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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS

DE AMIDA HETEROBICICLICA".
A presente invengéo refere-se a novos derivados de amida hete-

robiciclica, processos para sua preparagdo, seu uso como farmacéuticos e a

composigbes farmacéuticas que os compreendem.
Mais particularmente, a presente invengédo fornece em um pri-

meiro aspecto um composto de férmula |-
RZ

“CH,(CHR"),R®

O
24
©
p-d

em que _ . .
R', R% R*e R’ sdo independentementé um do outro, hidrogénio,
C4-Cs alquila, C4-Ce alcoxi ou halogénio; |

R® é C,-Cs alquila, halogeno-C+-Cs alquila, C4-Cg alcoxi, halbge-'

no-C4-Cg alcoxi, ariloxi, Cs C; cicloalquila, halogeno-Cs-Cy cicloalquila ou

pentafluorossulfuranila; ou ,
R? e R® empregados juntos com os atomos de carbono, eles sdo

ligados pa_ré formar um anel carbociclico de 5 ou 6 membros ou um anel he-
terociclico de 5 ou 6 membros contendo um ou dois heteroatomos selecio-
nados a partir de N, Oou S; o |

R® é hidrogénio ou C4-Cs alquila;

R’ é hidrogénio, C4-Cs alquila, hidréxi ou halogénio;

R® ¢ C4-Cs alquila, C2>-Ce alquenila., halogeno-C4-Cs alquila, hete-
rociclila, heteroarila, fenila, OR™, em que R'" é C-C¢ alquila ou fenila, - .
NR''R'™2, em que R'' e R' independentemente um do outro, sdo seleciona-
dos a partir de hidrogénio, C;-Cg alquila, e fenila, ou -C(0)-OR™, em que R"
é hidrogénio ou C4-Cs alquila; |

R é 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-7-ila ou 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-

ila; |

néil,2oug,
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e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis destes.
Os compostos de férmula | podem suportar substituintes dentro
de sua estrutura, por exemplo podem suportar substituintes de 1H-

- pirrolo[2,3-c]piridin-7-ila ou 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-ila ou fenila apropria-

dos, por exemplo, 1H-pirroIo[2,3-c]piridin-7-iIa pode ser substituido por um
ou dois substituintes selecionados a partir de halogénio, C1-Ce alquila, halo-
geno-C4-Cg alquila e C(O)OCHg; fenila pode ser substituida por um ou dois
grupos ihdependentemente selecionados a partir de halogénio, C+-Cs alquila,
halogeno -C1-Ce alquila e halogeno-C+-Cq alcoxi. |

Desse modo, em outro aspecto, a presente invengao fornece um
composto de férmula | em que '

R', R?, R* e R® sdo independentemente um do outro hidrogénio,
C1-Cs alquila, C4-Ce alcoxi ou halogénio; '

R® é C4-Cs anunIa C1-Ce alcoxi, ariléxi, cicloalquila ou pentafluo-
rossulfuranlla ou

R?eR® empregados junto com os atomos de carbono, eles sao
ligados para formar um anel carbociclico de 5 ou 6 membros ou um anel he-
terociclico de 5 ou 6 membros contendd um ou dois heteroatomos selecio-
nados a partirde N,Oou S; |

R® ¢ hidrogénio ou C1-Ce alquna

R’ é hidrogénio, C4-Cs alquila, hidréxi ou halogenlo

_ R®é C1-Cs alquila; C»-Cs alquenila, halogeno-C1-Cs alquila, hete-

rociclila, heteroarila, fenlla que é ndo substituida ou substituida por um ou
dois grupos independentemente selecionados a partir de halogénio, C4-Ce
alquila, halogeno-C+-Cs alquila e halogeno-C1-Cs alcéxi, OR'®, em que R é
C1-Cs alquila ou fenila, -NR''R™2, em que R'' e R'? independentemente um
do outro sdo selecionados a partir de hidrogénio, C4-Ce alquila, e fenila, ou -
C(0)-OR™, em que R é hidrogénio ou C;-Ce alquila; | ‘

R & 1H-pirrolo[2,'3-c]piridin-7-ila ou 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-
ila, que é nao subs',ti'_tuido ou substituido por um ou dois substiiuintes sele;
cionados a partir de halogénio, C4-Cs alquila, halogeno-C4-Ce alquila e
C(O)OCHs; |
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néi,2ous3;

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

O termo "C4-Cg alquila”, s ou em combinagdo com outros gru-
pos, refere-se um radical de hidrocarboneto alifatico saturado monovalente
de cadeia linear ou ramificada de um a seis atomos de carbono. Os Exem- |
plos de grupos C4-Cs alquila de cadeia linear e ramificada sdo metila, etila,
propila, isopropila, butila, isobutila, terc-butila, as pentilas isoméricas e as
hexilas isoméricas. | '

O termo "C2-Cs alquenila”, sé o'u em combinagéao, significa um
radical de hidrocarboneto de cadeia linear e ramificada que compreende
uma ligagao olefinica e até 6 atomos de carbono. Os Exemplos de grupos
alquenila sdo etenila, 1-propenila, 2-propenila, isopropenila, 1-butenila, 2-
bu_ténila, 3-butenila, 2-metilpropen-1-ila e 2-méti|ali|_a. | '

O termo "C3-Cy cicloalquila" denota um grupo carbociclico satu-
rado, tal como‘ciclopfopila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila ou cicloeptila.

O termo "C4-Cs alcoxi" refere-se ao grupo RO em-que R' é Cy-

Ce alquila e o termo."C4-Ce alquila" tem a significagdo previamente determi-

nada. Os Exemplos de C4-Cs alcdxi sdo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropéxi,
n-butdxi, isobutédxi, sec-butdxi e terc-butoxi. '
_ 'O termo "halogénio" refere-se a fluor, cloro, bromo e iodo.

O termo "halogeno-C1-Ce alquila" refere-sev a C,-Cs alquila como
definido acima, em que pelo menos um dos atomos de hidrogénio do'_grupo
C4-Cs alquila é substituido por um atomo de halogénio. Os Exemplos inclu-
em trifluorometila, pentafluoroetila, difluorometila, fluorometila e clorodifluo-
rometila. | o | '

O termo "halogeno-C4-Cg alcoxi" refere-se a C1-C6 alcoxi como -
definido acima, em que pelo menos um dos atomos de hidrogénio do C1-C'6v
alcoxi é substituido por um atomo de halogénio. Os EXemplos incluem trifluo-
rometdxi, difluorometdxi, fluorometoxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetdxi e clorodifluo-

rometoxi.
O termo "heteroarila” refere-se a um anel aromatico de 5 ou 6

‘membros que pode compreender um, dois ou trés dtomos selecionados a
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partir de nitrogénio, oxigénio e/ou enxofre. Os Exemplos de grupos heteroari-
la sd0 por exemplo furila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, tienila,
isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, oxazolila, imidazolila, pirrolila, pirazolila ou
triazolila. |

O termo "heterociclila” refere-se a um anel de 5 ou 6 membros
saturado ou parcialmente insaturado, que compreende um, dois ou trés ato-
mos selecionados a partir de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Os Exemplos de
heterociclila incluem piperidinila, piperazinila, azepanila, pirrolidinila, imidazo-
linila, morfolinila iiazolidiniia, isotiazolidinila, diidrofurila, tetraidrofurila, dii-
dropiranila, tetraidropirahila tetraidrotiopiranila e tiomorfoiinila.

O termo "forma um anel carbociclico de 5 ou 6 membros ou um
anel heterociclico de 5 ou 6 membros contendo um ou dois heteroatomos
selecionados a partir do grupo que consiste em N, Oou S, o referido anel

carbociclico ou héterociclico que é néo substituido ou substituido por um,

"dOIS trés ou quatro grupos mdependentemente 'selecionados a partir de C1-
Cs alquila, C3-C7 cicloalquila, C4-Cs alcéxi, halogenlo e halogeno- C1-Ce anU|-

la" refere-se a um anel carbociclico saturado de 5 ou 6 membros (ciclopenti-
la ou cicloexila) ou um anel hétefociclico de 5 ou 6 membros que contém um
ou dois atomos de nitrogéhio, oxigénio ou enxofre, tal como pirroiidinila, tia-.‘
zolidinila, isotiazolidinila, piperidinila, piperazi'nila morfolinila, tiomOrfoIinila ou
plranlla Tal anel pode ser ndo substituido ou substituido por um, dois, trés
ou quatro grupos independentemente selemonados a partir de C+-Cs anunla

Ca-Cy cncloalquna C1-Ce alcdxi, halogemo e halogeno -C4-Ce alquila.

O termo "sals farmaceutxcamente aceitaveis" refere- -se a esses
sais. que retém a eficacia biolégica e propriedades das bases livres ou acidos
livres, que ndo sdo biologicamente ou de outra maneira indesejaveis. Os
sais so formados com écidosinorgénidos tais como acido cloridrico, acido

bromidrico, acndo sulfurico, acido nitrico, acido fosférico e similares, por e-

xemplo, aC|do cloridrico e acidos orgamcos tais como acido acetlco acudo
propidnico, acido g|ICO|ICO aC|do pirdvico, acido oxalico, acido malelco acido
malénico, acido salicilico, acido succinico, acido fumar:co, acido tartarico,

acido citrico, acido benzdico, acido cindmico, acido mandélico, acido meta-
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nossulfénico, acido etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido salicili-
co, e similares. Além disso, estes sais podem ser preparados a partir da adi-
cdo de uma base inorganica ou uma base orgénica ao acido livre. Sais deri-
vados de uma base inorgénica incluem, porém néo s&o limitados a, sais de
sodio, potassio, litio, aménio, célcio, magnésio, e similares. Sais derivados:
de bases orgénicas incluem, porém néo séo limitados a, sais de aminas pri-
marias, secundarias e terciarias, aminas substituidas que incluem aminas
substituidas de ocorréncia natural, aminas ciclicas e resinas de troca ionica

basicas, tais como resinas de isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trieti-

lamina, tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidi-

na, poliamina, e similares. O composto de férmula | podem estar da mesma

forma presente na forma de zwitterions. Em uma modalidade a presente in-

~ vengao fornece um sal de cloridrato de um composto de férmula 1.

Os compostos de férmula | podem ser da mesma forma solvata—
dos, por exemplo, hidratados. A solvatagao pode ser efetuada no curso do
processo de fabricagdo ou podem ocorrer por exemplo, COmo uma conse-

qléncia de propriedades higroscépicas de um composto inicialmente anidro-

so de férmula | (hidratagdo). O termo sais farmaceuticamente aceitaveis
também incluem solvatos fisiologicamente aceitaveis.

Os compostos de formula | podem ter um ou mais atomos de
carbono assimétricos e podem existir na forma de enantiémeros opticaménte
puros, mlsturas de enantidmeros tais como, por exemplo, racematos, diaste-
reoisdmeros optucamente puros, misturas de diastereoisémeros, racematos
diastereoisomericos ou misturas de racematos diastereoisoméricos. As for-
mas opticamente ativas podem ser obtidas, por exemplo, por resolugéo dos
racematos, por sintesé ‘a_ssimétrica ou cromatografia assimétrica (cromato-
grafia com um adsorvente ou eluante). A inverigéo abrange todas estas for-
mas. | |

Sera apreciado, que os compostos de férmula geral I, nesta in-
vengéo, podem ser derivados em grupos funcionais para fornecer derivados,

os quais sdo capazes de conversdo novamente para o composto de origem

.in vivo. Derivados fisiologicamente aceitdveis e metabolicamente labeis, que
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sdo capazes de produzir os compostos de origem de férmula geral | in vivo,
estao da mesma forma dentro do escopo desta invengao.
Em uma modalidade, a presente invengéo fornece compostos de

formula I, que tém as segumtes significagbes independentemente, coletiva-

~ mente ou em qualquer combinagao ou subcombinagio:

R, R?, R* R® R°e R’ sdo hidrogénio;

R® é C4-Cs alquila;

R® & fenila que é ndo substituida ou substituida por um ou dois
grupos mdependentemente selecionados a partir de halogemo Ci-Cs anqua
halogeno -C1 Ce alqu»la e halogeno -C4-Cs alcoxi; '

_ R® & 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-7-ila ou 1H- -pirazolo[3,4- c]pmdm -7-
ivIa que é néo substltwdo ou substituido por um ou dois substituintes sele-

monados a partir de halogemo C1-Ce alquna halogeno -C4 Ce alquila e

C(O)OCH3,

né1t;

e todos os sals farmaceuucamente aceitaveis destes

Em outra modalidade, a presente mvengao fornece um compos-

to de formula | como nlustrado na formula la
: R
17 .

R

emaque | |
~ R®6Cy-Csalquila;
~R™ R"eR"sdo ihdependentemente hidrogénio, halogénio, C1-
Cs alquila, hélogeno-C1-Ce alquila ou halogeno-C4-Cs alcoxi; |
R'” e R'® sdo independentemente hidrogénio, halogénio,‘CrCs
alquila, halogeno-C;-Cg alquila ou C(O)OCHg; e | ' '
X é =CH- ou =N-.
Em uma modalidade, a presente invengéo forn‘ece_ um composto
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de férmula la em que
3 ¢ C4-Cs alquila;

R' e hidrogénio, halogénio, halogeno -C4-Ce alquila ou haloge-
no-C-Cg alcoxi;

R'® é hidrogénio, halogenlo ou C4-Ce alqwla

R & hidrogénio ou halogénio;

R'7 e R'® sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C1-Ce
alquila, halogeno-C4-Ce alquila ou C(O)OCHg; e |

X & =CH- ou =N-. |

Em ainda outra ‘modalidade, a presente invengd@o fornece um

composto de férmula la em que

R® é C4-Ce alquila;
R' R' e R'® sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C:-

| Ce alquiila, hangeho-C1-Ce alquila ou halogeno-C4-Ce alcoxi;

R'? & hidrogénio, halogénio, C4-Cs alquila, halogeno-C+-Ce alqui-

| Ia ou C(O)OCHg;

R8¢ hidrogénio, halogenlo ou Cy-Cs alqwla e

X é =CH- ou =N-. '

Em ainda outra modalidade, a presente invengédo fornece um
composto de férmula la |
em que

3 & C4-Cs alquila;

R'* é hidrogénio, halogénio, halogeno C1-Cs alquila ou haloge-
no-C4-Cg alcoxi;

R'S & hidrogénio, halogénio ou C+-Cs alquila;

R ¢ hidrogénio ou halogénio; |

"R é hidrogénio, halogénio, C4-Ce anunla halogeno- C1 -Cs alqui-

la ou C(O)OCHg;
R'® ¢ hidrogénio, halogénio ou C4-Cg alquila; e
X é =CH- ou =N-.

