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'Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "TRIALQUIL-
SILILBE‘NZILAMINOCARBOXIINDOIS, INDAZOIS E USO DOS MESMOS
EM TRATAMENTO DE DISTURBIOS MEDIADOS POR CETP".

A presente invengéo refere-se aos novos derivados de 1H-indol-
7-carboxamido, 1H-indazol-7-carboxamido ou 1H-indblina-?-carboxamido,
fabricacdo dos mesmos, composigoes farmacéuticas contendo-os e uso dos ,
mesmos como medicamentos.

~ Em um primeiro aspecto a presente invengéo refere-se a um

composto de férmula |

R | U

em que | ,

X-Y- & -CR*=CR’- ou ~CR?=N- ou ~CR*RC-CRRY-,

em que R?, RP, R® e RY sdo independentementé um do outro selecionados
do grupo consistindo‘ em hidrogénio e Cy-Cgalquila; |
R', R?, R* e R® sdo iridependente_mente um do outro selecionados do grupo

consistindo em hidrogénio, C1-Csalquila, C1-Cgalctxi, halogénio e halogeno-

C1-Cealquila;

R® é Si(C4-Cealquila)s; ,

R6 - é 's_elecionado’ do grupo consistindo em hidrogénib e Ci-
Cealquila; |
R’ ¢ selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C4-Cgalquila,

hidréxi e ha‘logénio;'

R® é seleci_onado do grupo consistindo em C;-Csalquila, Cg?
Csalquenila, halogeno-C1-Cgaiquila, heterociclila, heteroarila que é ndo subs-
tituida ou substituida por um ou dois grupos independentemente seleciona-
dos de C;-Cgalquila, C4-Cgalcoxi, halogeno-Cs-Csalquila, halogeno-Ci-
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Cgalcéxi e halogénio, fenila que é ndo substituida ou substituida por‘ um ou
dois grupos independentemente selecionados de C4-Csalquila, C1-Cgalcéxi,
halogeno-C+-Csalquila, halogeno-C;-Csalcoxi e halogénio, -OR™, em que R'™
é C;-Csalquila ou fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois
grupos independentemente selecionados de Cs-Cealquila, C1-Cgalcdxi, halo-
geno-C;-Csgalquila, halogeno-C4-Cgalcoxi e halogénio, -NR"®R', em que R™
e R'* independentemente um do outro sdo selecionados de hidrogénio, Cs-

Csalquila, e fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois gru-

- pos independentemente selecionados de CQ-CsanuiIa, C1-Csalcoxi, haloge-
'no-Cy-Csalquila, halogeno-Cs-Cgalcoxi e halogénio, e -C(0)-OR", em que

RS é hidrogénio ou C;-Cgalquila;

R®, R e R'" independentemente um do outro sdo selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, C4-Csalquila, cicloalquila, C4-Cgalcdxi, halogeno-
C1-Cgalquila, e halogénio;

n é1,20u3;

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Em outra modalidade, a presente invengéo refere-se a um com-
posto da férmula | ' |
em que B

-X-Y- é -CR*=CR°®- ou ~CR*=N- ou ~CR®R°-CR°R",

em que R?, R®, R® e RY sdo independentemente um do outro se-
Ie_ciOnados do grupo consistindo em hidrogénio e C4-Cealquila; -

R', R?, R* e R® sdo independentemente um do outro selecionados do grupo

consistindo em hidrogénio, C4-Cgalquila, C1-Csallcéxi, halogénio e halogeno-

C,-Cgalquila;

R® é Si(Cs-Cealquila)s;

R® ¢ selecionado do grupo consistindo em hidrogénio e Ci-
Cegalquila; ‘ |

R’ é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C1-Cgalquila,

hidréxi e halogénio; |
R® é selecionado do grupo consistindo em C;-Cealquila, Co-

‘Cgalquenila, halogeno-C-Cgalquila, heterociclila, heteroarila que é ndo subs-
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tituida ou substituida por um ou dois grupos independentemente seleciona-
dos de C;-Cgalquila, C;-Cgalcoxi, halogeno-Cq-Csalquila, halogeno-Cs-
Cgalcc’)xi e halogénio, fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou
dois grupos independentemente selecionados de Cq-Cgalquila, C4-Cgalcoxi,
halogeno-C1-Cgalquila, halogeno-C-Cgalcoxi e halogénio, -OR'2, em que R'™
é C4-Csgalquila ou fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois
grupos independentemente selecionados de Cs-Cgalquila, C4-Csalctxi, halo-
geno-C1-Cealquila, halogeno-C+-Cqalcéxi e halogénio, -NR'R', em que R™
e R'* independentemente um do outro sdo selecionados de hidrogénio, Cs-
Cgalquila, e fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois gru-
pos independentemente selecionados de Ci-Cgalquila, C4-Cgalcoxi, haloge-
no-C;-Cgalquila, halogeno-C4-Cgalcoxi e halogénio,'e -C(0)-OR™®, em que
R'® é hidrogénio ou Ci-Cgalquila; A

R%, R'” e R'! independentemente um do outros s0 selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, C4-Csalquila, Cs-Cscicloalquila, C41-Csalcdxi, halo-
geno—C1-C8anui|a, e halogénio; '

n. é1,20u3;

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. ,

A menos que de outro modo indicado, as seguintes definicbes
sdo apresentadas para ilustrar e definir o significado e escopo de varios ter-
mos usados para descrever a invengao inclusa.

O termo "C;-Cg-alquila", sozinho ou em combinagéo, significa um
grupo alquila de cadéia linear ou de cadeia ramificada com 1 a 8 atomos de
carbono, por exemplo, um grupo alquila de cadeia linear ou ramificada com 1
a 6 atomos de carbono, por exemplo, um grupo alquila de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 4 atomos de carbono. Exemplos de grupos C4-Cg alquila
de cadeia linear e ramificada sdo metila, etila, propila, isopropila, butila, iso-
butila, terc-butila, as pentilas isoméricas, as hexilas isoméricas, as heptilas
isoméricas e as octilas isoméricas, por exemplo, metila, etila e terc-butila.

@) termo'_ "C,.g-alquenila®, sozinho ou em combinagéo, significa
um radical de hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada compreendendo

uma ligagdo olefinica e até 8, por exemplo, até 6, por exemplo, até 4 atomos



10

15

20

25

30

de carbono. Exemplos de grupos alquenila sdo etenila, 1-propenila, 2-
propenila, isopropenila, 1-butenila, 2-butenila, 3-butenila e isobutenila.

O termo "cicloalquila" ou "Cs7-cicloalquila® significa um grupo
carbocicliclo satUrado contendo de 3 a 7 4tomos de carbono, tal como ciclo-
propila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila ou cicloeptila, por exemplo, ciclo-
propila, ciclobutila e ciclopentila.

O termo alcoxi refere-se ao grupo R-O-, em que R é Cy-
Cgalquila e o termo C4-Csalquila tem o significado anteriormente menciona-
do. Exemplos de grupos Ci-Cgalcoxi séo,v por exemplo, metdxi, etoxi, n-
propdxi, isopropoxi, n-butéxi, isobutdxi, sec-butdxi e terc-butdxi, por exemplo,
metdxi e etdxi, por exemplo, metéxi. R

O termo "Cig-alcdHxi-Ci.g-alquila" refere-se aos grupos Cs-
Cgalquila como acima definido em que pelo menos um dos atomos de hidro-
génio dos grupos C4-Cgalquila é substituido por um grupo alcoxi, por exem-
plo, metoxi ou etéxi. Exemplos de grupos C;-Cgalcdxi-C4-Cgalquila incluem
2-metoxietila, 3-metoxipropila e 1-metéxi-1-metil-etila.

| O termo "halogénio" refere-se a fltior, cloro, bromo e iodo. '

O termo "halogeno-C;-Cgalquila” refere-se a grupos C4-Cgalquila
como acima definido em que pelo menos um dos &tomos de hidrogénio do
grupo C;-Cgalquila é substituido por um atomo de halogénio, por exemplo,
fldor ou cloro. Exemplos de grupos C,-Cgalquila halogenados incluem trifluo-
rometila, difluorometila, fluorometila e clorodiflljorometila. ' |

O termo "halogeno-C,-Cgalcoxi" refere-se a grupos C1-Caalcé5(i
como acima definido em que pelo menos um dos 4tomos de hidrogénio do
grupo Cy-Cgalcoxi é substituido por um atomo de halogénio, por exemplo,
fidor ou cloro. Exemplos de grupos C,-Cgalquila halogenados incluem trifluo- -
rometoxi, difluorometdxi, fluorometoxi e clorodifluorometoxi. |

O termo "C4-Cgalcoxi-halogeno-Cq-Cgalquila” refere-se a grupos
halogeno-C4-Cgalquila como acima definido em que pelo menos um dos a-
tomos de hidrogénio do grupo halogeno-Cs-Csalquila € substituido por um

grupo alcéxi. Um exemplo de um grupo C,-Cgalcoxi-halogeno-C,-Cgalquila €

. 2,2,2-triflior-1-metdxi-1-trifluorometil-etila.
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O termo "heteroarila" refere-se a um anel de 5 ou 6 membros
aromaticos que pode compreender um, dois ou trés atomos selecionados de
nitrogénio, oxigénio e/ou enxofre. Exemplos de grupos he'_(eroarila sao, por
exemplo, furila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, tienila, isoxazolila,
tiazolila, isotiazolila, oxazolila, imidazolila, ou pirrolila, por exemplo, furila,
tienila, tiazolila e piridila.

O termo "heterociclila" refere-se a um anel de 5 ou 6 membros
saturado ou parcialmente insaturado compreendendo um, dois ou trés ato-

mos selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos de heterocicli-

la incluem piperidinila, piperazinila, azepinila, pirrolidinila, pirazolidinila, imi-

dazolinila, imidazolidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, oxazolidinila, iso-
xazolidinila, morfolinila, tiazolidinila, isotiazolidinila, tiadiazolilidinila, diidrofuri- -
la, tetraidrofurila., diidropiranila, tetraidropiranila, tetraidrotiopiranila e tiamor-
folinila, por exemplo, tetraidrotiopiranila. _ |

) O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" refere-se aqueles
sais que retém as propriedades e eficacias biolégicas das bases livres ou
acidos Iines, ‘que n&o sao biologicamente ou de outro modo indesejaveis.
Os sais sdo formados com &cidos inorganicos tais como &cido cloridrico,
acido bromidrico, acido sulfdrico, acido nitrico ou acido fosférico, por exem-
plo, acido cloridrico, e acidos organicos tais como &cido acético, acido propi-
6nico, &cido glicdlico, &cidos pirdvico, acido oxilico, acido maléico, acido ma-
I6nico, écido salicilico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido
citrico, acido benzéicb, acido cindmico, acido mandélico, acido metanoss_ul-,
fdnico, acido etanossulfénico, acido p-toluendssulfénico, acido salicilico, N-
acetilcisteina e similares. Além disso, estes sais podem ser preparados a
partir da adigdo de uma base inorgénica ou uma base organica ao &cido li-
vre. Sais derivados de uma base inorgénica_i'ncluem, porém n&o estdo limi-
tados aos, sais de sédio, potassio, litio, aménio, calcio, magnésio e simila-
res. Sais derivados de bases organicas incluem, porém nao estao limitadas,
aos sais de aminas primérias, secundarias e terciarias, aminas substituidas

incluindo aminas substituidas de ocorréncia natural, aminas ciclicas e resi-

‘nas permutadoras de fon basico, tais como resinas de isopropilamina, trime-
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tilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina,
N-etilpiperidina, piperidina, polimina e similares. O composto de férmula |
pode também estar presente na forma zwitterions.

Os compostos de férmula | podem também ser solvados, por
exemplo, hidratados. A solvatagdo pode ser realizada no curso do processo- |
de fabricagdo ou pode acontecer, por exemplo, como uma consequéncia de

propriedades higroscépicas de um composto anidroso inicialmente de férmu-

1a | (hidratacdo). O termo sais farmaceuticamente aceitéveis também inclui

solvatos fisiologicamente aceitaveis.

