (13,7 ml) foi sub-
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metida a agitacdo a 70°C durante 2 h. A mistura foi
deixada esfriar para a temperatura ambiente, e adicio-
nou-se HCl1l 1M aqg. até ser alcancado um pH = 4. Os
solventes foram parcialmente removidos sob pressdao re-
duzida, e o residuo aquoso foi extraido com EtOAc. Os
extratos orgdnicos combinados foram lavados com salmou-
ra, submetidos a secagem sobre MgSO,, filtrados, e os
solventes foram removidos sob pressdo reduzida. Seca-
gem sob alto vacuo proporcionou o composto do titulo
bruto (769 mg, rendimento quantitativo) que foi usado
sem qualquer outra purificacg¢do. LC-MS: tg = 0,89 min;

ESs+: 280, 33.

tert-Butil éster de &acido benzil-(2-{[2-cloro-5-(2-
metoxi-etil) -benzil]-ciclopropil-carbamoil}-etil) -
carbamico (01)

Uma mistura de composto N1 (769 mg, 2,75
mmol), DMAP (84,1 mg, 0,688 mmol), HOBt (446 mg, 3,30
mmol), DIPEA (1,78 g, 2,36 mmol) e EDC-HCl1 (1,32 g,
6,88 mmol) em CH,Cl, (65 ml) foi submetida a agitacéo
sob temperatura ambiente durante 45 min. Adicionou-se
[2-cloro-5-(2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amina
(1,14 g, 4,13 mmol), e a mistura foi submetida a agita-
¢cdo durante a noite. Adicionou-se CH,Cl,, e a mistura
foi lavada com HC1l 1M ag. (2x). A camada orgénica foi
submetida a secagem sobre MgS0O,, filtrada e os solven-
tes foram removidos sob pressdo reduzida. Purificacgéo

do bruto por FC (MeOH/CH,Cl, 1:99) proporcionou o com-
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posto do titulo (1,12 g, 76%). LC-MS: tg = 1,11 min:;

ES+: 501, 30.

4-[2~(2,6-Dicloro-4-metil-fenoxi) ~etoxi]-benzaldeido
(Q1)

Adicionou-se BulLi (1,6M em hexano, 17,0
ml, 26,9 mmol) a uma sol. 1-[2-(4-bromo-fenoxi)-etoxi]-
2,6-dicloro-4-metil-benzeno (8,81 g, 23,4 mmol) em THF
(91 ml) a -78°C. A mistura foi submetida a agitacgdao
durante 10 min a -78 °C, e adicionou-se DMF (2,72 ml,
35,1 mmol). A mistura foi submetida a agitagdo a -78°C
durante 2,5 h, e adicionou-se NH4,Cl ag. sat. A mistura
foi deixada aquecer para a temperatura ambiente, e foi
extraida com TBME (2x). Os extratos orgdnicos combina-
dos foram lavados com salmoura, submetidos a secagem
sobre MgSOQO,, filtrados, e os solventes foram removides
sob pressdo reduzida. Purificag¢do do bruto por FC (E-
tOAc/heptano 1:4) proporcionou o composto do titulo

(3,64 g, 48%). LC-MS: tg = 1,07 min; ES+: 325,03.

Exemglos

Exemplo 1
Ciclopropil-(2,3-dimetil-benzil)-amida de acido (rac.)-
(3Ss*, 4R*)-4-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi)-etoxi]-
fenil}-4-hidroxi-piperidina-3-carboxilico

Uma sol. de composto D1 (51 mg, 0,073

mmol) in dioxane (1 ml) a 0°C foi tratada com HC1l (4M

em dioxana, 0,5 ml), e a mistura foi submetida a agita-
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cdo a 0°C durante 2 h. A mistura de reagdo foi concen-
trada para secagem. Purificagcdo por FC (CHxCl, —
CH,C1l,/MeOH 90:10) proporcionou o composto do titulo

(18 mg, 39%). LC-MS: tg = 0,96 min; ES+: 597,16.

Exemplo 2

[2-cloro-5- (2-metoxi-etil) -benzil] -ciclopropil-amida de
acido (38, 4R) -4-{4-[2-(2,6~dicloro-4-metil-fenoxi) -

etoxi]-fenil}-4-hidroxi-piperidina-3-carboxilico

Adicionou-se HCl1l (4M em dioxana, 2,40 ml)
a uma sol. de composto D2 (380 mg, 0,499 mmol) em
CH,Cl, (2.40 ml) a 0°C. A mistura foi submetida a agi-
tagdo durante 2 h enquanto se aquecia para a temperatu-
ra ambiente, e os solventes foram entdo removidos sob
pressdao reduzida. Purificacdo do bruto por FC
(CH,Cl,/MeOH 90:10) proporcionou o composto do titulo
racémico (249 mg, 75%). Esta mistura foi separada por
HPLC de preparacdo, quiral (Regis Whelk, eluente iso-
cratico B 85%). Obteve-se o composto do titulo (42 mg,
19%). LC-MS: tgr = 0,96 min; ES+: 663,56. Quiral, HPLC
analitico (Regis Whelk, eluente isocratico B 85%): tgr =

33,0 min.