Em ainda outra modalidade, a presente invengdo fornece um

.composto de férmula la
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em que

R® é C(CHa)s;

R'4 é hidrogénio, Cl, CFa3, OCF3 ou OCHF»;

R'S ¢ hidrogénio, F, Cl ou CHg;

R'6 & hidrogénio ou F;

R'7 & hidrogénio, halogénio, CHz, CF3, Cl ou C(O)OCHj;

R'® é hidrogénio, F ou CHg; e |

X é =CH- ou =N-. |

Em ainda outra modalidade, a presente invengdo fornece um

composto de féormula la

em que

R® & C(CHa)s; |
R' & hidrogénio, Cl, CFs, OCF3 ou OCHF2;

- R"® é hidrogénio, F, Cl ou CHg;

R'® ¢ hidrogénio ou F;

" R'7¢ hidrogénio, halogénio, CH, CFs, Cl ou C(O)OCH; -

R'8 é hidrogénio, F ou CHg; e
X é =CH-.
Em ainda outra modalidade, a presente invengdo fornece um

20 composto de formula la

25

em que

R® & C(CHa)s;

R' & Cl ou CFs;

RS ¢ }hidrogénio ou Cl;

R'6 & hidrogénio ou F;

R'” e R'® sdo hidrogénio; e

X é =N-. | |

Em outra modalidade, a pkesente invengéo fornece um compos-

to de férmula | como ilustrado na férmula Ib
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\ CH,);Y 15
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em que _ _

R® é C4-Cs alquila;

R', R' e R'® sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C-
Ce alqwla halogeno-C4-Cs alquila ou halogeno-C4-Cs alcoxi; '

R' e R'® sdo independentemente hldrogenlo halogenlo Ci-Ce
alquila, halogeno-C1-Cs alquila ou C(O)OCHs;

Xé=CH-ou=N-e

Y é O, N- H ou N(C4-Cs alquﬂa)

Em outra modalldade a presente mvengao fornece um compos-

to de férmula | como |Iustrado na formula Ic

em que
3¢ Cy-Cs alqunla
R' e R'® sdo independentemente hidrogénio, halogemo C1-Cs
alquila, halogeno-C4-Cg alquila ou C(O)OCHj; ‘
R'9 é C;-Cs alquila, O-C4-Cs alquila, N(H)-C4-Cs alquila ou N(Cs-
Cs alquil)-C1-Ce alquila; e : '
X é =CH- ou =N-.
Em uma modalidade, a preéente invengao fornece um composto
de férmula | selecionado a partir de ’ |
 (4-terc-butil-benzil)-[2-(4-flGor-3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida  de
acido 1H pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, | ' )
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etil]- amlda de acido
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1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida de &cido 1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butiI-benZiI)-[2-(4-f|t]or-feniI)-etiI]-amida de acido 1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-(2-p-tolil-etil)-amida de &cido 1H-pirrolo[2,3-
c]pmdlna -7-carboxilico, '

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometdxi-fenil)- etll] -amida de acido
1H-pirrolo[2,3- c]pmdlna -7-carboxilico,

(4-terc-butiI-benziI)-[2-(3-cloro-4-fh]or-fenil)-etil]-amida de é&cido
1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-cloro-3- trifluorometil- feml) etil]-amida de
acido 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7- carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-fltor-5- trlfluorometll fenil)-etil]-amida de
aCIdO 1H- plrrolo[2 3-c]piridina-7- carboxilico, » _

(4-terc-butil- benzﬂ) fenetil-amida de 4cido  1H-pirrolo[2,3-

' c]pmdma -7-carboxilico,

(4-terc-butil- ben2|l) [2- (4 -fldor-fenil)-etil]-amida de acido 5-metil-
1H-pirrolo[2, 3-c]piridina-7- carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-(2-p-tolil- -etil)-amida de acido 5-metil- 1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

-~ (4-terc- butil-benzil)-[2-(3- tnfluorometom-feml) -etil]- amlda de acudo

- 5-metil-1H- p|rrolo[2 3-c]p|r|d|na -7- carboxmco

(4-terc-butil- benzn) [2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil)- amlda de

acido 5-metil-1H- -pirrolo[2,3- c]p|r|d|na-7 -carboxilico, |
| (4-terc-butiI-benziI)-[2-(3-dif|uoromet()xi'-fenil)-etil]-amida de é&cido

1H- plrrolo[2 3-c]piridina-7-carboxilico, :

(4 -terc-butil-benzil)-[2-(3-cloro-4- fluor fenil)-etill-amida de &cido
5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, '

(4-terc-bi4ti|-benZiI)-[2-(3-fl00r-5-trifluorometil-fenil)-eﬁl]-amida de
acido 5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-fenetil;amida de acido 5-metil-1H-pirrolo[2,3-



10

15

2_0

25

30

11

c]piridiné-?-carboxﬂico,
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-difluorometéxi-fenil)-etil]-amida de acido
5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
'(4-tefc-butil-benziI)¢[2-(4-fI00r-3-trifIuorometil-fenil)-etil]-amida de
acido 5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, |
(4-ierc-butil-benzil)-[2-(3-trif|uorometil-fenil)-etil]-amida de acido
5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina—7-_carboxi|ico, | |
| (4-terc-butil-benzil)-[2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de
écido'4-fIUor-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carb6xi|ico', '
(4-_terc-butil--benziI)-[2-(4-cloro-3-trif|u_orometiI-fenil)—etil]-amida de

acido 5-trifluorometil-1 H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-cavrboxil'ico,

(4-terc-butil-benziI)-[2-(4-ﬂuor-3-trifluorometiI-fenil)-etil]-amida de
acido 4-fldor-1H-pirrolo[2 -3-c]piridina-7-carboxu’|ico _ '
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometil- fenll) etil]-amida de acido

4-flaor-1H-pirrolo[2, 3- -c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-butil-benzil)- [2 (3,4- dicloro- feml) etll] amnda de 4&cido 4-

fluor-1 H- -pirrolo[2,3-c]piridina-7- carboxmco

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3- tnfluorometox1-fen|l) etil]- amlda de acido |
4-flaor-1H- plrrolo[2 3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-(2-p-tolil- etll) amlda de acido 4- quor-1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7- carboxmco ,

(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-flGior-3-trifluorometil- fenll) etil}- amlda de
acido 5- tnfluorometll 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7- carboxnllco

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometil- -fenil)-etil]-amida de acido
5 trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, ,

' (4-terc-butil- benzil)-[2- (3,4-dicloro-fenil)- etll]-amida de acido 5-
tnfluorometll 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7- carboxnllco ‘

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3- tnfluorometoxn-fenll) etil]-amida de acndo
5-trifluorometil-1H- -pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

~ (4-terc-butil-benzil)-(2-p-tolil-etil)-amida de acido 5-trifluorometil-
1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, | | ’

| (4-terc-butil-benzil)-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida de acido 4-
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metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida de é&cido 5-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-fldor-fenil)-etil]-amida de acido 4-fluor-
1 H-pirrolo[é,3-c]piridina-7-carboxﬂico, |
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etil-amida de acido 1H-
p|razolo[3 4-c]piridina-7-carboxilico, '
(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-cloro-3-trifluorometil- fenll) etill-amida de
acido 1H-pnrazolo[3,4-c]pmd|na -7-carboxilico, _
.(4-terc-butiI-benzil)-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de 4acido

| 1H-pirazolo[3,4-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida de éci’do," 5-.
cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, '
(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-fldor-fenil)-etil]-amida de &cido 5-cloro-

1H- p|rro|o[2 3-c]piridina-7- carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-[2- (3-trifluorometéxi-fenil)-etil}- amlda de aC|do

- 5-cloro-1H- plrrolo[2 3- c]pmdnna -7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3- _trifluorometil- fenil)-etil}- amlda de écido |
5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, A |

metil éster de acido 7-{(4-terc-butil-benziI)-[2-(3,4-dic|oro-fenil)-
etil)- carbamou} 1H-pirrolo[2,3-c] piridina-5- carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-{2-[(4-cloro-fenil)- metll amlno] etll} -amida de
aC|do 5-metil-1H- plrrolo[2 3-c]piridina-7-carboxilico, e

butil- -(4-terc-butil- benzil)- amlda de acido 5-metil-1H- p|rro|o[2 3--
c]piridina-7-carboxilico. -

Além dos antecedentes, a presente invengdo da mesma forma

fornece um processo para a produgdo de um composto de férmula |, cujo

“processo compreende reagir um derivado de acido carboxilico de formula Il

)

4w

_ O—R
em que, R? é hidrogénio ou C4-Ce alquila, e R® tem os significados acima,

com uma amina secundaria de férmula lll
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CH,(CHR"),R

em que R', R, R%, R*, R® R®, R’, R® e n tém os significados acima.
No caso onde acidos (R? = H) de férmula |l séo utilizados neste

: procésso, reagentes de acoplamento de peptidéo padrdo podem ser aplica-

dos para ativar o &cido antes da reagdo de acoplamento. Tipicamente, o de- .

‘rivado de acido Il (R? = H) é misturado com um reagente de acoplamento tal

como 1-etil-3-(3-dimeti|-amindpropil)-carbodiimida ou seu cloridrato, N,N'-
dicicloexil-carbodiimida ou hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O--
(benzotriazol-1-iljurbnio em um solvente ineﬁe tal como " N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida ou diclorometano junto ¢om o deri-

vado de amina secundaria apropriada Ill, opcionalmente na presenca de

~ uma base (por exemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, 4-metilmorfolina)

e/ou 1-hidroxibenzotriazol. A mistura reacional é agitada durante 1 a 72 ho-
ras em uma temperatura entres -30°C e 70°C (por exemplo temperatura am- |
biente). |
~ Aos &cidos (R® = H) de férmula I podem ser produzidos a partir
de ésteres de formula i (Ra'=C1-Ce alquila)‘ por hidrélise alcalina utilizando-
se uma base tal como hidréxido de sédio ou hidréxido de potéssio em um
solvente adequado, por exemplo, agua, tetraidrofurano, .metanol, etanol, ou
misturas destes, a 0 - 100°C e acidificagdo subsequiente dos carboxilatos de
sédio ou potassio, utillizando-se um 4cido mineral tal como acido cloridrico |
ou acido sulfdrico. |
Alternativamente, ésteres de féimiﬂa Il (R* = C4-Ce alqu'ila) é
submetido a hidrdlise alcalina como descrito acima, para produzir os carboxi-
latos de sddio ou potassio, respectivamente, que sdo reagidos diretamente
com aminas secunddrias apropriadas I, utilizando-se um dos métodos de
acoplamento de peptideo descritos acima. :
| Alternativamente, os ésteres de férmula Il (R* = C4-Cg alquila)
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pode ser diretamente utilizado no processo de acoplamento. Nesse caso, 0
derivado de amina il é tratado com trimetilaluminio em um solvente inerte tal
como diclorometano ou tolueno em temperatura ambiente antes da adigao
do derivado de éster ll. |

Esteres de férmula 1l (R? = C4-Cs alquila) é preparado a partir de
haletos de férmula IV

| R%-Hal - | (V)

em que Hal é halogénio, por exemplo Cl ou Br, e R® tem os significados aci-
ma, utilizando-se métodos bem-conhecidos na técnica, por' exemplo, carbo-

nilacdo catalisada por paladio. A reagéo ¢ tipicamente realizada em um sol-

vente alcodlico tal como metanol ou etanol, ou em uma mistura de um sol-

vente alcodlico com um solvente aprético, tipo tolueno ou acetato de etila, -
em temperaturas entre 25°C e 150°C sob uma atmosfera de mondxido de
carbono em pressodes entre 0,1 tha' e 10 mPa (1 bar e 100 bar), e na pre-
senga de ufna base, por exemplo, trietilamina ou 4-metilmorfolina. Catalisa-
dores de'palé,d‘io tipicamente utilizados sdo dicloreto de palédio; tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0)  ou | dicloro[1,1'"-bis(difenilfosfino)ferroceno}-
paladio. | |
' Haletos de férmula IV podem ser representados por Va (7-halo-'
1_H-pirrolo[2,3-c1:l]3piridinas) ou IVb _(7-ha|o_-1 H-pir_azolo[?a,4—c]piridinas):

R R
R17 N \ . . R17' N \
| > ava) | N avb)
N A ~N | i - N A~ ,
" H v H
Hal _ Hal

em que Hal é halogénio, por exemplo Cl ou Br, e R'” e R'® tém os significa-

dos acima. | |
7-halo-1H-pirrolo[2,3-c]piridinas de férmula IVa pode ser sinteti-

zado por reagdo de 2-halo-3-nitropiridinas de formula V - |

R18

17
R N

1w

NO,
Hal
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em que'HaI é halogénio, por exemplo Cl ou Br, e R' e R'® tém os significa-
dos acima, com trés equivalentes de brometo de vinilmagnésio em um sol-
vente tal como tetraidrofurano, em uma temperatura entre -78°C e 0°C. 2-
halo-3-nitropiridinas ou sdo comercialmente disponibilizadas ou podem ser
sintetizadas utilizando-se métodos conhecidos na técnica, por exemplo, ha--
logenagéo de 3 nitropiridina-2-onas com um reagente tal como oxicloreto de
fésforo, pentacloreto de fésforo ou oxibrometo de fésforo.