"Isdbmeros"” }séo compostos que tém férmulas moleculares idénti-
cas, porém diferem na natureza ou a seqi]énc‘ia de Iigagéo de seus atomos
ou na disposigdo de seus atomos no espago. Isémeros que diferem na dis-
posicdo de seus atomos no espago sdo denominados "esterecisomeros”.
Estereoisdmeros que sdo imagens refletidas de um outro sdo denominados
"diasterecisébmeros’, e ‘estereoisémeros que sdo imagens refletidas ndo so-
brepom’veis sdo denominados "enantiémeros", ou algumas vezes isdmeros
éﬁcos. Um atomo de carbono ligado a quatro substituintes n&o idénticos &
denominado um "centro quiral”. ' |

Em uma modalidade, a presente inveng¢do fornece um composto
de férmula | em que -X-Y- significa -CR*=CR°®- e R® e R° s&o independente-
mente um do outro selecionados do grupo CQnsistindo em hidrogénio e Ci-
Csalquila. Em outra modalidade, a presente invengdo fornece um composto
de férmula | em que -X-Y- significa -CR®*=CR°®- e R e R° sdo hidrogénio.

"Emuma modalidade, a presente invengéo fornece compostos de

férmula | tendo a férmula

R (I-A)
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em que

R? e R° sdo independentemente um do outro selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio e C4-Cgalquila;

R' R2 R*e R® sdo independentemente um do outro selecionados do grupo

consistindo em hidrogénio, C1-Cgaquila, C;-Cgalcoxi, halogénio e halogeno-

C,-Csalquila;

R® é Si(C+-Cealquila)s;

R® & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio e Ci-
Csalquila; A

R’ 8 selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C4-Csalquila,

hidroxi e halogénio;
R® é selecionado do grupo consistindo em Ci-Cgalquila, Coz- -
Csalquenila, halogeno-C4-Csalquila, heterociclila, heteroarila que é nao subs-
tituida ou substituida por um ou dois grupos indépendentemente seleciona-
dos de C1 Csalquila, C;-Cgalcoxi, halogeno-Cs-Cgalquila, halogeno-Ci-.
Cgalcoxi e halogénio, fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou
dois grupos mdependentemente selecionados de C;-Cgalquila, C4-Cgalcoxi,
halogeno-C;-Csalquila, halogeno-C+-Cgalcéxi e halogénio, -OR", em que R
é C4-Cgalquila ou fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois
grupos independentemente selecionados de C4-Csalquila, C-Cgalcoxi, halo-
geno-C1-Cealquila, halogeno-C1-Cgalcdxi e halogénio, -NR™R™, em que R'
e R' independentemente um do outro s&o selecionados de hidrogénio, Cs-
Cgalquila, e fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois gru-.
pos independentemente selecionados de C4-Csalquila, C1-Cgalcéxi, haloge-
no-C;-Cgalquila, halogeno-C4-Cgalcoxi e halogénio, e -C(0)-OR'®, em que
R'® é hidrogénio ou C;-Cgalquila; .
R° R'" e R'' independentemente um do outros sdo selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, C1-Csalquila, Cs-Cqcicloalquila, C4-Cgalcoxi, halo-
geno-C4-Cgalquila, e halogénio;
n é€1,2o0u 13;
e todos os sais farmaceuticamente aceitadveis dos mesmos.

Em outra modalidade, a ihvengéo também fornece compostos de
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férmula 1, em que -X-Y- é -CR®=N- e R? ¢é hidrogénio ou C4-Cgalquila; desse

modo, significando compostos de férmula | tendo a formula
R2

. © N?CHZ(CHW)“RB
/N R .
N\ R10 ‘
4
R R : .(|-B)
em que |
R é hidrogénio e C4-Cgalquila;

R' R? R*e R® sdo independentemente um do outro selecionados do grupo

consistindo em hidrogénio, C4-Cgalquila, C;-Cegalcoxi, halogénio e halogeno-

C-Cgalquila;
R é Si(C4-Cealquila)s;
" R® é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio e Ci-
Csgalquila; _ '
R’ é selecionado do g.rupo consistindo em ’hidr'ogénio, C1-Cgalquila,

hidroxi e halogénio;

R® é selecionado do grupo consistindo em Ci-Csalquila, Co-
Csalquenila, halogeno-C4-Csalquila, heterociclila, heteroarila que é ndo subs-
tituida ou vsubstituu’da por um ou dois grupos independentemente seleciona-
dos de C4-Cgalquila, C4-Cgalcoxi, halogeno-C;-Cgalquila, halogeno-Cs-
Cgalcoxi e halogénio, fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou
dois grupos independentemente selecionados de C,-Cgalquila, C4-Cgalcdxi,
halogeno-Cs-Csalquila, halogeno-Cs-Cgalcéxi e halogénio, -OR™, em que R™
é C;-Csgalquila ou fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois
grupos independentemente selecionados de Cq-Cgalquila, C4-Cgalcoxi, halo-
geno-Cy-Cgalquila, halogeno-Ci-Csalcoxi e halogénio, -NR™R'", em que R™
e R independentemente um do outro s&o selecionados de hidrogénio, C1-

Cgalquila, e fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois gru-

pos independentemente selecionados de C4-Csalquila, C1-Cgalcoxi, haloge-
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no-C;-Cgalquila, halogeno-Ci-Cgalcoxi e halogénio, e -C(0)-OR'™, em que
R'S ¢ hidrogénio ou C4-Cgalquila;
R%, R e R'" independentemente um do outro s&o selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, C;-Csalquila, Cs-Cgcicloalquila, C4-Cgalcoxi, halo-
geno-C-Cgalquila, e halogénio; |
n é1,20u3;
e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

"~ Em uma modalidade, a presente inveng&o fornece um composto
de formula I-B em que R? é hidrogénio. ,

Além disso, a invencdo refere-se a compostos de férmula |, em

que -X-Y- significa -CR®RP-CR°R% e R?, R®, R° e R" sdo independentemente

um do outro selecionados do grupo consistindo em hidrogénio e Cj-

Csalquila; desse modo, significando compostos de formula | tendo a formula
2
"R

(I-C)

em que

R2 RP, R° e RY sdo independentemente um do outro selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio e C4-Csalquila;

R' R?, R*e R® sdo independentemente um do outro selecionados do grupo

consistindo em hidrogénio, C;-Csalquila, C1-Cgalcdxi, halogénio e halogeno- |

C1-Cgalquila;

R & Si(Cy-Cealquila)s;

R® é selecionado do grupo consistindo em hidrogéhio e Cy-
Csalquila; ' |
R’ é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C4-Csalquila,

hidréxi e halogénid;
R® é selecionado do grupo consistindo em C,-Cgalquila, Coz-
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Cgalquenila, halogeno-C;-Cgalquila, heterociclila, heteroarila que € nao subs-
tituida ou substituida por um ou dois grupos independentemente seleciona-
dos de Ci-Cgalquila, C;-Cgalcoxi, halogeno-C;-Cgalquila, halogeno-Cs-
Csgalcoxi e halogénio, fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou
dois grupos independentemente selecionados de Ci-Cgalquila, C1-Cgalctxi,
halogeno-C-Csalquila, halogeno-C;-Cgalcoxi e halogénio, -OR'2, em que R'
é C4-Cgalquila ou fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois
grupos independentemente selecionados de C1-Cgalquiia, C,-Cgalcoxi, halo-
geno-C;-Cgalquila, halogeno-Cs-Cgalcéxi e halogénio, -NR™R™, em que R'™
e R™ independentemehte um do outro sdo selecionados de hidrogénio, Cs-
Cealquila, e fenila que € nao substituida ou sUbstituida por' um ou dois gru-
pos independentemente selecionados de Ci-Cgalquila, C1-Cgalcoxi, haloge-
no-C4-Cgalquila, halogeno-Ci-Cgalcoxi e halogénio, e -C(0)-OR'®, em que
RS é hidrogénio ou C4-Cgalquiila;

R®, R e R'" independentemente um do outro s&o selemonados do grupo

consistindo em hidrogénio, C4-Cgalquila, cicloalquila, C1-Csalcdxi, halogeno-

C1-Cgalquila e halogénio;
n | é1,20u3;
e todos 0s sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Em uma modalidade, a presente invengdo fornece compostos de
férmula I-C, em que R?, R°, R® e R? sdo hidrogénio.

_ Em outra modalidade, a presente invengao fornece um compos-
to de férmula | em que R', R?, R* e R® s&o hidrogénio.

Ainda em outra modalidade, a presente invenca@o fornece com-
postos de férmula | em que R' & C1-Cgalcdxi ou halogénio e R?, R* e R® sdo
hidrogénio. Ainda em outra modalidade, a presente invengéo fornece com- .
postos de férmula I, em que R? é halogénio e R', R* e R® sdo hidrogénio.

Em uma modalidade, a presente invengédo fornece compostos de
formula 1, em que R® é Si(CHa)s ou Si(CH3).CH(CHa)z. Ainda em outra moda-
lidade, a presente invengéo fornece compostos de formula I, em que R® é
Si(CHa)s. o |

Em uma modalidade, a presente'invengéo fornece compostos
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em que R® é hidrogénio.

Em uma modalidade, a presente invengdo fornece compostos de
férmula |, em que R é hidrogénio.

Em outra modalidade, a presente invencdo fornece compostos
de formula | em que R® é selecionado do grupo consistindo em C4-Cealquila,
C,-Cgalquenila, e halogeno-C1-Cgalquila.

Ainda em outra modalidade, a presente inveng¢do fornece com-
postos de férmula | em que R® é heterociclila ou heteroarila que é néo substi-
tuida ou substituid_a por um ou dois grupos independenteménte selecionados
de C;-Csalquila, C4-Cgalcédxi, halogeno-Cs-Csalquila, halogeno-C-Cgalcoxi e
halogénio. Ainda em outra modalidade, a presente invengao fornece com-
postos de féormula | em que heterociclila € tetraidrotiopirénila e heteroarila €
selecionada de furanila, piridila, tiazolila ou tienila.

Em uma modalidade, a presente invengao fornece compostos de
féormula 1 em que R® é -OR'?, e R'? é C;-Csalquila ou fenila que é né&o substi-
tuida ou substituida por um ou dois gfupos independentemente selecionados
de C;-Cgalquila, C4-Cgalcoxi, halogelno-Cnganuila, halogeno-C1-Cgalcdxi e
halogénio. ‘

Em uma modalidade, a presente invengao fornece compostos de
férmula I, em que R® & -NR™®R'™, em que R' e R'* independentemente um
do outro sdo selecionados de hidrogénio, Ci-Csalquila, e fenila qué é nao
substituida ou substituida por um ou- dois grupos independentemente sele-
cionados de C1-CgaI<juiIa, C,-Cgalcoxi, halogeno-C4-Cgalquila, halogeno-Cﬁ-,
Csalcoxi e halogénio. |

| Em uma modalidade, a presente invengao fornece compoStos de
férmula | em que R® & -C(O)-OR'®, em que R'® é hidrogénio ou C¢-Cealquila.