Exemplo 3

[2-cloro-5- (2-metoxi~etil) -benzil] -ciclopropil-amida de
acido (3's, 4'R)-6-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) -
etoxi]-4'-hidroxi-1',2',3',4',5',6'-hexaidro-

[3,4']bipiridinil-3'-carboxilico
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Dissolveu-se o composto D3 (1,132 g, 1,485
mmol) em CH,Cl, (7,40 ml). A sol. foi refrigerada para
0°C. Adicionou-se HCl (4M em dioxana, 7,40 ml) gota a
gota a mistura. A mistura foi submetida a agitacao du-
rante 1 h sob temperatura ambiente, e foi vazada cuida-
dosamente em uma mistura de NaHCO; ag. sat.e EtOAc. A
mistura foi extraida com EtOAc. Os extratos organicos
combinados foram submetidos a secagem sobre Na;SOy,
filtrados, e os solventes foram removidos sob pressao
reduzida. Purificac&do do bruto por FC (CH,Cl, para
CH,C1l,/MeOH 90:10) proporcionou o composto do titulo
racémico ainda misturado com pouco gel de silica. Esta
mistura foi diluida com CH,Cl,, e filtrada socbre algo-
d&o. Os solventes foram removidos sob pressdo reduzida
para proporcionarem o composto do titulo racémico, puro
(904 mg, 92%). Este racemato foi separado por HPLC a-
nalitico, quiral (Chiralpack AD, eluente isocratico B
45%) . Obeteve-se o composto do titulo (350 mg, 42%).
LC-MS: tg = 0,94 min; ES+: 662,43. Quiral, HPLC anali-
tico (Chiralpack AD, eluente isocrédtico B 65%): trg =

11,4 min.

Exemplo 4

[2-Cloro-5- (2-metoxi-etil) -benzil] -ciclopropil-amida de
acido (3's, 4'R)-6-[3-(2-cloro-3,6-difluoro-fenil) -
isoxazol-5-ilmetoxi]}-4'-hidroxi-1',2',3',4',5',6'~
hexaidro-[3,4']bipiridinil-3'~carboxilico

Dissolveu-se o composto D4 (275 mg, 0,349
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mmol) em CH,Cl, (1,75 ml). A sol. foi refrigerada para
0°C. Adicionou-se HCl1l (4M em dioxana, 1,75 ml) gota a
gota a mistura. A mistura foi submetida a agitacao du-
rante 1 h sob temperatura ambiente, e foi cuidadosamen-
te vazada em uma mistura de ag. sat., NaHCO; e EtOAc.
A mistura foi extraida com EtOAc. Os extratos organi-
cos combinados foram submetidos a secagem sobre Na;SOqg,
filtrados, e os solventes foram removidos sob pressédo
reduzida. Purificacdo do bruto por FC (CHyCl, —
CH,C1,/MeOH 90:10) proporcionou o composto do titulo
racémico (162 mg, 67%). Este racemato foi separado por

HPLC analitico, quiral (Chiralpack AD, eluente isocra-

tico B 50%;). Obteve-se o composto do titulo (45 mg,
30%) . LC-MS: tg = 0,92 min; ES+: 687,63. HPLC anali-

tico, quiral (Chiralpack AD, eluente isocrdtico B 50%):

tg = 11,5 min.

Exemplo 5

[2-Cloro-5-(2-metoxi-etil) -benzil]-ciclopropil-amida de
acido (3's, 4'R)-6-[(R)-3-(2,6-Dicloro-4-metil-fenoxi) -
pirrolidin-1-il]-4'-hidroxi-1',2',3',4',5',6'-hexaidro-

[3,4']bipiridinil-3'-carboxilico

Dissolveram-se os compostos D5 (1,29 g,
1,64 mmol) em CH,Cl, (8,2 ml). A sol. foi refrigerada
para 0°C. Adiéionou-se 4 mistura HCl (4M em dioxana,
8,2 ml) gota a gota. A mistura foi submetida a agita-
cdo durante 1 h sob temperatura ambiente, e foi vazada

cuidadosamente em uma mistura de NaHCO; ag. sat.e EtO-
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Ac. A mistura foi extraida com EtOAc. Os extratos or-
ganicos combinados foram submetidos a secagem sobre
Na,S04, filtrados, e os solventes foram removidos sob
pressdo reduzida. Purificacdo do bruto por FC (CH,Cl,
para CH,Cl,/MeOH 90:10) proporcionou o composto do ti-
tulo ainda misturado com o seu correspondente estereoi-
sémero e com pequena quantidade de silica gel. Esta
mistura foi diluida com CH,Cl,, e filtrada sobre algo-
dido. Os solventes foram removidos sob pressdo reduzida
para proporcionarem o composto do titulo puro misturado
com seu correspondente diastereoisémero (904 mg, 80%).
Parte desta mistura (150 mg) foi separada por HPLC ana-
litico, gquiral (Chiralpack AD, eluente 1socratico B
) .