Alternativamente, compostos de féormula 1Va podem ser sinteti-

zados a partir de 3-aminopiridinas de férmula VI como esbogado no esque-

ma ..
Esquema 1
R18 H18
17 R'Z
R Etapa 1 =
Nao o NH
N Hal A
Hal o @) 0]
| Aa } Re
VI , A | v
Etapés

| Na etapa 1, esqu_ema 1, 3-aminopiridina VI é,c’ohvertida_ em al-
quilcarbamato VII (R? = metila ou etila) por reagdo com um reagenfe apropri-
ado, por exemplo, cloroformiato de metila ou cloroformiato de etila. A reacao
é realizada em um solvente inerte tal como diclorometano ou tetraidrofurano,
na presenga de uma base, por exemplo, piridina, trietilamina ou hidreto de

s6dio, em uma temperatura entre -20°C e o ponto de ebuli¢do do solvente. _'
Na etapa 2, esquema 1, alquilcarbamato VII é iodado na posi¢ao
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orto livre para produzir 4-iodopiridina VIIl. Esta converséo é realizada por
tratamento de VII com dois equivalentes de uma base adequad'a, por exem-
plo, sec-butillitio, opcionalmente na presenca de N,N,N',N'-tetrametiletileno-
diamina, e reagéo do intermediario de dianion com uma.fonte de iodo eletro-
filica, por éx‘e'mplo, iodo elementar. Solventes adequados s&@o por exemplo,
tetraidrofurano ou dietil éter. A temperatura de reagéo pode por exemplo, ser

~ abaixo de 0°C.

Na etapa 3, esquema 1, 4- lodopmdma Vil e acoplado com trime-
txlsmlacetlleno utlllzando -se métodos bem conhecidos na técnica, por exem-
plo, reagao de Sonogashlra conduzmdo a 4-alquinilpiridina IX. A reagao é
realizada na presenca de um sistema de catalisador adequado tais como
dicloreto de bis-(tri fenllfosflna)paladlo(ll) e iodeto de cobre(l), em uma amlna :
liquida como solvente, por exemplo, trietilamina ou dnsopropnletllamlna op-
cionalmente na presenga de um co-solvente tal como tetraidrofurano ou 1,4- -
dloxano em uma temperatura entre O°C e 80°C.

Na etapa 4, esquema. 1 4- alqumllplndlna IX é convertida para

- 1H- plrrolo[23 c]pmdma IVa utlllzando -se métodos conhemdos na técnica.

Esta reagdo ocorre na presenga de um reagente adequado, por exemplo
fluoreto de tetrabutilaménio, em um solvente tal como tetraidrofurano, em
uma temperatura entre 0°Ce 60°C | | '
'7-halo-1H-pirazolo[3,4- c]pmdlnas de formula geral IVb pode ser
sintetizado a partir de 2-halo-3-nitro-4-metilpiridinas X como esbogado no

esquema 2:
Esquema 2
, g v R'®
17 ' . R17 : : .
R = . Etapat z ’ Etapa 2
N | —  Na l —
X NH'
. NO2 .
Hal Hal .
X ' XI : Vb

Na etapa 1, esquema 2, }3 -nitropiridina X é convertido para ané?
logo de 3-acetamidopiridina XI empregando se métodos conhecidos na téc-

nica, isto &, nltrorredugao e acetilacao subsequente A redug:ao do grupo ni-
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tro utilizando-se metais de reduzindo tal como ferro, estanho ou cloreto de
estanho (I1), em um solvente tais como éter de dietila, acido acético, agua,
metanol, ou misturas destes, opcionalmente na presenca de um é&cido tal
como &cido cloridrico ou cloreto de aménio, em uma temperatura entre 20°C

e o ponto de ebulicdo do solvente. A acetilagdo do intermediario de 3- |
aminopiridina é realizada utilizando-se um reagente de acetilagdo adequado,

por exemplo anidrido acético, opcionalmente na presenga de um co-solvente

_tal como, tolueno ou diclorometano, em uma temperatura entre 0°C e 50°C.

Na etapa 2, esquema 2, 3-acetamidopiridina Xl é elaborada para

o 1H-pirazolo[3,4-c]piridina IVb utilizando-se'uma sequéncia de reacéo co-

nhecida na técnica, por exemplo, ciclizagdo niiro_sativa e désacetilag:éo sub-
sequiente. A ciclizagéo de nitrosativa é realizada utilizando-se um agente de
nitrosagdo adequado, por exemplo, nitrito de isoamila ou nitrito de sodio, na-
presenga de anidrido acético e uma base tal como acetato de potassio, em
um solvente tal como benzeno, para proporcionar uma mistura de 1H-
pirazolo[3,4-c]piridinas acetilada. Esta mistura é hidrolisada com hidroxido de

's6dio ou potassio aquoso, em uma temperatura entre 20°C e 100°C, para

proporcmnar 1H-pirazolo [3,4-c]piridina IVb.
Aminas secundérias da férmula geral 1] podem ser sintetizadas

-como esbogado no esquema 3.

Esquema 3

H,N :
\ 7. o8
CH,(CHR') R

HN RY
\ 7\ 8
CH,(CHR"),R

Xy - o) o )

Compostos Il séo sintetizados utilizando-se métodos bem-'
conhecidos pelo versado na técnica, por exemplo, por aminagéo redutiva de
benzaldeido (R® = H) alquil-fenil-cetona derivados de (R® = C;-Ce alquila) XII

com aminas Xl ou seus sais de cloridrato. A reagdo é realizada em um sol-

‘vente tal como metanol, acido acético, acido trifluoroacético, tetraidrofurano,
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diclorometano, ou misturas, na presenga de um agente de redugdo adequa-
do tal como boroidreto de sédio, cianoboroidreto de sédio, ou triacetoxiboroi-
dreto de sédio, opcionalmente na presenca de um &cido de Lewis tal como
cloreto de titanio(lV), em urha temperatura entre 0°C e-o ponto de ebuli¢ao
do solvente. No caso onde os sais de cloridrato Xl sdo utilizados, uma base
adequada tal como carbonato de sédio ou carbonato de potassio € adiciona-
da a mistura reacional. Os reagentes Xl e Xl sdo comercialmente disponi-
bilizados ou sdo sintetizados utilizando-se métodos-padrao, por exemplo,
como descrito na seg:ao experlmental |

Em geral, a nomenclatura utilizada neste Pedldo esta baseada

| em AUTONOM® v.4.0, um sistema computadorizado de Beilstein Institute

~ para a geragdo de nomenclatura sistematica de IUPAC.

- As seguintes abreviagdes sdo utlllzadas TA: temperatura ambi-
ente; HBTU hexafluorofosfato de N,N,N',N!- tetrametul O-(benzotriazol-1-
il)urdnio; THF: tetraidrofurano; DMF: N,N- dlmetllformamlda.

Prebaracé'o dos compostos de partida
Exemplo H1: Preparacéo de cloridrato_de 2-(4-fliior-3-trifluorometil-fenil)-

etilamina

Uma solugéo de (4-f|t]dr-3-trif|uorome_til-fenil)-acetonitrila (4,00 g,
19,3 mmols) em THF foi adicionada gota a gota a 0-5°C a uma suspensao
de hidreto de aluminio e litio (1,61 g, 42,4 mmols) em dietil éter (20 mL). O
banho de gelo foiv removido e a mistura reacional foi permitida alcancar a TA,

em seguida aquecido durante a noite em refluxo. Depois de resfriar a 0°C,

solugao de sulfato de sodio aq. saturado foi adicionada cuidadosamente. -
Depois que a 'reagéo exotérmica inicial b‘aixou, o frasco foi permitido aquecer
em temperatura ambiente e sulfato de magnésio sélido (seco) foi adicionado
para secar a suspensdo, que foi filtrada subSeqﬂentemente e lavada com
dietil éter. Depois da remogdo do solvente, o residuo foi dissolvido em dietil
éter (50 mL), tratado com solugéo de cloreto de hidrogénio (em dietil éter a
26 M,8mL), e evaporado até a secura, conduzindo a uma espuma laranja
sélida. Este residuo foi dissolvido em diclorometano (200 mL), e tratado com
agua (100 mL), seguido por de solug&o de &cido cloridrico ag. a 1 M (50 mL),
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e agitado durante 15 minutos, em seguida a camada organica foi separada e
extraida uma segunda vez com de solugéo de écido cloridrico ag. a 1 M (50
mL). As fases aquosas combinadas foram em seguida lavadas com dicloro-
metano (50 mL), tratadas com solugéo de hidréxido de sédio aq. para ajustar
o pH em 12, e extraidas duas vezes com diclorometano. As fases organicas:
combinadas foram lavadas com agua e secas em sulfato de magnésio. De-
pois de filtragdo e evaporacgédo do solvente, o residuo foi dissolvido em dietil

“éter (5 mL), tratado com solugdo de cloreto de hidrogénio (em dietil éter a

2,6 M, 2 mL), e agitado durante 10 minutos. O precipitado foi coletado por
filtracdo e seco para prbporcionar o composto do titulo (632 mg, 13%). Sdli-
do branco, EM (ISP) 208,2 (M - CI)*. o

Exemplo H2: Preparacdo de cloridrato de 2-(3-cloro-4-flior-fenil)-etilamina

(H2.1)

Solugdo de complexo de borano-tetraidrofurano (em THF a 1 M,
132 mL, 132 mmols) foi adicionada gota a gota durante 30 minutos a 0-5°C,
a uma solugdo de 3-cloro-4-fltior-fenilacetonitrila (4,37 g, 25,8 mmols) em

THF (40 mL), em seguida a mistura reacional foi agitada em TA durante _20
“minutos e refluxada durante 21 horas. A 'mistura'.reacional foi em seguida

resfriada a 0°C, e metanol (30 mL) foi adicionado a 2-5°C durante 45 minu-
tos. Depois de refluxar durante 1 hora, a mistura reacional foi concentrada, o

residuo dissolvido em diclorometano duas vezes e a amina extraida duas

-vezes com solugdo de acido cloridrico aq. a 1 M. As fases aquosas combi-

nadas foram em seguida tratadas com solugéo de hidréxido de sédio aq.
concentrada para'ajusta.r opHem 12, em seguida extraida duas vezes com
diclorometano. As fases orgénicas combinadas foram lavadas com agua,
secas em sulfato de magnésio, filtradas e concentradas conduzindo a um -
oleo incolor (4,3 g). Este foi dISSO|VIdO em dietil éter (125 mL), tratado com
solugdo de cloreto de hidrogénio (em dletll éter a 2, 6 M), e agitado em TA
durante 1 hora. O precipitado foi em seguuda coletado por filtragdo para pro-
porcionar o composto do titulo (3,93 g, 73%) Sélido branco, EM (ISP) 174,1
(M-CI)". . |

"~ Em analogia ao procedimento anterior, os seguintes compostos
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foram preparados:

N® composto de férmula Xill material de partida EM (ISP)
- , (M-CI)*
H2.2 cloridrato de 2-(3- (3-trifluorometdxi- 206,2
trifluorometoxi-fenil)- fenil)-acetonitﬁla
etilamina |
H2.3 cloridrato de 2-(3-fluor-5- (3-fldor-5- 2071 |-
trifluorometil-fenil)-etilamina | trifluorometil-fenil)-
' , , acetonitrila
H2.4 cloridrato de 2-(3- (3-difluorometoxi- 188,3
trifluorometoxi-fenil)- ~ fenil)-acetonitrila
etilamina |

Exemplo H3: Preparacdo de cloridrato de 2—(4-Cloro-3-trifluorometiI-fenil)-‘

etilamina |
| Uma mistura de 4-bromometil-1-cloro-2-triflubrometil-benzeno
(3,94 g, 14,4 mmols) e cianeto de sédio (1,06 g, 21,6 mmols) em dimetilsul-
féxido (1>2:mL) foi aquecida'a 50°C durante uma hora. A mistura reacional foi

em seguida derramada em agua gelada e extraida quatro vezes com diclo-

rometano. As fases orgéanicas combinadas foram lavadas com agua, secas

em sulfato de magnésio, filtradas e concentradas, conduzindo a (4-cloro-3-
trifluorometil-fenil)-acetonitrila (3,19 g, 14,4 mmols) como um dleo vermelho
escufo. ESt_e material bruto foi transformado no Corhposto do titulo de acordo
com o método geral do exemplo H2. Sélido branco, EM (ISP) 224,1 (M-CI)*.

Exemplo Al: Preparacdo de (4-terc-butil-benzil)-[2-(4-fltor-3-trifluorometil-

fenil)-etill-amina (A1.1)

| Uma mistura de 4-terc-butilbenzaldeido (0,62 mL, 3,69 mmols),
cloridrato de 2-(4-flGor-3-triflior-metil-fenil)-etilamina (600 mg, 2,46 mmols), e |
carbonato de potéssio (340 mg, 2,46 mmols) em metanol (7 mL), foi agitada
durante 30 minutos em TA e subseqientemente refluxada durante 2 horas.
Depois de vresfriar.ém TA, boroidreto de sédio (140 mg, 3,68 mmols) foi adi;
cionado e mistura reacional foi refluxada durante 3-horas. Depois de re'sfriar},

‘a mistura reacional foi tratada com solugéo de acido cloridrico ag. a 1 M (0,5

M)emTA e concentrada. O residuo foi dividido entre agua e acetato de etila.