, Em outra modalidade, a presente inven¢do fornece compostos
de formula | em que R® é fenila que é ndo substituida ou substituida por um
ou dois grupos independentemente selecionados de C1-Cgalquinla, C4-Csg al-
céxi, hangeno-CrCéanuila, halogend-C1-Cgalcéxi e halogénio. Ainda em
outra modalidade, a presente invengdo fornece compostos de formula I-A, |

em que R® & fenila que é substituida por um ou dois grupos independente-
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mente sélecionados de halogeno-C;-Cgalquila, halogeno-C4-Cgalcoxi e halo-
génio. Ainda em outra modalidade, a presente invengéo fornece compostos
de formula I-A em que R® é selecionado de 3-trifluorometoxifenila, 3-
trifluorometila, v3-c|oro-4-f|uorometila, 4-fldor-3-trifluorometilfenila, 3
difluorometoxifenila, ou 3,4-diclorofenila. Ainda em outra modalidade, a pre-- |
sente invencdo fornece compostos de formula | em que R® é selecionado de
3-trifluorometoxifenila, 3-trif|u‘oromeﬁ|a, 3-cloro-4-fluorometila, 4-flior-3-

trifluofometilfénila, 3-difluorometoxifenila,  3-trifluorometilfenila e 3,4-

-~ diclorofenila. Ainda em outra modalidade, a presente invengéo fornece com-.

postos de férmula | em .q‘ue R® ¢ 3-trifluorometilfenila. _

_ Em outra modalidade, a presénte invengéo fornece compostos
de férmula 1, em que pelo menos um de R%, R'° e R'" é selecionado do gru--
po consistindo em C4-Cgalquila, halogeno-C+-Cgalquila ou halogénio. Ainda
em outra modalidade, a presente invengdo fornece compostbs de férmula |
em que um de R®, R e R'" é selecionado de halogeno-Cs-Csalquila ou ha-
logénio. - | |
| Em outra modalidade, a presente invengao forhecev'compostos

de férmula |, em que R'? ¢ halogénio. Ainda em outra modalidade, a presen-

te invengao fornece compostos de formula | em que halogénio significa cloro.
Em uma modalidade, a presente invengéo fornece compostos de

férmula I, em que dois de R®, R e R'! sdo halogénio e o outro é hidrogénio.

Em outra modalidade a presente invengéo fornece compostos de férmula |,

em que R® e R sdo halogénio e R'' é hidrogénio. Ainda em outra modali-
dade, a presente invengao fornece cbmpostosv de férmula |, _em'que Rg é flu-
or, R é cloro e R'" & hidrogénio. o |

O ndmero inteiro n é 1 ou 2. Em uma modalidade, a presente
invencao fornece compostos de férmula |, em que n € 1. | |

Além disso, os sais farmaceuticamente aceitéveis dos compos-
tos de formula | e os ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos compost'os
dé férmula | individualmente constituem também modalidades da presente
invengao. | }' |
- Compostos de férmula | podem formar sais de adi¢éo de acido
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com &cidos, tais como acidos farmaceuticamenste aceitaveis convencionais,
por exemplo, cloridrato, hidrobrometo, fosfato, acetato, fumarato, maleato,
salicilato, sulfato, piruvato, citrato, lactato, mandelato, tartarato, e metanos-
sulfonato, por exemplo, os sais de cloridrato. Também solvatos e hidratos
dos compostos de férmula | e seus sais formam parte da presente invengao.

Compostos de férmula | podem ter um ou mais atomos de car- .
bono assimétricos e podem existir na forma de enantiémeros puros, misturas
de enantidmeros tais como, por exemplo,‘racematos, d_iastereoisémeros op-
ticamente puros, misturas de diastereoisémeros, racematos diastereoisomé-

ricos ou misturas de racematos diasterecisoméricos. As formas opticamente

ativas podém ser obtidas, por exemplo, por resolugdo dos racematos, por
sintese assimétrica ou cromatografia assimétrica (cro'matografia com um -
eluente ou absorvente qUiraI), A invencdo abrange todas estas formas.

Sera apreciado que bs compbs’tos da férmula geral | nesta in-
vencdo possam ser derivatizados em grupos funcionais para fornecer deri-

vados que sdo capazes de conversdo novamente no composto origem in

~ vivo. Derivados fisiologicamente aceitaveis e metabolicamente labis, que séo

capazes de produzir os compostos Origem de férmula geral de férmula geral

" | in vivo, estdo também no 'escopo desta invengao.

Um outro aspecto da presente invengéo € 0 processo para a fa-
bricagdo de compostos de férmula | como acima definido, cujo processo
compreende '

a) reagir um acido da férmula Il |
' O+_OR

)

“em que -X-Y-, R® R'® e R'' sdo como anteriormente definidos aqui e R é

hidrogénio ou C4-Cgalquila,

com uma amina de férmula Il
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C’:HZ(CHR7)nR8V ()

em que R'a R® e n sdo como anteriormente definidos aqui, na presenca de
um agente de acoplamento;

ou, alternativamente,

b) reagir um derivado de halogérﬁo de férmula IV

Hal
H
/N Rg
Y
\
X R
11
R (IV)

em que -X-Y-, R%, R'" e R"' sdo como anteriormente definidos aqui e Hal
significa halogénio,
com uma amina de férmula Ill na presenca de um catalisador adequado e

- mondxido de carbono,

e se desejado, converter o composto obtido em um sal de adigao de acido
farmaceuticamente aceitavel. | o |
Exemplos de reagentes de acoplamento incluem 1-etil-3-(3-
dimetil-aminopropil)-carbodiimida (EDC) ou seu cloridrato (EDCTHCI), N,N-
dicicloexil-carbodiimida (DCC) ou O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N,N-tetrametil-
urdnio-tetrafluoroborato (TBTU). |
Em maiores detalhes, os compostos de férmula | podem ser fa-

bricados pelos métodos fornecidos abaixo, pelos métodos fornecidos nos

exemplos ou por métodos analogos. Condigdes de reagdo apropriadas para
as etapas de reagéo individuais sdo conhecidas por uma pessoa versada na
técnica. Materiais de partida sdo comercialmente disponiveis ou podem ser
preparados por métodos andlogos aos métodos fornecidos abaixo, por mé-
todos descritos em referéncias citadas nd texto ou nos exemplos, ou por mé-
todos conhecidos na técnica. ,

De acordo com o esquema de reagdo 1, os compostos de formu-

la | podem ser preparados pelo acoplamento de um derivado de &cido Il com
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um derivado de amina secunddria apropriado Iil.

Esquema 1

R" N éH'Z(CHR’)nR" . R_"‘
() (1 ()

Se os &cido (R=H) de férmula Il forem usados neste processo,
reagentes de acoplamento de peptideo padrdo podem ser aplicados para
ativar o acido antes da reagdo de acoplamento. Tipicamente, o derivado de
acido Il (R=H) é misturado com um reagente de acop|amento tal como EDC
ou EDCOHCI, DCC ou TBTU em um solvente inerte tal como dimetilforma-
mida (DMF), dimetilacetamida (DMA) ou diclorometano (DCM) juntamente
com o derivado de amina secundaria apropriado ll. Opcionalmente uma ba-
se (por exemplo, N,N-diisopropiletilamina, trietilarhina, N-metil morfolina)
e/ou 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) podem ser adicionadas. A mistura reacio-
nal é agitada durante 1 a 24 h em uma temperatura de cerca de -30°C a cer-
ca 70°C (por exemplo, temperatura ambiente). - |

Alternativamente, ésteres de formula Il (R=CHs ou C;Hs) podem
ser usados no processo de acoplamento. Em tal caso, o derivado de amina
Il é tratado com trimetilaluminio em um solvente inerte tal como DCM ou
tolueno em temberatura ambiente antes da adi¢édo do derivado de éster Il

Derivados de acido de férmula 1l sdo comercialmente disponiveis
ou podem ser preparados seguindo uma sintese de indol, indolina ou indazol
padrdo como, por exemplo, descrito nos esquemas gerais 4 a 7.

Possiveis vias para sintetizar os derivados de amina secundaria
Il sdo delineadas nos esquemas gerais 8 a 11 ou s&o fornecidas na segao

de exemplo.
De acordo com o esquema 2, compostos da férmula geral | po-
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dem também ser preparados por acoplamento de um derivado de halogénio
IV com um derivado de amina secundaria apropriado Ill na presenca de um

catalisador adequado (por exemplo, Pd(dppf)Clz) € mondxido de carbono

_ (por exemplo, 1 a 100 atmosferas) em um solvente inerte (por exemplo, uma

mistura de metanol e tolueno) em uma temperatura de cerca de 50°C a cer--
ca 150°C. Possiveis vias para sintese dos derivados de halogénio necessa-

rias IV sdo delineadas nos esquemas gerais 4, 5 e 9.

A Esquema 2

R s CH,(CHR)) R® . R
vy () | U]

Uma possivel sintese de compostosv'da formula geral | em que
R® representa um grupo OR™ é descrita no esquema geral 3. Em uma pri-
meira étapa, um derivado de acido 1l é acoplado com um derivado de amina
V aplicando-se condigbes de acoplamento de peptideo padréo (como descri- |
to pelo esquema 1). A eterificacdo do grupo hidrdxi do intermediario VI para
preparar 0s compostos finais pode ser realizada usando métodos padréo
(por exemplo, condigdes Mitsunobu). | 7

Se os substituintes apropriados R®* e R° em compostbs de formu-
Ié | em que —X-Y- representa -CR®=CR°®- ndo estiveferh anteriormente pre-
sentes no derivado de &cido Il ou derivado de halogénio IV que ¢ usado na
reagao de vacoplamen’to, eles podem também ser introduzidos por transfor--
magdo de um grupo -CH=CR°’-, -CR*=CH- ou -CH=CH- em -CR*=CR°’- u-
sando quimica padréo. . '

Os compostos de férmUla'I, em que -X-Y- representa —CR"“RF’-

CRCRd-,_podem ser preparados usando-se derivado de acido apropriado Il ou

‘derivado de halogénio IV na reagdo de acoplamento com a amina Il ou por
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transformacéo de um grupo -CR*=CR°- em —CR®R-CR°R"- em qualquer es-
tagio da sintese. Por exemplo, esta pode ser realizada por boroidreto de s6-
dio em acido acético. ,

Esquema 3

N
|
N CH2(CHR7)nQH R"

(1) (V) (V1)

Vl) — A" (la)
Compostos de férmula Il e formula IV em que -X-Y- é -CH=CH-

podem ser preparados como delineado nos esquemas 4 e 5.
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Esquema 4
Br Br
H,N R’ HN R°
10 ‘ 10
| R =z 1, R
R Me,Si R

Br Br
H,N R R R
—— ‘
\ R10 ’ : \ R10 \ R10
1 . Rﬂ ’ - 1"
. / IVa ' "

v Br
H,N R’ _ O,N R®

ZI
X
©

cl | R™ | | R
o R" | R"
Xi Vil

De acordo com o esquema 4, compostos dé férmula geral Vil

podem ser convertidos em indéis de formula IVa em uma etapa. Desse mo-

do, compostos de formula Vi sao submetldos a um excesso de um agente

Grignard de vinila (por exemplo, 3 equwalentes) em baixa temperatura (por

exemplo, .em ou “abaixo de -40°C) em tetraidrofurano (THF) para preparar

cdmpostos de bromo-indol da estrutura geral IVa. Bromo-indéis 1Va podem

ser convertidos em derivados de &cido lla por reagdo de permuta de halogé-

nio-metal (por exemplo, usando reagentes de alquillitio) e captura do inter-

medidrio organometalico com um eletréfilo adequado tal como diéxido de

carbono ou um cloroformiato de alquila. Bromo-indéis IVa podem também

ser reagidos com monéxido de carbono (por exemplo, 1 a 100 atmosferas) e

um &lcool na presenca de um catalisador de paladio (por exemplo,
Pd(dppf)Cl,) para obter compostos de féormula lla.

Alternativamente, compostos de férmula IVa e lla podem ser

preparados iniciando de anilinas com a estrutura geral VIII. A iodagéo de
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compostos de férmula VIII (por exemplo, com iodo ou N-iodossuccinimida)
pode fornecer iodo-anilinas IX que podem ser convertidas nos compostos de
férmula X usando uma reagdo de acoplamento Sonogashira. Desse modo,
compostos de férmula IX sdo reagidos com etiniltrimetilsilano na presenca

5 de um catalisador de paladio (por eXempIo, Pd(PPhs3).Cly), cobre(l)iodeto e
uma base de amina tal como trietilamina. Os acetilenos protegidos por trime-
tilsilila X podem tanto ser primeiro desprotegidos (por exemplo, com fluoreto

de tetrabutil-aménio em THF) e em seguida ciclizados para compostos de
formula 1Va quanto diretamente ciclilizados para compostoS de férmula lva

10 usando uma base tal como terc-butdxido de potassio em um solvente polar

tal como N-mefilpirrolidona (NMP).

