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RESUMO

"PIRROLIDINONAS SUBSTITUIDAS COM PIPERIDINILO COMO

INIBIDORES DE 11-BETA-HIDROXIESTEROIDE DESIDROGENASE I

A invencdo presente descreve novos compostos com
a Formula (I): (I) apresentando uma actividade antagonista
de 11-Beta-HSD de tipo I, bem como métodos para preparar
esses compostos. Noutra concretizacdo, a invencdo descreve
composicdes farmacéuticas que incluem compostos com a
Férmula I, bem como métodos para utilizar os compostos e as
composicdes para tratar a diabetes, a hiperglicémia, a
obesidade, a hipertensdo, a hiperlipidémia, a sindrome
metabdlica, e outros estados associados a uma actividade de

11-Beta-HSD de tipo I.
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DESCRICAO

"PIRROLIDINONAS SUBSTITUIDAS COM PIPERIDINILO COMO

INIBIDORES DE 11-BETA-HIDROXIESTEROIDE DESIDROGENASE I

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido
Provisério dos U.S. N°. 60/796.112, entrado a 28 de Abril

de 2006.

Esta invencdo diz respeito a compostos gque séo
inibidores de 1l1-B-hidroxiesterdéide 5-desidrogenase de tipo
1 ("11-B-HSD1"), e as suas composicdes farmacéuticas, bem
como as utilizacdes destes compostos e destas composicdes
no tratamento do corpo humano ou dos de animais, e a novos
intermedidrios T1Uteis na preparacdo dos inibidores. Os
compostos presentes s&o capazes de uma inibicdo potente e
selectiva da 11-B-HSDl,e sédo portanto uUteis no tratamento
de patologias que reajam a modulacdo da 11-B-HSD1l, tal como
a diabetes, a sindrome metabdlica, as doencas do conhe-

cimento, e outras semelhantes.

Os glucocorticdéides que actuam no figado, no
tecido adiposo, e nos musculos, sdo reguladores importantes
do metabolismo da glucose, dos lipidos, e das proteinas. Um
excesso croéonico de glucocorticdides estd associado a
resisténcia a insulina, obesidade wvisceral, hipertensdo, e

dislipidémia, que também representam as manifestacdes que
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denotam a sindrome metabdélica. A 11-B-HSD1 catalisa a
transformacdo da cortisona ndo activa no cortisol, activo,
e tem sido implicada no desenvolvimento da sindrome
metabdlica. Existem dados relativos a roedores e a seres
humanos, que ligam a 11-B-HSDl a sindrome metabdlica. Ha
dados que sugerem que um farmaco que iniba especificamente
a 11-R-HSD1 em pacientes diabéticos de tipo 2, diminuiréa a
glucose no sangue ao diminuir a gluconeogénese hepatica,
reduzird a obesidade central, melhorard os fendtipos
aterogénicos de lipoproteina, diminuird a tensdo sanguinea,
bem como a resisténcia a insulina. Os efeitos da insulina
no musculo serdo aumentados, e a secrecdo de insulina por
parte das células beta do 1lhéu também podem ser aumen-
tadas. Os dados obtidos em estudos em animais e em seres
humanos também indicam que um excesso de glucocorticdides
debilita a funcdo cognitiva. Resultados recentes indicam
que a inactivacdo da 11-B-HSD1 aumenta a funcdo da memdbria
tanto em seres humanos como em murganhos. Mostrou-se que o
inibidor de 11-3-HSD1l, carbenoxolona, melhorava a funcéo
cognitiva em homens idosos saudaveis e em diabéticos do
tipo 2, e a 1inibicdo do gene de 11-B-HSDl evitava a
debilitacdo <cognitiva 1nduzida pelo envelhecimento em
murganhos. Foi recentemente mostrado que a 1inibicéao
selectiva de 11-R-HSD1 com um agente farmacéutico melhorava

a retencdo em memdéria em murganhos.

Apareceram diversas publicacdes nos ultimos anos,
reportando agentes inibidores de 11-3-HSDl. Veja-se ©O

Pedido Internacional WO 2004/056.744 que descreve
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adamantilacetamidas como inibidores de 11-Bf-HSD1l, o Pedido
Internacional WO 2005/108.360 que descreve derivados de
pirrolidin-2-ona e de piperidin-2-ona como inibidores de
11-B-HSD1, e o Pedido Internacional WO 2005/108.361, dque
descreve derivados de adamantil-pirrolidin-2-on como ini-
bidores de 11-B-HSD1l. Apesar do numero de tratamentos para
doencas que envolvem a 11-B-HSD1l, as terapias correntes
sofrem de uma ou mais inadequacdes, incluindo uma eficécia
pequena ou incompleta, efeitos colaterais inaceitéaveis, e
contra-indicacdes para determinadas populacdes de pacien-
tes. Deste modo, continua a existir uma necessidade de um
melhor tratamento recorrendo a agentes farmacéuticos alter-
nativos ou melhorados, gque inibam a 11-Rf-HSDle tratem as
doencas que poderiam beneficiar da inibicdo da 11-B-HSD1l. A
invencdo presente proporciona este tipo de contribuicéo
para a técnica com base em se ter verificado que uma nova
classe de compostos apresenta uma actividade inibidora
potente e selectiva da 11-pf-HSD1. A invencdo presente
distingue-se pelas estruturas especificas e pelas suas
actividades. Existe uma necessidade permanente de novos
métodos para tratar a diabetes, a sindrome metabdlica, e as
patologias do conhecimento, e é um objecto desta invencéao

ir de encontro a estas necessidades e outras necessidades.

A invencdo presente proporciona um composto

estruturalmente representado pela férmula I:
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Ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico, em que

R’ seja . £ ou , em gue a
linha a tracejado represente os pontos de ligacdo de RY na

formula I;

R* seja -H, -alquilo (Ci1-C¢), -cicloalquilo (Cs-—

Cs), ou fenilo;

R seja -algquilo (Ci-Cg), -cicloalquilo (C3—Cg),

ou fenilo;

R seja -alquilo (Ci-C¢), -cicloalquilo (Cz—Cs),

ou fenilo;

R* seja -H, -halogéneo, -0-CH; (substituido
opcionalmente com um a trés halogéneos), ou -CHs (substi-

tuido opcionalmente com um a trés halogéneos);

R? seja -H, -halogéneo, -0-CHs; (substituido
opcionalmente com um a trés halogéneos), ou -CHs (substi-

tuido opcionalmente com um a trés halogéneos);
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R’ seja -H ou -halogéneo;

R* seja -0OH, -halogéneo, -ciano, -algquilo (Ci-Cy)
(substituido opcionalmente com um a trés halogéneos),
—alcoxilo (C3-Cg) (substituido opcionalmente com um a trés
halogéneos), -SCF3;, -C(0)O-alguilo (Ci-C4), -0O-CH,-C(O)NH,,
—-cicloalguilo (C3-Cg), -0-fenil-C(0)O-alguilo (Ci1-C4), -CHo-
fenilo, -NHSO,-alquilo (Ci1-C4), -NHSO,-fenil (R*!) (R?!), -al-

quil (C1-C4)-C(O)N(R'?) (RM), -C(O)N(R') (R*),

R R’
H t

O

&

RQ?
PN : :
vr-N ¥ .__N 2 ——— N

N~—{(CH,)m N—{CH_)n
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em gue a linha a tracejado represente o ponto de
ligacdo & posicdo indicada como R! na férmula I; em que m
seja 1, 2, ou 3; em que n seja 0, 1, ou 2, e em gque quando

n for 0, entdo " (CHz)," seja uma ligacdo;

R°> seja -H, -halogéneo, -OH, -CN, -alquilo (C1-Cy)
(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)OH,
-C(0)0O-alquilo (Ci-C4), -C(O)-algquilo (Ci-C4), -0O-alquilo
(C1-C4) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos),
-S0,-alquilo (Ci-C4), -N(R®) (R®), -fenil (R?!) (R?*'), -C(O)-NH-

cicloalquilo (C3-Cg), —-A-
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N ' f : ; i
O N> G N ~N o T§
O ; ; H HE N O
O ¢ 0
D ONe—(CH m 1 N={CHn
.0 R , 0 .0 ANk ?
¢ i g [T AN vo8 /7 \ an
TSN, TEN_CHYm -S-N O R R]*
H O R 3 C} I O \___.J( 8 RT
O O
/‘U\Nx(CHz}n :/'U\NACHZ)‘“ - ;i »
TN T

' O
‘ tlH n /g\ _f{ﬁ"’ ] ’ __JL%
4 \\ N
R

ou

em que a linha a tracejado represente o ponto de

ligacdo & posicdo indicada como R®> na férmula I; em que m
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seja 1, 2, ou 3; em que n seja 0, 1, ou 2, e em que gquando

n for 0, entdo " (CH;)," seja uma ligacéao;

R® seja -H, -halogéneo, -CN, -alquilo (Ci-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -0-
alquilo (C1—-Cy) (substituido opcionalmente com 1 a 3
G
)'./lj\N/\-— R©
‘\(o
halogéneos), ou 10 ;
R’ seja -H, -halogéneo, ou —alquilo (C1-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos):;

R® seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias, -H, -alquilo (Ci1-Cs) (substituido opcional-
mente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-alqguilo (C1-Csg)
(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(O)-
cicloalgquilo (C3-Cg), -S(0z)-cicloalquilo (C3-Cg) ou -S(0z)-
alguilo (Ci-C3) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halo-

géneos) ;

R’ seja -H ou -halogéneo;

R e R' sejam ambos independentemente -H ou
—alquilo (Ci-C4), ou R ¢ Rn, tomados em conjunto com o

azoto a que ambos se ligam, formem piperidinilo,

piperazinilo, ou pirrolidinilo;

R’ seja independentemente em cada uma das suas
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ocorréncias -H, ou -alquilo (C;-Cs) (substituido opcio-

nalmente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, -halogéneo, ou -alquilo (C;-Cz) (substi-

tuido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R*> seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H ou -alquilo (Ci;-Cg) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos); e

R*’> seja independentemente em cada uma das suas

ocorréncias -H, -alquilo (Ci-C4) ou -C(0)O-alquilo (Ci1-Cy).

A invencdo presente proporciona compostos com a
férmula I que sdo uteis a titulo de inibidores potentes e
selectivos de 11-B-HSD1. A invencdo presente proporciona
também uma composicdo farmacéutica que inclui um composto
com a Féormula I, ou um seu sal aceitavel do ponto de vista
farmacéutico, e um  veiculo, diluente ou excipiente
aceitavel do ponto de vista farmacéutico. Além disto, a
invencdo presente proporciona um método para o tratamento
da sindrome metabdlica, e patologias relacionadas, due
inclui administrar-se a um paciente que dela necessite uma
quantidade eficaz de um composto com a fédrmula I ou um seu

sal aceitédvel do ponto de vista farmacéutico.

Numa concretizacdo, a 1invencdo presente propor-

ciona compostos com a Férmula I ou um seu sal aceitavel do
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ponto de vista farmacéutico, tal como se descreveram em
pormenor acima. Embora todos os compostos da 1invencao
presente sejam Uteis, alguns dos compostos sdo especial-
mente interessantes e s&o preferidos. As listagens seguin-

tes contém diversos conjuntos dos compostos referidos.

Noutra concretizacdo, a invencdo proporciona um

composto representado estruturalmente pela férmula

ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico, em que

JJ\ . R
1 N-—--Ra :\JJ\ b -?-S-R
OH v O—R !
R’ seja ? *ou O , em gue

a linha a tracejado represente o ponto de 1ligacdo da

posicédo de R’ na férmula I;

R®* seja -alquilo (Ci1-Cg), -cicloalquilo (C3-Cg),

ou fenilo;

R® seja -alquilo (Ci-C¢), -cicloalquilo (C3-Cg),

ou fenilo;

R -alquilo (Ci-C¢), -cicloalquilo (Cz-Cg), ou

fenilo;
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R! seja -H, -halogéneo, -0-CHj; (substituido
opcionalmente com um a trés halogéneos), ou -CHsz (substi-

tuido opcionalmente com um a trés halogéneos);

R? seja -H, -halogéneo, -0-CHs3 (substituido
opcionalmente com um a trés halogéneos), ou -CHs (substi-

tuido opcionalmente com um a trés halogéneos);

R’ seja -H ou -halogéneo;

R? seja -OH, -halogéneo, -ciano, -alquilo (C1-Cy)
(substituido opcionalmente com um a trés halogéneos), -al-
coxilo (Ci—-Cg) (substituido opcionalmente com um a *trés
halogéneos), -SCF;3;, -C(0)0O-alquilo (C1-C4), -0-CH,-C(O)NH;,
—-cicloalquilo (Cs3-Cg), -0-fenil-C(0)O-algquilo (Ci1-C4), -CHy-
fenilo, -NHSO,-alquilo (C:-C4), -NHSO,-fenil (R*!) (R*!), -al-

quil (C1-C4)-C(O)N(R'®) (R™), -C(O)N(R'?) (R'"),

: i
Py
o
i Ry
Ny
m‘ﬁ
H"}
z \fd =
;U'LR
! ~
o
Z
mm
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em gue a linha a tracejado represente o ponto de

o; /7

P LN

ligacdo da posicdo de R! na férmula I; em que m seja 1, 2,
ou 3; em que n seja 0, 1, ou 2, e em que quando n for O,

entdo " (CH,)," seja uma ligacéo;

R® seja —-H, -halogéneo, -0OH, -CN, -alquilo (Ci-Cy)
(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)OH,
-C(0)0O-alquilo (Ci-C4), -C(0O)-algquilo (C1-C4), -O-alquilo
(C1—C4) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos),
-SO,-alquilo (C:i-C4), -N(R°R®), ~-fenil(R?*!) (R?!), -C(O)-NH-

cicloalquilo (Cz-Cs),
HEA
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O
,x{CHz}n i x(CHs)m Iy %
L, kv Ny
) Rz

-
. RE ou

em que a linha a tracejado represente o ponto de
ligacdo da posicdo de R® na férmula I; em que m seja 1, 2,
ou 3; em que n seja 0, 1, ou 2, e em que quando n for O,

entdo " (CH,)," seja uma ligacéo;

R® seja -H, -halogéneo, -CN, -alquilo (C1-Cy)
(substituido opcionalmente com 1 to 3 halogéneos), -0-

alquilo (C;i—-Cy) (substituido opcionalmente com 1 a 3
a

.8
?‘J‘L\D‘ R

5]

) R
halogéneos), ou

R’ seja -H, -halogéneo, ou -alquilo (C:i-Cs4) (subs-

tituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R” seja independentemente em cada ocorréncia -H,
—alquilo (C1-Cg) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halo-
géneos), -C(0)-alguilo (Ci-Cg) (substituido opcionalmente
com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-cicloalquilo (Cs3-Cg), =-S(05)-
cicloalguilo (Cs3-Cg) ou -S([0z)-alquilo (Ci-C3) (substituido

opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja -H ou -halogéneo;
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R e R sejam ambos independentemente -H ou
—alquilo (Ci—-C4), ou R e R“, tomados em conjunto com o
azoto a que ambos se ligam, formam piperidinilo, pipe-

razinilo, ou pirrolidinilo;

R’ seja independentemente em cada ocorréncia,
-H, ou -alquilo (Ci-C3) (substituido opcionalmente com 1 a

3 halogéneos) ;

R*' seja independentemente em cada sua ocorréncia
-H, -halogéneo, ou -alquilo (C;-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos);

R*? seja independentemente em cada sua ocorréncia
-H ou —alquilo (C;i-Cg) (substituido opcionalmente com 1 a 3

halogéneos); e

R*’ seja independentemente em cada sua ocorréncia

-H, -algquilo (Ci-C4), ou -C(0)0O-alquilo (Ci1-Cy4).

Noutra concretizacdo, a invencdo proporciona um

composto representado estruturalmente pela férmula Ia;

R\T::]\ o 3
N | 3

R
=
o

ou um seu sal aceitadvel do ponto de vista

farmacéutico, em que
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R’ seja ¢ , 0u * em que a
linha a tracejado represente o ponto de ligacdo da posicéo

de R° na férmula Ia;

R® seja —alquilo (Ci1-Cs);

RP seja —alquilo (Ci1-C3);

R® seja —alquilo (C1-C3);

R' seja -halogéneo;

R’ seja -halogéneo;

R® seja -H ou -halogéneo;

R? seja -OH, -halogéneo, -ciano, -alquilo (Ci-Cy)
(substituido opcionalmente com um a trés halogéneos), -al-
quilo (C1-Cg) (substituido opcionalmente com um a ¢trés
halogéneos), -SCF3;, -C(0)O-alguilo (Ci-C4), -0O-CH,-C(O)NH,
—-cicloalguilo (C3-Cg), -0-fenil-C(0)O-algquilo (Ci1-C4), -CHo-

fenilo, -NHSO,-alquilo (Ci-C4), -NHSO,-fenilo (R*!) (R*'), -al-

quilo (Ci-C4)-C(O)N(R'®) (R,
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N

m\‘(
i e
2. 5
z,
.f%
e
j 2,
I -
P
=
m"}

em que a linha a tracejado represente o ponto de

ligacdo a posicdo R? na foéormula Ia;

R° seja -H, -halogéneo, -OH, -CN, -alquilo (C;-Ci)
(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)OH,
-C(0)0O-alquilo (Ci-C4), -C(0O)-alguilo (Ci-C4), -0O-alquilo
(Ci-Cq) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos),
-S0,-alquilo (Ci-C4), -N(R®R®), ~-fenil(R*}) (R*}), -C(O)-NH-

cicloalquilo (Cs3-Cg),

P\ Q
: N NN
O ‘;“Ns> f——r{j Y BN o FEN D
o S ! : NS 'O
P ON—(CHm ¢ N=(CHn
8 2
: 9 R 9 FaN : g , §~.> 2
P, FeOemm Hea((p W R e
‘o R ID e~ R® R



PE2049513 - 16 -

A‘JL ,,gca i /{CHzim *J\
pedne ]

~

ou P

em que a linha a tracejado represente a ligacédo a
posicdo indicada para R’; ; em que m seja 1, 2, ou 3; emn
que n seja 0, 1, ou 2, e em que gquando n for 0, entéo

"(CH2)n" seja uma ligacéo;

R® seja -H, -halogéneo, -CN, ou -alquilo (C1-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja -H, -halogéneo, ou -alquilo (C1—-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R® seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, -alquilo (Ci-Cg) (substituido opcionalmente
com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-alquilo (C1-C¢) (substituido
opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-cicloalquilo
(C3-Cg) ou -S(0z)-alquilo (Ci-C3) (substituido opcionalmente

com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja -H ou -halogéneo;

R*® seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, ou -alquilo (C;-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja independentemente em cada uma das suas
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ocorréncias -H, -halogéneo, ou -alquilo (C;-C3) (substi-

tuido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R*> seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H ou -alquilo (C;-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos); e

R*®> seja independentemente em cada uma das suas

ocorréncias -H, -alquilo (Ci-C3), ou -C(0)0O-alquilo (Ci1-Cy).