Depois da separagao da fase brgénica, a fase aquosa foi extraida com ace-
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tato de étila} e as fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura,
secas com sulfato de magnésio, filtradas e concentradas. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia de coluna (SiOz; acetato de etila/heptano 1:4 em
seguida 1:2) para proporcionar o composto do titulo (784 mg, 90%). Oleo
amarelo-claro, EM (ISP) 354,3 (M+H)™. |
Em analogia ao procedimento anterior, 0s seguintes compostos

foram preparados

composto de férmula ill

Ne composto de férmula EM (ISP)
XNl (material de partida) | (M+H)* -
A1.2 | (4-terc-butil-benzil)-[2-(3- cloridrato de 2-(3- 3523 |
| trifluorometéxi-fenil)-etil]- trifluorometoxi-fenil)- '
- amina etilamina -
A1.3 | (4-terc-butil-benzil)-[2-(3- | cloridrato de 2-(3-cloro- 320,3
cloro-4-flaor-fenil)-etil)- 4-fluor-fenil)-etilamina
amina . R
A1.4 | (4-terc-butil-benzil)-[2-(4- | cloridrato de 2-(4-cloro- 370,2
cloro-3-trifluorometil-fenil)- 3-trifluorometil-fenil)-
, etil]-amina etilamina
A1.5 | (4-terc-butil-benzil)-[2-(3- | cloridrato de 2-(3-fldor-- 354,3
' flior-5-trifluorometil-fenil)- 5-trifluorometil-fenil)-
~ etil-amina | etilamina
A1.6 | (4-terc-butil-benzil)-[2-(3- cloridrato de 2-(3- 334,3
~| difluorometéxi-fenil)-etil]- trifluorometoxi-fenil)- :
amina etilamina

Exemplo A2: Preparacéo de (4-terc-‘butil-benzil)-[2-(3-trifluorometiI-fenil)-eti&
amina (A2.1) |

Uma solugéo de 4-terc-butilbenzaldeido (0,38 mL, 2,25 mmols) e
2-(3-trifluorometil-fenil)-etilamina (0,24 mL, 1,50 mmolv)’ em metanol (4,5 mL),
foi agitada durante 30 minutos em TA e subsequentemente refluxada d_urén- '
fe 4 horas. Depois de resfriar, boroidreto de sédio (85 mg, 2,25 mmols) fdi»
adicionado em TA, em seguida depois de agitar durante 5 minutos, a mistura
reacional foi refluxada durante 4 horas. Depois de arrefecer em TA, a mistu-
ra reacional foi tratada com solugdo de 4cido cloridrico aq. a 1 M (4 gotas) e
concentrada. O residuo foi dissolvido em égua/acétato de etila. Depois da

'separagdo da fase orgénica, a fase aquosa foi extraida com acetato de etila,
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as fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas com
sulfato de magnésio, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna (SiO; acetato de etila/heptano 1:2) para proporcio-
nar o composto do titulo (450 mg, 89%). Oleo viscoso incolor, EM (ISP)
336,3 (M+H)" | |

Em analogia com o procedimento anterior, 0s seguintes Compos-.

tos foram preparados

Ne | composto de férmula lll | composto de férmula XIll | EM (ISP)
, , ) (material de partida) (M+H)*
A2.2 | (4-terc-butil-benzil)-[2-(4- | 2-(4-fldor-fenil)-etilamina |  286,2
fldor-fenil)-etil]-amina |
A2.3 (4-terc-butil-benzil)-[2- 2-(3,4-dicloro-fenil)- 336,2
| (3,4-dicloro-fenil)-etil]- etilamina g
amina
A2.4 | (4-terc-butil-benzil)-(2-p- |  2-p-tolil-etilamina 282,2
_ tolil-etil)-amina , _

A2.5 ,(4-terc-butil-benziI)-fenetiI- fenetilamina 268,3
B amina | '
A2.6 | N'-(4-terc-butil-benzil)-N- | N-(4-cloro-fenil)-N-metil- 331,2

' (4-cloro-fenil)-N-metil- etano-1,2-diamina :
etano-1,2-diamina ' ,
A2.7 | butil-(4-terc-butil-benzil)- butilamina 220,4
' | amina | ‘

Exemplo P1: Preparacdo de 7-c|oro-57metil-1 H-'pirrolo[2,3-c]piridin‘a (P1.1)
Solugdo de brometo de vinilmagnésio (em THF a 1 M, 111 mL,

111 mmols) foi adicionada gota' a gota a -78°C a uma solugéo de 2-cloro-3-

nitro-6-picolina (6,19 g, 35,2 mmols) em THF (200 mL). O banho de resfria-
rhento com gelo seco foi substituido por um 'banho de resfriamento com ge-
lo/NaCI', e a mistura reacional foi perrhitida alcangar a TA durante 18 horas,
em seguida .a mistura reacional foi tratada cuidadosamente com solugéo de
cloreto de aménio aq. a 20% (210 mL). A mistura reacional foi extraida com
acetato de etila, a camada organica foi seca (MgSOa) e evaborada. Croma-
tografia do residuo (SiO., gradiente de heptano/acetato de etila) proporcio-
nou o composto do titulo (2,58 g, 44%). Slido laranja, EM (El) 166,1 (100,
M*). ‘



10

15

20

25

23

Em analogia com o procedimento anterior, 0s seguintes compos-

tos foram preparados:

N° composto de férmula IVa | composto de formula V
A » (material de partida)

P1.2 7-cloro-4-metil-1H- 2-cloro-5-metil-3- EM(ED |

pirrolo[2,3-c]piridina nitropiridina 166,1 (100,

_ M)

P1.3 7-bromo-5-cloro-1H- 2-bromo-6-cloro-3-nitro- | EM (ISP)

| pirrolo[2,3-c]piridina . piridina 231,0/233,

I | 0 (M+H)*

AExempIo P2: Preparacéo de 7-cIoro-5A-trifIuorometil-1 H-pirrolo[2,3-c]piridina

~a) Metil éster de acido (2-c|oro-6-trif|uoro'metiI-piridin-3-il)-
carbamico: Piridina (3,98 g, 50,4 mmols) e cloroformiato de metila (2,62 g,
27,7 mmols) foram adicionados a 0°C a uma solugéo de 3-amino-2-cloro-6-
trifluorometilpiridina (4,95 g, 25,2 mmols) em diclofometano (100 ml). A mis-
tura reacional foi agitada durante 18 horas em TA, em seguida, foi resfriada
a 0°C é tratada com piridina (3,98 g, 50,4 mmols) e cloroformiato de metila

| (0,95 g, 10 mmols). A mistura de reagao foi agitada durante 24 horas em TA

e 2,5 horas em refluxo, em seguida dividido entre acetato de etila e de solu- |
cao de hidrogenoc'arbonato de sédio ag. a 10%. A camada orgénica foi lava-
da com solugéo de &cido citrico aq. a 10% e salmoura, seca (MgSO4), e e-
vaporada. Cromatografia do residuo (SiO2, heptano/acetato de etila 4:1) pro-
porcionou o composto do titulo (4,47 g, 70%). Solido branco, EM (EI) ‘2'19,‘1
(100), 254,1 (28, M*). | |
b) Metil é_ster de acido (2—cloro-4-i_odo-6-trifluorometil-piridin-3-il)-

carbamico: Solugdo de sec-butillitio (em cicloexano a 1,3 M, 7,55 mL, 5,81
mmol) foi adicionada a -78°C a uma solugéo de metil éster de 4cido (2-cloro-
6-tri.fluorometil-piridin-3-il)-carbémico (1,00 g, 3,93 mrhols) e N,N,N',N-
tetrametiletilenodiamina (1,14 g, 9,82 mmols) em THF (50 mL). A solugéo foi
agitada durante 1 hora a -10°C, em seguida resfriada novamente a -78°C e
tratada com uma solugéo de iodo (1,66 g, 6,52 mmols) em THF (20 mL). De-

pois de agitar durante 1 hora a -10°C, a mistura reacional foi dividida entre

‘acetato de etila e solugdo de sulfito de sodio ag. a 30%. A camada orgénica



10

15 .

20

25

30

24

foi lavada com salmoura, seca (MgS04), e evaporada. Cromatografia do
residuo (SiO2, diclorometano) proporcionou 0 composto do titulo (810 mg,
54%). Sélido branco, EM (EI) 345,0 (100), 379,9 (2, M").

c) 7-Cloro-5-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina: Uma solugao
de dicloreto dé bis-(trifenilfosfina)palédio(lI) (52 mg, 74 pmols) e iodeto de
cobre(l) (14 mg, 74 pmols) em trietilamina (42 mL) foi purgada com argdnio

" durante 10 min e aquecida em refluxo durante 20 min. Depois de resfriar a

0°C, metil  éster de &cido (2-c|oro-4-iodo-6-trifl_uorometil-piridin-a-ii)-
carbamico (2,83 g, 7,44 mmols) e trimetilsililacetileno (877 mg, 8,93 mmols)

foi adicionado. A mistura reacional foi permitida alcangar TA durante 1 hora e
aquecida a 40°C durante 1 h, em seguida dividida entre acetato de etila e

solugdo de cloreto de amoénio aq. semi-saturada. A camada orgéanica foi la- -
vada com salmoura, seca (MgSO0y), € evaporada. O residuo foi dissolvido |
em THF (50 mL) e tratado com solugéo de fluoréto de tetrabutilamdnio (em
THF a 1 M, 14,9 mL, 14,9 mmols) a 0°C. A mistura reacional foi permitida.
alcangar‘TA durante 1 hora e aquecida a 40°C durante 30 min, em svegu’ida
dividida entre acetato de eﬁla e ég'ua. A camada organica foi lavada com
salmoura, seca (MgSQys), e evaporada. Cromatografia do residuo (SiOz, hep-
tano/ acetato de etila 4:1) proporcionou 0 composto do titulo (1 13 g, 65%).
Sélido amarelo-claro, EM (El) 220,1 (100, M+).
Exemplo P3: Preparacéo de 2-bromo-6-cloro-3-nitro-piridina |
Nitrito de terc-butila (990 mg, 9,60 mmols) foi adicionado porgao |

~a porgéo a 65°C sob uma atmosfera de nitrogénio a uma suspensao agltada

de 2-amino-6-cloro- -3-nitropiridina (1,00 g, 5,76 mmols) e brometo de co-
bre(ll) (1,56 g, 6,91 mmols) em acetonitfila (25 mL), e a agitagao foi continu--
ada durante 30 min. Depois de resfriar, a mistura reacional foi dividida entre
acetato de etila e de solugdo de 4cido cloridrico ag. a 2 M. A camada orgéni-
ca foi seca (MgSO4), e evaporada. Cromatografia do residuo (SiOz, gradien-
te de hepténo-diclorometano) proporcionou o composto do titulo (1,11 g,
81%). Sélido amareld, EM (EI) 235,9/237,9 (78/100, M*). |

Exemplo E1: Preparacdo de metil éster de acido 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-

carboxilico (E1.1)




10

25

Uma solugdo de 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (J. Org. Chem.
2002, 67, 2345; 200 mg, 1,31 mmol), trietilamina (549 mg, 5,43 mmols), e
complexo de dicloreto de diclorometano de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio(ll) (54 mg, 66 pmols) em metanol (3 mL) e tolueno (3 mL) foi agitada
durante 17 horas a 110°C sob uma atmosfera de mondxido de carbono (5-
mPa (50 bars)). Depois do resfriamento e evaporagdo do material volatil, o
residuo foi cromatografado (SIOQ, gradiente de heptano/ acetato de etila),

‘para proporcionar o composto do titulo (194 mg, 84%). Sélido esbranquica-

do, EM (El) 118,1 (100) 146,1 (26), 176,2 (35, M*). -
Em analogia com o procedlmento acima, os segumtes compos-

tos foram preparados:

N2 | composto de férmula | reagente material de
| de alcool | partida de for-
' mula IV
E1.2 | etil éster de acido etanol 7-cloro-1H- | EM (EI) 118,1
1H-pirrolo[2,3- pirrolo[2,3- (100), 146,1
c]piridina-7- c]piridina (26), 190,1
- carboxilico - (15, M) -
E1.3 | propil éster de &cido 1- 7-cloro-1H- | EM (El) 118,1
1H-pirrolo[2,3- | propanol pirrolo[2,3- | (100), 146,1
- clpiridina-7- | clpiridina | (28), 204,1 (9,
carboxilico ' MY
E1.4 | etil éster de acido 5- | etanol | 7-cloro-5-metil-| EM (El) 132,2
metil-1H-pirrolo[2,3- - | 1H-pirrolo[2,3- | (100), 160,1
clpiridina-7- clpiridina (18),204,2 -
carboxilico | - (19)
E1.5 | etil ésterde &cido 4- | etanol | 7-cloro-4-metil- EM (ISP)
metil-1H-pirrolo[2,3- ' 1H-pirrolo[2,3- | 205,1 (M+H)*
c]piridina-7- c]piridina
carboxilico '
E1.6 | etil ésterde acido 5- | etanol 7-cloro-5- EM (El) 186,1
trifluorometil-1H- trifluorometil- | (100), 214,1
pirrolo[2,3-c]piridina- 1H-pirrolo[2,3- (15), 258,1
7-carboxilico c]piridina (10, M%)
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N2 | composto de férmula | reagente material de
1] de alcool | partida de for-
mula IV
E1.7 | etil éster de acido 5- | etanol 7-bromo-5- EM (EIl) 152,0
cloro-1H-pirrolo[2,3- cloro-1H- (100), 180,0
~ c]piridina-7- pirrolo[2,3- (13), 224,1
carboxilico c]piridina (30, M%)
'E1.8 | etil éster de acido 4- | etanol | 7-cloro-4-flior- | EM (EI) 136,1 |
fldor-1H-pirrolo[2,3- 1H-pirrolo[2,3- | (100), 164,1
cpiridina-7- c] piridina * (20), 208,2
~ carboxilico (20, M%)
E1.9 etil éster de acido etanol 7-cloro-1H- EM (ISP)
1H-pirazolo[3,4- pirazolo[3,4- 192,3 (M+H)*
c]piridina-7- c]piridina * *
carboxilico

*US 6.476.034; * * Heteroc:/cles 2002, 57, 2335, .
Exemplo C1: Preparacao de &cido 1H- pirrolo[2,3- c]pmdlna 7- carboxmco

_ ~ Metil éster de acido 1H- -pirrolo[2,3-c]piridina-7- carboxnllco (e-
xemplo E1, 50'mg, 0,28 mmol) foi dissolvido em THF (0,67 mL) e tratado
com solugdo de hidroxido de potéssio aq. a 2 M (0,57 mL, 1,1 mmol), em
seguida depois de 1 hora acidificada com solugdo de 4cida cloridrico aqg. a.

oM e extraida com diclorometano. A camada aquosa foi evaporada e o resi-

duo foi apreendldo em metanol e o residuo foi apreendldo em metanol e fil-
trado. O filtrado foi evaporado para propormonar o composto do titulo (71
mg), que continha uma quantidade ndo especmcada de cloreto de potassio.