LC-MS: tg = 0,81 min; ES+: 689,66. HPLC analitico,

oe

50%) . Obteve-se o composto do titulo (50 mg, 33

quiral (Chiralpack AD, eluente isocratico B 50%): tg =

10,7 min.

Exemplo 6

[5-Cloro-2- (3-metoxi-propil)-piridin-4-ilmetil]-
ciclopropil-amida de 4acido (3'S, 4'R)-6-[2-(2,6-
Dicloro-4-metil-fenoxi) -etoxi]-4'-hidroxi-1',2',3',4"',

5',6'-hexahydro-[3,4']lbipiridinil-3'-carboxilico

Dissolveu-se o composto D6 (920 mg, 1,18
mmol) em CH,Cl, (5,9 ml). A sol. foi refrigerada para
0°C. Adicionou-se HC1l (4M em dioxana, 5,9 ml) gota a
gota & mistura. A mistura foi submetida a agitacao du-

rante 1 h sob temperatura ambiente, e foi vazada cuida-
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dosamente em uma mistura de. NaHCO3 ag. sat e EtOAc. A
mistura foi extraida com EtOAc. Os extratos orgénicos
combinados foram submetidos a secagem sobre Na;SOg,
filtrados, e os solventes foram removidos sob presséao
reduzida. Purificagdo do bruto por FC (CH;Cl, para
CH,Cl,/MeOH 90:10) proporcionou o composto do titulo
ainda misturado em seus correspondente estereoisdmero e
com pequena quantidade de silica gel. Esta mistura foi
diluida com CHyCl,, e filtrada sobre algodao. Os sol-
ventes foram removidos sob pressdo reduzida para pro-
porcionarem o composto do titulo puro, misturado com
seu correspondente diastereoisdémero (682 mg, 85%).
Parte desta mistura (SO‘mg) foi separada por HPLC ana-

litico, quiral (Chiralpack AD, eluente isocratico B

50%) . Obeteve-se o composto do titulo (31 mg, 39%).
ILC-MS: tg = 0,88 min; ES+: 679,23. HPLC analitico,
quiral (Chiralpack AD, eluente isocratico B 50%): tr =
16,4 min.
Exemplo 7

[5-Cloro-2-(3-metoxi-propil)-l-oxi-piridin-4-ilmetil]-
ciclopropil-amida de acido (3's, 4'R)-6-[2-(2,6-
dicloro-4-metil-fenoxi)-etoxi]-4'-hidroxi-1',2',3',4’',
5',6'-hexaidro-[3,4']bipiridinil-3'-carboxilico
Dissolveu-se o composto D7 (347 mg, 0,500
mmol) em CH,Cl, (2,5 ml). Adicionou-se HCl (4M em dio-
xana, 2,50 ml) gota a gota a solugao. A mistura foi

submetida a agitacdo sob temperatura ambiente durante 1
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h, e foi vazada cuidadosamente sobre uma mistura de
NaHCO; e EtOAc aq. sat. A mistura foi extraida com E-
tOAc, submetida a secagem sobre Na,SO,, filtrada, e os
solventes foram removidos sob pressdo reduzida. Puri-
ficacdo do bruto por FC (CH,Cl, —» CHyCl,/MeOH 9:1) pro-
porcionou o composto do titulo ainda misturado com si-
lica gel. Esta mistura foi recolhida em CH,Cl,, e fil-
trada sobre algodido, a qual proporcionou o composto do
titulo racémico (266 mg, 77%). Parte deste racemato

(83 mg) foi separado por HPLC analitico, quiral (Chi-

ralpack AD, eluente isocratico B 50%). Obeteve-se o
composto do titulo (29 mg, 35%). HPLC analitico, qui-
ral (Chiralpack AD, eluente isocratico B 50%): tg =
31,1 min.