Noutra concretizacdo, a 1invencdo proporciona um

composto representado estruturalmente pela férmula Ia;

g
R\“fi:]\ O )
N

ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico, no qual

R® seja ) , ou " em que a linha
a tracejado represente o ponto de ligacdo da posicdo de R’

na féormula Ia;

R® seja —alquilo (C1-C3);
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R seja —alquilo (C:-Cs);

R® seja —alquilo (C:1-C3);;

R! seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;

R? seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;

R’ seja -H ou -halogéneo;

R seja

2 + * * S »
CH,
M e O
e “?“'Q HI
,.N"? _— i
=N

POROp B

w
Z.

em que a linha a tracejado represente o ponto de

ligacdo da posicédo de R? na formula Ia;
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R° seja -H, -halogéneo, -OH, -CN, -alquilo (C1-Ci)
(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)OH,
-C(0)0O-algquilo (Ci-C4), -C(0O)-alguilo (C1-C4), -O-alquilo
(C1—C4) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos),
-SO,-alquilo (Ci-C4), -N(R°R®), ~-fenilo(R?*%) (R*'), -C(O)-NH-

cicloalquilo (Cz-Csg),

O
O 8 0 O PN )
it R t f“\ £ Q_ 22
"E‘““ﬁ*z\l ‘%*S“NV{CHQ}M A SN QO N R R«"’
P R Nd RS 'Y
Q Q

3
. Rz ,ou R2 \

em que a linha a tracejado represente o ponto de

ligacdo da posicédo de R®> na foérmula Ia;

R® seja -H, -halogéneo, -CN, ou -alquilo (C:1-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos):;



PE2049513 - 20 -

R’ seja -H, -halogéneo, ou -alquilo (C:i-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R® seja independentemente em cada sua ocorréncia,
-H, -alquilo (Ci-Cg) (substituido opcionalmente com 1 a 3
halogéneos), -C(0)-alquilo (Ci—-Cg) (substituido opcional-
mente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-cicloalquilo (C3-Cg) ou
-5 (0z2)—alquilo (C;-C3) (substituido opcionalmente com 1 a 3

halogéneos) ;

R’ seja -H ou -halogéneo;

R?® seja independentemente em cada sua ocorréncia
-H, ou -alquilo (Ci:-C3) (substituido opcionalmente com 1 a

3 halogéneos) ;

R*' seja independentemente em cada sua ocorréncia
-H, -halogéneo, ou -alquilo (Ci-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos);

R*? seja independentemente em cada sua ocorréncia
-H, ou -alquilo (C;-C3) (substituido opcionalmente com 1 a

3 halogéneos); e

R?® seja independentemente em cada sua ocorréncia

-H,-alquilo (C;-C3) ou -C(0)O-alquilo (Ci-Cy4).
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Noutra concretizacdo a invencdo proporciona um
composto representado estruturalmente pela fédrmula Ia;
Rﬁ\
\Q Q Ri
i
f'i r’” ey »Rﬁ
R f'\w
(I}
4
ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista
farmacéutico, em que
O
. O
x ) "
| N—R b
YOH v O—-R
R’ seja , OU * em que a linha a tracejado

represente o ponto de ligacdo da posicdo de R® na férmula

Ia;

R® seja —alquilo (Ci—-Csz)
R® seja -alquilo (Ci-Cs)
R° seja —alquilo (Ci1-Cs);
R! seja —-cloro, —-fluoro
R? seja —-cloro, —-fluoro

seja

.
4

.
4

4

ou -bromo;

ou -bromo;

seja -H ou -halogéneo;
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r
[

oy
~

2
N
2.z
2,
g’ﬁ
z\i,,z
j:} z%
2
1

J MOO {..O/—. 3 B

em que a linha a tracejado represente o ponto de

0 e v
L ST

P e

ligacdo da posicédo de R? na formula Ia;

R® seja -H, -halogéneo, -0OH, -CN, -alquilo (Ci1-Cy)
(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)OH,
-C(0)0O-alquilo (Ci-C4), -C(O)-algquilo (Ci-C4), -0O-alquilo
(C1-C4) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos),
-SOp,-alquilo (C1-C4), -N(R°R®), -fenilo(R*") (R*'), -C(O)-NH-

cicloalquilo (C3-Cg),
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em gue a linha a tracejado represente o ponto de
ligacdo & posicdo indicada por R’; em que m seja 1, 2, ou

3;

R® seja -H, -halogéneo, -CN, ou -alquilo (Ci-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja -H, -halogéneo, ou -alquilo (C1-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R® seja independentemente em cada sua ocorréncia
-H, -alquilo (Ci-Cg) (substituido opcionalmente com 1 a 3

halogéneos), -C(0)-alquilo (Ci-Cg) (substituido opcional-
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mente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-cicloalquilo (C3-Cg) ou
-5(0)2-alquilo (C:1-Cs3) (substituido opcionalmente com 1 a 3

halogéneos) ;
R’ seja -H ou -halogéneo;

R*® seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias, -H, ou -alquilo (C;-Cs3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos);

R*' seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, -halogéneo, ou -alquilo (Ci-C3) (substi-

tuido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);
R*”* seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H ou -alquilo (C;-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos); e

R*’> seja independentemente em cada uma das suas

ocorréncias -H, -alquilo (Ci-Ci), ou -C(0)O-alquilo (C1-Cy).

Noutra concretizacdo a 1nvencdo proporciona um

composto representado estruturalmente pela férmula Ia;

o
R\[\O\ o '

N ; T

RQ 5 R:&

{1a)
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ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico, em que

8] Q
';J\ 8 L g
v ON-RC B.JLO__Rb P
, o H \ 0
R seja > ,ou * em gue a

linha a tracejado represente o ponto de ligacdo da posicéo

R’ na férmula (Ia)

R® seja —alquilo (C1-Csz);

R seja —alquilo (Ci-Cs);

R® seja —alquilo (Ci-C3);

R! seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;

R? seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;

R’ seja -H ou -halogéneo;

R? seja
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em gque a linha a tracejado represente o ponto de

ligacdo da posicéo R? na formula (Ia)

R seja -H, -halogéneo, -alquilo (C;-C4) (substi-
tuido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0O)OH, -C(0O)O-
alquilo (Ci1-C4), -C(0O)-alquilo (Ci1-C4), -0O-alguilo (C1-Cy)
(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -S02-

alquilo (Ci-Ca), -N(R®) (R%),

i " O
‘3 P t t : 7\ -L_"
<M* ?‘N::> - %—&C::> ?“N o 1 §“N
O i : : 3 : O
e O
; EAY PN
9 R .9 o Q_
N, ?"?;“NC{CHQ)m *g-ﬂ:s:“N O N R”QRQ
3 R L % O \,_,,,_.f \RS R?
i o

em gue a linha a tracejado represente o ponto de
ligacdo da posicéo R®> na foéormula (Ia); em que m seja 1, 2,

ou 3;
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R® seja -H, -halogéneo, -CN, ou -alquilo (Ci1-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja -H, -halogéneo, ou -alquilo (C1-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R® seja independentemente em cada uma das suas

ocorréncias -H, -alquilo (Ci-Cg) (substituido opcionalmente
com 1 a 3 halogéneos), -C(0O)-alquilo (C;-Cg) (substituido
opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-cicloalquilo
(C3—Cg)ou -S(0)z-alquilo (Ci1-C3) (substituido opcionalmente

com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja -H ou -halogéneo;

R?® seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, ou -alquilo (C;-Cs) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, -halogéneo, ou -alquilo (C;-C3) (substitu-

ido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos):;

R** seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H ou -alquilo (C;-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos); e

R*® seja independentemente em cada uma das suas

ocorréncias -H, -algquilo (Ci-C3), ou -C(0)0O-alquilo (C1-Cy).
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Noutra concretizacdo a invencgdo proporciona um

composto estruturalmente representado pela férmula Ia;

(la)

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico, em que

O O
. O | B
N S TR
YW . O—R o
R’ seja ’ ,ou ' em que a

linha a tracejado represente o ponto de ligacdo da posicéo

R? na formula (Ia):;

R® seja —alquilo (Ci-Cs);

R seja —alquilo (Ci-Cs);

R® seja —-alguilo (C;-C3);

R! seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;

R? seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;

R® seja -H ou -halogéneo;
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R? seja
R R’
O e HO HO O
: \ t mN ] ]
L N ®
4N N-R
ou - N/ ,

em que a linha a tracejado represente o ponto de

ligacdo da posicéo R? na formula (Ia);

R° seja -halogéneo,

.0 : Q
‘%"’<N =
Q CL o
U
O

em gue a linha a tracejado represente o ponto de

ligacdo da posicéo R®> na foérmula (Ia);

R® seja -H, -halogéneo, -CN, ou -alquilo (Ci-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);
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R’ seja -H, -halogéneo, ou -alquilo (C1—-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R® seja independentemente em cada uma das suas

ocorréncias -H, -alquilo (Ci-Cg) (substituido opcionalmente
com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-alquilo (C1-Cg) (substituido
opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-cicloalquilo
(C3—Cg) ou —-S(02)-alquilo (Ci-C3) (substituido opcionalmente

com 1 a 3 halogéneos);

R® seja -H ou -halogéneo;

R?’ seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, ou -alquilo (C;-C;) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, -halogéneo, ou -alquilo (Ci-Cj3) (substi-

tuido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R** seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H ou -alquilo (C;-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos); e

R*’> seja independentemente em cada uma das suas

ocorréncias -H, -alquilo (Ci-C3), ou -C(0)0O-alquilo (Ci1-Cy).

Noutra concretizacdo a 1nvencdo proporciona um

composto estruturalmente representado pela férmula Ia;
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ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico, em que

R’ seja ’ , OU ' em que a

linha a tracejado represente o ponto de ligacdo da posicéo

R’ na férmula (Ia);

R®* seja —-alguilo (C;-C3);

R seja —alquilo (Ci-Cs);

R° seja —alquilo (Ci1-Cs);

R' seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;

R? seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;

R’ seja -H ou -halogéneo;

G-

RS
R' seja , em que a linha a tracejado
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represente o ponto de ligacdo & posicdo de R! na férmula

Ia;

R°> seja -halogéneo,

R . R R
A g i
i‘(::r“" R® i R‘m ‘{j\mf\\' ‘ \?/‘ *i"l{}!ﬁ b
3 ¢ i}’{* P2 k/ =¢ \"”K N ?
R& " 4 o) R ou Rx3

em gue a linha a tracejado represente o ponto de

ligacdo a posicao de R° na foérmula Ia;

R® seja -H, -halogéneo, -CN, ou -alquilo (Ci-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja -H, -halogéneo, ou -alquilo (C1-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos):;

R® seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, -alquilo (Ci-Cg) (substituido opcionalmente
com 1 a 3 halogéneos) -C(0) =-alquilo(Ci;-C6) (substituido
opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-cicloalquilo
(C3—Cg) ou —-S(02)-alquilo (Ci—-C3) (substituido opcionalmente

com 1 a 3 halogéneos);

R® seja -H ou -halogéneo;
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R’ seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, ou -algquilo (Ci-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos);

R** seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, -halogéneo, ou -alquilo (Ci-C3) (substi-

tuido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R*”* seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H ou -alquilo (C;-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos); e

R*® seja independentemente em cada uma das suas

ocorréncias -H, -algquilo (C:-Cs), ou -C(0)O-alquilo (C1-C4).

Noutra concretizacdo a invencgdo proporciona um

composto estruturalmente representado pela férmula Ia;

G
N Y

RE

(la)

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico, em que

R’ seja ’ , OU ' em que a
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linha a tracejado represente o ponto de ligacdo da posicéo

R’ na férmula (Ia);

R® seja —alquilo (Ci-C3);

R® seja -alquilo (Ci-Cs);

R° seja —alquilo (Ci1-Cz);

R' seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;
R? seja -cloro, -fluoro, ou -bromo;
R’ seja -H ou -halogéneo;

R? seja

Rﬁ R'f
¢ H ] : N . )
% ¥ M\N ¥ »N Y

) [—B_ 3 4 7 i s
N ~RY AN N-R
| ou {

<

em que a linha a tracejado represente

o ponto de ligacdo & posicado de R? na féormula Ia;

R®> seja -SO,-alguilo (Ci1-C4),

A

H 9 % R (:‘33 N
-G -GN SN {CH,Im :
iR [ SRR SV Y o

o R o A )
: : > ou o , €em dgque a linha a

tracejado represente o ponto de ligacdo a posicdo de R’ na

férmula Ia; em gque m seja 1, 2, ou 3;
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R® seja -H, -halogéneo, -CN, ou -alquilo (C;-C4)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja -H, -halogéneo, ou -—alquilo (C1=Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos); e

R® seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, -alquilo (Ci-Cg) (substituido opcionalmente
com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-alquilo (C;-Cg) (substituido
opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-cicloalquilo
(C3—Cg) ou -S(0z2)-alquilo (Ci-C3) (substituido opcionalmente

com 1 a 3 halogéneos).

Sao proporcionadas outras concretizacdes da
invencdo em que as diversas concretizacdes descritas acima
neste documento sdo cada vez mals estreitadas, tal como se
descreve nas seguintes preferéncias. Especificamente, as
diversas preferéncias listadas adiante serd cominada
independentemente com cada uma das concretizacdes acima, e
a combinacdo resultante proporciona outra concretizacdo na
qual a varidvel indicada na preferéncia é estreitada de

acordo com a preferéncia expressa.

Preferivelmente as concretizacdes da invencdo sdo

o
Fiw |

Y@ ]
§ i j "
i = : .-:' e
estruturalmente representadas pela férmula: R R
O

%im«m %JLOWRb

em que R’ seja Preferivelmente R? & '
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9
%;S:Rc ; E CH
O ) . TR s
Preferivelmente, RC ¢& Preferivelmente R~ & O
A
Preferivelmente R° & . 3 O—-CH; Preferivelmente R° &
Q
TJJ\N‘“RC} A 3 . . 0 .
H em que R & —alquilo (Ci-Cs). Preferivelmente R~ &

=

NH
2
Preferivelmente R’ é -

Preferivelmente R' é -halogéneo. Preferivelmente
R' & -CH;. Preferivelmente R' & -cloro, -fluoro, ou -bromo.
Preferivelmente R' é -cloro. Preferivelmente R' é -fluoro.
Preferivelmente R' é -bromo. Preferivelmente R? ¢é -halo-
géneo. Preferivelmente R? & -CHs;. Preferivelmente R? é -clo-
ro, -fluoro, ou -bromo. Preferivelmente R? ¢é& -cloro.
Preferivelmente R? é -fluoro. Preferivelmente R? é -bromo.
Preferivelmente R' é -cloro e R? é -cloro. Preferivelmente
R’ é -H. Preferivelmente R*® & -halogéneo. Preferivelmente R*

e R? s3o -cloro, e R® & hidrogénio.