~ EM (EI) 118,1 (100), 162,1 (53, M*); 1TH-NMR (300 MHz, CDsOD): 8,30-8,25
(m,2H),824(d,J= 3,0, 1H), 7,07 (d, J=3,0, 1 H).

Preparacao de compostos de formula |

Exemplo B1: (4-terc-ButiI-benzil)—[2-(4-f|L’Jor-3-trif|UOrometil-fenil)-etil]—amida
de acido 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico (B1.1)
Solugdo de trimetilaluminio (em heptano a 2 M, 0,14 mL, 0,28

mmol) foi adicionada em TA a uma solugao de (4-terc-butil-benzil)-[2-(4-flbor-

v3-trif|uorometi|-fenil)-etil]-amina (100 mg, 0,28 mmol) em diclorometano (0,7

mL), em seguida, depois de 15 min. uma solugdo de metil éster de 4cido 1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxﬂico (50 mg, 0,14 mmol) em diclorometano foi
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adicionada. Depois de 2 horas, a mistura reacional foi dividida entre acetato
de etila e solugdo de acido cloridrico ag. a 2 M. A camada orgénica foi lava-
da com salmoura, seca (MgSOys), evaporada e cromatografada (SiO., gradi-
ente de heptano/ acetato de etila), para proporcionar o composto do titulo
(70 mg, 50%). Espuma branca, EM (ISP) 498,3 (M+H)".
Em analogia com o procedimento anterior, os seguintes compos-

tos foram preparados:

material de par-

carboxilico

N¢ composto de for- material de
mula | partida de for- | tida de formula
_ mula Il m - :
B1.2 | (4-terc-butil-ben- | metil éster de (4-terc-butil- | EM (ISP)
| zil)-[2-(3-trifluoro- acido 1H- benzil)-[2-(3- 480,5
metil-fenil)-etil]- pirrolo[2,3- trifluorometil- (M+H)+
amida de &cido c]piridina-7- fenil)-etil]-amina. -
1H-pirrolo[2,3-c]pi- carboxilico
ridina-7-carboxilico . o
B1.3 (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil-- EM (El)
zil)-[2-(3,4-dicloro- ‘acido 1H- benzil)-[2-(3,4- 334,2
fenil)-etil]-amida de pirrolo[2,3- dicloro-fenil)- - (100, M*)
acido 1H-pirrolo- c]piridina-7- etil]-amina N
[2,3-c]piridina-7- carboxilico '
carboxilico | ' :

B1.4 | (4-terc-buti-ben- | metil éster de (4-terc-butil- EM (El)
zil)-[2-(4-fluor-fe- - acido 1H- benzil)-[2-(4- | 284,3
nil)-etil]-amida de pirrolo[2,3- fldor-fenil)-etil]- (100),
acido 1H-pirrolo- | c]piridina-7- amina 429,3 (4,
[2,3-c]piridina-7- carboxilico ' M*)

carboxilico

B1.5 (4-terc-butil- | etil ésterde (4-terc-butil- EM (El)
benzil)-(2-p-tolil- acido 1H- benzil)-(2-p-tolil- 280,2
etil)-amida de aci- pirrolo[2,3- etil)-amina . (100),
do 1H-pirrolo[2,3- c]piridina-7- 425,3 (6,
~ cJpiridina-7- carboxilico M*)
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N® composto de for- material de material de par- .
mula | partida de for- | tida de formula
mula il 11
B1.6 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil- EM (EI)
zil)-[2-(3-trifltior- acido 1H- benzil)-[2-(3- 350,2
metdxi-fenil)-etil]- | pirrolo[2,3- trifluorometoéxi- (100),
amida de acido c]piridina-7- fenil)-etil]-amina | 495,3 (5,
1H-pirrolo[2,3-c]- carboxilico M*)
piridina-7-
carboxilico
B1.7 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-buitil- EM (El)
' zil)-[2-(3-cloro-4- acido 1H- benzil)-[2-(3- 318,2
fldor-fenil)-etil}- | pirrolo [2,3- cloro-4-fluor- (100),
amida de acido cJpiridina-7- | fenil)-etil]-amina | 463,3 (7,
1H-pirrolo[2,3-c]pi- carbox ilic ’ M*)
ridina-7-carboxilico ,
B1.8 | (4-terc-butil-ben- | propil éster de (4-terc-buitil- EM (EI)
zil)-[2-(4-cloro-3- acido 1H- benzil)-[2-(4- 368,2
trifluorometil-fenil)- | pirrolo[2,3- cloro-3- (100),
etil}-amida de &ci- clpiridina-7- | trifluorometitfe- | 513,4 (5,
do 1H-pirrolo[2,3- carboxilico nil)-etil}-amina M)
clpiridina-7- | |
. carboxilico _
B1.9 | (4-terc-butil-ben- | propil éster de (4-terc-butil- EM (EI)
| zil)-[2-(3-fldor-5- |  &cido 1H- - benzil)-[2-(3- 352,2
| trifluorometil-fenil)- | . pirrolo[2,3- flaor-5- - (100),
etill-amida de aci- | c]piridina-7- trifluorometilfe- | 497,4 (6,
do 1H-pirrolo[2,3- carboxilico nil)-etil]-amina M*)
- c]piridina-7- A
carboxilico
B1.10 | (4-terc-butil-ben- - | propil éster de (4-terc-butil- EM (EI)
zil)-fenetil-amida acido 1H- ‘benzil)-fenetil- 266,3
de acido 1H-pirro- pirrolo[2,3- amina (100),
lo[2,3-c]piridina-7- c]piridina-7- 4113 (5,’

carboxilico

carboxilico

M*)
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N2 composto de fér- material de material de par-
mula | partida de fér- | tida de formula
mula Il 1
B1.11 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil- EM (ISP)
zil)-[2-(4-fldor-fe- | &cido 5-metil- benzil)-[2-(4- 444.,4
nil)-etil]-amida de | 1H-pirrolo[2,3- fIUor-fehiI)-etiI]- (M+H)*
acido 5-metil-1H- c]piridina-7- amina
pirrolo[2,3-c]piridi- carboxilico
na-7-carboxilico | - |
[ B1.12 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil- EM (ISP)
| zil)-(2-p-tolil-etil)- | acido 5-metil- | benzil)-(2-p-tolil- 440,5
- amida de acido 5- | 1H-pirrolo[2,3- etil)-amina - (M+H)*
metil-1H-pirrolo- c]piridina-7-
- [2,3-c]piridina-7- carboxilico
~ carboxilico
B1.13 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil- EM(ISP) |
zil)-[2-(3-trifldor- | &cido 5-metil- | benzil)[2-(3- | 510,6
metoxi-fenil)-etil]- | 1H-pirrolo[2,3- | trifluorometdxi- (M+H)*
amida de acido 5- clpiridina-7- | fenil)-etil}-amina | '
 metil-1H-pirrolo- carboxilico '
[2,3-c]piridina-7- |
: carboxilico : S
B1.14 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil- EM (ISP)
1 zil)-[2-(4-cloro-3- |- &cido 5-metil- - benzil)-[2-(4- 528,4 -
trifluorometil-fenil)-- | 1H-pirrolo[2,3- cloro-3- | (M+H)*
etill-amida de &ci- | clpiridina-7- | trifluorometilfe- ”
- do 5-metil-1H- carboxilico nil)-etil]-amina
pirrolo[2,3-c]piri- | o
dina-7-carboxilico : ,
B1.15 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-ter¢-butil- EM (ISP)
zil)-[2-(3-cloro-4- | &cido 5-metil- benzil)-[2-(3- 478,4
fldor-fenil)-etil)- 1H-pirrolo[2,3- cloro-4-flior- | (M+H)*
amida de 4cido 5- | c]piridina-7- | fenil)-etil-amina -
metil-1H-pirrolo- carboxilico
[2,3-c]piridina-7-
carboxilico
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amida de &cido 5-
metil-1H-pirrolo-
[2,3-c]piridina-7-

carboxilico

clpiridina-7- -

carboxilico

fenil)-etil]-amina

Ne composto de for- material de material de par- .
mula | partida de fér- | tida de formula:
mula |l I
B1.16 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil- EM (ISP)
zil)-[2-(3-fluor-5- acido 5-metil- benzil)-[2-(3- 512,5
trifluorometil-fenil)- | 1H-pirrolo[2,3- flior-5- (M+H)*
etil]-amida de &ci- clpiridina-7- trifluorometil-
~ do 5-metil-1H- carboxilico | fenil)-etil]-amina
~ pirrolo[2,3-c]piri-
dina-7-carboxilico
B1.17 | (4-terc-butil-ben- | etil éster de (4-terc-butil- EM (ISP)
| zil)-fenetil-amida | &cido 5-metil- -| benzil)-fenetil- | 426,4
de acido 5-metil- | 1H-pirrolo[2,3- amina (M+H)*
1H-pirrolo[2,3-c]- c]piridina-7-
piridina-7- carboxilico
. carboxilico o
B1.18 | (4-terc-butil-ben- | etil éster de (4-terc-butil- | EM (ISP)
zil)-[2-(3-diflior- | &cido 5-metil- |  benzil)-{2-(3- 492,5
met_éxi-fenil)-etil]-' 1H-pirrolo[2,3- | difluorometoxi- (M+H)*
amida de &cido 5- | cpiridina-7- | fenil)-etil]-amina
“metil-1H-pirrolo- carboxilico
[2,3-c]piridina-7- |
o carboxilico _
B1.19| 5-metil-(4-terc- etil éster de (4-terc-butil- | EM (ISP)
| butil-benzil)-[2-(4- | &cido 5-metil- |  benzil)-[2-(4- 512,5
fldor-3-trifluorome- | 1H-pirrolo[2,3- - fldor-3- (M+H)*
til-fenil)-etill-amida | c]piridina-7- trifluorometil-
de acido 1H-pir- carboxilico fenil)-etil]-amina
rolo[2,3-c]piridina- '
7-carboxilico
[ B1.20 | (4-terc-butil-ben- | etil ésterde - (4-terc-butil- EM (ISP)
zil)-[2-(3-trifldor- | Acido 5-metil- benzil)-[2-(3- 494,5
metil-fenil)-etil]- 1H-pirrolo[2,3- trifluorometil- (M+H)*
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Exemplo B2: (4-terc-Butil-benzil)-[2-(3-difluorometdxi-fenil)-etill-amida_de &-

cido 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico (B2.1) ,
(4-terc-ButiI-benziI)-[2-(3-difluorometéxi-fenil)-etil]-amina (90 mg,
0,27 mmol), N-rnétilmorfolina (74 mg, 0,73 mmol), e HBTU (139 mg, 0,37
mmol) foram adicionados em TA a uma solugdo de é&cido 1H-pirrolo[2,3-
c]piridina-7-carboxilicb (66 mg) em DMF (3 mL), em seguida depois de 64
horas a mistura reacional foi dividida entre dgua e acetato de etila. A camada

organica foi lavada com salmoura, seca (MgSO4), e evaporada. Cromatogra-
fia do residuo (SiO., gradiente de heptanor-diclorometano) proporcionou 0
composto do titulo (108 mg, 86% durante 2 etapas). Oleo amarelo claro, EM
(ISP) 478,4 (M+H)*. A

Exemplo B3: (4-terc-Butil-benzil)-[2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etill-amida

de acido 4-fluor-1 H-pirrolofz,3-c]piridina-7-carboxn’|i¢o (B3.1)

Uma solugdo de etil éster de é&cido 4-flior-1H-pirrolo[2,3-
c]piridina-7-carboxilico (50 mg, 0,24 mmol) em THF (0,7 mL) foi tratada com
solugcdo de hidréxido de potéssio ag. a 2 M (0,24 mL, 0,48 mmol) e agitada

~durante 90 min em TA. A mistura reacional foi, em seguida, evaporada, 0

residuo dissolvido em DMF (3,2 mL) e tratado com (4-terc-butil-benzil)-[2-(4-

‘ cloro-3-trifluorbmetil-feniI)-etiI]-amina (98 mg, 0,26 mmol), N-metilmorfolina:

(73 mg, 0,’_/'2 mmol), e HBTU (137 mg, 0,36 mmol). Depois de 16 h, a mistura
reacional foi dividida entre 'égua e acetato de etila, a' camada orgéanica foi
lavada com salmoura, seca (MgSQ,), e evaporada. Cromatografia do"resi-
duo (SiC)g, heptano/ acetato de etila 97:3) proporcionou 0 composto do titulo
(95 mg, 74%). Espuma branca, EM (ISP) 532,3 (M+H)*. |