Ensaios Biolégicos

1. Ensaio imunoldégico enzimatico (EIA) para avaliar o
acumulo de Angl e inibig¢do de renina
1.1 Preparag¢ao de conjugado AngI-BSA

Dissolveram-se 1,3 mg (1 pmol) de AngI [1-
10 (Bachem, H-1680)] e 17 mg (0,26 pmol) de BSA (Fluka,
05475) em 4 ml de tampdo de fosfato 0,1M, pH 7,4, de-
pois do que se adicionaram 2 ml de uma diluigdo 1:100
de glutaraldeido em H,0 (Sigma G-5882) gota a gota. A
mistura foi incubada durante a noite a 4°C, entdo dia-
lisada contra 2 litros de NaCl 0,9%, duas vezes durante
4 h sob temperatura ambiente, seguida por dialise con-

tra 2 litros de PBS 1X durante a noite sob temperatura
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ambiente. A solucdo foi entdo filtrada com um filtro
de seringa, 0,45 pm (Nalgene, Cat. No. 194-2545). 0
conjugado pode ser entdo armazenado em tubos de poli-
propileno em azida de sédio a 0,05% a 4°C durante pelo
menos 12 meses.
1.2 Preparagido de MTP revestido de BSA-AnglI

Incubaram-se placas de microtitulacao
(MPT384, MaxiSorpTM, Nunc) durante a noite a 4°C com 80
pl de conjugado AngI (1-10)/BSA, diluido 1:100’000 em
PBS 1X em um béquer de teflon (a diluicdo exata depen-
dente do lote do conjugado), esvaziou-se, preencheu-se
com 90 pl de solugdo de bloqueio [0,5% BSA (Sigma A-
2153) em PBS 1X, 0,02% NaN3], e incubou-se durante pelo
menos 2 h sob temperatura ambiente, ou durante a noite
a 4°C. Revestiram-se MTP de 96 cavidades (MaxiSorp™,
Nunc) com 200 pl de conjugado e bloquearam-se com 250
pl de solugdo de bloqueio como anteriormente, exceto
que a solucdo de bloqueio continha BSA a 3%. As placas
podem ser armazenadas em solucdo de bloqueio a 4°C du-
rante 1 més.
1.3 AngI-EIA em MTP de 384 cavidades

As MTP revestidas com AngI (1-10)/BSA fo-
ram lavadas 3 vezes com tampdo de lavagem (PBS 1X,
0,01% Tween 20) e preenchidas com 75 pl de solugdo de
anticorpo primaria (anti-soro anti-AngI, pré-diluido
1:10 em soro de cavalo), diluido para uma concentragao
final de 1:100’000 em tampdo de ensaio (PBS 1X, 1mM ED-

TA, 0,1% BSA, pH 7,4). Adicionaram-se 5 pl de da rea-
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cdo de renina (ou padrdes em tampdo de ensaio) (vide
adiante) a solucdo anticorpo primdria e as placas foram
incubadas durante a noite a 4°C. Depois da incubacgao
as placas foram lavadas 3 vezes com tampdo de lavagem e
incubadas com anticorpo secundario [anti-coelho IgG,
encadeado a peroxidase de raiz-forte (Amersham Biosci-
ence, NA 934V), diluido 1:2’000 em tampdo de lavagem]
durante 2 h sob temperatura ambiente. As placas foram
lavadas 3 vezes com tampdo de lavagem e entdo incubadas
durante 1 h sob temperatura ambiente com solucdo de
substrato [1,89mM ABTS (2.2'-azino-di-(3-etil-
benztiazolinsulfonato)] (Roche Diagnostics, 102 946) e
2,36mM H,0, [30%, (Fluka, 95300] em tampdo de substrato
(acetato de sédio a 0,1M, 0,05M fosfato diidrogénio de
sédio, pH 4,2). O OD da placa foi lido a 405 nm em uma
leitora de microplacas (FLUOStar Optima, proveniente da
BMG) . A producdo de Angl durante a reagdo de renina
foi quantificada por meio de comparagdo do OD da amos-
tra com o OD de uma curva padrdo de AngI(1-10), medida
em paralelo. |
2. Ensaio de inibigdo de renina primario: ICs; em tam-
pdo, MTP de 384 cavidades

O ensaio de renina foi adaptado a partir
de um ensaio descrito anteriormente (Fischli W. et al.,
Hypertension, 1991, 18:22-31) e consiste de duas eta-
pas: na primeira etapa, renina humana recombinante é
incubada com seu substrato (substrato de renina de te-

tradecapeptidio humano comercial) para criar o produto
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Angiotensin I (AngI). Na segunda etapa, o Angl acumu-
lado é medido por um ensaio imunoldégico (ensaio imuno-
légico enzimdatico, EIA). A descricdo detalhada deste
ensaio encontra-se exposta adiante. O EIA é muito sen-
sivel e bem adequado para medig¢des de.atividade de re-
nina em tampdo ou no plasma. Devido a baixa concentra-
cdo de renina usada neste ensaio (2 fmol por tubo de
ensaio ou 10 pM) é possivel medir afinidades inibidoras
neste ensaio primdrio taé baixa concentracdo de pM.
2.1 Metodologia