Preferivelmente R? &

AL

Preferivelmente R? é ou

; 8
Nt :
R | R |
N . Preferivelmente R & . Preferivelmente

:Z
"
{B‘”
;am
2:
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R?
L]
TN 7
R? é =N . Preferivelmente R* é
H
: 5 5 o 7 \
T—OR ~+N R +N N—R
¥ ¥
. ‘ . ou
CH,
f’ \
SRR
O
Preferivelmente R? é H,C Preferivelmente R? é
Lol B
NS
» OF Preferivelmente R? é
e B, N e
2 O i s : ==N H -5
] ¥ , ¥ . I ou
R
t
f R®
Preferivelmente R? & °* e R® ¢ -H
Preferivelmente R® é -N (R®) (R®) ,
:E?C R N L"Nf %
T?N ?‘§~N~a T~§*N\/(GH2}m S ITHY /
9] . Q O ., ou O
Preferivelmente R°> & -50,-alquilo (Ci-Cy).
Preferivelmente R° é halogéneo,
s (j
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O

H »

o o
N «U\ N
Q" Q
F F R

Preferivelmente R° é F ,

wenfraa

em que R¥ é —alquilo (Ci1-C3) (opcionalmente substituido com
&)

N
1 a 3 halogéneos), ou . L\fm . Preferivelmente R®> é

"fi
b
>

: 8

Preferivelmente R° ¢é F . Preferivelmente

Preferivelmente R° & Halogéneo. Preferivelmente
R° é -cloro ou -fluoro. Preferivelmente R® é -H. Prefe-
rivelmente R° é -halogéneo. Preferivelmente R°® é -alquilo
(C1-C4) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos).
Preferivelmente R’ é -H. Preferivelmente R’ é -halogéneo,
ou -alquilo (C1-C4) (substituido opcionalmente com 1 a 3
halogéneos). Preferivelmente R’ é -halogéneo. Preferivel-
mente R’ é -alquilo (C1-C4) (substituido opcionalmente com 1
a 3 halogéneos). Preferivelmente R® é independentemente em
cada uma das suas ocorréncias -H. Preferivelmente RY ¢&
independentemente em cada uma das suas ocorréncias -alquilo
(C1-C3) . Preferivelmente R® é independentemente em cada uma
das suas ocorréncias -CHs. Preferivelmente R° é -H. Prefe-
rivelmente R® é -halogéneo. Preferivelmente R’ é -fluoro e

R® & -fluoro.
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Uma concretizacdo preferida da invencdo sé&do os
compostos com a fédrmula éster metilico do &cido 4-{(R)-3-
[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidina-1-carbonil) -
bifenil-4-ilmetil]-2-oxo-pirrolidin-1-il}-piperidina-1l-car-
boxilico e metilamida do &cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4"'-
fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidi-
na-l-carboxilico. Uma concretizacdo adicional da invencdao
sdo as novas preparacdes intermedidrias descritas neste
documento, que sdo uteis para se preparar o inibidor de 11-
B-HSD1 de acordo com a férmula I, e as concretizacdes
descritas neste documento. Uma concretizacdo adicional da
invencdo sdo as novas preparacdes intermedidrias descritas
neste documento, que sdo Uteis para se preparar o éster
metilico do &cido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4'-(4-trifluoro-
metil-piperidina-l1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-oxo-pir-
rolidin-1-il}-piperidina-l-carboxilico e a metilamida do
acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-
oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-l-carboxilico ou um seu sal
acelitavel do ponto de vista farmacéutico. Os pacientes com
diabetes do tipo 2 desenvolvem amiude "resisténcia a
insulina"” de que resulta uma homeostase anormal da glucose
e uma hiperglicémia levando a um aumento da sua morbidez e
a uma mortalidade prematura. A homeostase anormal da
glucose estéd associada com a obesidade, a hipertensdo, e
alteracdes do metabolismo de 1lipidos, lipoproteinas, e
apolipoproteinas. Os diabéticos do tipo 2 tém um maior
risco de desenvolver complicacdes cardiovasculares, por
exemplo, aterosclerose, doenca cardiaca coronaria, apo-

plexia, doenca vascular periférica, hipertensdo, nefropa-
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tia, neuropatia, e retinopatia. Portanto, o controle tera-
péutico da homeostase da glucose, do metabolismo de
lipidos, a obesidade, e a hipertensdo sdo importantes na
gestdo e no tratamento da diabetes melitus. Muitos paci-
entes que apresentam resisténcia a insulina mas né&o
desenvolveram diabetes de tipo 2, também estdo em risco de
desenvolverem "Sindrome X" ou "Sindrome metabdlica". A
sindrome metabdbdlica é caracterizada por uma resisténcia a
insulina em conjunto com obesidade abdominal, hiperinsuli-
némia, tensdo sanguinea elevada, valor baixo de HDL, valor
elevado de VLDL, hipertensdo, aterosclerose, doenca cardi-
aca coronadria, e falha renal crdénica. Estes pacientes estéo
sob maior risco de desenvolver as complicacdes cardiovas-
culares 1listadas acima, guer tenham ou ndo desenvolvido

diabetes melitus declarada.

Devido & sua inibicdo de 11-B-HSD1l, os compostos
presentes sdo Uteis no tratamento de uma larga gama de
estados e patologias em que é benéfica a inibicdo de 11-B-
HSD1. Estas patologias e estes estados sdo definidos neste
documento como "patologias diabéticas" e "patologias da
sindrome metabdlica". um especialista da técnica é capaz de
identificar "patologias diabéticas"™ e "patologias da sin-
drome metabdlica" através da actividade de 11-B-HSD1, guer
na patofisiologia da patologia, guer na resposta homeos-
tdsica a patologia. Deste modo, os compostos podem por
exemplo encontrar aplicacdo para evitar, tratar, ou ali-
viar, doencas ou estados ou sintomas associados ou se-

quelas, das '"patologias diabéticas" e "patologias da
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sindrome metabdlica”™. As "patologias diabéticas" e "pato-
logias da sindrome metabdlica" incluem, mas ndo se limitam
a, diabetes, diabetes do tipo 1, diabetes do tipo 2,
hiperglicémia, hiperinsulinémia, descanso das células beta,
melhoria da funcdo das células beta restaurando a resposta
da primeira fase, hiperglicemia prandial, prevencdo da
apoptose, alteracdes da glucose em Jejum (IFG), sindrome
metabdlica, hipoglicémia, hipercalémia e hipocalémia,
normalizacdo dos teores em glucagona, melhoria da razao
LDL/HDL, menor consumo de pequenas quantidades de alimentos
ao longo do dia, patologias da alimentacdo, perda de peso,
sindrome poliquistica dos ovéarios (PCOS), obesidade em
consequéncia da diabetes, diabetes auto-imune latente em
adultos (LADA) , insulite, transplantacéao de ilhéus,
diabetes ©pedidtrico, diabetes gestacional, complicacdes
tardias da diabetes, microalbumintria, macroalbumintria,
nefropatia, retinopatia, neuropatia, ulceras dos pés de
diabéticos, mobilidade intestinal diminuida devido a
administracdo da glucagona, sindrome de intestino curto,
antidiarreico, aumento da secrecdo géastrica, diminuicédo do
caudal sanguineo, disfuncdo eréctil, glaucoma, stress apds
intervencdo cirurgica, melhoria das lesdes em tecidos de
6rgdos provocada pela reperfusdo de sangue apds isquémia,
lesdes isquémicas do coracédo, insuficiéncia cardiaca, falha
cardiaca congestiva, apoplexia, enfarte do miocérdio,
arritmia, morte prematura, anti-apoptose, cicatrizacdo de
feridas, tolerédncia a glucose deficiente (IGT), sindromes
de resisténcia a insulina, sindrome metabdélica, sindrome X,

hiperlipidémia, dislipidémia, hipertrigliceridémia, hiper-
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lipoproteinémia, hipercolesterolémia, arteriosclerose
incluindo aterosclerose, glucagonomas, pancreatite aguda,
doencas cardiovasculares, hipertensdo, hipertrofia car-
diaca, patologias gastrointestinais, obesidade, diabetes
como consequéncia da obesidade, dislipidémia diabética,
etc. Deste modo a invencdo presente também proporciona um
método de tratamento das "patologias diabéticas" e das
"vatologias da sindrome metabdlica"™ enquanto diminui e/ou
elimina um ou mals dos efeitos colaterais indesejéaveis

associados aos tratamentos correntes.

Além disto, a invencdo presente proporciona um
composto com a Fo6rmula I, ou um seu sal farmacéutico, ou
uma composicdo farmacéutica que inclua um composto com a
Formula I, ou um seu sal farmacéutico, bem como um veiculo,
diluente ou excipiente aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico: para utilizacdo de modo a inibir a actividade
da 11-B-HSD1l; para utilizacdo de modo a inibir resposta
celular mediada pela actividade da 11-B-HSD1 num mamifero;
para utilizacdo na diminuicdo do teor glicémico num
mamifero; para utilizacdo no tratamento de uma doenca
proveniente de uma actividade excessiva da 11-B-HSD1; para
utilizacdo no tratamento das patologias diabéticas e de
outras patologias da sindrome metabdlica num mamifero; e
para utilizacdo no tratamento da diabetes, da sindrome
metabdlica, da obesidade, da hiperglicémia, da ateroscle-
rose, da doenca isquémica cardiaca, da apoplexia, da

neuropatia, e na cicatrizacdo de feridas.
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A invencéao presente proporciona também a
utilizacdo de um composto com a Fédrmula I, ou de um seu sal
farmacéutico para o fabrico de um medicamento para inibir a
actividade da 11-B-HSD1l; para o fabrico de um medicamento
para 1inibir a resposta celular mediada pela 11-B-HSD1 num
mamifero; para o fabrico de um medicamento para diminuir o
teor glicémico num mamifero; para o fabrico de um
medicamento para tratar uma doenca proveniente de uma
actividade excessiva da 11-fB-HSD1l; para o fabrico de um
medicamento para tratar patologias diabéticas e outras
patologias da sindrome metabdlica; e para o fabrico de um
medicamento para evitar ou para tratar a diabetes, a
sindrome metabdlica, a obesidade, a hiperglicémia, a
aterosclerose, a doenca cardiaca isquémica, a apoplexia, a

neuropatia, e as deficiéncias da cicatrizacdo de feridas.

A invencdo presente também proporciona compostos
com a Foébrmula (I) para utilizacdo num método de tratar as
patologias resultantes de actividade excessiva da 11-B-HSDI1
num mamifero; compostos com a Férmula (I) para utilizacao
num método de inibir a actividade de 11-B-HSD1 num
mamifero; compostos com a Formula (I) para utilizacdo num
método para inibir a resposta celular mediada por 11-B-HSDI1
num mamifero; compostos com a Foérmula (I) para utilizacao
num método para diminuir o teor glicémico num mamifero;
compostos com a Férmula (I) para utilizacdo num método de
tratar patologias diabéticas e outras patologias da
sindrome metabdélica num mamifero; compostos com a Férmula

(I) para utilizacdo num método de evitar ou de tratar a
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diabetes, a sindrome metabdlica, a obesidade, a hipergli-
cémia, a aterosclerose, a doenca isquémica cardiaca, a
apoplexia, a neuropatia, e as deficiéncias da cicatrizacéo

de feridas.

Além disto, a invencdo presente proporciona uma
composicdo farmacéutica que dinclui um composto com a
Férmula I, ou um seu sal farmacéutico, e um veiculo,
diluente ou excipiente adequados do ponto de vista
farmacéutico: adaptada para utilizacdo na inibicdo da
actividade da 11-B-HSD1l; adaptada para wutilizacdo na
inibicdo das respostas celulares mediadas pela actividade
da 11-B-HSD1l; adaptada para utilizacdo na diminuicdo do
teor glicémico de um mamifero; adaptada para utilizacdo no
tratamento de patologias diabéticas e outras da sindrome
metabdlica num mamifero; e adaptadas para utilizacdo para
evitar ou tratar a diabetes, a sindrome metabdlica, a obe-
sidade, a hiperglicémia, a aterosclerose, a doenca cardiaca
isquémica, a apoplexia, a neuropatia, e a cicatrizacédo de

feridas.

Num aspecto adicional da invencdo administram-se
os compostos presentes em combinacdo com uma ou mais outras
substancias activas em razdes adequadas. Tais substancias
activas adicionais podem por exemplo ser seleccionadas de
entre os antidiabéticos, os agentes contra a anti
obesidade, o0s agentes antihipertensores, os agentes para o
tratamento de complicacgdes resultando de ou associadas a

diabetes e os agentes para o tratamento das complicacdes e
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das patologias resultando de ou associadas a obesidade. A
listagem que se segue identifica diversos conjuntos de
combinacdes. Entender-se-& que os diversos agentes nomeados
podem ser combinados com outros agentes nomeados, para

serem criadas combinacdes adicionais.

Deste modo, numa concretizacdo adicional da
invencdo, podem administrar-se os compostos presentes em
combinacdo com um ou mals antidiabéticos. Incluem-se nos
agentes antidiabéticos adequados a insulina, os anédlogos e
os derivados de insulina tais como os que foram descritos
na EP 792.290 (Novo Nordisk A/S), por exemplo Ng®°-
tetradecanoil-des (B30)-insulina humana, na EP 214.826 e na
EP 705.275 (Novo Nordisk A/S), por exemplo insulina AspB28

humana, na US 5.504.188 (Eli Lilly), por exemplo insulina

B28 B29

Lys Pro humana, na EP 368.187 (Aventis), por exemplo
Lantus®, GLP-I e derivados de GLP-I tais como os descritos
no WO 98/08.871 (Novo Nordisk A/S), bem como agentes

hipoglicémicos activos por via oral.

Os agentes hipoglicémicos por via oral incluem
preferivelmente imidazolinas, sulfonilureias, biguanidos,
meglitinidos, oxadiazolidinadionas, tiazolidinadionas,
sensibilizadores a insulina, segregdtogos da insulina, tais
como o glimepirido, inibidores de a-glucosidase, agentes
que actuam sobre o canal de potassio dependente de ATP das
células B, por exemplo agentes que abrem o canal do
potédssio, tais como os descritos no WO 97/26.265, no WO

99/03.861 e no WO 00/37.474 (Novo Nordisk A/S), ou
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mitiglinido, ou um blogueador do canal de potéssio, tal
como o BTS-67582, o nateglinido, antagonistas de glucagona
tais como os descritos no WO 99/01.423 e no WO 00/39.088
(Novo Nordisk A/S e Agouron Pharmaceuticals, Inc.),
antagonistas de GLP-I, inibidores de DPP-IV (dipeptidil-
peptidase-IV), 1inibidores de PTPase (proteina tirosina
fosfatase), inibidores dos enzimas hepdticos envolvidos na
estimulacdo da gluconeogénese e/ou na glicogenose, modu-
ladores da absorcdo da glucose, activantes da glucoquinase
(GK) tais como os descritos no WO 00/58.293, no WO
01/44.216, no WO 01/83.465, no WO 01/83.478, no WO
01/85.706, no WO 01/85.707, e no WO 02/08.209 (Hoffman-La
Roche), ou os descritos no WO 03/00.262, no WO 03/00.267 e
no WO 03/15.774 (AstraZeneca), inibidores da GSK-3
(glicogénio sintase-3), compostos que modifiquem o)
metabolismo de lipidos, tais como agentes antilipidémicos
tais como os inibidores de HMG-CoA (estatinas), compostos
que diminuem o consumo de alimentos, ligandos de PPAR
(receptor activado pelo proliferador do peroxissoma)
incluindo os dos subtipos PPAR-alfa, PPAR-gama e PPAR-
delta, e agonistas do RXR (receptor retindéide X), tais como

ALRT-268, LG-1268 ou LG-1069.

Noutra concretizacdo, os compostos presentes séo

administrados em combinacdo com insulina ou com um analogo

€B29_

ou um derivado da insulina, tais como N tetradecanoil-

8

des- (B30)-insulina humana, insulina-Asp®*® humana, insulina

B28 B29
-P

Lys ro “’-humana, Lantus®, ou uma preparacdo de mistura

contendo dois ou mais destes.
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Numa concretizacdo adicional da invencéo,
administram-se os compostos presentes em combinacdo com uma
sulfonilureia tal como a glibenclamida, a glipizida, a
tolbutamida, o cloropamidem, a tolazamida, o glimeprido, a

glicazida e o gliburido.

Noutra concretizacdo da invencdo, administram-se
0s compostos presentes em combinacdo com um biguanido, por

exemplo, a metformina.

Numa concretizacdo adicional da invencéo,
administram-se os compostos presentes em combinacdo com um
meglitinido, por exemplo, repaglinido ou nateglinido. Numa
concretizacdo adicional da invencdo, administram-se os
compostos presentes em combinacdo com uma tiazolidinadiona
sensibilizadora a insulina, por exemplo, troglitazona,
ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, isaglitazona,
darglitazona, englitazona, CS-011/CI-1037 ou T 174 ou os
compostos descritos no WO 97/41.097, no WO 97/41.119, WO no
97/41.120, no WO 00/41.121 e no WO 98/45.292 (Dr. Reddy's

Research Foundation).

Noutra concretizacdo adicional da invencédo, podem
administrar-se os compostos presentes em combinacdo com um
sensibilizador a insulina, por exemplo, tal como GI 262570,
YM-440, MCC-555, JTT-501, AR-H039242, KRP-297, GW-409544,
CRE-16336, AR- H049020, LY510929, MBX-102, CLX-0940, GW-

501516 ou os compostos descritos no WO 99/19.313, no WO
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00/50.414, no WO 00/63.191, no WO 00/63.192, no WO
00/63.193 tal como o ragaglitazar (NN 622 ou (-)DRF 2725)
(Dr. Reddy's Research Foundation) e no WO 00/23.425, no WO
00/23.415, no WO 00/23.451, no WO 00/23.445, no WO
00/23.417, no WO 00/23.416, no WO 00/63.153, no WO
00/63.196, no WO 00/63.209, no WO 00/63.190 e no WO
00/63.189 (Novo Nordisk A/S). Numa concretizacdo adicional
da invencdo administram-se os compostos presentes em
combinacdo com um 1inibidor de oa-glucosidase, por exemplo,

voglibose, emiglitato, miglitol ou acarbose.