Em analog’ia como pfocedimen_to anterior, os seguintes compos-

tos foram preparados:
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zil)-[2-(3-trifluor-
metodxi-fenil)-etil)-

fldor-1H-pirrolo-
[2,3-c]piridina-7-
carboxilico

amida de acido 4- | [2,3-c]piridina-

acido 4-fldor-
1H-pirrolo

7-carboxilico

composto de for- material de material de par- | EM (ISP)
mula | partida de tida de formula | (M+H)*
féormula Il Il
B3.2 (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil- 582,3
zil)-[2-(4-cloro-3- acido 5- benzil)-[2-(4-
trifluorometil-fe- trifluorometil- cloro-3-
nil)-etil]-amida de | 1H-pirrolo[2,3- | trifluorometilfe-
acido 5-tri- c]piridina-7- nil)-etil]-amina
fluorometil-1H- carboxilico
pirrolo[2,3-C]piri-
, dina-7-carboxilico ,
B3.3 | (4-terc-butil-ben- | etil éster de (4-terc-butil- 516,3
zil)-[2-(4-flGor-3- | &cido 4-fldor- | benzil)-[2-(4-
trifluorometil-fenil)- | 1H-pirrolo fluor-3-
etil]-amida de aci- | [2,3-c]piridina- trifluorometil-
~ do 4-flior-1H- 7-carboxilico | fenil)-etill-amina
pirrolo[2,3-c]piridi-
na-7-carboxilico |
B3.4 | (4-terc-butil-ben- | etil ésterde (4-terc-butil- 498,5
zil)-[2-(3-trifluoro- | &cido 4-flior- | benz il)-[2-(3- '
metil-fenil)-etil]- 1H-pirrolo trifluorometil-
amida de acido 4- | [2,3-c]piridina- | fenil)-etill-amina
fldor-1H-pirrolo- | 7-carboxilico
[2,3-c]piridina-7- '
carboxilico
B3.5 (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil- 498,1
zil)-[2-(3,4-dicloro- | &cido 4-flior- | benzil)-[2-(3,4-
fenil)-etil]-amida | 1H-pirrolo[2,3- diclorofenil)-etil}-
de &cido 4-fluor- c]piridina-7- amina
1H-pirrolo[2,3-c]pi- | carboxilico
ridina-7-carbo-
xilico _
B3.6 (4-terc-butil-ben- |  etil ésterde (4-terc-butil- 514,3

benzil)-[2-(3-
trifluorometoxi-
fenil)-etil]-amina
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composto de for-
mula |

material de
partida de
férmula Il

material de par-
tida de férmula
i

EM (ISP)
(M+H)*

B3.7

(4-terc-butil-ben-
zil)-(2-p-tolil-etil)-
amida de acido 4-
flGor-1H-pirrolo-
[2,3-c]piridina-7-
carboxilico

etil éster de
~&cido 4-fluor-
1H-pirrolo
[2,3-c]piridina-
7-carboxilico

(4-terc-butil-
benzil)-(2-p-tolil-
etil)-amina

4445

B3.8

(4-terc-butil-ben-
zil)-[2-(4-fluor-3-
trifluorometil-fenil)-
etill-amida de 4ci-
do 5-triflior-metil-

‘1H-pirrolo[2,3-c]pi-

ridina-7-
carboxilico

etil éster de
acido 5-
trifluorometil-
1H-pirrolo[2,3-
clpiridina-7-
carboxilico

(4-terc-butil-
benzil)-[2-(4- .
flaor-3-
trifluorometil-
fenil)-etil}-amina

566,3

B3.9

(4-terc-butil-ben-

_ zil)-[2-(3-triflGor-

metil-fenil)-etil]-
amida de acido 5-

trifluorometil-1H-

pirrolo[2,3-c]piridi-
na-7-carboxilico

etil éster de
acido 5-
trifluorometil-

- 1H-pirrolo[2,3-

c]piridina-7-
carboxilico

(4-terc-butil-

 benzil)-[2-(3-

trifluorometil-
fenil)-etil]-amina

- 548,5

B3.10

- (4-terc-butil-ben-
zil)-2-(3,4-dicloro-

- fenil)-etil]-amida

de acido 5-trifldor-
metil-1H-pirrolo-
[2,3-c]piridina-7-
carboxilico

etil éster de_ -

acido 5-

trifluorometil-

1H-pirrolo[2,3-
c]piridina-7-
carboxilico

* (4-terc-butil-
benzil)-[2-(3,4-
diclorofenil)-etil}-
amina

548,3

B3.11

(4-terc-butil-ben-

zil)-[2-(3-trifldor-

metdxi-fenil)-etil]-
amida de acido 5-
trifluorometil-1H-
pirrolo[2,3-c]piridi-
na-7-carboxilico

etil ésterde
acido 5-
trifluorometil-
1H-pirrolo[2,3-
c]piridina-7-
carboxilico

(4-terc-butil-
benzil)-[2-(3-
" trifluorometéxi-
fenil)-etil]l-amina

 564,5
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composto de fér-
mula |

material de
partida de
féormula ll

material de par- .
tida de férmula
i

| EM (ISP)
(M+H)*

B3.12

(4-terc-butil-ben-
zil)-(2-p-tolil-etil)-
amida de acido 5-
trifluorometil-1H-
pirrolo[2,3-c]piridi-
na-7-carboxilico

etil éster de
acido 5-
trifluorometil-
1H-pirrolo[2,3-
cJpiridina-7-
carboxilico

(4-terc-butil-
benzil)-(2-p-tolil-
etil)}-amina

494,4

B3.13

(4-terc-butil-ben-
zil)-[2-(3,4-dicloro-
fenil)-etil]-amida
de acido 4-metil-
1H-pirrolo[2,3-c]pi-
ridina-7-
carboxilico

etil éster de
acido 4-metil-
1H-pirrolo[2,3-

c]piridina-7-

carboxilico

(4-terc-butil-
benzil)-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-
etil]-amina

494,5

B3.14

(4-terc-butil-ben-.
zil)-[2-(3,4-dicloro-

| fenil)-etil]-amida

de &cido 5-metil-

1H-pirrolo[2,3-c]pi-
 ridina-7- -
carboxilico

etil éster de
acido 5-metil-
1H-pirrolo[2,3-

c]piridina-7-

“carboxilico

- (4-terc-butil-
benzil)-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-
etil]-amina

494,5

B3.15

(4-terc-butil-ben-
zil)-[2-(4-flGor-fe-
nil)-etil]-amida de
acido 4-fltor-1H-
pirrolo[2,3-c]piridi-
‘na-7-carboxilico -

etil éster de
 acido 5-metil-

1H-pirrolo[2,3- |

clpiridina-7-
carboxilico

(4-terc-butil-
* benzil)-[2-(4-
fldor-3-
trifluorometil- -
fenil)-etil]-amina

448,4

B3.16

(4-terc-butil-ben-
zil)-[2-(3,4-dicloro-

fenil)-etil-amida

de acido 1H-pira-
zolo[3,4-c]piridina-
7-carboxilico

etil éster de
acido 1H-
pirazolo[3,4-

c]piridina-7-

carboxilico

(4-terc-butil-
benzil)-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-
etil}-amina

4810
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composto de fér- material de | material de par- | EM (ISP)
mula | partida de tida de formula | (M+H)*
formula i ]|
B3.17 | (4-terc-butil-ben- elil éster de (4-terc-butil- 515,0
zil)-[2-(4-cloro-3- acido 1H- benz il)-[2-(4-
trifluorometil-fenil)- | pirazolo[3,4- cloro-3-

etil]-amida de aci- | c]piridina-7- trifluorometil-
do 1H-pirazolo- carboxilico fenil)-etil]-amina
[3,4-c]piridina-7- |

carboxilico ,
B3.18 | (4-terc-butil-ben- | efil ésterde | (4-terc-butii- | 481,1
zil)-[2-(3-trifldor- acido 1H- benzil)-[2-(3-
metil-fenil)-etil]- pirazolo[3,4- | trifluorometil-
amida de acido clpiridina-7- | fenil)-etil]-amina
‘1H-pirazolo[3,4-c]- | carboxilico
piridina-7-
carboxilico ‘ . o
B3.19 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-butil- -~ 514,2
zil)-[2-(3,4-dicloro- | &cido 5-cloro- | benzil)-[2-(3,4-
fenil)-etil]-amida | 1H-pirrolo[2,3- | dicloro-fenil)-
de &cido 5-cloro- | c]piridina-7- etil]-amina -
1H-pirrolo[2,3-C]pi- | - carboxilico '
- ridina-7- ‘
~carboxilico :
B3.20 | .(4-terc-butil-ben- | - etil éster de (4-terc-butil- 464,2
zil)-[2-(4-fldor-fe- | acido 5-cloro- | benz il)-[2-(4- ' |
| nil)-etill-amida de | 1H-pirrolo[2,3- | fldor-3--

&cido 5-cloro-1H- | c]piridina-7- | trifluorometil-
pirrolo[2,3-c]piri- carboxilico fenil)-etil]-amina
dina-7-carboxilico ’ .

B3.21 | (4-terc-butil-ben- | etil éster de (4-terc-butil- 530,2

zil)-[2-(3-trifluor-
metoxi-fenil)-etil]-
~amida de acido 5-
cloro-1H-pirrolo-
[2,3-c]piridina-7-
carboxilico

acido 5-cloro-
1H-pirrolo[2,3-

 c]piridina-7-

carboxilico

benzil)-[2-(3-
- trifluorometodxi-
fenil)-etil]-amina
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composto de for- material de material de par- | EM (ISP)
mula | partida de tida de férmula | (M+H)"
férmula i I
B3.22 | (4-terc-butil-ben- etil éster de (4-terc-buitil- 514,3
zil)-[2-(3-trifldor- | &cido 5-cloro- benzil)-[2-(3-
metil-fenil)-etil}- 1H-pirrolo[2,3- | trifluorometoxi-
amida de acido 5- | c]piridina-7- | fenil)-etil}-amina
cloro-1H-pirrolo- | carboxilico
[2,3-c]piridina-7- |
carboxilico
B3.23 | (4-terc-butil-ben- etil éster de N'-(4-terc-butil- 489,2
zil)-{2-[(4-cloro- | acido 5-metil- |  benzil)-N-(4-
fenil)-metil-amino]- | 1 H-pirrolo[2,3- cloro-fenil)-N-
etil}-amida de aci- | c]piridina-7- | metil-etano-1,2-
do 5-metil-1H-pir- carboxilico diamina
rolo[2,3-c]piridina-
7-carboxilico _
B3.24 | butil-(4-terc-butil- etil éster de butil-(4-terc- 378,4
| benzil}-amida de | acido 5-metil- | butil-benzil)-
acido 5-metil-1H- | 1H-pirrolo[2,3- amina
pirrolo[2,3-c]piridi- | c]piridina-7-
na-7-carboxilico | carboxilico |

Exemplo B4: Metil éster de acido 7-{(4-terc-‘butil—benzil)-[2-(3,4-dicloro-fenil)-

etil]-carbamoil}-1 H-pirrolo[2,3-c]piridina-5-carboxilico (B4.1)
Uma solugdo de (4-terc-butiI-be nziI)-[2-(3,4-dic|oro-,fenil)-etil]-
amida de &cido 5-cloro-1H-pirrolo[2,3_-,c]piridina-7-cakboxn’|ico (112 mg, 0,218

~mmol), trietilamina (55 mg, 0,54 mmol), e complexo de dicloreto diclorometa-

no de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-palédio(lI) (28 mg, 34 pmols) em me-
tanol (1,5 mL) e tolueno (1,5 mL) foi agitada durante 24 horas a 130°C sob
uma atmosfera de monéxido de carbono (50 bars). Depois do resfriamento e
evaporagido do material volatil, o residuo foi cromatografado (SiOz, gradiénte
de heptano-diclorometano), para proporcionar o composto do titulo (11 mg,
9%). Oleo amarelo claro, EM (ISP) 538,3 (M+H)+.

Os compostos de férmula | sdo inibidores de proteina de transfe-
réncia de éster de colesterila (CETP).

Aterosclerose e sua cardiopatia coronaria associada é a causa
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principal de morte no mundo industrializado. O risco de desenvolvimento de
cardiopatia coronaria mostrou estar fortemente correlacionado com certos
niveis de lipidio de plasma. Lipidios s&o transportados no sangue por lipo-
proteinas. A estrutura geral de lipoproteinas é um nucleo de lipidios neutros
(triglicerideo e éster de colesterol) e um envelope de lipidios polares (fosfoli- - V'
pideos e colesterol ndo esterificado). Ha trés classes diferentes de lipoprote-
inas de plasma com teor de lipidio de nuicleo diferente: a lipoproteina de bai-

xa densidade (LDL) que é rica em éster de colesterila (CE); Iipoprotel'na de
- alta densidade (HDL) que é da mesma forma rica em ester de colesterila
(CE); ea lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) que é rica em trigli-.

cerld_eo-(TG). As lipoproteinas diferentes podem ser separadas com base
em seu tamanho ou densidade de flutuagdo diferente.