Compostos de formula lla e IVa podem também ser preparados -

a pa‘rtir de derivados de cloroacetofenona XI. Desse modo, derivados de ani-

lina VIII sdo tratados com cloroaéetonitrila na presenc¢a de uma mistura de

15 tricloreto de boro e tricloreto de aluminio em um solvente inerte para obter
compostos de férmula Xl que sdo em seguida ciclizados para inddis IVa pela

acao de boroidreto de s6dio em dioxano.

Esquema 5
F.* 3 - ®
HN F HN F HN F
10
R | R v 4 R
R" R Me,Si R"
Xl Xil ' XIv
O+_OR
ON F H F y F
———— . ——
10 \ 10 \ 10
R R R
RH Rﬂ R11
Xvi | XV b

Uma via alternativa para a sintese de compostos de formula Il e
20 formula IV em que -X-Y- é -CH=CH- e R® é fltor é delineada no esquema 5..
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Fluor-ahilinas XIl podem ser convertidas em compostos de iodo XlII (R=H)
usando um reagente de iodagéo tal como N-iodossuccinimida. Alternativa-
mente, um gfupo de prote¢é@o adequado R tal como um grupo alcoxicarboni-
la pode ser introduzido no nitrogénio de anilina antes da etapa de iodagéo. O
grupo de protegdo R pode ser introduzido por tratamento de um composto. |
de férmula Xl em que R=H com um cloroformiato de alquila apropriado (por
exemplo, cloroformiato de metila ou etila) em um solvente inerte na presenca
de uma base (por exemplo, bicarbonato de sédio). A reégéo Sonogashira de
compostos de férmula XHI com etiniltrimetiléilano resulta na formagéao de a-
cetilenos XIV. Composios de férmula XIV em que o grupo de protegdo R é
um grupo alcoxicarbonila podem ser ciclizados para derivados de indol XV
por tratamento com uma base (por exemplo, NaOEt em etanol) ou um rea-
gente de fluoreto tal com fluoreto de tetrabutilaménio em um solvente tal co-
mo THF. Para co'mpostos de férmula XIV em que R é hidrogénio, a cicliza-

¢do para inddis de férmula XV pode ser realizada usando uma base tal como

terc-butéxido de potassio em NMP. Alternativamente, 0 grupo de prote¢ao

dé trimetilsilila da porg¢éo acetileno pode ser clivado antes da cicliza‘géo (por
exemplo, com fluoreto de tetrabutilaménio em THF). |

Indéis de férmula XV podem também ser sintetizados iniciando
de compostos de férmula XVI. Desse modo, derivados XVI sdo tratados pri-
meiro com dimetilacetal de N,N-dimetilformamida na'pfesenga de uma base
(por exemplo, pirrolidina) e em uma segunda etapa com hidrogénio na pre-
senca de um catalisador adequado (por exemplo, palédid sob carbono vege-
tal) em um solvente prético tal como metanol. | '

Além disso, inddis de férmula XV podem ser preparados de deri-
vados de anilina Xl (R=H) por reagdo por cloroacetonitrila na presenca de
uma mistura de tricloreto de boro e tricloreto de aluminio e subsequiente ci-_
clizagdo usando boroidreto de sodio erh dioxano em analogia a converséo
de derivados de anilina VIIl em compostos de férmula IVa como descrito no

esquema 4.
Tratamento de inddis de férmula XV com um excesso de n-

butilitio e terc-butéxido de potéssio em baixa temperatura (por exemplo, a-
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baixo de -70°C) resulta na formagdo de um intermediério organometalico que
pode ser reagido com eletrdfilos tais como diéxido de carbono ou um cloro-

formiato de alquila para formar derivados de &cido llb.

Esquema 6 :

o o o O~_ _OR o) OR
Y . .
HN RQ . H2N R . H2N R

R0 R Hal R'"
F‘11 F(11 Rn
XVH XVII
R®
—_— —
R10
XX - llc

De acordo com o esduema 6 derivados de indol de férmula Il em
que -X-Y- é -CH=CR’- podem ser preparados iniciando de derivados de ani-
drido isatdico da férmula geral XVII. Por exemplo; compostos de férmula
XVIl podem ser primeiro convertidos em ésteres de acido antranilico XVIII
(por exemplo, com metdxido de sédio ou com metanol na presenca de
DMAP) e em seguida nos derivados halogenados XIX por tratamento com
um agente de halogenacéo tal como iodo ou N-iodossuccinimida. Compos.—
tos XIX podem ser reagidos com os acetilenos substituidos épropriédo’s
(condicBes Sonogashira) para fornecer compostos de férmula XX que séo
subsequentemente ciclizados para derivados de indol lic. A etapa de ciclizé-
¢&o pode ser realizada usando uma base tal como terc-butéxido de potassio
em um solvente tal como NMP ou usando-se paladio(ll)cloreto em um sol-

“vente tal como acetonitrila. Compostos de formula lic com R = alquila podem

ser convertidos nos Aécidos correspondehtes (R=H) por tratamento com hi-
dréxido aquoso (por exemplo, hidréxido de litio ou s6dio) em um solvente

polar (por exemplo, metanol e/ou THF_).
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Esquema 7
Br
9
H,N R H,N R
_—
R' R
R" R
XXI XX1
(@) OH’
—_— /kl| i
N
N\ . R
R
lid

Br

XX

Derivados de acido de férmula Il em que -X-Y- é -CR'?=N- po-

dem ser sintetizados como descrito no esquema 7. Anilinas XXI podem ser

bromadas para obter compostos de férmula XXII que podem ser ciclizados

para derivados de indazol XXIII por tratamento com nitrito de sédio em aci-

. dos acético.

Aminas secundérias da férmula geral lll podem ser sintetizadas .

por métodos padrdo. Elas podem ser sintetizadas como delineado nos Es-

quemas 8 a 11.

Esquema 8
RZ
R! R
R* R
I ‘ 1 3
o] R R R
XXIV
un T R’
2\ . 5
CH,(CHR"),R® HN R
CH,(CHR'),R®
XXV Itia

CH,(CHR),R®

XXVl

O Esquema 8 ilustra uma possivel sintese de compostos llia

(R°=H) por amidag&o redutiva de derivados de benzaldeido XXIV com ami-

nas XXV ou por amidagdo redutiva de aldeidos XXVII com derivados de a-

‘mina benzilica XXVI. Os aldeidos e aminas de partida necessérios sao co-
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mercialmente disponiveis ou sdo sintetizados usando métodos padrao, por
exemplo, como descrito na se¢do de Exemplos.
Aminas secundarias llla podem alternativamente ser sintetizadas

a partir de derivados de amina XXIX ou XXXIl como delineado no Esquema

Esquema 9
RZ
R} R®
HO
R4 \ R2
O R
R1 RS
XXVII H.N o
' CH 7 R*
2=—(CHR)n
N\ HN R

\ .
XXV CH,— 7
2 2=~(CHR")n
- T 3 / | \Ra | \\
R R 2
. _ R
XXIX . s
« . R R

R
R’ R
XXX HN\ Rs |
' CH,— 7
o _ 2~(CHR")n
% 7 R’ \Ra
(C{HR n .
3 HO R 3 / llla
R! RR xxx1 -
o _— HN R
5 , : | >/‘\(CHF{7)n
NH, R® | 3 \R‘3
XXvi XXXII

Enquanto os derivados de amida de férmula XXIX sao dispbm’-

-veis pelo acoplamento de derivados de &cido benzdico XXVIII com aminas
XXV, amidas de férmula XXXII podem ser sintetizadas acoplando-se aminas

10 benzilicas XXVI com acidos XXXI. Estes acoplamentos de amida podem ser
realizados usando cbndigées e reagentes de acoplamento padréo (como
descrito por esquema 1). Os acidos e aminas de partida necessarios sao
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comercialmente disponiveis ou sdo sintetizados usando condigdes padrao,
por exemplo, como descrito na se¢do de Exemplos. Alternativamente, deri-
vados de amida de férmula XXIX podem ser obtidos a partir de compostos
de férmula XXX ém'que X é um atomo de halogénio ou um triflato. Desse
5 modo, compostos de férmula XXX séo tratados com monéxido de carbono
na presengé de um derivado de amina XXV e um catalisador adequado (por

exemplo, Pd(OAc). e dppf).

Esquema 10
O, H
N .
\ 7 8 . 2
» g CHyCHR)R s . R
Al i XXXIV R! R R R’
R* R — R
y 5 . 0 N R® ‘ HN R
\ 7 8
R | R CHyCHR)R’ CH,(CHR'),R
XXX XXXV ' a

Aminas de férmula llla podem também ser preparadas por alqui-
10 lacdo de derivados de amida XXXIV com haletos benzilicos XXXIll (X=Cl, Br,
- I)'e clivagem subséqijente da ligacdo de amida dos intermediarios XXXV
como descrito no esquema 10. Por exémplo, derivados de trifluofoab_etamida
XXXIV (R=CF3) podem ser rea_gidos com uma baéé tal como hidreto de s6- -
dio e em seguida‘um héleto benzilico XXXIII em um solvente inerte tal como
15  DMF para obter Corhpostos de formula XXXV (R$CF3). Uma possivel manei-
ra' para clivar o grupo trifluoroacetila dos compostos de férmula XXXV
(R=CF3) é a reagdo com boroidreto de sédio em etanol. |

Esquema 11
. R

XXIV + XXV — | R — _
N R® . . . HN R®
CH,(CHR'), R’ \CHZ(CHR7)HRB
XXXVI . m
Aminas secundarias Il podem também ser sintetizadas a partir

20 de iminas XXXVI péla reacdo com um reagente de alquillitio R6Li (por exem- -
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plo, metillitio) na presenga de um acido Lewis tal como estearato de etila de
trifluoreto de boro. As iminas XXXVI sdo acessiveis a partir de aldeidos XXIV
e aminas XXV por métodos padrao.

Os seguintes exemplos ilustram a invengéo.-

Em geral, a nomenclatura usada neste Pedido é baseada em

AUTONOM® v.4.0, um sistema computadorizado do Beilstein Institute para a

geracdo de nomenclatura sistematica IUPAC.
Exemgld 1: Preparacdo de [2-(3-trifluorometdxi-fenil)-etil]-(4-trimetilsilanil-
benzil)-amida de acido 5-cloro-6-fluor-1 H-indol-?-carbbxn’lico'

A uma solugdo de &cido 5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico

| (64 mg, 0,3 mmol), (4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometdxi-fenil)-etill-amina

(92 mg, 0.25 mmol) e N-metil morfolina (76 mg, 0,75 mmol) em DMF (3 ml)
foi adicionado HBTU (142 mg, 0,375 mmol). Apds agitar a mistura reacional
durante a noite em temperatura ambiente, ela foi diluida com agua e extraida
duas vezes com éter dietilico. As fases organicas combinadas foram lavadas
duas vezes com solucdo de NaOH aquosa de 1N, duas vezes com solugao
de. HCI aquosa de 1N e urha vez Com solugdo de NaCl aquosa saturada,
secadas sobre sulfato de sédio, filtradas e concentradas em vécuo. O dleo
restante foi purificado por HLPC preparativa para fornecer [2-(3-
trifluorometéxi-fenil)-etiI]-(4-trimetilsilanil-benzil)—amida de é&cido 5-cloro-6-
flor-1H-indol-7-carboxilico (36 mg, 26%) como um sélido branco. MS (ISP) -
563,4 (M+H)". '
Preparagdo de &acido 5-cloro-6-flior-1 H-indoI-7-carboinico: o
4-Cloro-3-flior-fenilamina (10 g, '68,7 mmol) foi dissolvida em
diclorometano (38 ml) e tratada com bicarbonato de sédio (6,82 g, V72,1
mmols) em agua (100 ml). Em temperatura ambiente cloroformiato de m_étila
(8 ml, 103,0 mmols) foi adicionado gota a gota durante um periodo de 25
minutos (a temperatura eleva-se de 22 para 28°C). Apés 1,5 horas agitando
em temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida com diclorometano
(100 ml). Apéds sepafagéo, a fase orgénica foi lavada com solugdo de NaCl
saturada aquosa (45 ml), secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e diluida
com hexano (140 ml). O diclorometano foi em seguida removido sob vacuo e
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a suspensdo resultante filtrada induzindo ao éster metilico de acido (4-cloro-
3-fluor-fenil)-carbamico (13 g, 92%) como um pé branco. MS (El) 203,1 (M)*.