Noutra concretizacdo da invencdo administram-se
os compostos presentes em combinacdo com um agente dque
actue sobre o canal de potédssio dependente de ATP das
células B, por exemplo, tolbutamida, glibenclamida,
glipizido, glicazido, BTS-67582 ou repaglinido. Noutra
concretizacdo da invencdo ainda, os compostos presentes

podem ser administrados em combinacdo com nateglinido.

Noutra concretizacéao ainda da invencéao, os
compostos presentes sdo administrados em combinacdo com um
agente antilipidémico ou com um agente antihiperlipidémico,
por exemplo colestiramina, colestipol, clofibrato,
gemfibrozil, lovastatina, pravastatina, simvastatina,
pitavastatina, rosuvastatina, probucol, dextrotiroxina,

fenofibrato ou atorvastina.

Noutra concretizacdo adicional da invencdo, o0s

compostos presentes sdo administrados em combinacdo com
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compostos que diminuem o consumo de alimentos. Noutra
concretizacdo da invencdo, os compostos presentes séo
administrados em combinacdo com mais do gque um dos
compostos mencionados acima, por exemplo em combinacdo com
metformina e uma sulfonilureia tal como o gliburido; uma
sulfonilureia e acarbose; com nateglinido e metformina; com
repaglinido e metformina, acarbose e metformina; uma
sulfonilureia, metformina e troglitazona; insulina e uma
sulfonilureia; insulina e metformina,; insulina, metformina
e uma sulfonilureia; insulina e troglitazona; insulina e

lovastatina; etc.

Os termos gerais que se utilizam na descricado dos
compostos descritos neste documento tém 0s seus

significados habituais.

Tal como se utilizam neste documento, os termos
"alquilo (Ci-C3)", M"alquilo (C1-C4)" ou "alquilo (Ci-Cg)"
referem-se a grupos alifaticos saturados com cadeia linear
ou ramificada e com o numero de atomos de carbono indicado,
tais como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, t-butilo, e outros semelhantes. O
termo "alcoxilo (Ci-Cg)" representa um grupo alquilo (Ci-Cs)
ligado através de um atomo de oxigénio e inclui espécies
tais como, por exemplo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo,
isopropoxilo, e outras semelhantes. O termo "halogéneo"
refere-se a fluoro, cloro, bromo, e iocdo. O termo "ciclo-
alquilo (C3—Cg)" refere-se a um anel carbociclico saturado

ou parcialmente saturado com entre 3 e 8 atomos de carbono,
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tipicamente 3 a 7 A&tomos de carbono. Incluem-se nos
exemplos de cicloalgquilo (C3-Cg), mas ndo se limitam a
estes, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-

hexilo, ciclo-heptilo, e outros semelhantes.

O termo "substituido/a opcionalmente", ou "subs-
tituintes opcionais™, tal como se utiliza neste documento,
significa que os grupos em questdo sdo ou ndo substituidos,
ou substituidos com um ou mais dos substituintes
especificados. Quando os grupos em questdo sdo substituidos
com mais do gue um substituinte, os substituintes podem ser
iguais ou diferentes. Além disto, guando se utilizam os
termos "independentemente", "sdo/sejam independentemente" e
"seleccionado (s) independentemente de entre" significam que
0s grupos em questdo podem ser iguais ou diferentes. Alguns
dos termos definidos neste documento podem ocorrer mais do
gque uma vez nas férmulas estruturais, e esses termos serdo
definidos independentemente para cada uma das suas
ocorréncias. Entende-se que as cobaias, os cdes, os gatos,
os ratos, 0s murganhos, os hamsters, e o0s primatas,
incluindo o0s seres humanos, sdo exemplos de pacientes
adentro do éambito do significado do termo "paciente".
Incluem-se o0s seres humanos nos pacientes preferidos. O
termo "paciente" inclui animais domésticos. Os animais
domésticos sdo animais criados para producdo de alimentos.
S840 exemplos de ruminantes tais como vacas, toiros,
vitelas, bois, carneiros, bufalos, bisontes, cabras e
antilopes. Incluem-se em outros exemplos de gado 0S pPOrcos

e as aves (domésticas) tais como galinhas, patos, perus e
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gansos. O paciente a tratar é de preferéncia um mamifero,

em especial um ser humano.

Os termos "tratamento", "tratando" e "tratar",
tal como se utilizam neste documento, incluem o0s seus
significados geralmente aceites, 1sto é, a gestdo e os
cuidados relativos a um paciente com o objectivo de evitar,
diminuir o risco de contrair ou de se desenvolver um
determinado estado ou doenca, proibindo, restringindo,
aliviando, melhorando, travando, parando, atrasando, ou
invertendo a progressdao ou a severidade, e por manter
estdticas e/ou tratar as caracteristicas existentes, de uma
doenca, patologia, ou estado patoldégico, descritos neste
documento, incluindo o alivio ou diminuicdo de sintomas ou
de complicacdes, ou a cura ou eliminacdo da doenca,
patologia, ou estado. O método presente inclui tanto o
tratamento medicinal terapéutico e/ou o) tratamento

profildctico, consoante seja apropriado.

Tal como se utiliza neste documento, o termo
"quantidade eficaz do ponto de vista terapéutico” significa
uma quantidade de composto da invencdo presente que & capaz
de aliviar os sintomas dos diversos estados patoldgicos dque
se descrevem neste documento. A dose especifica de um
composto administrado de acordo com a 1nvencdo seré,
evidentemente, determinada pelas circunsténcias especificas
que caracterizam o caso, incluindo, por exemplo, o composto
que se administra, a via de administracdo, o estado geral

do paciente, e o estado patoldégico que se estd a tratar.
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"Composicdo" significa uma composicdo farmacéu-
tica e pretende-se gque inclua um produto farmacéutico
incluindo o(s) ingrediente(s) activo(s) entre os quais com-
posto(s) com a Férmula I, e o(s) ingrediente(s) inerte(s)
que faz(em) parte do veiculo. Portanto, as composicdes
farmacéuticas da invencdo presente incluem gqualguer compo-
sicdo feita misturando um composto da invencdo presente com

um veiculo aceitavel do ponto de vista farmacéutico.

O termo "solvente adequado" refere-se a qualquer
solvente, ou mistura de solventes, 1inerte em relacdo a
reaccdo em curso e que dissolva suficientemente o0s
reagentes, para se obter um meio no gual se possa levar a

cabo a reaccédo pretendida.

O termo "forma de unidade de dosagem" significa
unidades fisicamente discretas adequadas como unidades de
dosagem para sujeitos humanos e para outros animais néo
humanos, contendo cada unidade uma gquantidade previamente
determinada de material activo calculada para produzir o
efeito terapéutico pretendido, em associacdo com um veiculo
farmacéutico adequado. Os compostos da invencdo presente
podem conter um ou mais centros quirais e podem existir sob
uma diversidade de configuracdes estereoisoméricas. Em
consequéncia destes centros quirais, os compostos da
invencdo presente podem ocorrer como racematos, como
enantidémeros individuais ou como misturas de enantidémeros,

bem como de diasteredmeros e misturas de diasteredmeros.
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Todos estes racematos, enantidémeros, diasteredmeros e
misturas estdo abrangidos pelo ambito da invencdo presente,
quer sejam puros, parcialmente purificados, ou misturas né&o
purificadas. Para os exemplos incluidos neste documento,
quando se apresenta uma molécula gue contém um centro ou
centros quirais com <configuracdes conhecidas, a sua
estereoquimica ¢é designada no nome e na representacdo
estrutural da molécula. Caso a estereoquimica seja desco-
nhecida ou indefinida, a estereoquimica ndo serd designada
no nome nem nha representacdo estrutural da molécula. As
concretizacdes da 1invencdo incluem os Exemplos propor-
cionados neste documento, embora um Exemplo proporcionado
possa ser de uma forma quiral ou conformacional, ou de um
sal destas, outras concretizacdes da invencdo incluem todas
as outras formas estereoisoméricas ou conformacionais dos
exemplos descritos, bem como o0s seus sais aceitaveis do
ponto de vista farmacéutico. Estas concretizacdes incluem
quaisquer enantidémeros, diasteredmeros, e/ou confdrmeros
isolados destas estruturas, bem como de quaisquer misturas

contendo mais do que uma forma.

Além disto, gquando existir uma ligacdo dupla ou
um sistema anelar completa ou parcialmente saturado ou
ainda mais do que um centro de assimetria ou uma ligacdo em
torno da gqual a rotacdo estd restringida, podem formar-se
moléculas diastereoméricas. Pretende-se que todos o©os
diasteredmeros, em separado, diasterebdmeros puros ou
parcialmente purificados ou suas misturas estejam incluidos
no ambito da invencdo. Além disto, alguns dos compostos da

invencdo presente podem existir em diferentes formas
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tautoméricas e pretende-se que todas as formas tautoméricas
que os compostos sejam capazes de assumir estejam incluidas
no ambito da invencdo presente. 0O termo "enriquecimento
enantiomérico™, tal como se utiliza neste documento,
refere-se ao aumento da gquantidade de um enantiémero em
comparacdo com a do outro. Um método conveniente de
expressar o© enriquecimento enantiomérico conseguido é o
conceito de excesso enantiomérico, ou "ee", que se calcula

utilizando a equacédo seguinte:

ce=E - B ¥ 100
g+ E?

em que E’' seja a quantidade do primeiro enantiémero e E?
seja a quantidade do segundo enantidmero. Deste modo, se a
razdo 1inicial entre os dois enantidmeros for 50:50, tal
como se encontra presente numa mistura racémica, e se for
conseguido um enriquecimento enantiomérico suficiente para
se produzir uma razdo final de 70:30, o valor de ee com
respeito ao primeiro enantidémero é de 40 %. No entanto, se
a razdo final for de 90:10, o ee com respeito ao primeiro
enantiémero é de 80 %. Prefere-se um ee maior do que 90 %,

Q

prefere-se mais um ee maior do que 95 % e prefere-se muito
em especial um ee maior do que 99 %. Um individuo com
conhecimentos técnicos médios determina facilmente o
enriquecimento enantiomérico utilizando metodologias e
processos padronizados, tais como cromatografia gasosa ou
liquida de elevado desempenho. com uma coluna dguiral. A

seleccdo da coluna apropriada, do eluente e das condicdes

necessarias para se levar a cabo a separacdo do par de
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enantidémeros estd facilmente ao alcance de um individuo com
conhecimentos técnicos médios. Além disto, o estereo-
isébmeros e enantiémeros especificos dos compostos com a
Férmula I podem ser preparados por um técnico com conhe-
cimentos médios utilizando técnicas e processos bem
conhecidos, tais como os descritos por J. Jacques, et al.,
"Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John Wiley &
sons, Inc., 1981, e por E.L. Eliel e S. H. Wilen,
"Stereochemistry of Organic Compounds", (Wiley-Interscience
1994), bem como no Pedido de Patente Europeia N°. EP-A-
838.448, publicado a 29 de Abril de 1998. Incluem-se nos
exemplos de técnicas de resolucdo as técnicas de

recristalizacdo ou a cromatografia quiral.

Un individuo com conhecimentos técnicos médios
pode preparar os compostos com a Foérmula I seguindo um de
uma série de processos, alguns dos quals se ilustram nos
processos e nos esquemas dque se descrevem adiante. A ordem
especifica de passos necessarios para se produzirem os
compostos com a Foérmula I depende do composto especifico
que se pretende sintetizar, do composto de que se parte, e
da labilidade relativa das -espécies substituidas. Os
reagentes ou matérias-primas encontram-se facilmente dispo-
niveis a um individuo com conhecimentos técnicos médios, e
na medida em que ndo se encontrem comercializados, podem
facilmente ser sintetizados por um individuo com conheci-
mentos técnicos médios seguindo procedimentos habitualmente
utilizados na técnica, em conjunto com os diversos proces-

sos e esquemas descritos adiante.
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Os Esquemas, Preparacdes, Exemplos e Processos
sdo proporcionados para elucidar melhor a préatica da
invencdo presente e ndo devem ser interpretados de nenhuma
forma como limitando o seu &ambito. Os especialistas da
técnica reconhecerdo que se podem fazer diversas modifi-
cacdes sem que exista qualquer afastamento em relacdo ao
espirito e ao &ambito da invencdo. Todas as publicacdes
mencionadas na especificacdo sdo indicativas do nivel de
especializacdo técnica dos individuos a quem esta invencéao
é devida. Pode determinar-se o periodo éptimo de tempo para
se levar a cabo cada uma das reaccdes dos Esquemas,
Preparacdes, Exemplos e Processos monitorizando o seu
progresso por técnicas cromatograficas convencionais. Além
disto, prefere-se conduzir as reaccdes da invencdo sob uma
atmosfera inerte, tal como, por exemplo, &rgon, azoto. A
seleccdo do solvente é em geral um factor ndo critico desde
que o solvente empregue seja inerte em relacdo as reaccdes
em curso e ele dissolva suficientemente os reagentes para
que a reaccdo pretendida ocorra. Os compostos sdo preferi-
velmente isolados e purificados antes da sua utilizacdo em
reaccgdes subsequentes. Alguns compostos pode cristalizar a
partir da solucdo reaccional durante a sua formacdo e podem
ser obtidos por filtracdo, ou pode remover-se o solvente
reaccional por extraccdo, evaporacdo, ou decantacdo. Os
intermedidrios e os produtos finais com a Férmula I podem
ser mais purificados, se tal se pretender, usando as
técnicas habituais tais como a recristalizacdo ou a
cromatografia sobre suportes sbdlidos tais como silicagel ou

alumina.
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Os especialistas na técnica apreciard dgue nem
todos os substituintes s&o compativeis com todas as
condicdes reaccionails. Estes compostos podem ser protegidos
ou modificados num ponto da sintese que seja conveniente na
sintese por métodos bem conhecidos na técnica. Os termos e
abreviaturas utilizados nestes Esquemas, Preparacdes,
Exemplos e Processos tém os seus significados normais a nao
ser sejam designados de forma diferente. Por exemplo, tal
como se utiliza neste documento, os termos seguintes tém os
significados indicados: "psi" refere-se a libras por
polegada quadrada; "CCF" refere-se a cromatografia em
camada fina; "HPLC" refere-se a cromatografia liquida de
elevado desempenho; "Rg" refere-se a factor de retencao;
"R." refere-se a periodo de retencdo; "d" refere-se a
partes por milhdo na direccdo do campo mais baixo em
relacdo ao tetrametilsilano; "MS" refere-se a espectrome-
tria de massa, Massa Observada indica [M+H] a ndo ser aonde
se indicar algo em contrario. "MS(APCI)” refere-se a
espectrometria de massa com 1ionizacdo quimica a presséao
ambiente, "UV" refere-se a espectrometria no ultravioleta,
"RMN de " refere-se a espectrometria de ressonancia
magnética nuclear do protédo. "LCMS" refere-se a cromato-
grafia liquida-espectrometria de massa, "GC/MS" refere-se a
cromatografia gasosa/espectrometria de massa. "IV" refere-
se a espectrometria de infravermelhos, e os maximos de
absorcdo listados nos espectros de IV sdo apenas os que tém
interesse e ndo todos os méximos observados. "TA" refere-se

a temperatura ambiente.
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"THE" refere-se a tetra-hidrofurano, "LAH"
refere-se a hidreto de aluminio e 1litio, "LDA" refere-se a
di-isopropilamideto de litio, "DMSO" refere-se a sulfdxido
de dimetilo, "DMF" refere-se a dimetilforamida, "EtOAc"

refere-se a acetato de etilo, "Pd-C" refere-se a paléadio

cobre carbono, "DCM" refere-se a diclorometano, "DMAP"
refere-se a dimetilaminopiridina, "LiHMDS" refere-se a
hexametildissilazano litico, "TFA" refere-se a acido

trifluoroacético, "EDAC" refere-se a cloridrato de N-etil-
N'-(3-dimetilaminopropil)carbodi-imida, "HOBT" refere-se a
l-hidroxibenzotriazole, "Bn-9-BBN" refere-se a benzil-9-
borabiciclo[3.3.1]lnonano, "Pd(dppf)Cl.," refere-se a [1,1'-
Bis(difenilfosfino)-ferroceno)dicloropaléddio(II), "EDCI"
refere-se a cloridrato de N-etil-N'- (3-dimetilamino-
propil)carbodi-imida, "DBU" refere-se a 1,8-diazabiciclo-
[5.4.0]undeceno-7, "TBSC1" cloreto de terc-butil-dimetil-
silaniloximetilo, "NBS" refere-se a N-bromossuccinimida,
"TsOH" refere-se a acido p-toluenossulfédnico, "DCE" refere-
se a dicloroetano, "DAST" refere-se a trifluoreto de
(dietilamino)enxofre, "EA/H" refere-se a mistura de acetato
de etilo com hexanos, "Pd,(dba)i" refere-se a bis(diben-
zilidenoacetona)palddio, "BINAP" refere-se a 2,2'-bis(di-
fenilfosfino-1,1"-binaftaleno, "NMP" refere-se a N-metil-
pirrollidina, "TMSCN" refere-se a cianeto de trimetilsi-
lilo, "TBAF" refere-se a fluoreto de tetrabutilaménio,
"Tf,0" refere-se a anidrido trifluorometanossulfédnico,
"TBSO" refere-se a terc-butil-dimetil-silaniloxilo, "OTE”
refere-se a trifluorometanossulfonato, MeTi (0i-Pr)sz refere-
se a tri-isopropdéxido de metiltiténio, "BBrs3" refere-se a

tribrometo de Dboro, "PBr;" refere-se a tribrometo de
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fésforo, "Pd(PPhs)," refere-se a tetraquis(trifenilfosfi-
na)paladio(0), "OAc" refere-se a acetato, "DME" refere-se a
dimetiletano, "Et,0" refere-se a éter dietilico, " (PhsP),Pd"
refere-se a tetraquis(trifenilfosfina)palddio(0), "DMFDMA"
refere-se a dimetilacetal da N,N-dimetilformamida, "EtzN"
refere-se a trietilamina, "tBu" refere-se a t-butilo,
"DIPEA" refere-se a di-isopropiletilamina, "EDC" refere-se
a cloridrato de - (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-
imida, "HOAcC" refere-se a acido acético, "boc" refere-se a
t-butoxicarbonilo. Numa estrutura, "Ph" refere-se a fenilo,
"Me" refere-se a metilo, "Et" refere-se a etilo, "Bn"
refere-se a benzilo, "MeOH" refere-se a metanol, "OTf”
refere-se a trifluorometanossulfonato, "TIPSO" refere-se a
tri-isopropilsilaniloxilo, "TBSO" refere-se a terc-butil-

dimetil-silaniloxilo.