Renina humana recombinante (3 pg/pl) em
tampdo de ensaio (PBS 1X, 1mM EDTA, 0,1% BSA, pH 7,4),
substrato de tetradecapeptidio humano (1-14) (Bachem,
M-1120) [5 pM em 10 mM HC1l], sulfato de hidroxiquinoli-
na (Fluka, 55100) [30 mM em H,0] e tampdo de ensaio fo-
ram pré-misturados a 4°C sob uma proporgdo de
100:30:10:145. Transferiram-se 47,5 pl por cavidade
desta pré-mistura para placas de polipropileno (MTP384,
Nunc). Dissolveram-se compostos de teste e diluiram-se
em 100% DMSO e adicionaram-se 2,5 pl a pré-mistura, en-
tdo incubaram-se a 37°C durante 3 h. Ao final do peri-
odo de incubacdo, transferiram-se 5 pl da reacdo de re-
nina (ou padrdes de tampéo de ensaio) para ensaios EIA
(tais como descritos anteriormente) e quantificou-se a
Angl produzida por renina. A percentagem de inibigdo
de renina (diminuicdo de AngI) foi calculada para cada
concentracdo de composto e determinou-se a concentracao

de inibicdo de renina que inibiu a atividade enzimatica
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em 50% (ICsp) . Os valores ICsy dos compostos dos Exem-
plos estdo abaixo de 100 nM. Além disso, o0s compostos
exibem uma biodisponibilidade muito boa e sdo metaboli-
camente mais estaveis do que os compostos da técnica

anterior.

Exemplos de inibicgdo:

Composto do Valores de ICsg

Exemplo No. [nM]
1 0,18
3 0,12
5 0,15

7 0,23
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REIVINDICAGOES
1 - Composto, caracterizado por compreen-
der a fédrmula (I)
v
V<
sW O R?
R R
( Ny
m |l
R X
N
H R*
Formula (1)
n

em que
X representa CH, N, ou N'-07;

W representa um fenil para-substituido, um piridinil
para-substituido ou um tiazolil,

V representa -CH;CH;CH,-, -CHCHp-A-, -CHz-A-CHz-, -A-
CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH~, -A-CH,CH,CH,-, -CHz-A-CHyCHp-, -
CH,CH,-A-CH,~, -CH,CH,CH,-A-, -A-CH,CH,-B- (preferred), -
CH,;CH,CH,CH,CH, -, -A-CH,CH,CH,CH,—, -CH,-A-CH,CH,CH>»-, -
CH,CH,-A-CH,CH;-, -CH,CH,CH,-A-CHy~, -CH,CHCH,CH>-A-, -A-
CH,CH,CH,-B-, -CH;~-A-CH,CH>-B-, -A-CH,CH,-B-CHy—, -A-
CH,CH,CH,-B-CH,-, -CH,-A-CH,CH,CH,-B-, ou -0-CH-Q-, em
que Q é ligado ao grupo U da férmula (I), ou V repre-

senta um pirrolidinil da férmula:

--0,
u--
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U representa aril ndo-substituido, especialmente fenil;
aril mono-, di-, tri- ou tetra-substituido, em que os
substituintes sdo selecionados independentemente a
partir do grupo que consiste de Ci-s-alquila, -CF3, ha-
logénio, e hidroxil-Cj;-s-alquila; ou heteroarila de cin-
co elementos com dois heterodtomos selecionados inde-
pendentemente a partir do nitrogénio, oxigénio e enxo-
fre, em que o dito radical de heteroaril é opcionalmen-
te mono-, di- ou tri-substituido, em que os substitu-
intes sdo selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de Cj;_;-alquila, C;-y-alcoxila, -CFs3,
-0OCF3, e halogénio;

Q representa um heterocaril de cinco elementos com dois
ou trés heterodtomos selecionados independentemente a
partir do O e N, ;

L representa -CHp—CHz-, -CHp-CH(R®)-CHp-, -CHp-N(R')-CHz-
, —-CH;-0-CH,-, ou -CH;-S-CHz-;

A e B representam independentemente um do outro -O- ou
-S-;

R! representa C;-;-alquila ou cicloalquila;

R? representa halogénio ou C;s-alquila;

R3 representa hidrogénio, halogénio, Cj;-s-alquila, Ci-y-
alcoxila, ou -CFjy;

R* representa hidrogénio; Cj;-7s-alquila-0-(CHz)g-4-CHz-;
CF3-0- (CHy) 9-4—CH2-; R’ ,N=-(CH3)-4-CHz~, em que R’ é sele-
cionado independentemente a partir do grupo gque con-
siste de hidrogénio, Cj;-;-alquila (opcionalmente substi-

tuido por um a trés fluores), ciclopropil (opcionalmen-
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te substituido por um a trés fluores), ciclopropil-Ci.7-
alquila (opcionalmente substituido por um a trés fluo-
res), e -C(=0)-R’’ em que R’’ é Cjgy-alquila, Ci-g-
alcoxila, -CF3, -CHp,-CF3, ou ciclopropil; ou R3-C (=0) -
(O) g-1— (CH2) 9-4—, em que R} é Cy4-alquila, Cj-4-alcoxila,
ou ciclopropil; em que R’ e R’’ preferentemente os dois
ndo representam simultaneamente hidrogénio;