Ester metilico de &acido (4-Cloro-3-flior-fenil)-carbdmico (5,34 g,
26,2 mmols) foi dissolvido em acetonitrila (50 ml) e tratado com N-
iodossuccinimida (6,49 g, 28,9 mmols) e acido trifluorometanossulfénico:
(0,23 ml, 2,6 mmols) sob nitrogénio e agitado em temperatura ambiente du-
rante 3 horas. A mistura reacional foi em seguida despejado em solugéao de
bicarbonato de sodio saturada aquosa (50 ml), extraida duas vezes com
acetato de etila. As fases organicas combinédas foram em seguida lavadas
com solugdo de NaCl éaturada aquosa, secadas sobre sulfato de magnésio,
filtradas e concentradas em vacuo, induzindo ao éster metilico de acido (4-
cloro-5-f|l’jor-2-iodo-fenil)-carbémico' (8,2 g, 95%) como um pé azul escuro.
MS (EI) 328,9 (M)". |

Pd(PF3).Cl> (153 mg, 0,22 mmol) e cobre(l)iodeto (42 mg, O 22
mmol) foram dissolvidos em trietilamina (40 ml) e refluxado sob argénio du-

rante 20 minutos. A mistura reacional foi em seguida resfriada para 0°C e

éster metilico de &cido (4-cloro-5-fonr-2fiodo-feniI)-carbérhico (7,2 g, 21
mmolé) foi adicionado. Apds 10 minutos agitando em temperatura ambiente, |
etiniltrimetilsilano (3,45 ml, 24,9 mmols) foi adicionado gota a gota (exotérmi-
ca, a temperatura eleva-se de 18 a 33°C) e a mistura reacional foi agitada
durante uma hora em temperatura ambiente. A mistura reacional foi em se-
guida despejada em solugéo de HCl aquosa de 1N (180 mI) egeloe extralda
duas vezes com acetato de etila (180 ml). As fases organicas combinadas
foram lavadas com agua e solugdo de NaCl saturada aquosa, secadas sobre
sulfato de magnésio, filtradas e concentradas em vacuo para produzir o éster
metilico de acido (4-cloro-5-ﬂﬂor-2-trimetiIsilaniIetinil-fenil)—carbémico bruto.

O éster metilico de &cido (4-clo'ro-5-fll]or-2-trimetilsilanilietinil'-}
fenil)-carbamico bruto (ca 21 mmols) foi dissolvido em THF (200 ml) e trata-
do com fluoreto de tetrabutilaménio (43,3 ml, 1M em THF, 43,3 mmols) em
temp'eratur'a ambiente. Apds 5 minutos agitando em temperatura ambiente, a
mistura reacional foi refluxada durante uma hora' sob argonio. A mistura rea-

_cional foi em seguida resfriada para temperatura ambiente e concentrada em
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véacuo. O dleo resultante foi tratado com agua (55 ml), agitada durante 10
minutos e finalmente extraida duas vezes com acetato de etila (100 ml). As
fases organicas combinadas foram seqlencialmente lavadas com solugao
de HCI aquosa de 1M (50 ml), solugdo de bicarbonato de sddio saturada a-

~quosa (50 ml), solugdo de NaCl saturada aquoSa (50 ml) e finalImente seca-

das sobre sulfato de magnésio, filtradas e concentradas em vacuo. O resi-
duo foi agitado com hexano (200 ml) sob refluxo, resfriado para 5°C e filtrado

, induzindo a 5-cloro-6-fliior-1H-indol (3,15 g, 85 %) como um sdlido marrom

claro. MS (El) 169,1 (M)". A
THF (35 ml) foi resfriado para -75°C sob argdnio e uma sol‘ugéo

de 1,6M de n-butillitio em hexano (1:9,05 rhl, 30,5 mmols) foi adicionado. Em

seguida uma solu¢do de 5—c|oro-6-flﬁor-1H-indoI (2,35 g, 13,7 mmols) em
THF (9 ml) foi adicionada durante 15 minutos gota a gota mantendo a tem-
peratura entre -70 e -75°C. Ap6s 5 minutos adicionais agitando nesta tempe-
ratura uma solugdo de terc-butilato de potassio (3,7g) em THF (15 ml) foi
adicionada durante 10 minutos mantendo a temperatura entre -70 e -75°C. A
solugdo marrom foi agitada'z horas na mesma temperatura e em seguida
tratada com um grande excesso de diéxido de carbono sélido. A temperatura
foi em seguida elevada para 10°C durante um periodo de 75 minutos, e a
reacdo foi tratada com &gua (30 ml). Apbs separagdo da fase orgénica, a
fase brgénica foi extraida duas vezes covm dietiléter ("20‘ml), tratada com so- -
lugdo de HCI aquosa concentrada até o pH 1. A suspensao foi em seguida

filtrada, o sélido lavado com agua e secado em vécuo elevado. O residuo foi -
agitado com hexano/dietiléter (9/1, 10 ml) durante 15 minutos e filtrado, la-
vado com a mesma mistura de solventé (5 ml) e o solido coletado secado

em véacuo elevado, induzindo a acido 5-cloro-6-fluor-1H-indol-7-carboxi’|ico '

(2,2 g, 75%) como um sélido marrom claro: MS (ISP): 212,2 (M-H).

Preparacédo de 4-trimetilsilanil-benzaldeido:

1-Bromo-4-(trimetilsilil)benzeno (1,15 g, 5 mmbls) foi dissolvido
em THF (30 ml) e feSfriado para -78°C. Sob argbnio uma so|ugéo de 1,6 M
de n-butillitio em hexano (3,13 ml, 5 mmols) foi adicionada gota a gota man-

tendo a temperatura abaixo de -70°C. A solug&o incolor clara foi agitada a -
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78°C durante 15 minutos e DMF (1,16 ml, 15 mmols) foi rapidamente adicio-
nado. A temperatura de reagdo elevada para -68°C. A reagédo foi agitada du-
rante 15 minutos adicionais a -78°C, extinguida com solugéo de HCI aquosa
de 1IN e extral'da'duas vezes com éter dietilico. As camadas organicas com-
binadas foram lavadas duas vezes com agua € uma vez com solugcdo de-
NaCl saturada aquosa, secadas sobre sulfato de sédio, filtradas e o solvente

foi evaporado para produzir 4-trimeiiIsilanil-benzaldel’do (920 mg, 100 %)

como um dleo incolor. O produto foi puro bastante para ser usado na etapa

seguinte. MS (ISP): 179 2 (M+H) *, " HMN' (CDCls, 300 MHz): O 10,02 (s,

1H) 7,84 (d, 2H), 7,69 (d 2H), 0,31 (s, 9H).

Preparagéo de [2-(3- -trifluorometoxi-fenil)-etif]-(4- trimetilsilanil- benzil)-amina:
(3-Trifluorometéxi-fenil)-acetonitrila (10,4 g, 52 mmols) foi dissol-

vido em THF (83 ml) e resfriado para 0°C sob nitrogénio. Solugdo de com-

plexo de borano-THF de 1M em THF (274 mi, 274 mmols) foi em seguida

adicionadé gota a gota durante 55 minutos mantendo a temperatura entre 0-

2°C. Apds adicdo a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente

durante 45 minutos adicionais, e em seguida refluxada durante 17 horas. A

" mistura reacional foi em seguida resfriada para 0°C e tratada entre 2 e 5°C

com metanol (62 ml) durante um periodo de 30 minutos. Apds 1 hora reflu-
xando a mistura reacional foi concentrada em vacuo, o residuo resultante
dissolvido em cloreto de metileno e a mistura foi extra|da duas vezes com
solugdo de HCI aquosa de 1N. As fases aquosas combinadas foram em se-
guida tratadas com solugdo de NaOH aquosa concentrada para ajustar o pH '
para 12, e em seguida extraidas duas vezes com cloreto de metileno. As
fases organicas combinadas foram em seguida lavadas com agua, secadas
sobre sulfato de magnésio, filtradas e concentradas em vécuo induzindo a -
um éleo incolor (8,6g). Este foi dissolvido em di_étiléter (200 ml), tratado com
solucdo de HCI de 2,6N em dietiléter (20 ml), agitado em temperatura ambi-
ente durante 1 hora adicional, filtrado, lavado com dietiléter e secado sob
vécuo, induzindo um cloridrato de 2-(3- tnfluorometom fenil)-etilamina (2 34 g,
65%) como um sélido branco. MS (ISP) 206,1 (M+H)
4-Trimetilsilanil-benzaldeido (178 mg, 1 mmol), cloridrato de 2-
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(3-trifluorometéxi-fenil)-etilamina (241 mg, 1.1 mmol) e trietila amina (151
mg, 1.5 mmol) foram dissolvidos em metanol (5 ml) e a solugéo foi agitada
em temperatura ambiente durante 5 minutos. Boroidreto de sddio (37 mg, 1
mmol) foi adicionado sob nAitrogénio e a mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente durante 1 hora. Agua foi adicionada e metanol foi e-
vaporado em vécuo. A reacdo foi extraida duas vezes com éter dietilico e as
camadas organicas combinadas foram lavadas uma vez com agua e uma
vez com solugdo de NaCl saturada aquosa, secadas com sulfato de sodio,
filtradas e concentradas em vacuo para produzir [2-(3-trif|Uorometéxi-fenil)-
etil]-(4-trimetilsilanil-benzil)-amina (370 mg, 100%) como um éleo incolor. MS
(ISP) 368,2 (100) (M-+H)*. |
Exemplo 2: Preparagdo de [2-(3,4-dicloro-feniI)-etiI]-(4-frimetilsilanil-benzii)- :
amida de &cido 5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico
[2-(3,4-dicloro-feniI)-etiI]-(4-trime_tilsilaniI-behzil)-amida de 4acido
5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico foi.preparado em analogia ao exemplo.
1 de écidb 5-cloro-6-fluor¥1H—indol-7-carboxilico e [2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-
(4-trimetilsilanil-benzil)-amina. MS. (1ISP) 547,2/549,3/551,3 (96/100/37)
(M+H)*. |
Preparagéo de [2-(3,4-dicloro-fenil)?etil]-(4-trimetiIsilanil-benzil)-amina:
4-Trimetilsilanil-benzaldeido (800 mg, 4,5 mmols) e 2-(3,4-
dicloro-fenil)-etilamina (1023 mg, 5,4 mmols) foram dissolvidos em metanol

(5 ml) e a solugdo foi agitada em temperatura ambiente durante 5 minutos.