Os Exemplos constantes deste documento séao
ilustrativos da invencdo reivindicada neste documento, e
ndo se pretende que limitem o Aambito da invencao
reivindicada de forma nenhuma. As preparacdes e 0s exemplos
sdo denominados utilizando o AutoNom 2.2 do ChemDraw Ultra,
ou o AutoNom 2000 da versao de desenho MDL ISIS/2.5 DP1 da
MDL, Information Systems, Inc., ou foram proporcionados

pelos servicos da Chemical Abstracts.

Utilizou-se um espectrdédmetro Varian INOVA de 400
MHz para se obterem os espectros de RMN de 'H no solvente
indicado. Utilizou-se um equipamento Agilent HP1 100
equipado com um espectrémetro de massa (Agilent MSD SIL)

para se obterem os LCMS. A titulo de fase estacionéaria
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utilizou-se Waters Xterra Cl8 (2,1 X 50 mm, 3,5 micron) e
um método padrdo recorreu a uma eluicdo em gradiente de 5 -
100 ¢ de acetonitrilo/metanol (50:50) com 0,2 % de formato
de amdénio ao longo de 3,5 minutos, mantendo-se entdo a 100
% de B durante 0,5 minutos a uma temperatura de coluna de
of 50°C e a um caudal de 1,0 mL/minuto. Outro método padréao
recorre a um gradiente de 5-100 % de acetonitrilo/metanol
(50:50) com 0,2 % de formato de ambénio ao longo de 7,0
minutos, mantendo-se entdo a 100 % de B durante 1,0 minuto
a uma temperatura de coluna de 50°C e com um caudal de 1,0
mL/minuto. Uma andlise adicional por MS recorre ao Agilent
MSD (m&gquina em ansa) por Andlise de Injeccdo de Caudal
(FIA), nao estando presente nenhuma coluna e usando um

caudal de 0,5 mL/minuto de 80 % de MeOH que seja 6,5 mM em

acetato de ambénio durante um periodo de 30 segundos.

Esquema A

R DMF R’ @ R proteccdo
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1 3 THF 3
HCE
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| ' i
4 Pg 5 Pg 6 Pa
No Esquema A, protege-se um fenol opcionalmente
substituido (1) (por exemplo com TBSCl) formando-se O

composto 2, e depois transforma-se o composto 2 no aldeido

(3). Faz-se reagir o composto 3 com um composto contendo um
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grupo protector (Pg) e um grupo de saida (Lg) para se obter
o éter, composto 4. O Pg pode ser -CH; ou -CH?°-fenilo e o
Lg pode ser mesilato ou halo. Preferivelmente, o composto
Lg-Pg sera I-CH; ou Br-CHy-fenilo. Reduz-se o aldeido para
se obter o &lcool (5) que depois se transforma no composto
6. Preferivelmente, halogena-se o composto 5 com PBr; para

se obter o composto 2-bromo-metilico.

A proteccdo e a desproteccdo dos compostos para
se formarem compostos com a Foérmula I e outros sdo bem
conhecidas do especialista da técnica e estdo descritas na
literatura. (Por exemplo, veja-se: Greene e Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, Terceira Edicéo,

John Wiley & Sons Inc., 1999).

Esquema B
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O Esquema B mostra a sintese estereoespecifica

para formar o composto intermedidrio 9. Forma-se o composto
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7 acilando o cloreto de (R)-4-benzil-oxazolidin-2-ona
comercialmente disponivel com cloreto de 4-pentenoilo. Em
seguida alquila-se com um composto © opcionalmente
substituido (veja-se o Esquema A) para se obter o composto
8. Oxida-se o composto 8 para se formar o aldeido inter-
medidrio, composto 9, utilizando-se ozono e trifenilfosfina
ou tetroxido de oOsmio e um oxidante tal como ©

metaperiodato de sdédio.

Esquema C
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Esquema D
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Esquema F
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Preparacao 1

2,6-dicloro-4-hidroxi-benzaldeido

Dissolve-se 3,5 diclorofenol (1 kg, 6,13 mol) em
3 L de dimetilformamida (DMF) e arrefece-se a 0°C.
Adiciona-se imidazole (918,74 g, 6,75 mol), e em seguida
cloreto de terc-butildimetilsililo (1017,13 g, 6,75 mol).
Aquece-se a mistura a temperatura ambiente e agita-se
durante 15 minutos. Verte-se sobre agua (6 L) e extrai-se
com éter (4 L). Lava-se a fase orgénica com agua 2 por duas
vezes, com solucdo aquosa a 10 % de cloreto de 1litio e
depois com salmoura antes de se secar sobre sulfato de
s6dio. Filtra-se e concentra-se em vazio para se obter
terc-butil- (3, 5-dicloro-fenoxi)-dimetil-silano (1.700 g)

sob a forma de um 6leo.
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Dissolve-se terc-butil-(3,5-dicloro-fenoxi)-dime-
til-silano (425 g, 1,5 mol) em 4 L de tetra-hidrofurano
seco e arrefece-se até -68°C. Adicionam-se lentamente 1,1
equivalentes de sec-butil-1litio (103,1 g, 1,61 mol) a -68°C
(1,75 horas). Completada a adicdo agita-se a mistura reac-
cional a -70°C durante 30 minutos. Adiciona-se dimetil-
formamida (168,5 g, 2,3 mol) e agita-se a mistura reaccio-
nal a -70°C durante 1 hora. Adiciona-se &acido cloridrico 1
M em agua (3,5 L) e aguece-se a mistura reaccional até a

temperatura ambiente.

Verte-se a mistura reaccional sobre éter (5 L),
lava-se com &gua e depois com salmoura. Seca-se Ssobre
sulfato de sédio e concentra-se em vazio a um sdélido cor de
laranja. Tritura-se com diclorometano frio e filtra-se para

se recuperarem 250 g (80 %) de um sé6lido amarelo claro.

Preparacao 2

2,6-dicloro-4-metoxi-benzaldeido

Combinam-se 2,6-dicloro-4-hidroxi-benzaldeido
(120 g, 628,24 mmol) e carbonato de potédssio (173,65 g,
1256,5 mmol) em 900 mL de dimetilformamida e trata-se com
iodometano (107 g, 753,9 mmol). Agita-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 3 horas. Separam-
se o0s sb6lidos por filtracdo e verte-se sobre 6 L de &gua.

Separam-se os s6lidos por filtracdo e, lavam-se diversas
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vezes com agua, seca-se ao ar e dissolve-se em acetato de
etilo. Lava-se com &agua, e em seguida com salmoura e depois
seca-se sobre sulfato de s6édio. Filtra-se e concentra-se em
vazio a um volume de 100 mL, altura em gue se comecam a
separar sbélidos. Filtra-se e concentra-se o filtrado para
se obter uma segunda colheita. Lava-se com hexano,
combinam-se todos os sélidos e secam-se em vazio para se
obterem 112,3 g de um sbélido branco sujo: RMN de 1 (400

MHz, CDCls) 6 10,41 (s, 1H), 6,90 (s, 2H), 3,87 (s, 3H).

Preparacdo 3

2,6-dicloro-4-benziloxi-benzaldeido

Trata-se uma mistura de 2,6-dicloro-4-hidroxi-
benzaldeido (250 g, 1,3 mol) com carbonato de potéssio
(361,8 g, 2,62 mol) em 2 L dimetilformamida, com brometo de
benzilo (268,64 g, 1,57 mol). Agita-se a mistura reaccional
a temperatura ambiente durante 1 hora. Separam-se 0sS
s6lidos por filtracdo e verte-se sobre 12 L de A&gua.
Separam-se os sdélidos por filtracdo, lava-se diversas vezes
com agua, seca-se ao ar e dissolve-se em acetato de etilo.
Seca-se sobre sulfato de magnésio, filtra-se e concentra-se
em vazio a 1,5 L. Deixa-se em repouso de um dia para o
outro e filtra-se. Lava-se 0 s6lido com a quantidade minima
de hexano e seca-se em vazio. Concentra-se o filtrado em
vazio e tritura-se com hexano para se obter uma segunda
colheita de produto que entdo se combinou com a primeira

colheita, representando 245 g de cristais brancos. Repete-
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se para se obter uma 3% colheita de 80 g sob a forma de um
pb6 bege claro (88 % de rendimento total): RMN de 'H (400
MHz, DMSO-de¢) o 10,26 (s, IH), 7,43 (m, 5H), 7,28 (s, 2H),

5,25 (s, 2H).

Preparacao 4

(2,6-dicloro-4-metoxi-fenil) -metanol

Suspende-se 2, 6-dicloro-4-metoxi-benzaldeido (112
g, 546 mmol) em 1.500 mL de etanol e arrefece-se sobre um
bano de gelo até 7°C. Adiciona-se borohidreto de sédio
(20,67, 546 mmol) em porcdes para se obter uma solucao.
Remove-se o banho de gelo e agita-se durante 2 horas.
Adiciona-se culdadosamente a mistura reaccional a uma
solucdo saturada de cloreto de aménio (~ 4 L) e agita-se
até a reaccdo ter terminado por completo. Extrai-se com
diclorometano (3 x 1 L) e seca-se o conjunto dos extractos
organicos sobre sulfato de sb6dio. Filtra-se e concentra-se
em vazio para se obterem 113 g de um sdélido castanho claro:
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 6,86 (s, 2H), 4,86 (s, 2H),

3,78 (s, 3H), 2,07 (s, 1H).

Preparacdo 5

(2,6-dicloro-4-benziloxi-fenil)-metanol

Prepara-se o composto em titulo essencialmente

pelo método da Preparacao 4.
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RMN de 'H (DMSO-dg¢) & 7,38 (m, 4H), 7,33 (m, IH),

7,12 (s, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,05 (t, IH), 4,59 (d, 2H).

Preparacédo 6

2-bromometil-1, 3-dicloro-5-metoxi-benzeno

Dissolve-se (2,6-dicloro-4-metoxi-fenil)-metanol
(113 g, 545,76 mmol) em 1.200 mL de THF seco e arrefece-se
a 0°C sob azoto. Adiciona-se PBr; (59,1 g, 218,3 mmol) sob
azoto e agita-se a 0°C durante 30 minutos. Verte-se sobre
solucdo aquosa saturada de NaHCO; e extrai-se com EtOAcC.
Seca-se e concentra-se em vazio para se obterem 129,4 g de
produto sob a forma de um sélido branco sujo. RMN (CDClsz) O

6,88 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).

Preparacdo 7

2-bromometil-1,3-dicloro-5-benziloxi-benzeno
Prepara-se o composto em titulo essencialmente
tal como se fez a preparacdo pelo método da Preparacdo 6,

com um rendimento de 89 %. ES MS (m/z): 347 (M + 1).

Preparacao 8

(R)-4-benzil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona
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Lava-se com azoto durante 20 minutos um baldo de
fundo redondo e 3 tubuladuras com 12 L, equipado com um
agitador mecédnico, uma sonda interna de temperatura/entrada
de Nz, e com um tubo de carga de 1 L, e de poils adiciona-
se—1lhe (R)-4-benzil-2-oxazolidinona (250 g, 1,41 mol).
Dilui-se com tetra-hidrofurano (THF) (1,8 L) e arrefece-se
num banho de gelo seco/acetona até a temperatura interna
ser de -74°C. Transfere-se uma solucdo de n-butil-litio,
1,6 M em hexanos (970 mL, 1,552 mol) para o tubo de carga,
através de uma canula, e adiciona-se & solucdo de
oxazolidinona a uma velocidade tal que a temperatura
interna ndo atinja valores superiores a -65°C. Completada a
adicéo, agita-se a mistura reaccional no banho de
arrefecimento durante 30 minutos. Transfere-se cloreto de
4-pentenoilo (175 mL, 1,585 mol) para o tubo de carga e
adiciona-se gota a gota a solucdo do anid&o ao longo de um
periodo de 25 minutos. Agita-se a mistura reaccional
durante 45 minutos no banho de arrefecimento. Remove-se o
banho de arrefecimento e agita-se a mistura reaccional
durante 18 horas enquanto ela atinge lentamente a
temperatura ambiente. Dilui-se a mistura com solugdo aquosa
de é&acido cloridrico (1,5 L) e com éter dietilico (1 L).
Separam-se as fases e lava-se a fase orgdnica com agua (2 X
1 L) e depois com salmoura (1 L). Extrai-se o conjunto das
lavagens aquosas com éter (1 L). Seca-se o conjunto das
fases organicas sobre sulfato de magnésio anidro, filtra-
se, e concentra-se para se obterem 390 g de um &leo
castanho claro. Purifica-se este material por cromatografia
sobre silicagel utilizando hexanos:acetato de etilo para se

obterem 345 g (94,5 %) de um 6leo amarelo péalido.
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Preparacédo 9

(R)-4-benzil-3-[(S)-2-(4-benziloxi-2,6-dicloro-benzil) -

pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona

Agita-se uma mistura de (R)-4-benzil-3-pent-4-
enoil-oxazolidin-2-ona (345 g, 1,33 mol) e THF (1,8 L) num
baldo de fundo redondo com 3 tubuladuras, de 12 L, com
sonda de temperatura interna/entrada de azoto e tubo de
carga, sob uma atmosfera de azoto, e arrefece-se a -75°C.
Transfere-se LiHMDS 1 M (1,6 L) para o tubo de carga e
adiciona-se a uma velocidade tal que a temperatura interna
nunca ultrapasse -60°C. Completada a adicdo, agita-se a
mistura reaccional a -25°C durante 30 minutos e depois
arrefece-se até cerca de -60°C. Nesta altura adiciona-se-
lhe em porgdes 2-bromometil-1,3-dicloro-5-benziloxi-ben-
zeno, ao longo de 5 minutos. Completada a adicdo, trans-
fere-se o reactor para um banho de acetona a -10°C e
mantém-se a temperatura interna da mistura reaccional
abaixo de 10°C durante 1 hora. Arrefece-se a mistura a 0°C
e depois termina-se adicionando-lhe 2 L de solucdo aquosa
de &4cido cloridrico. Transfere-se a mistura para um funil
de separacdo de 22 L e dilui-se com 2,5 L de agua e 2 L de
éter. Separam-se as fases e extrai-se a fase aquosa com
éter. Seca-se o conjunto das fases orgénicas sobre sulfato
de magnésio anidro, filtra-se e concentra-se a 800 g de um
6leo espesso. Purifica-se por cromatografia sobre silicagel
eluindo com hexanos:acetato de etilo para se obterem 597 g,

(86 %) de um 6leo incolor.
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Preparacado 10

(R)-4-((R)-4-benzil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benziloxi-

2,6-dicloro-benzil)-4-oxo-butiraldeido

Arrefece-se uma mistura de (R)-4-benzil-3-[(S)-2-
(4-benziloxi-2, 6-dicloro-benzil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-
2-ona (100 g, 190,68 mmol) e diclorometano (800 mL) até
-74°C. Borbulha-se ozono, produzido num gerador de ozono A-
113 a uma taxa de 75 %, através da mistura reaccional,
arrastando-o com ar a uma taxa de 5 CFM, até a solucéo
adquirir uma cor azul (cerca de 3 horas). Adiciona-se
trifenilfosfina (60 g, 228,8 mmol) sob a forma de uma
solucdo em 200 mL de diclorometano e agita-se a mistura
reaccional de um dia para o outro até atingir a temperatura
ambiente. Concentra-se a solucdo em vazio e purifica-se por
cromatografia sobre silicagel utilizando-se um gradiente de
20-50 % de acetato de etilo em hexanos, para se obterem
82,1 g (82 %) do produto, sob a forma de uma espuma branca:

MS (m/z): 526 (M+).

Processo alternativo para se preparar o (R)-4-
((R)-4-benzil-2-oxo-oxazolidin-3-1il)-3-(4-benziloxi-2, 6-

dicloro-benzil)-4-oxo-butiraldeido:

Trata-se uma mistura de (R)-4-benzil-3-[(S)-2-(4-
benziloxi-2, 6-dicloro-benzil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-

ona (0,96 g, 1,8 mmol), THF (21 mL) e &gua (7 mL) com
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Q

tetréxido de dsmio a 2,5 % em t-butanol (46 mg, 0,18 mmol).
Adiciona-se periodato de sédio (1,17 g, 5,5 mmol) e agita-
se a mistura reaccional durante 4 horas a temperatura
ambiente. Termina-se a reaccdo adicionando &gua & mistura e
extrai-se com acetato de etilo. Lava-se a fase orgéanica com
solucdo aquosa de tiossulfato de sédio e depois com
salmoura. Seca-se a fase orgdnica sobre sulfato de
magnésio, filtra-se, e concentra-se em vazio. Purifica-se o
material em Dbruto por cromatografia sobre silicagel
utilizando hexanos:acetato de etilo para eluir o produto
puro. Concentram-se as fraccdes contendo o produto em vazio
para se obterem 0,46 g (48 %) do produto pretendido. MS

(m/z): 526 (M+).