R® representa hidroxila, Cj-7-—alcoxila, hidroxila-Ci-7-
alquila, diidroxila-C;-7-alquila, Cip—alcoxila-Ci-7-—
alquila, Cj-s-alcoxila-Cj;-7-alcoxila-C;_s-alquila, hidro-
xila-Ci-7-alcoxila-C;-7-alquila, carbamoil-C;-s—alcoxila,
ou Ci-7-alquila-carboniloxila;

R® representa -H, -CH,OR®, -CH,NR°R®, -CH,NR®COR’,

CH,NR®SO,R?, -CO,R?, -CH,OCONR®R?, -CONR®R?, -
CH,NR®CONR®'R®, -CH,SO,NR®R®, -CH,SR®, -CH,SOR?’, ou -
CH,SO,R%;

R’ representa -R®, -COR?’, -COOR!, -CONR®R®’, -
C(NR®)NR®'R®, -CSNR®R®, -SO,R°, ou -SO,NR®R®’; ou R’ repre-

senta um radical da fdérmula:

ONO

ONO ONO
dﬁf’\\T,/”\fV%/' ou 044}\\T
r

em que T representa -CH,-, -NH- ou -O-, r € um inteiro
de 1 até 6 e s & um inteiro a partir de 1 até 4;

R® e R®' independentemente representam hidrogénio, Ci-s-
alquila, Cj-7-alquenila, cicloalquila, ou cicloalquila-

Ci-7—alquila, em que C;-;-alquila, cicloalquila, e ciclo-
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alquila-C;-7-alquila pode ser substituido por um, dois,
ou trés halogénios;

R® representa hidrogénio, Ci-p-alquila, cicloalquila, ou
cicloalquila-C;-7-alquila, em que C;-s-alquila, cicloal-
quila, e cicloalquila-C;-;-alquila podem ser mono-, di-
ou tri-substituidos, em que os substituintes sdo inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo que con-
siste de halogénio, hidroxila, -OCOR'?, -COOR'Y, Ci¢-
alcoxila, ciano, SO,R'?, -CONRYR!?', morfolin-4-il-CO-,
((4-Cy-7-alquila)piperazin-1-il)-CO-, -NHC (NH) NH2, -
NR°R!'" e C;.s-alquila, com a condigdo de que um &tomo
de carbono esteja vinculado no maximo a um heterodtomo
no caso deste atomo de carbono ser sp’-hibridizado;

R!? e RO independentemente representam hidrogénio, Ci-
s—alquila, cicloalgquila, cicloalquila-Ci-s-alquila, hi-
droxila-C;5—-alquila, —COORQ, ou -CONHy;

R? representa halogénio, C;-y-alquila, Cj;-s-alcoxila, -
CF3, ou hidrogénio;

R'? e R'?' independentemente representam hidrogénio, Ci-
7—alquila, Cs-y;-alquenila, cicloalquila, ou cicloalqui-
la-C;-s-alguila, em que C;-y-alquila, cicloalquila, e ci-
cloalquila-C;-;—alquila pode ser substituido por um,
dois, ou trés halogénios;

n representa o inteiro O ou 1; e

m representa o inteiro 0 ou 1, com a condigdo de que m
represente o inteiro 1 se n representar o inteiro 1;

e O0s seus sais.

2 - Composto, de acordo com a reivindica-
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cdo 1, caracterizado por X representar N'-0 e R* repre-
sentar C;4-alcoxila-C(=0)-NH-(CH,)¢-4-CHy- ou R-C(=0)-
(O) g-1— (CH2) 9-4—, em que R} & Ci-4—alquila, Cj;-4-alcoxila,
ou ciclopropila, ou um sal de tal composto.

3 - Composto, de acordo com a reivindica-
¢gdo 1, caracterizado por X representar CH ou N; e
R* representar hidrogénio; Ci-g-alquila-0-(CHy)-2—CHo-;
CF3-0- (CHjy) 9-4=CH2-; ou R’,N-(CH,)g-4-CHy-, em que R’ & se-
lecionado independentemente a partir do grupo que con-
siste de hidrogénio, Ci-7s-alquila (opcionalmente substi-
tuido por de um a trés flaores), ciclopropila (opcio-

nalmente substituido por de um a trés fluores), ciclo-

|_|
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ct
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wn
cr
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ct
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}_I
(@R
(@}
o)
O
P
Q.
0]

propila-C;s~-alquila (opci
um a trés fluores), e -C(=0)-R’’ em que R’’’ é Cj4-
alquila, -CF3;, -CH;-CF3, ou ciclopropila;

ou um sal de tal composto.