Niveis de trigliCen’deo e colesterol LDL alto (LDL-C) s@o correla-
cionados positivamente, enquanto niveis altos de colesterol HDL (HDL-C)

sdo correlacionados negativamente com o risco de desenvolver doencas

cardlovasculares

» Metabolismo de Ilpoprotema de plasma pode ser descrito como |
um fluxo de colesterol entre o figado e os outros tecidos. O caminho de LDL
corresponde a seCregéo de V_LDL, do figado para liberar colesterol por LDL
aos tecidos. Qualquer alteragéo no catabolismo de LDL poderia levar a cap-
tagdo de colesterol em excesso na parede d'o‘ vaso qUé forma células de es-
puma e aterosclerose. O caminho'oposto é a mobilizagdo de colestero_l. livre
dos tecidos periféricos por HDL para liberar colesterol ao figado a ser excré-
tado eventualmente com bilis. Em seres humanos, uma parte significante de
éster de colesterila (CE) é transferida de HDL ao caminho de VLDL, LDL. |
Esta transferéncia é mediada ‘por uma ghcoprotema de plasma de 70.000
daltons, a proteina de transferéncia de éster de colesterila (CETP).

Mutacdes no gene de CETP associadas com a deficiéncia de
CETP s#o caracterizadas por niveis de colesterol HDL altos (>60 mg/dL) e
risco cardiovascular reduzido. Tais resultados sé@o consistentes com estudos

de inibigdo farmacologicamente mediada de CETP no coelho, que discute

fortemente a favor da inibicdo de CETP como um método terapéutico valido
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[Le Goff e outros, Pharmacology & Therapeutics 101:17-38 (2004); Okamoto

e outros, Nature 406:203-207 2000)].
Nenhuma terapia de elevagdo de HDL completamente satisfato-

ria existe. Niacina pode aumentar o HDL significativamente, porém tem sé-

rias conseqiiéncias de tolerancia que reduzem a complacéncia. Fibratos e os

inibidores de HMG CoA reductase elevam apenas modestamente o coleste-
rol HDL'(-10-12%). Como um resultado, hd uma necessidade médica nao
atendida significante por um agente bem-tolerado que pode elevar significa-
tivamente os niveis de HDL de plasma. O resultado _quuido da atividade de

'CETP é uma redugdo de HDL-C e um aumento em LDL-C. Acredita-se que
este efeito sobre o perfil de lipoproteina seja pré-aterogénico, especialmente

em individuos cujo perfil de lipidio constitui um risco aumentado para cardio- -
patia coronaria. Portanto, inibindo-se a atividade de CETP ha o potencial de |

inverter esta relagdo para um risco mais baixo e finalmente para proteger

contra cardlopatlas corondarias e mortalidade associada.

Desse modo, inibidores. de CETP séao uteis como medlcamentos
para o tratamento e/ou profnlaxua de aterosclerose, doenga vascular periféri-
ca, dislipidemia, hlperbeta-llpoprotelnemla, hipoalfa _||poprote|nem|a, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridem'ia, hipercolesterolemia familiar, distL’lrbios_car-‘
diovasculares, angina, isquemia, isquemi'a cardiaca, acidente vascular cere-
bral, infarto do miocardio, dano de reperfusido, reestenose angioplastica, hi-
pertensdo e complicagdes vasculares de diabetes, obesidade ou endotoxe-

~ mia..

Além disso, inibidores de CETP podem ser utilizados em combi-
nagao com outro composto, o referido.composto sendo um inibidor de HMG-
CoA reductase, uma proteina de transferéncia de triglicerideo microssémica
(MTP)/secrecio de ApoB, um ativador de PPAR, um inibidor de recaptagéo
de 4cido biliar, um inibidor de absorgdo de colesterol, um inibidor de sintese
de colesterol, um fibrafo, niacina, uma resina de troca idnica, um antioxidan-
te, um inibidor de AC_AT ou um sequestrante de &cido biliar. |

Como descrito acima, os compostos de férmula | da presente

invencdo podem ser utilizado como medicamentos para o tratamento e/ou
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profilaxia de doengas que sdo mediadas por CETP. Os Exemplos de tais
doengas sdo aterosclerose, doenga vascular periférica, dislipidemia, hiperbe-
ta-lipoprotein'emia, hipoalfa-lipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridemia, hipercolesterolemia familiar, disturbios cardiovasculares, angina,
isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cerebral, infarto do miocéar--
dio, lesdo de reperfusdo, reestenose angioplastica, hipertenséo, e complica-
¢Oes vasculares de diabetes, o‘besidade ou endotoxemia. O uso como medi-
camento para o tratamento e/ou prevengao de dislipidemia é preferido.

A invencdo, portanto, da mesnia forma refere-se as composi-

¢Oes farmacéuticas que compreendem um composto como definido acima e

um veiculo farmaceuticamente aceitavel e/ou adjuvante. ,

~ Além disso, a inven(:éo refere-se a compostos como definidos -
acima para uso como substancias terapeuticamente ativas, particularmente
como substancias ativas terapéuticas para o tratamento e/ou profilaxia de
doengas que sao mediadas por CETP. Os Exemplos de tais doengas sédo

aterosclerose, doenca vascular periférica, dislipidemia, - hiperbeta-

Iipopro_teinemia, hipoalfa-lipoproteinemia, hipercolésterblemia, hipertrigliceri-

demia, colesterolemia hiperativa familiar, distdrbios cardiovasculares, angi-
na, isquemia, risquAemia cardiaca, acidente vascular cerebral, infarto do mio-
cardio, lesao de reperfusdo, reestenose angioplastica, hipertenséo e compll-
cagoes vasculares de dlabetes obesidade ou endotoxemia.

_ - Emoutra modalidade, a invencéo refere-se a um método para o
tratamento e/ou profilaxia de doengas que séo r_nediadas por CETP. Os E-
xemplos de tais doengas séo aterosclerose, doenga vascular periférica, disli-
pidemia, hiperbeta-lipoproteinemia, hipoalfa-lipoproteinemia, hipercolestero-
lemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar, distarbios cardiovas-
culares, angina, isquemia, isquemia cardiat:a; acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio, lesdo de reperfusdo, reestenose angioplastica, hiper-
tenséo, e complicagbes vasculares de diabetes, obesidade ou endotoxem'ia}.
Um método para o tratamento e/ou profilaxia de dislipidemia € preferido.

A invengdo também se refere ao uso de compostos de férmula |

.como definido acima para o tratamento e/ou profilaxia de doengas que sao
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mediadas por CETP. Os Exemplos de tais doengas séo aterosclerose, doen-
ca vascular periférica, dislipidemia, hiperbeta-lipoproteinemia, hipoalfa-
lipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia
familiar, disturbios cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia cardiaca,
acidente vascular cerebral, infarto do miocérdio, lesdo de reperfusdo, rees-
tenose angioplastica, hipertenséo e complicagbes vasculares de diabetes,
obesidade ou endotoxemia. O uso de compostos de férmula | como definido
acima péra o tratamento e/ou profilaxia de dislipidemia é preferido.

Além disso, a invengéo refere-se ao uso de compostos de férmu-
la | como definido acima para a preparagao de medicamentos para o'trata-‘
mento e/ou profilaxia de doengas que sdo mediadas por CETP. Os Exem-
plos de tais doengas sdo aterosclerose, doenga vascular periférica, dislipi- -
demia, hiperbeta-lipoproteinemia, hipoalfa-lipoproteinemia, hipercolesterole-
mia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar, cardiopatias cardio-
vasculares, angina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cerebral,
infarto do'mi'océrdi_o, les@o de reperfusdo, reestenose angioplastica, hiper-

~ tensdo, e complicagbes vasculares de diabetes, obesidade ou endotoxemia.

O uso de compostos de férmula |.como definido acima para a preparagao de
medicamentos para o tratamento e/ou profilaxia de dislipidemia € preferido. |
, Além disso, inibidores de CETP s&o Uteis em combinagdo com
outro combinagéo, o referido composto sendo um inibidor de HMG-CoA re-
ductase, um inibidor de proteina de transferéncia de triglicerideo microsso-
mico (MTP)/secregao de ApoB, um ativador de PPAR um inibidor de recap-
tacdo de acido biliar, um inibidor de absorgao de colesterol, um inibidor de
sintese de colesterol, um fibrato, niacina‘, uma resina de troca idnica, um an-
tioxidante; um inibidor de ACAT ou um sequestrante de &cido biliar.

A invehgéo “portanto, da mesma forma refere-se s composi-
¢cOes farmaceutlcas que compreendem um composto de férmula | como defi-
nido acima em combmagao com um inibidor de HMG- CoA reductase, um
inibidor de proteina de transferéncia de triglicerideo microssémi-
co(MTP)/secre¢do de ApoB, um ativador de PPAR; um inibidor de recapta-
¢do de acido biliar, um inibidor de absor¢&o de colesterol, um inibidor de sin-
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tese de colesterol, um fibrato, niacina, uma resina de troca ibnica, um antio-
xidante, um inibidor de ACAT ou um seqlestrante de acido biliar, bem como
um veiculo farmaceuticamente aceitavel e/ou adjuvante.

A invengdo também se refere ao uso de compostos de férmula |

como definido acima em combinag¢do com um Inibidor de HMG-CoA reduc--

tase, um inibidor de proteina de transferéncia de triglicerideo microssémi-
co(MTP)/secrecéo de ApoB, um ,ativédor de PPAR, um inibidor de recapta-
¢ao de acido biliar, um inibidor de absorgéo de Colesterdl, um inibidor de sin-
tese de colesterol, um fibratb, niacina, uma fesina de troca i6nica, um antio-

xidante, um inibidor de ACAT ou um sequestrante de acido biliar paré. o tra-

tamento e/ou profilaxia de doengas tal como ateroscle'rose,'doenga vascular
periférica, dislipidemia, hiperbeté-lipoproteinemia, hipoalfa-lipo_proteinem‘ia,
hiperCoIesteroIem.ia,, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar, distar-
bios cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascu-

lar cerebral, infarto do miocardio, lesdo de reperfusdo, reestenose angioplas-

tica, hipertensdo e complicagbes vasculares de diabetes, obesidade ou en-

dbtoxemia, bem como ao uso de uma tal combinagéo para a preparagao de
medicémentos correspondentes. - |

Os compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis possuem propriedades farmacolégicas valiosas. Especificamente, foi
constatado que os compostds da presente ihvengéo séo inibidores da prbte¥
ina de transferéncia de éster de colesterila (CETP). |

Os testes seguintes foram reallzados para determlnar a atmdade
dos compostos de férmula I.

Atividade de |n|b|dores de CETP foi determinada utlllzando-se
um _sistema de ensaio de tampao. CETP parmalmente_ purificada transferiu -
éster de colesterila radiorrotulada de particulas doadoras de HDL para parti-
culas aceitantes de LDL rotuladas por biotina. A reagéo foi interrompida por
adigdo de contas de ensaio de proximidade de cintilagdo acopladas por es-
treptavidina (SPA). Estas contas capturaram as partlculas aceltantes biotini-
ladas e a radioatividade transferida foi medida. O sistema de ensaio foi com-

-prado e realizado de acordo com as recomendagdes do fabricante (Amer-
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sham Biosciences). Atividade inibidora dos compostos foi determinada como
porcentagem de atividade de controle positiva contendo CETP juntamente
com as particulas aceitantes e doadoras. A diluicdo em série de compostos
foi realizada para determinar os valores de 1Cso.

A atividade dos compoétos foi subsequentemente medida na
presenga de plasma utilizando-se 0 mesmo ensaio como descrito acima ex-
ceto que a fonte de CETP foi soro privado de lipoproteina humana (LPDS).
Atividade inibidora dos compostos foi determinada como porcentagem de
atividade de controle positiVo gue contém todos os componentes de ensaio

exceto composto. A diluicio em série dos compostos foi realizada para de-

terminar os valores de ICso. .

Sob as condi¢bes de ensaio posteriores, 0s compostos da pre-
sente inVengao exibem valores de ICso dentro da faixa de cerca de 1 nM a
cerca de 10 uM, por exemplo, de cerca de 1 nM 'a cerca de 1 uM, por exem-
plo, de cerca de 1 nM a cerca de 200 nM. A tabela seguinte mostra valores

medidos por alguns compostos selecionados da presente invengao.

_ : 3 ICs0 (NM) -
Composto 3.14 ‘ 141
Composto 3.15 ' 437
Composto 3.22 | ‘ 175

Atividade in vivo dos compostos de formula I foi determinada em .

hamster utlhzando -se 0 seguinte protocolo:

Hamsters Sirios dourados machos (6 semanas de idade, 100-
130 g) sob dieta com ragdo-padrao receberam compostos pela manha por
gavagem oral utilizando-se. veiculo apropriado, sangue foi retirado 2 horas: '
mais tarde por hemorragia retroorbital sob anestesia de isoflurano e 7 horas '
mais tarde em animais sacrificados. Plasma foi separado do sangue utlllzan-
do-se centrifugagcdo em baixa velocidade e atividade de CETP foi medida em
plasma utilizando-se o ensaio de atividade de CETP radioativo como descri-
to acima exceto que o plasma diluido substituiu LPDS. Inibicdo de CETP in
vivo foi expressa como atividade de CETP que permanece no plasma de

animais tratados quando comparada a atividade de CETP de plasma de a-



10

15

- 20

25

30

43

nimais tratados com placebo. |

Eficacia de compostos na modulagdo dos niveis de lipidio de
plasma é determinada em hamsters depois de 7 dias de administragao diaria
de compostos. Hamsters machos sdo aclimados durante 3-4 dias para rece-
berem alimento como uma pasta feita de 10 g de ragdo e 10 g de agua por
dia. Os compostos sdo, em seguida, misturados dentro desta pasta e uma
porgdo contendo a propria quantidade de compostos é determinada todas as
manhas durante 7 dias. Alternativamente, compostos podem ser dados por
gavagem oral utilizando-se o préprio veiculo. Sangue é retirado antes de
tratamento com composto por hemorragia retroorbital € ao término do trata-
mento em anlmals sacrificados. Plasma é separado do sangue por centrifu-
gacdo em velocidade inferior e os 6rgaos selecionados séo retirados (por~
exemplo, figado, gordura, cérebro, etc.). Efeitos de compostos em niveis de

lipidio de plasma sdo determinados medindo o colesterol total, colesterol

HDL, colesterol LDL e triglicerideo utilizando-se ensaios enzimaticos colori-
métricos (Roche Diagnostic GmbH Diagndstico, Mannheim, Germany). HDL-
C, LDL-C e VL_DL-VC s&o, por exemplo, quantificados utilizando-se cromato-

‘grafia de exclusdo de tamanho em coluna superpose-6 utilizando sistema

SMART® (Pharmacia). ,Disiribuigéo de lipoproteina é calculada adotando
uma distribuicdo de Gaussian para cada pico, utilizando um procedimento de
ajustamento de curva de minimos quadrados, . ndo lineares, para calcular a
area sob a curva. Amostras de plasma sdo da mesma forma utilizadas para
quantificar a atividade de CETP como descrito acima. Concentragdo do
composto é da mesma forma determinada no plasma e os tecidos selecio-
hados como figado, gordura, coragdo, musculo e céerebro. |

A eficacia dos compostos na modulagéo dos niveis de lipidio de
plasma é da mesma forma determinada em hamsters alimentados com co-
lesterol/gordura. O protocolo é idéntico como descrito acima exceto que 0s
animais sao alimentados com dieta com ragdo enriquecida com 10% (p/p) de
gordura saturado ev 0,05% (p/p) de colesterol. Animais recebem esta dieta
hiperlipidica 2 semanas antes de comegar a administragédo do composto e
continuam esta dieta ao longo do estudo. O pré-tratamento de 2 semanas
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induz um aumento no colesterol de plasma e niveis de triglicerideo permitin-
do uma avaliagdo melhor da redugéo de triglicerideo e LDL-C.