Preparacado 11

(R)-4-benzil-3-[(S)-2-(4-metoxi-2, 6-dicloro-benzil)-pent-4-

enoil]-oxazolidin-2-ona

Agita-se uma mistura de (R)-4-benzil-3-pent-4-
enoil-oxazolidin-2-ona (5,0 g, 19,3 mmol) e tetra-
hidrofurano (75 mL) num baldo de fundo redondo de 250 mL a
-75°C. Transfere-se LDA 2 M (14,5 mL) para o baldo por
intermédio de uma seringa e adiciona-se a uma velocidade
tal que a temperatura interna ndo ultrapasse os -60°C.
Completada a reaccdo, agita-se a mistura a -25°C durante 30
minutos e depois arrefece-se até cerca de -60°C. Nesta
altura, adiciona-se uma solucéo de 2-bromometil-1, 3

—-dicloro-5-metoxi-benzeno (7,76 g, 28,96 mmol) em THF (25
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mL). Completada a adicdo, deixa-se a mistura reaccional
aquecer lentamente até 0°C, e mantém-se a temperatura
interna da mistura reaccional a 0°C durante 4 horas.
Termina-se a reaccdo adicionando 30 mL de solucdo aquosa de
dcido <cloridrico a mistura reaccional. Transfere-se a
mistura para um funil de separacdo de 500 mL e dilui-se com
100 mL de &gua e 100 mL de éter. Separam-se as fases e
extrai-se a fase aquosa com éter. Seca-se o conjunto das
fases orgénicas sobre sulfato de sbdio anidro, filtra-se e
concentra-se para se obter um 6leo espesso. Purifica-se por
cromatografia sobre silicagel utilizando hexanos:acetato de
etilo para se obterem 6,65 g, (76 %) de um O6leo amarelo

palido.

Preparacao 12

(R)=4-((R) -benzil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-metoxi-2, 6-

dicloro-benzil)-4-oxo-butiraldeido

Trata-se uma mistura de (R)-4-benzil-3-[(S)-2-(4-
metoxi-2, 6-dicloro-benzil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona
(6,65 g, 14,87 mmol), tetra-hidrofurano (140 mL) e &gua (45
mL) com uma solucdo a 2,5 % de tetrdoxido de oOsmio em t-
butanol (378 mL, 1,487 mmol). Adiciona-se periodato de
sédio (9,55 g, 44,63 mmol) e agita-se a mistura reaccional
durante 4 horas a temperatura ambiente. Termina-se a
reaccdo adicionando &gua a mistura e extrai-se com acetato

de etilo. Lava-se a fase orgédnica com uma solucdo aquosa de

tiossulfato de sédio e depois com salmoura. Seca-se a fase
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organica sobre sulfato de magnésio, filtra-se, e concentra-
se em vazio. Purifica-se o material em bruto por croma-
tografia sobre silicagel utilizando hexanos:acetato de
etilo para eluir o produto puro. Concentram-se as fraccdes
contendo o produto em vazio para se obterem 3,35 g (49 %)

do produto pretendido. MS (m/z): 451 (M+).

Preparacdo 13

Ester terc-butilico do &cido 4-[(R)-3-(4-benziloxi-2, 6-
dicloro-benzil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-

carboxilico

Trata-se uma solucdo de (R)-4-((R)-benzil-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-3-(4-benziloxi-2, 6-dicloro-benzil)-4-oxo-
butiraldeido (Preparacdo 10) (4,0 g, 7,6 mmol) e 4-amino-1-
N-Boc-piperidina (1,5 g, 7,6 mmol) em CH,Cl, (100 mL) com
dcido acético (0,4 mL, 7,6 mmol) e agita-se a mistura
reaccional durante 1 hora a temperatura ambiente. Trata-se
a mistura reaccional com triacetoxiborohidreto de sbédio
(3,2 g, 15 mmol) e agita-se de um dia para o outro a
temperatura ambiente. Termina-se tratandoc a mistura reac-
cional com a&gua e separa-se a fase orgénica. Lava-se a fase
organica com salmoura, seca-se sobre MgS0O4, filtra-se, e
remove-se o solvente. Purifica-se o material em bruto por
cromatografia em coluna sobre silicagel utilizando hexa-
nos:EtOAc para eluir o produto puro. Remove-se o solvente
para se obterem 2,35 g (58 %) do produto pretendido. MS

(m/e): 555 (M + Na').
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Preparacado 14

Ester terc-butilico do acido 4-[(R)-3-(2,6-dicloro-4-
hidroxi-benzil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-

carboxilico

Trata-se uma solucdo de éster terc-butilico do
acido 4-[(R)-3-(4-benziloxi-2,6-dicloro-benzil)-2-oxo-pir-
rolidin-1-il]-piperidina-l-carboxilico (Preparacdo 13) (2,2
g, 4,1 mmol) em EtOAc (50 mL) com Hidréxido de Palddio em
carbono (0,1 g). Purga-se a solucdo com hidrogénio e agita-
se a mistura reaccional de um dia para o outro sob 1 atm de
hidrogénio. Filtra-se a mistura reaccional através de
Celite para se remover o catalisador. Remove-se o solvente
para se obterem 1,6 g (87 %) do produto pretendido. MS

(m/e): 441 (M-1).

Preparacao 15

Ester terc-butilico do acido 4-[(R)-3-(2,6-dicloro-4-
trifluorometanossulfoniloxi-benzil)-2-oxo-pirrolidin-1-11]-

piperidina-l-carboxilico

Arrefece-se uma solucdo de éster terc-butilico do
dcido 4-[(R)-3-(2,6-dicloro-4-hidroxy-benzyl)-2-oxo-pirro-
lidin-1-il]-piperidina-l-carboxilico (Preparacédo 14) (1,5
g, 3,3 mmol) em piridina (15 mL) até 0°C e trata-se com

anidrido trifluorometanossulfdédnico (0,8 mL, 4,92 mmol).
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Deixa-se a mistura reaccional aquecer até a temperatura
ambiente. Depois de se agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, termina-se a reacc¢do adicionando a mistura HCl e
extrai-se com EtOAc. Lava-se a fase orgénica com salmoura,
seca-se sobre MgS0O,, e filtra-se. Remove-se o solvente para
se obterem 1,6 g (86 %) do produto pretendido. MS (m/e):
597 (M + Na').

Preparacdo 16

Ester terc-butilico do &cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4"'-
metoxicarbonil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il1]-

piperidina-l-carboxilico

Trata-se uma solucdo de éster terc-butilico do
dcido 4-[3-(2,06-dicloro-4-trifluorometanossulfoniloxi-ben-
zil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-l-carboxilico (Pre-
paracado 15) (0,5 g, 0,9 mmol), a&cido 4-metoxicarbonilfenil-
borbénico (0,31 g, 1,7 mmol), e tetraquis(trifenilfosfi-
na)palddio(0) (0,1 g, 0,1 mmol) em DME (5 mL) com uma
solucdo aquosa 2 M de Ky;CO3 (1,3 mL), aquece-se a mistura
reaccional a 80°C, e agita-se de um dia para o outro. Arre-
fece-se a mistura reaccional e termina-se adicionando a
mistura HCl. Extrai-se a fase aquosa com EtOAc. Lava-se a
fase orgénica com salmoura, seca-se sobre MgSQO,, e filtra-
se. Purifica-se o produto em bruto por cromatografia em
coluna sobre silicagel utilizando hexanos:EtOAc para eluir
o produto puro. Remove-se o solvente para se obterem 0,43 g

(88 %) do produto pretendido. MS (m/e): 583 (M + Na').
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Tabela 1:

Preparam-se as Preparacdes da Tabela I

essencialmente tal como se descreveu na Preparacédo 16,

excepto que se substitui o 4dcido 4-metoxicarbonilfe-

nilborénico pelo reagente indicado na coluna 3.

Espectro de
Preparagdo Estrutura e nome Reagente
Massa
Q
»\{:jk o ¢
(H,C),C-0 N_JE s
A
F o MS (m/z):
17 Ester terc-butilico do &cido 4- Acido 4-fluoro- 421 (M-
[ (R)-3- (3, 5-dicloro-4'-fluoro- fenilboronico BOCH)
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo—
pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico
(o}
Ay 0 cl
o O L
S
CF,
) MS (m/z)
Acido 4- (trifluoro-—
18 Ester terc-butilico do &cido 4- metil) fenil-borénico 471 (M-
"
[(R)-3-(3,5-dicloro—4'- BOCH
trifluorometil-bifenil-4-
ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidina-1l-carboxilico
0o
O
(H,C),C-O 35‘
S8
O-CF,
Acido 4- (trifluoro- | MS (w/z):
19 Ester terc-butilico do &cido 4- metoxi) - 487 (M-
fenilborénico BOCH)

[(R)=3-(3,5-dicloro-4"'-
trifluorometoxi-bifenil-4-
ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-

piperidina-l-carboxilico
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(continuacéao)

Espectro de
Preparacgao Estrutura e nome Reagente

0 .
) . o ¢
(H,C)ic-0 O\ "
Nf%7m
T
CN

Ester terc-butilico do acido 4-

Massa

MS (m/z):
428 (M-

Acido 4-ciano-
20
fenilbordénico

.
[ (R)-3-(3,5-dicloro-4'-ciano- BOC)
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-
pirrolidin-1-il]-piperidina-1-

carboxilico

O-CH(CH,),

i} MS (m/z):
Ester terc-butilico do &cido 4- | Acido 4-isopropoxi-
2l 461 (M-
[(R)-3—-(3,5-dicloro-4"'- fenilbordnico N
BOC™)
isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-

oxo—pirrolidin-1-il]-piperidina-

l-carboxilico

|8 2
(CH,),C-O %::)\N
éc. )

Acido 4-metil-

Ester terc-butilico do acido 4- . 418 (M-
bordénico

.
[3-(3, 5-dicloro—4'-metil-bifenil- BOCY)

22

4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-

il]-piperidina-l-carboxilico

Acido 2- MS (m/z):

Ester terc-butilico do &cido 4- ) )
23 trifluorometil- 428 (M-

[3-(3,5-dicloro-2"'- L. .
bordénico BOC")

trifluorometil-bifenil-4-

ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-

piperidina-1-carboxilico
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(continuacéao)
Espectro de
Preparacgao Estrutura e nome Reagente
Massa
Q
My
(CHy,C-0 N
Ci
F
Acido 3~ MS (m/z):

Ester terc-butilico do &cido 4-
24 Trifluorometil- 428 (M-

[3-(3,5-dicloro-3'- o .
borénico BOC)

trifluorometil-bifenil-4-

ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-

piperidina-l-carboxilico

Preparacdo 25

Ester terc-butilico do &cido 4-[(R)-3-(4'-carboxi-3, 5-
dicloro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-

piperidina-l-carboxilico

Trata-se uma solucdo de éster terc-butilico do
dcido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'"-metoxicarbonil-bifenil-4-il-
metil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1l-carboxilico
(Preparacao 16) (0,4 g, 0,7 mmol) em THF (5 mL) com uma
solucdo aquosa 1 N de LiOH (3,6 mL). Agita-se a mistura
reaccional de um dia para o outro a temperatura ambiente.
Termina-se adicionando a mistura HCl 1 N e extrai-se com
EtOAc. Lava-se a fase orgénica com salmoura, seca-se sobre
MgS0O,, e filtra-se. Remove-se o solvente para se obterem
0,37 g (96 %) do produto pretendido. MS (m/e): 569 (M +

Na®) .
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Preparacido 26

Ester terc-butilico do &cido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4"'- (4-
trifluorometil-piperidina-l-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-

oxo-pirrolidin-1-il}-piperidina-1l-carboxilico

Agita-se uma solucdo de éster terc-butilico do
acido 4-[(R)-3-(4'"-carboxi-3,5-dicloro-bifenil-4-ilmetil) -
2-oxopirrolidin-1-il]-piperidina-l-carboxilico (Preparacdo
25) (0,1 g, 0,18 mmol), cloridrato de 4-(trifluoro-
metil)piperidina (42 mg, 0,22 mmol), cloridrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodi-imida (42 mg, 0,22 mmol),
l-hidroxibenzotriazole (73 mg, 0,22 mmol) e 4-metilmor-
folina (0,08 mL, 0,73 mmol) em CH,Cl, (3 mL) & temperatura
ambiente durante 6 horas. Termina-se adicionando HC1 1IN a
mistura e extrai-se com EtOAc. Lava-se a fase orgénica com
salmoura, seca-se sobre MgSQO4, e filtra-se. Purifica-se o
produto em bruto por cromatografia em coluna sobre gel
utilizando hexanos:EtOAc para eluir o produto puro. Remove-
se o solvente para se obterem 0,10 g (80 %) do produto

pretendido. MS (m/e): 582 (M-BOC').

Tabela 2: Preparam-se as Preparacdes da Tabela 2 essen-
cialmente tal como se descreveu na Preparacdo 26 excepto
que se substitui o cloridrato de 4-(trifluorometil)piperi-

dina pelo reagente indicado na coluna 3.
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Espectro de
Preparagao Estrutura e nome Reagente
Massa
Q
Ay Q a
s Ondon
[¢]
LS
o MS (m/z):
27 Ester terc-butilico do acido 4- Morfolina 516 (M-
{(R)-3-[3,5-dicloro-4"- BOCH
(morfolina—4-carbonil)-bifenil-4-
ilmetil]-2-oxo—pirrolidin-1-il}-
piperidina-1-carboxilico
N CF,
1-(2,2,2-Trifluoro-
. ' . MS (m/z):
Ester terc-butilico do acido 4- etil)-piperazina
28 o 597 (M-
((R)=-3-{3,5-dicloro-4'-[4-(2,2,2— acido .
. . BOC")
trifluoro—-etil)-piperazina-1- trifluoroacético *
carbonil]-bifenil-4-ilmetil}-2-
oxo—pirrolidin-1-il)-piperidina-
l-carboxilico

*Journal of Organic Chemistry, 31(11), 3867 (1966).

Preparagao 29

(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-ilmetil)-1-piperidin-

4-il-pirrolidin-2-ona éacido trifluoroacético

Trata-se uma solucdo de Ester terc-butilico do
dcido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-
oxopirrolidin-1-il]-piperidina-l-carboxilico (Preparacao
17) (0,85 g, 0,18 mmol) em CHyCl, (10 mL) com éacido

trifluorcacético (2 mL). Agita-se a mistura reaccional
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durante 1 hora a temperatura ambiente. Concentra-se a
mistura reaccional em vazio. Purifica-se o produto em bruto
numa coluna SCX utilizando uma solucdo 2 M de NHz em MeOH
para se eluir o produto puro. Remove-se o0 solvente para se

obterem 0,59 g (85 %) do produto. MS (m/e): 421 (M+1).

Tabela 3: Preparam-se as Preparacdes da Tabela 3
essencialmente tal como se descreveu na Preparacédo 29,
excepto que se substituil o éster terc-butilico do acido 4-
[ (R)=-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo0-
pirrolidin-1-il]-piperidina-1l-carboxilico pela Preparacéo

listada na coluna 3.

Preparagdo Espectro de

Preparagdo Estrutura e namne
Reagente Massa

(R)-3—-[3,5-Dicloro—4"'-(4-

trifluorcmetil-piperidina-1-
MS (m/z): 582

30 carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1- 26
(M+1)
piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona
acido trifluorcacético
(R)=3-[3,5-Dicloro-4"'-(morfolina—
4-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1- MS (m/z): 516
> piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona 21 (M+1)
acido trifluorocacético
(R)=3-{3,5-Dicloro-4'-[4-(2,2,2-
trifluoro—etil)-piperazina-1- MS (m/z): 597
- carbonil]-bifenil-4-ilmetil}-1- 29 (M+1)

piperidin-4-il-pirrolidin—-2-ona

(R)—3-(3,5-Dicloro-4"'-
trifluorometoxi-bifenil-4-
MS (m/z): 487
33 ilmetil)-1-piperidin-4-i1- 19

pirrolidin-2-ona acido

trifluoroacético
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(continuacéao)
Preparagdo Espectro de
Preparagdo Estrutura e nome
Reagente Massa
(R)=3—-(3,5-Dicloro—4"'-ciano-
bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4- MS (m/z): 428
i il-pirrolidin-2-ona acido 20 (M+1)
trifluoroacético
(R)=3-(3,5-Dicloro-4"'-isopropoxi-
bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4- MS (m/z): 461
> il-pirrolidin-2-ona &cido 2 (M+1)
trifluoroacético
(R)—3-(3,5-Dicloro—-4"'-
trifluorometil-bifenil-4-
MS (m/z): 471
36 ilmetil)-1-piperidin-4-il- 18
(M+1)
pirrolidin-2-ona acido
trifluoroacético
3-(3,5-Dicloro-4'-metil-bifenil-
4-ilmetil)-1-piperidin-4-il- MS (m/z): 418
> pirrolidin-2-ona acido 2 (M+1)
trifluoroacético
3-(3,5-Dicloro-2'-trifluorometil—
bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4- MS (m/z): 428
> il-pirrolidin-2-ona acido 23 (M+1)
trifluoroacético
3-(3,5-Dicloro-3'-trifluorometil-
bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4- MS (m/z): 428
> il-pirrolidin-2-ona acido 2 (M+1)
trifluorcacético
Exemplo 1

(R) -3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(1-

metanossulfonil-piperidin-4-il)-pirrolidin-2-ona
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Trata-se uma solucdo de (R)-3-(3,5-dicloro-4"'-
fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona
dcido trifluorocacético (Preparacédo 29) (0,10 g, 0,19 mmol)
em CH.Cl, (3 mL) com cloreto de metanossulfonilo (0,02 mI,
0,28 mmol) e trietilamina (0,07 mL. 0,48 mmol) e agita-se a
mistura reaccional durante 1 hora a temperatura ambiente.
Termina-se adicionando a mistura HCl 1 N e extrai-se com
Et,0. Lava-se a fase orgédnica com salmoura, seca-se Sobre
MgS04, e filtra-se. Remove-se o solvente para se obterem

0,07 g (73 %) de produto. MS (m/e): 500 (M+1).