4 - Composto, de acordo com a reivindica-
¢cao 1, caracterizado por X representar CH ou N*-07, ou
um sal de tal composto.

5 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 4, caracterizado por R’ repre-
sentar -R°, -COR®, -COOR'!, -cONR®R®°, -C(NR®)NR®*'R’, -
CSNR®R®?, -SO,R®’, ou -SO,NR®R?, ou um sal de tal composto.

6 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado por A e B re-
presentarem, os dois, -0O-, ou um sal de tal composto.

7 - Composto, de acordo com gqualquer uma

das reivindicacdes 1 a 6, caracterizado por R° repre-



6/13

sentar -CO,CH; ou -CO;H, ou um sal de tal composto.

8 - Composto de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 7, caracterizado por R’ repre-
senta -H, -COCHs;, -C(NH)NH;, -CONHCH,C(CH3)2CONH,, -

5 CONHCH (CH,)2, ou -CONHC(CH,)>CN, ou um sal de tal com-
posto.

9 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 8, caracterizado por R’ representar -H, ou um sal
de tal composto.

10 10 - Composto, de acordo com qualguer uma
das reivindicacées 1 a 6, caracterizado por L represen-
tar -CH,-CH,- ou -CH,-NH-CH-, ou um sal de tal compos-
to.

11 - Composto, de acordo com qualquer uma

15 das reivindicagdes 1 a 10, caracterizado por R! repre-
sentar ciclopropila, ou um sal de tal composto.

12 - Composto, , de acordo com as reivin-
dicacdes 1 a 11, caracterizado por W representar um fe-

nil para-substituido, ou

20 ! , ou um sal de tal composto.

13 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdées 1 a 13, caracterizado por V repre-
sentar -0-CH,CH,-0-, -0-CHy;-Q-, -CH»-CH-O- em dgque a
parte -CH, de -CH,-CHp,-O- é ligada ao grupo W da férmula

25 (I), ou
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$----Z

, ou um sal de tal composto

14 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 13, caracterizado por V representar -0-CH;CH,-O- ou
-0-CH,-Q-, ou um sal de tal composto.

15 - Composicdo, de acordo com qualquer
uma das reivindicacgdes 1 a 14, caracterizado por Q re-
presentar um isoxazolil ou um oxadiazolil, ou um sal de
tal composto.

16 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 15, caracterizado por Q representar um isoxazolil,
ou um sal de tal composto.

17 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 11, caracterizado por

V-W representar:

U"'O
N
NZ
AN
, ou um sal de tal composto.
18 - Composto, de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 1 a 17, caracterizado por U repre-

sentar:
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s Cl Cl

HO

, ou um sal
de tal composto.
19 - Composto, de acordo com a reivindica-

¢cdo 18, caracterizado por U representar

Cl ' Cl cl \ F
- Xy
F

composto.

, ou um sal de tal

20 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 19, caracterizado por R? repre-
sentar Cl, e R® representa hidrogénio, ou um sal de tal
composto.

21 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 e 3 a 20, caracterizado por R? re-
presentar CH3—-0-(CH) -3 ou CH3-C(=0)-NH-CH2-CH;—-, ou um
sal de tal composto. -

22 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 21, caracterizado por R* representar -CH;CH,CH;-0-
CH3 ou -CH,CH,-0-CHj.

23 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 22, caracterizado por R* representar -CH,CH,-O-CHs,
ou um sal de tal composto.

24 - Composto, de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 1 a 23, caracterizado por R® repre-
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sentar hidroxila, ou um sal de tal composto.

25 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 24, caracterizado por n repre-
sentar o inﬁeiro 0, ou um sal de tal composto.

26 — Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdées 1, 5 a 19 e 24 a 25, caracterizado

por a metade

_X

representar uma das seguintes possibilidades:

Cl Cl Cl cl o
e ~ . I N ~ I N ~
~ N Z, N’ -
’ ’ ’ e ou
Kcl) O '\cl, K? HN\fO

ou um sal de tal composto.