Boroidreto de sédio (166 mg, 4,5 mmols) foi adicionado sob nitrogénio e a

mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora. Agua
foi adicionada e metanol foi evaporado a vacuo. A reagao foi extraida duas
vezes com éter dietilico e as camadas orgéhicas combinadas foram lavadas
uma vez com agua e uma vez com solugdo de NaCl saturada aquosa, seca-
das com sulfato de sédio, filtradas e concentradas em véacuo para produzir
[2-(3,4-dicbro-feniI)-etiI]-(4-trimetiIsilanil-benzil)-ami‘na (1640 mg, 100%) co-
mo um dleo incolor. MS (ISP): 352,2/354,2 (100/74) (M+H) *. 1H RMN (CD-
Cls, 300 MHz): O 7,48 (d, 2H), 7,25-7,35 (m, 4H), 7,02 (dd, 2H), 3,79 (s, 2H),
2,75-3,00 (m, 4H), 0,26 (s, OH).
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- Exemplo 3: Preparagdo de [2-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-(4-trimetilsilanil-

benzil)-amida de &cido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico

[2-(3-trifluorometil-feniI)-.etiI]-(4-trimetilsiIanil-benzil)-amida de
acido 5-cloro-6-f|‘00r-1H-ihdol-?-carboxilico foi preparado em analogia ao
exemplo 1 de 4cido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico e [2-(3- |
trifluorometil- -fenil)-etil]-(4-trimetilsilanil-benzil)-amina. MS (!SP) 547,3/549,4
(100/33) (M+H) ‘ '

Preparagao de [2-(B-trifluorometil-fenil)-etil]- (4 -trimetilsilanil-benzil)-amina:

[2 (8- tnfluorometll -fenil)-etil]-(4-trimetilsilanil- ben2|l) amlna foi
preparada em analogia ao exemplo 1 de 4- trimetilsilanil-benzaldeido e 2-(3-
trifluorometil-fenil)-etilamina. MS (ISP): 352,3 (M+H) + I RMN (CDCl3, 300
MHz): O 7,48 (m, 4H), 7,39 (m, 2H), 7,27 (d, 2H), 3,81 (s, 2H), 2,80-3,00 (m,
4H), 0,26 (s, 9H). | -
Exemplo 4: Preparagao de [2-(4-cloro-fenil)-etil]-(4-trimetilsilanil- benzll)
amida de aC|do 5-cloro-6-flior-1H-indol-7- carboxmco '

[2-(4-cloro-fenil)-etil]- (4 tnmetllsnanll ben2|l) -amida de acndo 5-

cioro-6-f|uor-1 H-indol-7-carboxilico foi preparado em analogla ao exemplo 1

de 4cido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico e [2-(4-cloro-fenil)-etil]-(4-
trimetilsilanil-benzil)-amina. MS (ISP) 513,3/515,3 (100/69) (M+H)".
Preparagéo de [2-(4-c|oro-feniI).-etiI]-(4-trimetilsilanil-benzil)-amina:
[2-(4-cloro-fenil)- etil]' -(4- trim'etilsilanil benzil)-amina foi préparado
em analogia ao exemplo 1 de 4- trimetilsilanil- benzaldeldo e 2-(4-cloro- fenll)
etilamina. MS (ISP): 318,1/320,3 (100/39) (M+H) *, "H RMN (CDCls,- 300
MHz): O 7,47 (d, 2H), 7,23-7,28 (m, 4H), 7,12 (d, 2H), 3,79 (s, 2H), 2,75-3,00
(m, 4H), 0,26 (s, 9H). | | R
ExemQIo 5: Preparagao de [2-(4-fllor-fenil)-etil]-(4- trimetilsilanil- benzﬂ) -amida
de 4cido 5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico ' |
[2-(4-f|uor-feniI)-etiI]-(4-t_r|metlIsﬂaml-bénzil)-amida de acido. 5-
cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico foi preparado em analogia ao eXempIo 1
de 4cido 5-cloro-6-flGior-1H-indol-7-carboxilico e [2-(4-ﬂuor-f_enil)-etil]-(4-_
trimetilsilanil-benzil)-amina. MS (ISP) 497,4/499.3 (100/48)'(M+H)+.

Preparagéo de [2-(4-flior-fenil)-etil]-(4-trimetilsilanil-benzil)-amina:
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[2-(4-fldor-fenil)-etil]-(4-trimetilsilanil-benzil)-amina foi preparada
em analogia ao exemplo 1 de 4-trimetilsilanil-benzaldeido e 2-(4-flior-fenil)-
etilamina. MS (ISP): 302,2 (100) (M+H) *, ' RMN (CDCls, 300 MHz): O 7,47
(d, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,15 (dd, 2H), 6,97 (dt, 2H) 3,79 (s, 2H), 2,75-3,00 (m,
4H), 0,26 (s, 9H). |
Exemplo 6: Preparagdo de [4-(isopropil-dimetil-silanil)-benzil]-[2-(3-
trifluorometil-fenil)-etil}-amida de &cido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico

[4-(isopropil-dimetil-silaniI)-benzil]-[2-(3-trifluorometiI-fenil)-etil]—
amida de &cido 5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico foi preparado em ana-
logia ao exemplo 1 de &cido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico e [4-
(isopropiI-dimeﬁl-silanil)-benziI]-[2-(3-trifluorometiI-fenil)-etil]-amina. MS (ISP)
575,3/576,4/577,3 (100/46/40) (M+H)". |

Prepara¢éo de 4-(isopropil-dimetil-silanil)-benzaldeido:

1,4-Dibromo-benzeno (1,18 g, 5 mmols) foi dissolvido em THF
(15 ml) e resfriado para -78°C. Sob argbnio uma solugéo de 1,6 M de n-
butillitio em hexano (3,13 ml, 5 mmols) foi adicionado lentamente sob agita-
cdo mantendo a temperatura abaixo de -70°C. Apos adicéo completa a rea-
cao foi agitada a -78°;C durante 30 minutos e dimetil-isopropil-sililcloreto (683
mg, 5 mmol) foi adicionado cuidadosamente mantendo a temperatura nova-'
mente abaixo de -70°C. A reagéo foi agitada a -78°C durante 30 minutos e
uma SOIugéo de 1,6 M de n-butilitio em hexano (3,13 ml, 5 mmols) foi adicio- -
nado nesta temperatura mantendo a temperatura abaixo de -70°C. Apds agi-
tar durante 30 minutos a -78°C DMF (1,1 g, 15 mmols) foi adicionado em -
uma porgdo e a reagdo foi deixada aquecer para temperatura ambiente. A-
gua foi adicionada e o solvente foi evaporado. A reagao foi extraida duas
vezes com dietiléter. As camadas organicas combinadas foram secadas so-
bre sulfato de sodio, filtradas e o solvente foi evaporado, para produzir 4-
(isopropil-dimetil-silanil)-benzaldeido (900 mg, 87%) como um 6leo incolor. 0]
produto foi puro suficiente para ser usado diretamente na etapa seguinte.
MS (ISP): 207,1 (M+H)*, " RMN (CDCls, 300 MHz): 0 10,0 (s, 1H), 7,84 (d,
J=8,1 Hz, 2H), 7,67 (d, J=8,1 Hz, 2H), 0,93-0,99 (m, 7H), 0,28 (s, 6H).
Preparagédo de [4-(isopropil-dimetill-silanil)-benzil]-[2-(3-trif|uorometil-fenil)-
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etil]-ami'na:

[4-(Isopropil-dimetil-silanil)-benzil}-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-
amina foi preparada em analogia ao exemplo 1 de 4-(isopropil-dimetil-silanil)-
benzaldeido e 2-(3-trifluorometil-fenil)-etilamina. MS (ISP). 380,2 (100)
(M+H) *. " RMN (CDCls, 300 MHz): O 7,52-7,42 (m, 6H), 7,26 (d, J=7,8 Hz, -
2H), 3,81 (s, 2H), 2,88-2,96 (m, 4H), 0,95 (m, 7H), 0,23 (s, 6H).

Os compostos de férmula | sdo inibidores de Proteina de Trans-
feréncia de Ester de colesterila (CETP):

Aterosclerose e sua doenga cavrdl’aca corondria associada é a
causa induzida de morie no mundo industrializado. O risco para desenvolvi-
mento 'de_ doenga cardiaca coronaria tem sido mostrado ser fortemente cor-
relacionado com certos niveis de lipideo de plasma. Os lipideos séo trans-
portados no sangue por lipoproteinas. A estrutura geral de lipoproteinas é
um nucleo de lipideos neutros (éster de colesterol e triglicerideo) e um enve-

lope de lipideos polares (fosfolipideos e colesterol ndo esterificado). Existem

trés diferentes classes de Iipoproten’nas de plasma com teores de lipideo de

nl]cleo_ diferentes: a lipoproteina de baixa densidade (LDL) que é éster de
colesterila (CE) rica; lipoproteina de alta densidade (HDL) que € também
éster de colesterila (CE) rica; e a lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL) que §é triglicerideo (TG) rico. As diferentes lipoproteinas podem ser
separadas com base em seu tamanho ou densidade dé flotacao.

, Niveis de triglicerideos e Colesterol LDL elevados (LDL-C) e sao
positivamente correlacionados, enquanto niveis elevados de Colesterol HDL
(HDL-C) sdo negativamente correlacionados com o risco para desenvolvi-
mento de doengas cardiovasculares.

| Metabolismo de lipoproteina de plasma pode ser descrito como
um fluxo de colesterol entre o figado e outros tecidos. A série de reacdo de
LDL corresponde & secregdo de VLDL do figado para liberar colesterol por
LDL para os tecidos. Qualquer alteragéo no catabolismo de LDL pode induzir
a captagdo de excesso de colesterol na parede do vaso formando células

espumosas e aterosclerose. A série de reagdo oposta é a mobilizacao de

_colesterol livre de tecidos periféricos por HDL para liberar o colesterol ao
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figado para ser eventualmente excretado com a bilis. Em humanos uma par-
te significante de éster de colesterila (CE) é transferida de HDL para série de
'reagéo de LDL, VLDL. Esta transferéncia é mediada por uma glicoproteina
de plasma de 70,000 déalton, a Proteina de Transferéncia de Ester de coles-
terila (CETP). |

Mutacdes no gene de CETP associadas com deficiéncia de
CETP sdo caracterizadas por niveis elevados de Colesterol HDL (>60
mg/dL) e risco cardiovascular reduzido. Tais descobertas sao consistentes
com estudos de inibigao farmacologicamente mediada de CETP no coetlho,
que implica fortemente em favor de inibicdo de CETP como um método tera-
péutico vélido’[Le Goff e outro, Farmacology & Therapeutics 101:17-38
(2004); Okamoto e outro, Nature 406:203-207 2000)]. _

N3o existe terapias de elevagao HDL de satiéfatérias. Niacina
pode aumentar significantemente HDL, porém tefn sérios problemas de tole-
rancia o que reduz a submiss&o. Fibratos e os inibidores de HMG CoA re-
ductase elevam o colesterol HDL apenas modestamente (-10-12%). Como
resultado, existe uma neceséidade médica nao satisfeita de um agente bem
tolerado qué pode significantemente elevar os niveis de HDL de plasma. O
resultado liquido de atividade de CETP é uma redugéo de HDL-C e um au-}

mento em LDL-C. Este efeito sobre o perfil de lipoproteina & acreditado ser

| pré-aterogénico, especialmente em individuos cujo perfil de lipideo constitui

um risco aumentado para doenga cardiaca coronaria. Portanto, inibindo-se a
atividade de CETP existe o potencial para inverter esta relagéo para um ris-

co menor e finalmente proteger contra doengas cardiacas coronarias e mor-

talidade associada.
Desse modo, inibidores de CETP s&o Uteis como medicamentos

para o tratamento e/ou profilaxia de aterosclerose, doenga vascular periféri-
ca, dislipidemia, hiperbeta-lipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemvia, hipercolesterolemia familiar, distdrbios car-
diovasculares,'angina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cere-
bral, infarto do miocardio, lesdo de reperfuséo, restenose angioplésica, hi-

pertensdo, e complicagbes vasculares de diabetes, obesidade ou endotoxe-
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mia.

Além disso, inibidores de CETP podem ser usados em combina-
cdo com outro composto, o referido composto sendo um inibidor de HMG-
CoA reductase, Uma proteina de transferéncia de triglicerideo microssoémica
(MTP)/inibidor de secre¢do de ApoB, um ativador de PPAR, um inibidor de
recaptacdo de acido, um inibidor de absorgdo de colesterol, um inibidor de

sintese de colesterol, um fibrato, niacina, uma resina permutadora de ion,

“um antioxidante, um inibidor de ACAT ou um seqestrante de &cido bile.