Exemplo 2

3-{3,5-Dicloro-4'-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperazina-1-
carbonil]-bifenil-4-ilmetil}-1-(l-metanossulfonil-

piperidin-4-il)-pirrolidin-2-ona

Prepara-se o Exemplo 2 essencialmente tal como se
descreveu no Exemplo 1 excepto que se utilizou (R)-3-{3,5-

Dicloro-4'-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperazina-1-
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carbonil]-bifenil-4-ilmetil}-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-

ona (Preparacdo 28). MS (m/z): 675 (M+1).

Exemplo 3

Ester metilico do &cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-

carboxilico

Trata-se uma solucdo de (R)-3-(3,5-dicloro-4"'-
fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona
adcido trifluorocacético (Preparacdo 29) (0,10 g, 0,19 mmol))
em CH,Cl, (3 mL) com cloroformato de metilo (0,03 mL, 0,36
mmol) e trietilamina (0,07 mL, 0,48 mmol). Agita-se a
mistura reaccional durante 1 hora a temperatura ambiente.
Termina-se adicionando HCl 1 N a mistura e extrai-se com
Et.0. Lava-se a fase orgdnica com salmoura, seca-se sobre
MSO,s, e filtra-se. Remove-se o solvente para se obterem

0,085 g (74 %) do produto. MS (m/e): 479 (M+1).

Tabela 4: Preparam-se os Exemplos da Tabela 4
essencialmente tal como se descreveu no Exemplo 3, excepto
gque se substitui o (R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-

ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona &acido

trifluorocacético pela Preparacdo listada na coluna 3.
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Exenplo ou Preparagdo | Espectro
Estrutura e nome
Preparagdo Reagente de Massa
5 — —
MQOKN:)\ a o
N7.v»‘
Ci ﬂ‘D s
o
) © MS (m/z):
4 ) o - 30

Ester metilico do acido 4-{(R)-3-[3,5- 640 (M+1)

dicloro-4'-(4-trifuorcmetil-piperidina-1-
carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-oxo—

pirrolidin-1-il}-piperidina-1-carboxilico

O~

(o] (o]
O
o MS (m/z):
31

54 Ester metilico do acido 4-{(R)-3-[3,5- 574 (M+1)

Preparacao

dicloro-4'-(morpholina-4-carbonil)-bifenil-4-

ilmetil]-2-oxo—pirrolidin-1-il}-piperidina-1-

carboxilico

Exemglo 6

Metilamida do &cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-

carboxilico

L@é
cl ﬂ‘; F

Trata-se uma solucdo de (R)-3-(3,5-dicloro-4"'-
fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona

dcido trifluorocacético (Preparacédo 29) (0,10 g, 0,19 mmol)
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em CH,Cl, (3 mL) com isocianato de metilo (21 mg, 0,36
mmol) e trietilamina (0,07 mL, 0,48 mmol). Agita-se a
mistura reaccional de um dia para o outro a temperatura
ambiente. Termina-se adicionando HC1I 1 N a mistura e
extrai-se com Et,0. Lava-se a fase orgédnica com salmoura,
seca-se sobre MgS0O,, e filtra-se. Purifica-se o produto em
bruto por cromatografia em coluna sobre silicagel utili-
zando hexanos:EtLOAc para se eluir produto puro. Remove-se o
solvente para se obterem 0,097 g (84 %) de produto. MS

(m/e): 478 (M+1).

Tabela 5: Preparam-se os Exemplos da Tabela 5
essencialmente tal como se descreveu no Exemplo 6, excepto
que se substituiu o isocianato de metilo pelo reagente

indicado na coluna 3.

Espectro de|
Exemplo Estrutura e nome Reagente
Massa
OO A5
’:‘\.\ Isocanato de | MS (m/z):
5
Ciclo-hexilamida do &cido 4- -(3,5- ciclo-hexilo | 546 (Mtl)

dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo—

pirrolidin-1-il]-piperidina-1-carboxilico

Ot
b,:‘\‘ Isocianato de | MS (m/z):

Fenilamida do &cido 4- - (3,5-dicloro-4'- fenilo 540 (M+1)

fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-

il]-piperidina-1l-carboxilico




PE2049513 - 88 -

(continuacéao)
Espectro de
Exemplo Estrutura e nome Reagente
Massa
[3)
»*N it Ct
Ny
oA
Isocianato de
MS (m/z):
9 F trimetil-
_r3-— s A s s A 465 (M+1)
4-[3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4 sililo

ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-

carboxamida

Q
o @
~ Oy

. Isocianato de | MS (m/z):
10

Etilamida do &cido 4-[3-(3,5-dicloro-4'- etilo 493 (M+1)

fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-

il]-piperidina-1l-carboxilico

Exemplo 11

Metilamida do &acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4"'-
trifluorometoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-

piperidina-l-carboxilico

0
[0}
WC‘N»\W::)\ Pt
N N
M
O/CF3

Trata-se uma solucdo de (R)-3-(3,5-dicloro-4'"-
trifluorometoxi-bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirro-
lidin-2-onea acido trifluoroacético (Preparacdo 33) (85 mg,
0.17 mmol) em CHyCl, (4 mL) com isocianato de metilo (11

mg, 0.19 mmol). Agita-se a mistura reaccional de um dia
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para o outro a temperatura ambiente. Termina-se adicionando
HCl1 1 N a mistura e extrai-se com Et;0. Lava-se a fase
orgédnica com salmoura, seca-se sobre MgS0,, e filtra-se.
Purifica-se o material em bruto por cromatografia em coluna
sobre silicagel utilizando hexanos:EtOAc para eluir o
produto puro. Remove-se o solvente para se obterem 0,035 g

(37%) de produto. MS (m/e): 544 (M+1).

Tabela 6: Preparam-se os Exemplos da Tabela ©
essencialmente tal como se descreveu no Exemplo 11, excepto
que se substitui o (R)-3-(3,5-dicloro-4'-trifluorometoxi-
bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona é&cido

trifluorocacético pela Preparacdo listada na coluna 3.

Preparagdo | Espectro
Reagente de Massa

Exemplo Estrutura e nome

Saow o e

12 34
485 (M+1
Metilamida do acido 4-[ (R)-3-(3,5-dicloro-4'- ( )
ciano-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidina-1-carboxilico
o
Hsc\NMQ\ o
H N ot @
U0
MS (m/z):
13 CF, 36

540 (M+1)
Metilamida do &cido 4-[ (R)-3-(3,5-dicloro—4"'-

trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo—-

pirrolidin-1-il]-piperidina—1-carboxilico
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(continuacéao)
Preparagdo | Espectro
Exemplo Estrutura e nome
Reagente de Massa
Qb j\‘
MS (m/z):
14 35

HC CH, 518 (M+1)

Metilamida do &cido 4-[ (R)—-3-(3,5-dicloro—4"'-
isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-

l—il]—piperidina—l—carboxilico

QJ?‘.\
MS (m/z):
15 37

. . L. 475 (M+1)
Metilamida do acido 4-[3-(3,5-dicloro-4"'-metil-

bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-

piperidina—l—carboxilico

(::)\ l:]lil]li;
MS (m/z):
16 38

Metilamida do &cido 4-[3-(3,5-dicloro-2'- 529 (M+l)
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo—

plrrolldln 1-il]-piperidina-1-carboxilico

*05
’:]lhlll.(4\ MS (m/z):
17

39
Metilamida do &cido 4-[3-(3,5-dicloro-3'- 529 (M+l)

trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo—

pirrolidin-1-il]-piperidina—1-carboxilico

Exemplo 18

Metilamida do acido (R)-4-{3-[3,5-dicloro-4"-(4-
trifluorometil-piperidina-l-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-

oxo-pirrolidin-1-il}-piperidina-l-carboxilico
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g\\N 2 [@] ’
2 Od
li r(:rﬁp

[e}

Trata-se uma solucdo de (R)-3-[3,5-dicloro-4"'-(4-
trifluorometil-piperidina-l-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-
piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona acido trifluoroacético
(Preparacao 30) (112 mg, 0.16 mmol) e carbonato de potéssio
(40 mg, 0,32 mmol) em acetona (5 mL) com isocianato de
trimetilsililo (30 mg, 0,24 mmol). Agita-se a mistura
reaccional de um dia para o outro a temperatura ambiente.
Termina-se adicionando a mistura reaccional HC1I 1 B e
extrai-se com Et;0. Lava-se a fase orgédnica com salmoura,
seca-se sobre MgS04, e filtra-se. Purifica-se o produto em
bruto por cromatografia em coluna sobre silicagel
utilizando hexanos:EtOAc para eluir produto puro. Remove-se
o solvente para se obterem 0,038 g (38 %) do produto. MS

(m/e): 626 (M+1).

Tabela 7: Preparam-se os exemplos da Tabela 7
essencialmente tal como se descreveu no Exemplo 18, excepto
que se substitui o (R)-3-[3,5-dicloro-4'"-(4-trifluorometil-
piperidina-l-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-piperidin-4-il-

pirrolidin-2-ona &cido trifluorocacético pela preparacéo

indicada na Coluna 3.
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Dados
Exemplo Estrutura Preparagdo Reagente
Fisicos
% o)
»\N Ci
HHN Nfb
Ci D 35 (R)-3-(3,5-Dicloro-4'-
isopropoxi-bifenil-4-
O’L\ _ . . o MS (m/z):
1o Metilamida do cido 4-[3-(3,5- | TmeHHDTipiperidinta
. . L . il-pirrolidin-2-ona acido
dicloro-4'-isopropoxi-bifenil-
trifl Yohi
4-ilmetil)-2-oxo—pirrolidin-1- tLifuoroacetico
il]-piperidina-l-carboxilico
o)
,“\N& I a
O
oA
36 (R)-3-(3,5-Dicloro-4'-
F
Fe trifluorometil-bifenil-4—
MS (m/z):
20 Metilamida do &cido 4-[3-(3,5- | ilmetil)-l-piperidin-4-

514 (M+1)
dicloro-4'-trifluorometil- il-pirrolidin-2-ona acido
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo- trifluoroacético

pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico

Na seccdo dque se segue sdo descritos ensaios
enzimadticos e funcionais que sdo Uteis para se avaliarem OsS

compostos da invencéo.

Ensaio de enzimas 11Bf-HSD do tipo 1

Mede-se a actividade de 113-HSD do tipo 1 humana
avaliando a producdo de NADPH num ensaio de fluorescéncia.
Dissolvem-se os compostos sb6lidos em DMSO a uma
concentracadao de 10 mM. Transferem-se entdo 20 uL de cada
para uma coluna de uma placa Nunc de 96 pocos em
polipropileno, na qual sdo diluidos 50 vezes e em seguida

titulados por duas vezes, dez vezes através da placa com
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mais DMSO utilizando um sistema automatizado Tecan Genesis
200. Transferem-se entdo as placas para um sistema Tecan
Freedom 200 ligado a uma cabeca Tecan Temo de 96 pocos e a
um leitor de placas Ultra 384. Os reagentes sdo fornecidos
em placas Nunc de 96 pocos em polipropileno e distribuidos
individualmente por placas de ensaio pretas de 96 pocos
High Efficiency da Molecular Devices (com capacidade de 40
nL/poco) do seguinte modo: 9 uL/poco de substrato (2,22 mM

em NADP, 55,5 pM em Cortisol, 10 mM em Tris, com 0,25

o0

de
Prionex, 0,1 % de Triton X100), 3 uL/poco de a&gua quer para
0s pocos com composto, quer para os pocos de controlo e os
padrdo, 6 uL/poco de enzima 11B-HSD de tipo I recombinante
humano, 2 uL/poco de diluicdes dos compostos. Para o
cdlculo final da percentagem de inibicdo, adiciona-se uma
série de pocos gue representam o minimo e o méximo do
ensaio: um conjunto contém substrato com carbenoxolona 667
pM (linha de base), e o outro conjunto contém substrato e
enzima sem composto (sinal maximo). A concentracdo final em
DMSO é& de 0,5 % para todos os compostos, controlos e
padrdes. Colocam-se entdo as placas num agitador usando o
braco robdético do Tecan, durante 15 segundos, antes de
serem tapadas e sobrepostas durante um periodo de incubacéo
de trés horas a temperatura ambiente. Completada esta
incubacdo, o braco robdético do Tecan retira as placas
individualmente da zona em que estdo sobrepostas e coloca-
as em posicdo para sofrerem adicdo de 5 uL/poco de uma
solucdo 250 M de carbenoxolona para parar a reaccao
enzimatica. Agitam-se as placas mais uma vez durante 15

segundos e depols colocam-se num leitor de microplacas
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Ultra 384 (355EX/460EM) para deteccdo da fluorescéncia do

NADPH.

Também se testam os compostos da invencdo quanto
a sua selectividade contra 11-BHSD2, num ensaio semelhante
ao descrito para 11-BHSD1, mas usando o enzima 11-BHSD2.
pode levar-se a cabo o ensaio utilizando o enzima 11-BHSD2
pelos métodos descritos neste documento suplementados pelos

métodos conhecidos na técnica.

Ensaio com células musculares 1lisas adrticas

humanas

Cultivam-se células de musculo 1liso da aorta
primadrias humanas (AoSMC) em meio de crescimento com 5 % de
FBS até um numero de passagem de 6, e depois recolhem-se as
pérolas correspondentes de centrifugacdo e voltam a suspen-
der-se a uma densidade de 9x10' células/mL em meio de
ensaio com 0,5 % de FBS contendo 12 ng/mL de hTNFa para
induzir a expressdo da 11B-HSDl. Semeiam-se as células em
placas de ensaio de culturas de tecidos com 96 pocos, a 100
pL/poco (9% 10° células/poco) e incubam-se durante 48 horas
a 37°C, sob 5 % de CO;. Apds a inducdo, incubam-se as
células durante 4 horas a 37°C, sob 5 % de CO, num meio de
ensaio contendo compostos em teste e depois tratam-se com
10 pL/poco de cortisona 10 pM dissolvida em meio de ensaio,
e incubam-se durante 16 horas a 37°C, sob 5 % de CO,.
Transfere-se meio de cada um dos pocos para uma placa para

uma analise subsequente do cortisol utilizando um inumo
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ensaio de ressonancia competitiva de fluorescéncia
resolvida ao longo do tempo. Em solucdo, um conjugado de
aloficocianina (APC) com cortisol e o cortisol livre que é
o analito competem pela 1ligacdo a um anticorpo anti-
cortisol de murganho/complexo de IgG de murganho com
Eurépio (Eu). Os teores mais elevados de cortisol 1livre
resultam na diminuicdo da transferéncia de energia do
complexo de Eurdpio-IgG para o complexo APC-cortisol
diminuindo a fluorescéncia do APC. Medem-se as intensidades
das fluorescéncias para o Eurdépio e para o APC utilizando
um LJL Analyst AD. Mede-se a excitacdo do Eurdpio e a do
APC utilizando excitacdo a 360 nm e a 615 nm
respectivamente e filtra-se a -emissdo a 650 nm. Os
pardmetros resolvidos no tempo para o Eurdpio eram um
periodo de integracdo de 1.000 ps com uma demora de 200 us.
Ajustam-se os parémetros do APC a um periodo de integracéo
de 150 ps com uma demora de 50 us. As intensidades
fluorescentes medidas para APC sd&o modificadas dividido
pela florescéncia para o Eu APC/Eu). Utiliza-se entdo esta
razdo para determinar a concentracdo desconhecida em
cortisol por interpolacdo, recorrendo a uma curva padrédo
para o cortisol ajustada com uma equacdo logistica com 4
parémetros. Utilizam-se entdo estas concentracdes para se
determinar a actividade do <composto representando a
concentracdo em relacdo a % de inibicdo, ajustando-se com
uma equacdo com 4 paréametros e reportando-se o vwvalor de

ICs0.
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Todos o©0s exemplos descritos neste documento
apresentaram actividade no ensaio com células de musculo
liso da aorta, com valores de ICsg inferiores a 300 nM.
Listam-se adiante dados para os compostos dos exemplos no

ensaio com células de musculo liso da aorta:

Exemplo Estrutura ICso (nM)