27 - Composto, de acordo com a reivindica-
¢do 1, caracterizado por
X representar CH, N, ou N'-07;
W representar um fenil para-substituido ou um piridinil
para-substituido,
V representar -A-CH,CH;-B- ou -0O-CH;-Q-, em que Q & li-
gado ao grupo U da férmula (I), ou V representar um

pirrolidinil da férmula:
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S

U representar fenil tri-substituido, em que os substi-
tuintes sdo selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de Cj-;-alquila e halogénio;
Q representa um isoxazolil;
A e B representarem, os dois, -0-;
R! representa ciclopropila;
R? representar halogénio ou C;-;-alquila;
R? representar hidrogénio ou Cj;-;-alquila;
R* representar Ci;_;—alquila-0-(CH;)g-4-CH2-;
R®> representar hidroxila;
n representar o inteiro 0; e
m representar o inteiro 1
ou um sal de tal composto.
28 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 27, ou um sal do mesmo, caracte-
rizado por a configuracdo absoluta de um composto da

féormula (I) ser tal como representada para a férmula

R2
3
o
X
R4
Formula (I')
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29 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizado por ser ciclopropil-(2,3-dimetil-
benzil)-amida de acido (3S*, 4R*)-4-{4-[2-(2,6-dicloro-
4-metil-fenoxi)-etoxi]-fenil}-4-hidroxil-piperidina-3-
carboxilico, ou um sal de tal composto.

30 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizado por ser selecionado a partir de:
[2-cloro-5-(2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amida de
acido (38, 4R)-4-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) -

etoxi]-fenil}-4-hidroxi-piperidina-3-carboxilico,

[2-cloro-5- (2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amida de
acido (3'S, 4'R)-6-[2-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi) -
etoxi]-4'-hidroxi-1',2',3',4',5',6'-hexaidro-

[3,4"]bipiridinil-3'-carboxilico,

[2-cloro-5-(2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amida de
acido (3'S, 4'R)-6-[3-(2-cloro-3, 6-difluoro-fenil) -
isoxazol-5-hilmetoxi]-4'-hidroxi-1',2',3',4',5',6"'-

hexaidro-[3,4"']bipiridinil-3'-carboxilico,

[2-cloro-5-(2-metoxi-etil)-benzil]-ciclopropil-amida de
dcido (3'S, 4'R)-6-[(R)-3-(2,6-dicloro-4-metil-fenoxi)-
pyrrolidin-1-il]-4'-hidroxi-1',2',3',4',5',6'-hexaidro-

[3,4']bipiridinil-3'-carboxilico,

[5-cloro-2-(3-metoxi-propil)-piridin-4-ilmetil]-
ciclopropil-amida de acido (3'S, 4'R)-6-[2-(2,6-
dicloro-4-metil-fenoxi)-etoxi]-4'-hidroxi-

1',2',3',4',5",6"'-hexaidro-[3,4"']lbipiridinil-3'-
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carboxilico, e

[5-cloro-2- (3-metoxi-propil)-l-oxi-piridin-4-ilmetil]-
ciclopropil-amida de acido (3's, 4'R)-6-[2-(2,6-
dicloro-4-metil-fenoxi)-etoxi]-4'-hidroxi-1',2',3',4",

5',6'-hexaidro-[3,4"']bipiridinil-3'~-carboxilico,

ou sais de tais compostos.

31 - Composicdo farmacéutica, caracteriza-
da por compreender um composto conforme descrito em
gqualquer uma das reivindicag¢bes 1 a 30, ou um sal far-
maceuticamente aceitidvel do mesmo, e um material carre-
ador farmaceuticamente aceitavel.

32 - Composto conforme descrito em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 30, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo, ou uma composigdo farma-

na vaiiri
na rex

~Antira ocanfarme dacorita
onrorme gescrita

i
rizados por serem para O uso como um medicamento.

33 - Uso de um composto, conforme descrito
em qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 30, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado por
ser para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica
para o tratamento e/ou profilaxia de enfermidades sele-
cionadas a partir de hipertensdo, falha cardiaca con-
gestiva, hipertensdo pulmonar, insuficiéncia renal, is-
quemia renal, falha renél, fibrose renal, insuficiéncia
cardiaca, hipertrofia cardiaca, fibrose cardiaca, is-

quemia do miocadrdio, cardiomiopatia, glomerulonefrite,

célica renal, complicacdes resultantes de diabetes,
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tais como nefropatia, vasculopatia e neuropatia, glau-
coma, pressdo intra-ocular elevada, aterosclerose, res-
tenose apds angioplastia, complicacdes em seguida a ci-
rurgia vascular ou cardiaca, disfungdo erétil, hiperal-
dosteronismo, fibrose pulmonar, esclerodermia, ansieda-
de, disturbios cognitivos, complicag¢des de tratamentos
com agentes imunossupressores, e outras enfermidades

relacionadas com o sistema renin-angiotensina.
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RESUMO

COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE O COMPREENDE

E SEU USO
A invencdo refere-se a’ novos derivados de
amina e ao seu uso como ingredientes ativos na prepara-
gdo dé composigdes farmacéuticas. A invengdo fambém
tem a ver com aspectos relacionados que incluem proces-
sos para a preparagdo dos compostos, composigdes farma-
céuticas que contém um ou mais de tais compostos e es-

pecialmente ao seu uso como inibidores de renina.
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