Como acima descrito, 0s compbstos de formula | da presente
invengdo podem ser Usados como medicamentos para o tratamento e/ou
profilaxia de doengas que sdo mediadas por CETP. E'xempllos de tais doen-
cas sdo aterosclerose, doenga vascular periférica, dislipidemia, hiperbetali-
poproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceri-
demia, hipercolesterolemia familiar, disturbios cardiovasculares, angina, is-
quemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio,

lesdo de reperfusdo, restenose angiopldsica, hipertensdo, e complicagoes

vasculares de diabetes, obesidade ou endotoxemia. O uso como medica-

mento para o tratamento e/ou prevengéo de dislipidemia € preferido.

A ‘invengéo, portanto, também refere-se as composigdes farma-
céuticas compreendendo um composto como acima definido e um veiculo
e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitavel. |

_ Também, a invencéo refere-se a compostos como acima defini-
do para uso como substancias terapeuticamente ativas, particularmente co-
mo substancias terapéuticas ativas para o tratamento e/ou profilaxia de do-
engas que sdo mediadas por CETP. Exemplos de tais doengas sao ateros-
clerose, doenga vascular periférica, dislipidemia, hipérbetalipoproteinemia,
hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hibertrigliceridemia, hiperCoIes-
terolemia familiar, distirbios cardiovasculares, angiha, isquemia, isquemia
cardiaca, acidente vascular cerebral, infarto do miocérdio, leséo de reperfu-
séo, restenose angioplasica, hipertensdo, e complicagdes vasculares de dia-
betes, obesidade ou endotoxemia. | '

" Em outra modalidade, a invengéo refere-se a um método para o
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tratamento e/ou profilaxia de doengas que sdo mediadas por CETP. Exem-
plos de tais doengas sdo aterosclerose, doenga vascular periférica, dislipi-
demia, hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterole-
mia, hipertrigliceridemia, hipércolesterolemia familiar, disturbios cardiovascu-
lares, angina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cerebral, infar-
to do miocardio, lesdo de reperfuséo, restenose angioplasica, hipertensao, e
complicagdes vasculares de diabetes, obesidade ou endotoxemia. Um mé-
todo par'a o tratamento e/ou profilaxia de dislipidemia é preferido.

A invengéao também refere-se ao uso de compdstos de férmula |
como acima definido para o tratamento e/ou profilaxia de doengas que sao
mediadas por CETP. Exemplos de tais doengas sdo aterosclerose, doenga
vascular periférica, dislipidemia, hiperbetalipoproteinemié, hipoalfalipoprotei-
nemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar,
disttrbios cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, lesdo de reperfusdo, restenose angi-
oplasica, hlpertensao e comphcagoes vasculares de diabetes, obesidade ou
endotoxemia. O uso de compostos de féormula | como acima definido para o]
tratamento e/ou profﬂaxna de dislipidemia é preferido.

Além disso, a invengao refere-se ao uso de compostos de formu-
la | como acima definido para a preparagdo de medicamentos para o trata-
mento e/ou profilaxia de doengas que sdo mediadas por CETP. Exemplos de
tais doengas sé@o aterosclerose doenga vascular perlferlca dislipidemia, hi-
perbetallpoprotememla hlpoalfahpoprotelnemla hlpercolesterolemla hiper-
trigliceridemia, hipercolesterolemia familiar, d|sturb|os cardiovasculares, an-
gina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cerebral, infarto do mi-
océrdio, lesao de reperfusdo, restenose .angioplésica, hipertenséao, e compli-
cacdes vasculares de diabetes, obesidade ou endotoxemia. O uso de com-
postos de férmula | como acima definido para a preparagdo de medicamen-
tos para o tratamento e/ou profilaxia de dislipidemia é preferido.

Além disso, inibidores de CETP sdo Uteis em combinagdo com
outro composto, o referido composto sendo um inibidor de HMG-CoA reduc-

tase, proteina de transferéncia de triglicerideo microssémica (MTP)/inibidor
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de secrecdo de ApoB, um ativador de PPAR, um inibidor de recaptacao de
4cido bile, um inibidor de absorgéo de colesterol, um inibidor de sintese de
colesterol, um flbrato niacina, uma resina permutadora de ion, um antioxi-
dante, um |n|b|dor de ACAT ou um sequestrante de acido bile.

A invengdo, portanto, também refere-se as composigbes farma-
céuticas compreendéndo um composto de féormula | como acima definido em

combinag¢do com um inibidor de HMG-CoA reductase, proten’na de transfe-

.réncia de triglicerideo microssémica (MTP)/inibidor de secregao de ApoB,

um ativador de PPAR, um inibidor de recaptagdo de acido bile, um inibidor
de absorgéo de colesterol um inibidor de sintese de colesterol, um fibrato,
niacina, uma resina permutadora de ion, um anhoxndante um inibidor de -
ACAT ou um seqliestrante de acido bile, bem como um adjuvante e/ou vei-.
culo farmaceuticamente aceitavel.

A invén¢éo também refere-se-ao uso de compbstOs de férmula |
como acima definido em combinagéo com um inibidor de HMG-CoA reducta-

se, uma proteina de transferéncia de triglicerideo ‘microssdmica

A(IVVITP)/inibidor de secregdo de ApoB, um ativador de PPAR, um inibidor de

recaptagdo de &cido bile, um inibidor de absorgao de colesterol, um inibidor
de sintese de Colesterol, Um fibvrato,_nliaCina, uma resin'avpermutadora de ion,
um antioxidante, um inibidor de ACAT ou um sequestrante de &cido bile para:
o tratamento e/ou proﬁlaxia' de doencgas tais _c_:'omo' éterosclerose, doenca
vascular periférica, dislipidemia, hip_erbetalipoproteinemia, hipoalfalipoprotei-
nemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia fémilia’r, |
disturbios cardiovasculares, angina, isquemia isquemia cardiaca, acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, Iesao de reperfusao restenose angi-
plasuca hipertenséo, e comphcagoes vasculares de dlabetes obesidade ou -
endotoxemia, bem como ao uso de uma tal ‘combinagéo para a preparagao‘
de medicamentos correspondentes. | | '
Os compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente QCei-
téveis possuem propriedades farmacoldgicas valiosas. Especialmente, des-

cobriu-se que os compostos da presente invengéo séo inibidores da proteina

“de transferéncia de éster de colesterila (CETP).
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Os seguintes testes foram realizados a fim de determinar a ativi-
dade dos compostos de férmula |.

A atividade de inibidores de CETP foi determinada usando um
sistema de tampéao de ensaio. Ester de colesterila radiorotulada transferida
de CETP parcialmente purificado de particulas doadoras de HDL para parti-
culas receptoras de LDL rotuladas por biotina. A reagéo foi interrompida por
adicdo de contas de ensaio de proximidade de cintilagao (SPA) acopladas a
estreptaVidina. Estas contas capturaram as particulas receptoras biotiniladas
e a radioatividade transferida foi avaliada. O sistema de ensaio foi adquirido
e realizado de acordo com as recomendagdes do fabricante (Amersham Bi-
osciences). AtiVidade inibidora de éompostos foi determinada como porcen-
tagém de atividade de controle pbsitiva contendo CETP jUntamente com par- :
ticulas receptoras ve doadoras. Diluicdo serial de compostos foi realizada a
fim de determinar os valores de ICso. » |

A atividade dos compostos foi subseqientemente avaliada na.

‘presenga de plasma usando o mesmo ensaio como acima descrito, exceto

que a fonte de CETP foi soro privado de lipoproteina-humana (LPDS). A ati-
vidade inibidora de compostos foi determinada como porcentagem de ativi-
dade de controle positivo contendo todos os componentes de ensaio exceto
o composto. Dilui¢do serial de compostos foi realizada a fim de determinar

os valores de ICs.
Sob as ultimas condlgoes de ensaio, 0s compostos da presente

_invengéo exibem valores de ICxo dentro da faixa de cerca de 1 nM acerca

10 uM, por exemplo, de cerca de 1 nM a cerca 1 uM, por exemplo, de cerca
de 1 nM a cerca 200 nM. A seguinte tabela mostra valores avaliados para

alguns compostos selecnonados da presente invengao.

ICso (nM)
Exemplo 1 . _ 21
Exemplo 3 - o 16
Exemplo 6 , ' | 44

A atividade in vivo dos compostos de férmula | foi determinada

em hamster usando o seguinte protocolo:



10

15

20

25

30

38

- Hamsters golden Syrian machos (6 semanas de idade, 100-130
g) sob dieta de comida padréo receberam compostos pela manha por gava-
gem oral usando veiculo apropriado, sangue foi tirado 2 horas depbis por
sahgramento retroorbital sob anestesia de isofluran e 7 horas depois em a-
nimais sacrificados. O plasma foi separado do sangue usando centrifugagao
de baixa velocidade e atividade de CETP foi avaliada em plasma usando o
ensaio de atividade de CETP radioativo como acima descrito, exceto que o
plasma diluido substituiu LPDS. A inibigdo de CETP in vivo foi expressa co-
mo atividade de CETP que permanece no plasma de animais tratados quan-
do comparado a atividade de CETP de plasma de animais tratados por pla-
cebo.

A eficacia de compbstos na modulagdo de niveis de lipideo de
plasma pode ser determinada em hamsters apos 7 dias de administragao
diaria de compostos. Hamsters machos séo aclimatizados durante 3-4 dias
para receber alimento como uma pasta feita de 10 g de comida e 10 g de
agua por dia. Compostos sé‘o em seguida misturados com esta pasta € uma
por¢do contendo a quantidade apropriada de compostos € fornecida a cada
manha durante 7 dias. Alternativamente os compostos podem ser fornecidos
por gavagem oral usando o veiculo apropriado. Sangue é tirado antes do
tratamento de composto por sangramento retroorbital e no término do trata-
mento dos animais sacrificados. Plasma é separadb do séngue por centrifu-
gacdo de baixa velocidade e os 6érgdos selecionados séo tirados (por exem-
plo, figado, gordura, Cérebro, etc.). Efeitos de compostos sobre os niveis de
lipideo de plasma séo determinados avaliando-se o colesterol total, coleste-
rol HDL, colesterol LDL e triglicerideo usando ensaios enzimaticos colorimé-
tricos (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Alemanha). HDL-C,; LDL-C e
VLDL-C sao, por exemplo, quantificados usando cromatografia de exclusdo
de tamanho em coluna superpose-6 usando sistéma SMARTCO (Farmacia). A
distribui¢cdo de lipoproteina é calculada assumindo uma distribuicdo Gaussi-
an para cada pico, usando um proced'imento de ajuste de curva de quadra-
dos minimos, ndo linear para calcular a area sob a curva. As amostras de

plasma sdo também usadas para quantificar a atividade de CETP como aci-
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ma descrito. A concentragdo de composto é também determinada em plas-
ma e tecidos selecionados como figado, gordura, coragdo, musculo e cére-

bro.
‘A eficacia de compostos em modula¢do de niveis de lipideo de

plasma pode ser também determinada em hamsters alimentados por coles-

terol/gordura. O protocolo é idéntico como acima descritc excetc que 0s a-
nimais forma alimentados com dieta de comida enriquecida com 10 % (pe-

-so/peso) de gordura saturada e 0,05 % (peso/peso) de colesterol. Animais

receberam esta dieta de gordura elevada 2 semanas antes iniciando admi-
nistragcédo de composto -e continuaram esta dieta durante todo o estudo. As 2
semanas de pré-tratamento induzem um aumento nos niveis de triglicerideo
e colesterol de plasma permitindo uma melhor avaliagdo de diminuigdo de
triglicerideo e LDL-C. _

A eficacia de compostos em sua capacidade de elevar aguda-
mente o HDL-C é avaliada em macacos cinomolgos. Os animais forma ali-

mentados com dieta de manutengéo de primata padrdo. Os compostos sao

formulados com veiculos apropriados e administrados a animais por gava-

gem oral. Sangue é tirado antes e em diversos pontos de tempo apds admi-
nistracédo de 6omposto (geralmente 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 7
horas e 24 horas). Plasma é separado do sangue por centrifugagao de baixa
velocidade e atividade de CETP e Iipideos’de plasma sdo quantificados. A
poténcia e eficacia de composto podem ser avaliadas. avaliando-se o aumen-
to de HDL-C apés esta administragdo de dose unica. Em tal modelo farma-
codindmico a extensdo juntamente com os cinéticos do efeito farmacolégico
podem ser avaliados. | ' '

| Os compostos de formula | e seus ésteres e sais farmaceutica-
mente aceitaveis podem ser usados como medicamentos, por exemplo, na
forma de preparagdes farmacéuticas por administrac}éo entérica, parenteral
ou tépica. Eles podem ser administrados, por exemplo, peroralmente, por
eXempIo, na forma de comprimidos, comprimidos revestidos, drageas, cap-

sulas de gelatina dura e mole, solugdes, emulsdes ou suspensoes, retalmen-

te, por exemplo, na forma de supositorios, parenteralmente, por exemplo, na
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forma de solugdes de injegdo ou solugdes de infusdo, ou topicamente, por
exemplo, na forma de unguentos, cremes ou 0leos.
A produgdo das preparagdes farmacéuticas pode ser realizada

- de uma maneira que sera familiar para qualquer pessoa versada na técnica

trazendo os compostos descritos de formula | e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, em uma forma administragdo galénica juntamente com materiais
veiculos sélidos ou liquidos terapeuticamente compativeis, adequados, nao
téxicos inertes e, se desejado, adjuvantes farmacéuticos usuais.