?
H,C~g
i

) &é ® .-

F

S o
e O
N e
3 C 84,5
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H3C~03\N 9 ci
4 O\Nb; @ CF 231
QT

Hsc‘NS)L Q o
: | Q“5";'; i

8 QH&Q@;

Ensaio de Transformacdao Aguda de Cortisona In

Vivo

Em geral, os compostos s&do administrados por via

oral a murganhos, provocam-se os murganhos com uma injeccao
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subcutidnea de cortisona num momento previamente determinado
depois da injeccdo do composto, e obtém-se sangue de cada
animal algum tempo depois. Isola-se o0 soro gue se separou e
analisam-se os teores em cortisona e em cortisol por LC-
MS/MS, seguindo-se o célculo do valor médio em cortisol e a
percentagem de inibicdo para cada valor de doseamento.
Especificamente obtém-se murganhos macho C57BL/6 junto da
Harlan Sprague Dawley com uma massa corporal média de 25
gramas. a Chegada obtém-se os valores exactos das massas
corporais e distribuem-se os murganhos aleatoriamente por
grupos com pesos semelhantes. Preparam-se os compostos a 1
%, em peso, em HEC, com 0,25 %, em peso, de polissorbato
80, 0,05 %, em peso, de anti espumas da Dow Corning #1510-
US, a diversas doses com base na massa molecular assumindo
uma massa média de 25 gramas. Doseiam-se os compostos por
via oral, 200 npL por animal, seguindo-se uma dose
subcuténea, 200 uL por animal, com 30 mg/kg de cortisona a
entre 1 e 24 horas apds a dose de composto. Aos 10 minutos
apds a provocacdo com cortisona, sacrificam-se os diversos
animais colocando-os durante 1 minuto numa camara de CO,, e
obtém-se o seu sangue por perfuracdo cardiaca, colocando-se
em tubos de separacdo do soro. Depois de completamente
coagulado, centrifugam-se os tubos a 2500 x g, a 4°C
durante 15 minutos, transfere-se o soro para pocos de
placas com 96 pocos (Corning Inc, Costar #4410, tubos
agregados de 1,2 mL, em polipropileno), e congelam-se as
placas a -20°C até serem analisadas por LC-MS/MS. Para a
andlise, descongelam-se amostras de soro e precipitam-se as

proteinas por adicdo de acetonitrilo contendo como padrao
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interno de cortisol-d4. Homogeneizam-se as amostras num
vortex e centrifugam-se. Remove-se o sobrenadante e seca-se
em corrente de azoto quente. Reconstituem-se os extractos
em metanol/adgua (a 1:1) e injectam-se no sistema de LC-
MS/MS. Determinam-se os teores em cortisona e em cortisol
por num modo de monitorizacdo selectiva da reaccdo apdbs
ionizacdo em ides positivos por ACPI num espectrdmetro de

massa de triplo guadrupolo.

Mostram-se adiante dados relativos aos compostos
de exemplos no ensaio de transformacdo aguda in vivo da

cortisona:

% de inibicdo apds 16
Exemplo Estrutura horas (dose de 10

mg/kg) )

(o]

4 HsC‘O)LNO\N\ObJ s 92
o 0 OO

6 LQ‘b .
L,

Os sals acelitaveis do ponto de vista farmacéutico

bem como a metodologia normal para o0s preparar sdo bem
conhecidos na técnica. Veja-se, por exemplo, P. Stahl, et
al., HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL SALTS: PROPERTIES,
SELECTION AND USE, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et

al., "Pharmaceutical Salts," Journal of Pharmaceutical
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Sciences, 66(1) Janeiro de 1977. 0Os compostos da invencéo
presente sao preferivelmente formulados sob a forma de
composicdes farmacéuticas, administradas por diversas vias.
De preferéncia, estas composicdes destinam-se a ser
administradas por via oral. Estas composicdes farmacéuticas
e 0s processos para as fabricar sdo bem conhecidos na
técnica. Veja-se, por exemplo, REMINGTON: THE SCIENCE AND
PRACTICE OF PHARMACY (A. Gennaro, et al., editores., 19?2

edicdo, Mack Publishing Co., 1995).

A dosagem especifica de um composto com a fédrmula
(I) ou de um seu sal aceitédvel do ponto de vista
farmacéutico que é necesséaria para se obter uma quantidade
eficaz de acordo com esta invencéo dependeré das
circunsténcias especificas dos estados que se pretendem
tratar. O médico assistente é quem decide melhor acerca de
problemas tais como a dosagem, a via de administracdo, e a
frequéncia do doseamento. Em geral, as gamas de dosagem
aceltes e eficazes para administracdo por via oral ou
parentérica serdo de entre cerca de 0,1 mg/kg/dia e cerca
de 10 mg/kg/dia, o que se traduz por cerca de 6 mg a 600
mg, e mals tipicamente entre 30 mg e 200 mg para pacientes
humanos. Estas dosagens serdo administradas a um paciente
que necessite de um tal tratamento entre uma e trés vezes
ao dia ou tdo amiude gquanto seja necessario para tratar de
forma eficaz uma doenca seleccionada de entre as descritas

neste documento.

Um especialista da técnica de preparar
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formulacdes pode facilmente seleccionar a forma e o modo
apropriados de administracdo consoante as caracteristicas
especificas do composto seleccionado, da patologia ou do
estado que se pretende tratar, do estddio da patologia ou
do estado, e de outras circunstéancias relevantes.
(Remington's Pharmaceutical Sciences, 18% Edicdo, Mack
Publishing Co. (1990)). Os compostos reivindicados neste
documento podem ser administrados por diversas vias. Quando
se leva a cabo o tratamento de um paciente afectado por ou
em risco de contrair as patologias descritas neste
documento, pode administrar-se um composto com a férmula
(I) ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farmacéutico
sob uma forma ou de um modo tal que tornem uma quantidade
eficaz do composto biodisponivel, incluindo as vias oral e
parentérica. Por exemplo, o0s compostos activos podem ser
administrados por via rectal, oral, por inalacdo, ou pelas
vias subcuténea, intramuscular, endovenosa, transdérmica,
intranasal, rectal, ocular, tépica, sublingual, bucal, ou
outras vias. Pode preferir-se a via oral de administracao
para o tratamento das patologias descritas neste documento.
Naqueles casos em que uma administracdo por via oral seja
impossivel, ou ndo seja preferida, pode disponibilizar-se
uma composicdo sob uma forma adequada para administracédo
parentérica, por exemplo endovenosa, intraperitoneal ou

intramuscular.

Lisboa, 7 de Marco de 2012
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REIVINDICACOES

1. Um composto estruturalmente

pela férmula:

na qual

0

. . D
R seja s ©oou

o]
‘:k’ﬁ\ a Eﬂ/ou\ %mgmg“

representado

, em gue a

linha a tracejado represente os pontos de ligacdo de R’ na

formula I;

R® seja -H, -alquilo (Ci-Cg), -cicloalguilo (Csz-

Ce¢), ou fenilo;

RP seja -alquilo (Ci1-Cg), -cicloalquilo (Cs-Ce),

ou fenilo;

R seja -alquilo (Ci-C¢), -cicloalquilo (Cz—Cs),

ou fenilo;
R' seja -H, -halogéneo, -0-CHj;
opcionalmente com um a trés halogéneos), ou

tuido opcionalmente com um a trés halogéneos);

R? seja -H, -halogéneo, -0-CH;

(substituido

-CHs (substi-

(substituido
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opcionalmente com um a trés halogéneos), ou -CHs (substi-

tuido opcionalmente com um a trés halogéneos);

R’ seja -H ou -halogéneo;

R* seja -OH, -halogéneo, -ciano, -alquilo (Ci1-Cy)
(substituido opcionalmente com um a trés halogéneos), -al-
coxilo (Ci1-Cg) (substituido opcionalmente com um a trés
halogéneos), -SCF;, -C(0)O-alquilo (Ci-C4), -0-CH,-C(O)NH,
—-cicloalquilo (Cs3-Cg), -0-fenil-C(0)O-alquilo (C;-Cy), -CHy-
fenilo, -NHSO;-alquilo (C;-C4), -NHSO,-fenil (R*') (R*!), -al-

quil (C1=C4)-C(O)N(R'®) (R™), -C(O)N(R'") (R'),

R ‘ R’ ‘ . R?! ‘
P PP

D N—(cHym | N—(CHhn

e R ~+N  N-R N?RB 'REE&F&RQ

“
o
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em gque a linha a tracejado represente o ponto de
ligacdo & posicado indicada como R! na férmula I; em que m
seja 1, 2, ou 3; em que n seja 0, 1, ou 2, e em que gquando

n for 0, entdo " (CH,)," seja uma ligacdo;

R® seja -H, -halogéneo, -OH, -CN, -alquilo (C:1-Ci)
(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)OH,
-C(0)0O-alquilo (Ci-C4), -C(O)-algquilo (C1-C4), -O-alquilo
(C1—-C4) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos),
-S0,-alquilo (C:-C4), -N(R®) (R®), -fenil (R*}) (R*!), -C(0O)-NH-

cicloalquilo (C3-Ce),

- .

3\

N ) ‘ i t v f"'""“\ : {l?
u e b D =N i o TN )
O ; ; H HI W YO

. 0 L2
P Ne(CHm  F Ne(CHpn
L0 R, 0 L O { (} ? :
+ d 2 # A v a2
SN +$-N. J(CHIm +3-N O N R “~R*
O L - S N T TN 1.8 ¥
o R o - e} R

N
o o
Lo 4 oAy

A . V]
K/\LNMRm Z‘ZJLN”{CHZ” \(o Y N R
| Rm

\‘Rza —-— R R

O
;“,.U\N ,{(Eﬁf}n ‘:\ Nx(Cb]g}m ;‘:,iLz%
K/smc K/N‘ o N
i U

R2 OU R

em que a linha a tracejado represente o ponto de
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ligacdo & posicdo indicada como R’ na férmula I; em que m
seja 1, 2, ou 3; em que n seja 0, 1, ou 2, e em que guando

n for 0, entdo " (CHz)," seja uma ligacdo;

R® seja -H, -halogéneo, -CN, -alquilo (C:1-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -0O-al-

quilo (C1-C4) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halo-
O
;‘./U\\N/\r— R
\(0
géneos), ou R® ;
R’ seja -H, -halogéneo, ou —alguilo (C1-Cy)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos):;

R® seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias, -H, -alquilo (C;-Cg) (substituido opcionalmen-
te com 1 a 3 halogéneos), -C(0O)-alquilo (Ci-Cg) (substitui-
do opcionalmente com 1 a 3 halogéneos), -C(0)-cicloalquilo
(C3—Cg), -S(0z)-cicloalguilo (C3-Cg) ou -S(02)-alquilo (Ci-

Cs3) (substituido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja -H ou -halogéneo;

R e R' sejam ambos independentemente -H ou
—alquilo (Ci-C4), ou R ¢ Rn, tomados em conjunto com o
azoto a que ambos se ligam, formem piperidinilo,

piperazinilo, ou pirrolidinilo;

R’ seja independentemente em cada uma das suas
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ocorréncias -H, ou -alquilo (C:-C3) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos);

R’ seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H, -halogéneo, ou -alquilo (C;-Cz) (substi-

tuido opcionalmente com 1 a 3 halogéneos);
R*> seja independentemente em cada uma das suas
ocorréncias -H ou -alquilo (Ci;-Cg) (substituido opcional-

mente com 1 a 3 halogéneos); e

R*’> seja independentemente em cada uma das suas

ocorréncias -H, -alquilo (Ci-C4) ou -C(0)O-algquilo (Ci-Cy),

ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.
2. Umn composto da Reivindicacdo 1, no dqual RO
O
R
—85—CH,
R
seja , Oou um seu sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico.

Um composto da Reivindicacdo 1, no gqual RO

é;.

seja, 3 ou um seu sal aceitdvel do ponto de

vista farmacéutico.

4, Um composto da Reivindicacdo 1, no qual RO
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seja , -alquilo (C1-Cs), ou um seu sal

aceltavel do ponto de vista farmacéutico.

Umn composto da Reivindicacdo 1, no dqual RC

5
o

seja , ou um seu sal aceitdvel do ponto de

vista farmacéutico.

Um composto da Reivindicacdo 1, no qual RO

©.
;ﬁji\
seja E ?@szl ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.

7. Um  composto tal como reivindicado em
qualquer uma das Reivindicacdes 1 a 6, no qual R' e R?
sejam cloro, e R’ seja hidrogénio, ou um seu sal aceitéavel

do ponto de vista farmacéutico.

8. Um composto tal como reivindicado em qual-

quer uma das Reivindicacdes 1 a 6, no qual R! seja

: N
L
' =N

4

ponto de vista farmacéutico.

¥

T :

AR L F s

YN . o
: ,0u ou um seu sal aceitavel do

9. Um  composto tal como reivindicado em

qualquer uma das Reivindicacdes 1 a 7, no qual R' seja
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Rﬁ

P R

e R° seja —-H, ou um seu sal aceitavel do ponto

de vista farmacéutico.

10. Um composto tal como reivindicado pelas
€ 1(:)
+
N
«.z;
Reivindicacdes 8 ou 9, no qual R° seja FF,

, no qual R? seja -—alquilo (C1-Cs)

(substituido opcionalmente com 1 a 3 3 halogéneos), ou
&

, Oou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.
11. Um composto tal como reivindicado pelas
e
'( N 3
P
Reivindicacdes 8 ou 9, no dqual R® seja . £ , ou um

seu sal aceitdvel do ponto de vista farmacéutico.

12. Um composto tal como reivindicado pelas
iy
PN
.
Reivindicacdes 8 ou 9, no qual R’ seja F F, ou um seu

sal aceitédvel do ponto de vista farmacéutico.
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13. Um composto tal como reivindicado pelas
Reivindicacdes 8 ou 9, no qual R’ seja cloro ou fluoro, ou

um seu sal aceitével do ponto de vista farmacéutico.

14. Um composto seleccionado de entre

(R)=3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(1-
metanossulfonil-piperidin-4-il)-pirrolidin-2-ona;
3-{3,5-Dicloro-4'-14-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperazina-1-
carbonil]-bifenil-4-ilmetil}-1-(l-metanossulfonil-
piperidin-4-il)-pirrolidin-2-ona;

Ester metilico do acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico;

Ester metilico do &cido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4"'- (4-
trifluorometil-piperidina-l1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-
oxo-pirrolidin-1-il}-piperidina-l-carboxilico;

Metilamida do &cido 4-[ (R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico;

Ciclo-hexilamida do &acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico;

Fenilamida do &cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico;
4-[3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-
pirrolidin-1-il]-piperidina-1l-carboxamida;

Etilamida do &cido 4-[3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-

ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-l-carboxilico;
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FEtilamida do &acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4"-
trifluorometoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxopirrolidin-1-il]-
piperidina-l-carboxilico;

Metilamida do &cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-ciano-bifenil-
4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1l-carboxilico;
Metilamida do &cido 4-[ (R)-3-(3,5-dicloro-4"'-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxopirrolidin-1-il]-
piperidina-l-carboxilico;

Metilamida do &cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-isopropoxi-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico;

Metilamida do &cido 4-[3-(3,5-dicloro-4'-metil-bifenil-4-
ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-l-carboxilico;
Metilamida do &cido 4-[3-(3,5-icloro-2'-trifluorometil-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico;

Metilamida do acido 4-[3-(3,5-dicloro-3'-trifluorometil-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico;

Metilamida do &cido (R)-4-{3-[3,5-dicloro-4"'-(4-
trifluorometil-piperidina-l-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-
oxo-pirrolidin-1-il}-piperidina-l-carboxilico;

Metilamida do &cido 4-[3-(3,5-dicloro-4'-isopropoxi-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico; e

Metilamida do &acido 4-[3-(3,5-dicloro-4'-trifluorometil-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-

carboxilico;
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ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

15. Um composto que seja o éter metilico do
acido 4-[(R)-3-1[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidi-
na-l-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-oxo-pirrolidin-1-1i1]-
piperidina-l-carboxilico ou um seu sal aceitéavel do ponto

de vista farmacéutico.

16. Um composto que seja a metilamida do &cido
4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-ox0o-
pirrolidin-1-il]-piperidina-l-carboxilico ou um seu sal

aceitédvel do ponto de vista farmacéutico.

17. Uma composicdo farmacéutica que inclua um
composto tal como os reivindicados em qualquer uma das
Reivindicacdes 1 a 16, ou um seu sal aceitéavel do ponto de
vista farmacéutico, e um veiculo aceitédvel do ponto de

vista farmacéutico.

18. Um composto, ou um seu sal, tal como os
reivindicados em qualquer uma das Reivindicacbes 1 a 16,

para utilizacdo em terapia.

19. Um composto tal como os reivindicados em
qualquer uma das Reivindicacdes 1 a 16, ou um seu sal
aceitédvel do ponto de vista farmacéutico, para utilizacéo

no tratamento da diabetes de tipo 2.
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20. Um composto tal como os reivindicados em
qualquer uma das Reivindicacdes 1 a 16, ou um seu sal
aceitdvel do ponto de vista farmacéutico, para utilizacéo

no tratamento da aterosclerose.

21. Um intermediéario para se preparar um

composto da Reivindicacdo 15, em gque o composto seja

~ 0

Wy

Ly
0

22. Um intermediério para se preparar um
composto da Reivindicacéo le, em que o) composto
Q
O
N "

seja

Lisboa, 7 de Marco de 2012
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