Materiais veiculos adequados ndo sdo apenas materiais veiculos
inorganicos, porém sdo também materiais veiculos organicos. Desse modo,
por exemplo, lactose, com amido de milho ou derivados destes, talco, acido
estedrico ou seus sais podem ser usados como materiais veiculos para
comprimidos, comprimidos revestidos, drageas, capsulas de gelatina dura.
Materiais veiculos adequados para capsulas de gelatina mole séo, por e-
xemplo, dleos vegetais, ceras, gorduras e polidis semi-sélidos e liquidos
(dependehdo da natureza do ingrediente ativo nenhum veiculo €, entretanto,
requerido no caso de cépsulas de 'gelatina mole). Materiais veiculos ade-
quados para a produgao de solu¢6es e xaropes sdo, por exemplo, agua, po-
liGis, sacarose, agucar invertido e similares. Materiais veiculos adequados
para solugdes de inje¢do sdo, por exemplo, agua, alcoois, polidis, glicerol, e
6leos vegetais. Materiais veiculos adequados para supositérios sdo, por e-

xemplo, 6leos naturais ou endurecidos, ceras, gorduras e polidis semi-

'sdlidos ou liquidos. Materiais veiculos adequados para preparagdes tépicas

sdo glicerideos, glicerideos semi-sintéticos e sintéticos, 6leos hidrogenados,
ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoois graxos liquidos, esterdis, pblietile-
no glicdis e derivados de celulose. ,

Estabilizantes, conservantes, agentes emulsificantes e umectan-
tes, agentes de melhora da consisténcia, agentes de melhora do s'abor,vsais
para variar a pressdo osmotica, substancias tamp&o, agentes de mascara-
mento, colorantes e S_olubilizantes e antioxidantes usuais considerados como
adjuvantes farmacéuticos.

A dosagem dos compostos de férmula | pode variar dentro de
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amplos limites dependendo da doenga a ser controlada, da idade e da con-
dicdo individual do paciente e do modo de administragao, e sera, evidente,
ajustada paré os requerimentos individuais em cada caso particular. Para
pacientes adultos uma dosagem diaria de cerca de 1 mg a cerca 1000 mg,
especialmente de cerca 1 mg a cerca 100 mg, é considerada. Dependendo

- da dosagem é conveniente administrar a dosagem diaria em diversas unida-

des de dosagem. ,
| As preparagdes farmacéuticas convenientemente contém cerca

- de 0,1-500 mg, por exemplo, 0.5-100 mg, devum composto de formula .

Os seguintes exemplos servem para ilustrar a presente invengao
em maiores detalhes. Eles nao, entretanto, destinam-se limitar seu escopo
de modo algum. |
Exemplo A: Comprimidos revestidos por pelicula

Ingredientes Por comprimido
Nucleo:
Composto de formula (1) 10,0 mg 200,0 mg
Celulose microcristalina ' : 23,5 mg - 43,5mg
Lactose hidrosa ' . 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 . 12,5 mg 15,0 mg
|| Glicolato de amido de sodio ' 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de magnésio 15mg | 45mg
(Peso de nucleo) : , 120,0 mg 350,0 mg.
Revestimento de pelicula: o
Celulose de Hidroxipropil metila 3,5mg -~ 7,0mg
Polietileno glicol 6000 , 0,8 mg 1,6 mg
Talco | 1,3mg 2,6 mg
Oxido de ferro (amarelo) 0,8 mg 1,6mg
Di6xido de titanio 08mg 1,6mg

O ingrediente ativo é peneirado e misturado com celulose micro-

cristalina e a mistura é granulada com uma solugao de polivinilpirrolidona em

agua. O granulado é misturado com glicolato de amido de sédio e estearato

‘de magnésio e prensado para produzir nicleos de 120 ou 350 mg respecti-



42

vamente. Os nucleos sdo laqueados com uma solugdo/suspensao aquosa

do revestimento de pelicula acima mencionado.

Exemplo B: Cépsulas

" Ingredientes Por cépsula
Composto de féormula (1) 25,0 mg
Lactose 150,0 mg
Amido de milho 20,0 mg
Talco 5,0 mg
Os componentes sdo peneirados e misturados em capsulas de
tamanho 2.

Exemplo C: Solugdes de Injegao

3,0mg

Agua para solugdes de inje¢éo

Composto de férmula (1)

Gelatina 150,0 mg

Fenol 4,7 mg .

Carbonato de sédio para obetr um pH final de 7
adicionar

1,0mi

Exemplo D: Cépsulas de gelatina mole

Teores de capsulas

5,0 mg |

Composto de formula (1)

Cera amarela | 8,0 mg
Oleo de soja hidrogenado _ 8,0 mg
Oleos de plantas parcialmente hidro- 34,0 mg
genados '

Oleo de soja 110,0 mg
Peso dos teores de capsula 165,0 mg
Capsula de gelatina

Gelatina 75,0 mg
Glicerol 85 % 32,0 mg
Karion 83 | 8,0 mg (matéria seca)
Didxido de Titanio 0,4 mg
Di6xido de ferro amarelo 1,1 mg

O ingrediente ativo ¢ dissolvido em uma fus&@o quente dos outros
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ingredientes e a mistura é carregada em capsulas de gelatina mole de tama-
nho apropriado. As cépsulas de gelatina mole carregadas sao tratadas de

acordo com os procedimentos usuais.
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REIVINDICAGOES

1. Composto de formula |
R2

R | 0)
em que '

-X-Y- é -CR®=CR’- ou -CR®=N- ou -CR*R"-CR°R*,
em que R% R° R°®e R sdo independentemente um do outro selecionados
do grupo consistindo em hidrogénio e C1-Cg alquila;
R', R?, R* e R® sdo independentemente um do outro selecionados do gr.upo
consistindo em hidrogénio, C1-Cg alquila, C,-Cg alcoxi, halogénio e halogeno-

Ci-Cgalquila; - _

R® & Si(Ci-Cealquila)s; -

R® é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio e C4-Cg alqui-
la: -

R’ ~ é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C4-Cg alquila,

hidréxi e halogénio;
R® é selecionado do grupo consistindo em Ci-Cealquila, C»-

- Cgalquenila, halogeno-C1-CganuiIa, heterociclila, heteroarila que é nao subs-

tituida ou substituida por um ou dois grupos independentemente seleciona-
dos de C;-Cgalquila, C;-Cgalcéxi, halogeno-Ci-Cealquila, halogeno-Cs-
Cgalcoxi e halogénio, fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou
dois grupos independentemente selecionados de C1-Cgélquila, C4-Csalcoxi,
halogeno-C1-Csalquila, halogeno-Cs-Cgalcéxi e halogénio, -OR™, em que R™
é C;-Cgalquila ou fenila que é néo substituida ou substituida por um ou dois
grupos independentemente selecionados de Cq-Csalquila, C;4-Cgalcdxi, halo-
geno-C:-Csalquila, halogeno-Cs-Cgalcoxi e halogénio, -NR™R™, em que R'?
e R' independentemente um do outro séo selecionados de hidrogénio, Cs-
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Cs alquila, e fenila que é nédo substituida ou substituida por um ou dois gru-
pos independentemente selecionados de C;-Csalquila, C1-Cgalcdxi, haloge-
no-C;-Cealquila, halogeno-Cq-Cgalcdxi e halogénio, e -C(0)-OR™®, em que
R'® é hidrogénio ou C4-Cgalquila; '
R® R'" e R'' independentemente um do outros sdo selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, C4-Cg alquila, cicloalquila, C4-Cg alcdxi, halogeno-
C,-Cgalquila, e halogénio;
n  é1,20u3
e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
2. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, em que R® é

Si(CHs)s 0u Si(CHg)2CH(CHa)z. |

3. Processo para a fabricagdo de compostos de férmula I, como
definido na reivindicagao 1, cujo processo compreende

a) reagir um &cido da férmula I
: 0] OR

| | R | m
em que -X-Y-, R, R"® e R'' sdo como definidos na reivindicagéo 1, € R é
hidrogénio ou C4-Cgalquila, |

com uma amina de férmula 1l

Cl)Hz(CHR7)nR8 ()

em que R' 2 R® e n sdo como definidos na reivindicagéo 1, na presencga de
um agente de acoplamento; |
ou, alternativamente,

b) reagir um derivado de halogénio de formula IV
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R (V)
em que -X-Y-, R%, R’ e R"" sdo como definidos na reivindicagéo 1 e Hal sig-
nifica halogénio,
com uma amina de férmula Il na presenga de um catalisador adequado e
monoxido de carbono,
e se desejado,
converter o composto obtido em um sal de ‘adigdo de 4cido farmaceutica-
mente aceitavel.

4. Composi¢bes farmacéuticas compreendendo um composto na
reivindicagdo 1 ou 2, bem como um adjuvante e/ou veiculo farmaceutica-
mente aceitavel. | |

‘5. Composigdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagao 4,
para 0 tratamento e/ou profilaxia de doengas que sdo mediadas por CETP.

| 6. Compostos de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, para uso
como substancias terapeuticamente ativas.

7. Compostos de acordo com a relvnndlcagao 1 ou 2, para uso
como substancias terapeutncamente ativas para o tratamento e/ou proﬁlaxua
de doengas que sdo mediadas por CETP.

8. Método para o tratamento e/ou profllaX|a de doengas que sdo

mediadas por CETP, cujo método compreende administrar um composto

como definido na reivindicagéo 1 ou 2, a um ser humano ou animal.

9. Uso de compostos como definido na reivindicagao 1 ou 2, pa-
ra a preparagdo de um medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de

doengas que sdo mediadas por CETP.
10. Compostos, processos € métodos bem como o uso de tais

compostos substancialmente como descritos aqui anteriormente.
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| RESUMO
Patente de Invengdo: "TRIALQUILSILILBENZILAMINOCARBOXIINDOIS,
INDAZOIS E USO DOS MESMOS EM TRATAMENTO DE DISTURBIOS

MEDIADOS POR CETP".

Compostos de férmula |
R

)
sua fabricagdo, composigdes contendo 0S mesmos e seus usos como medi-

camentos no tratamento e/ou profilaxia de doencas mediadas por proteina

de transferéncia do éster cdesteril (CETP).
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