A eficacia de compostos em sua capacidade de elevar acentua-
damente HDL-C pode ser avaliada em macacos cinomélogos. Animais sao
alimentados com dieta de manutengdo de primata padré&o. Compostos sdo
formulados com veiculo apropriado e administrados aos animais por gava-
gem oral. Sangue é retirado antes e em varios pontos de tempo depois da
administracdo do composto (normalmente 30 min, 1 h,2h, 4 h, 7h e 24 h).
Plasma é separado do sangue por centrifugagdo de baixa velocidade e ativi-

dade de CETP e lipidios de plasma sdo quantificados. Eficécia e poténcia do

composto podem ser avaliadas medindo-se 0 aumehto de HDL-C depois
desta administragdo em dose Unica. Em tal modelo farmacodinamico, a ex-
tensdo juntamente com as cinética do efeito farmacdlégico pode ser avalia-
da. | '

Os compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente acei-

taveis e ésteres podem ser utilizados como medicamentos, por-exemplo, na

forma de preparagdes farmacéuticas para administragdo enteral, parenteral

ou tépica. Eles podem ser administrados, por exemplo, peroralmente por
exemplo, na forma de compnmldos comprimidos revestidos, drageas, cap-
sulas de gelatina duras e macias, solugdes, emulsbes ou suspensoes, retal-
mente, por exemplo, na forma de supositérios, parenteralmente, por exem-
plo, na forma de solugdes de injegdo ou solugdes de ihfusép, ou topicamen-
te, por exemplo, na forma de unguentos, cremes ou dleos. o
A produgéo"das preparagdes farmacéuticas pode ser realizada
de uma maneira que sera familiar por qualquer pessoa versada na técnica
trazendo-se os compostos descritos de férmula | e seus farmaceuticamente -
aceitaveis, em uma forma de administragédo galénica juntamente com mate-
riais de veiculo liquido ou sélido terapeuticamente cbmpativel, inertes, nao
téxicos, adequados e, se desejado, adjuvantes farmacéuticos usuais. A
Materiais de veiculo adequados ndo sdo apenas materiais de

veiculo inorganicos, porém da mesma forma materiais de veiculo orgénicos.

‘Desse modo, por exemplo, lactose, amido de milho ou derivados destes,
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talco, acido estedrico ou seus sais podem ser utilizados como materiais de
veiculo para comprimidos, comprimidos revestidos, drageas e capsulas de
gelatina duras. Materiais de veiculo adequados para capsulas de gelatina
macias sdo, por exemplo, 6leos vegetais, ceras, gorduras e poliis semi-
sélidos e Il’quidos (dependendo da natureza do ingrediente ativo nenhum
veiculo é, entretanto, requerido no caso de capsulas de gelatina macias).
Materiais de veiculo adequados para a produgéo de solugbes e xaropes sao,
por exerhplo, agua, poliéis, sacarose, agucar invertido e similares. Materiais
de veiculo adequados para solugdes de injegdo sao, por exemplo, agua, al-

coois, poliols, glicerol e 6leos vegetais. Materiais de veiculo adequados para

supositorios sdo, por exemplo, 6leos naturais ou endurecidos, ceras, gordu-

ras e polidis semiliquidos ou liquidos. Materiais de veiculo adequados para -
preparagoes topicas séo glicerideos, glicerideos semi-sintéticos e sintéticos, |
6leos hidrogenados, ceras liquidas, éleos de parafina, alcoois graxos liqui-
dos, esterdis, polietileno glicois e derivados de celulose. ’
|  Estabilizadores usuais, conservantés, agentes umectantes e
emulsif'icantes, agentes de melhoria da consisténcia, agentes de melhoria do
sabor, sais para variar a pressao osmétiba, substancias de tampao, solubili-
zadores, corantes e agentes de mascaramento e antioxidantes entram em'
consideragédo como adjuvantes farmacéuticos. |
A dosagem dos compostos de formula | pode variar dentro de

Iimités amplos que dependem da doenga a ser c_ontrolada, da idade e da

~condigdo individual do paciente e do modo de administragéo, e claro, sera

adaptada as necessidades individuais em cada caso particular. Para pacien- -
tes de adulto,' uma dosagem diaria de cerca de 1 mg a cerca de 1000 mg,
especialmente cerca de 1 mg a cerca de 100 mg, entra em consideragao.

Dependendo da dosagem, é conveniente administrar a dosagem diaria em

‘varias unidades de dosagem.

As preparagbes farmacéuticas contém convenientemente cerca
de 0,1-500 mg, por exemplo, 0,5-100 mg, de um composto de férmula |.
Os exemplos seguintes servem para ilustrar a presente invengao

em mais detalhes. Eles ndo séo, entretanto, pretendidos limitar seu escopo
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de qualquer maneira.
Exemplo A: Comprimidos revestidos por pell'cula

Ingredientes . Por comprimido

Nucleo:
Composto de férmula (1) - 10,0 mg 200,0 mg
Celulose Microcristalina 23,5mg 43,5 mg
Lactose hidratada - 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 - 12,5 mg - 15,0mg
Glicolato de amido de sédio 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de magnésio ' -~ 1,5mg 4,5 mg

| (Peso de Nucleo) - 120,0mg - 350,0mg -
Revestimento de Pelicula: . ' ’
Hidroxipropil metil celulose 3,5 mg - 7,0mg
Polietileno glicol 6000 _ 0,8 mg 1,6 mg
Talco : 13mg | 26mg
Oxido de ferro (amarelo) ~ 0,8mg 1,6 mg
Diéxido de titanio 0,8 mg ~ 16mg

O ingrediente ativo é peneirado e misturado com celulose micro-

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

- &gua. O granulado é misturado com glicolato de amido de sodio e estearato

de magnésio e prensado para produzir os nucleos de 120 ou 350 mg respec-
tivamente. Os nucleos sdo laqueados com uma solugdo aquosa / suspensao
do revestimento de pelicula supracitado.

Exemplo B: Capsulas

Ingredientes . Por capsula -
Composto de férmula (I) 25,0 mg
Lactose ' 150,0 mg
Amido de milho ' : 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Os componentes sao peneirados e misturados e preenchidos em

capsulas de tamanho 2.
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Exemplo C: Solucdes de injecao

Composto de féormula (1) 3,0mg

Gelatina 150,0 mg

Fenol 4,7 mg
Carbonato de sddio ' para obter um pH final de 7
Agua para solugbes de injegéo ad. 1,0 ml
Exemplo D: Céapsulas de gelatina macias

Conteudos da capsula |

Composto de férmula (1) 5,0mg

Cera amarela , - 8,0mg

Oleo de soja hidrogenado 8,0 mg
Oleos de planta parcialmente hidrogena- ' 34,0 mg

dos _ .

Oleo de soja 1 110,0 mg
Peso dos contetidos de cdpsula ' , 165,0 mg
Cépsula de gelatina ' o

Gelatina . . 75,0mg
Glicerol 85% R . 32,0mg
Karion 83 o N - | 8,0 mg (matéria seca)
Didxido de titanio o 0,4 mg
Amarelo de 6xido de ferro ' 1,1'mg

O ingrediente ativo é dissolvido em uma fusdo quente dos outros
ingredientes e a mistura é preenchida em capsulas de gelatina macias de
5 tamanho apropriado. As cépsulas de gelatina macias preenchidas séo trata-

" das de acordo com os procedimentos usuais.
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em que

REIVINDICAGOES
1. Composto de férmuia |

Os N, .
N7 CH,CHR)R
, Cha

R

R' R R*e R® sdo independentemente um do outro hidrogénio,

C4-Ce alquila, C4-Ce alcoxi ou halogénio;

R® é C;s- Ce alqunla C1 -Cs alcoxi, ariloxi, Ca-C7C|cIoanu1Ia ou pen-
tafluorossulfuramla ou ,

_ R? e R® empregados juntos com 0s atomos de carbono ao qual
eles sdo ligados para formar um anel carbociclico de S5oub membros ou um
anel heterociclico de 5 ou 6 membros contendo um ou dois heteroatomos
selecionados a partirde N,OouS; |

| R® é hidrogénio ou C4-Cg alqunla
R’ é hidrogénio, C-Cg alquila, hidréxi ou halogenlo .

8 & C4-Cs alquila, C2-Cs alquenlla, halogeno-C1-.Ce alquila, hete--
rociclila, heteroarila, fenila, OR"’ em que R é C4-Ce alquila ou fenila, -
NR''R'2, em que R e R'2 independentemente um do outro sdo seleciona-
dos dentre hidrogénio, C+-Cs alquila, e fenila, ou -C(O) OFI13 em que R é
hidrogénio ou C1-Cs alquila; |

R® é 1H-pirrolo[2,3- c]pmdm -7-ila ou 1H-pirazolo[3,4- c]pmdm-?-
ila;

nél,2ou 3
e todos 0s sais farmaceutlcamente aceitaveis destes.

2. Composto de férmula |, de acordo com ‘a reivindicagdo 1, co-

mo ilustrado na férmula la
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A N R (la)
\ CH
X—NH O (CH,);
: R15
" R16
- em que
36 C1-Ce alquila;

R“‘, R'® e R'® sdo mdependentemente hidrogénio, halogénio, C1-
Ce alquila, halogeno-C4-Cs alquila ou halogeno-C+-Ce alcoxi;
R' e R' sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C1-Ce

~alquila, halogeno-C4-Cs alquila ou C(O)OCHgs; e

X é =CH- ou =N-.
3. Composto de férmula |, de acordo com a reivindicagéao 1, co-

mo ilustrado na formula Ib

(Ib)

em que
36 Cy-Ce anuna _

R“‘ R'® e R'® sdo independentemente hldrogenlo halogemo C1- |
Cs alquila, halogeno -C1-Ce alquna ou halogeno-Cs- Cs alcoxi;

R' e R'® sdo independentemente hidrogénio, halogemo C1-Ce
alquila, halogeno- -C4-Cs alquila ou C(O)OCH3,

X é =CH- ou =N -; .

Y é O, N-H, ou N(C;-Cg alquila).

4. Composto de formula |, de acordo com a reivindicagao 1, co-

mo ilustrado na férmula lc
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18-
NG q »

~ I N . (Ic)
\ \(CH )F-R19
X—NH- O 22

em que
R? é C4-Cs alquila;
R'7 e R'8 sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C-Ce

“alquila, halogeno -C4-Cs alquila ou C(O)OCHs;

9 é C4-Cs a|quna 0-C4-Cs alqwla N( )-C+ Cs alquila N(C1 Ce
alquila), C4-Ce alquila; e
X é =CH- ou =N-.
5. Composto de férmula |, de acordo com a reivindicagéo 1, se-
lecionado de _
(4 -terc-butil-benzil)-[2-(4-fltor-3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida  de
acido 1H-pirrolo[2,3- c]pmdlna -7-carboxilico, | -
(4-terc-butil- benzil)-[2-(3- trlfluorometll fenll) etll] amlda de acido
1H p|rrolo[2 3- c]pmdma -7-carboxilico, , . ’
(4 -terc-butil-benzil)-[2-(3, 4- dicloro-fenil)- etll] amlda de amdo 1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, o '
- (4-terc-butil- benzﬂ) [2-(4-flGor- feml) -etil]-amida de acido 1H-
p|rrolo[2 3 clpiridina-7-carboxilico, '
~ (4-terc-butil-benzil)-(2-p-tolil-etil)- amlda de é&cido 1H- plrrolo[z 3-
c]piridina-7- carboxmco,
' (4-terc-buti|-benzil)-[2-(3-trif|uorometéxi-fenil)-etil]-amida de &cido

- 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-cloro-4-flior-fenil)-etil]-amida de 4cido
1 H-pirrolo[2,3-c]p|rldlna-7-carboxmco, v

(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de
acido 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxi|ic.:o,

(4-terc-butil-benziI)-[2¥(3-fldor-5;trifluorometiI-fenil)-etil]-amida de

4cido 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-fenetil-amida de  &cido  1H-pirrolo[2,3-
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c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-flGor-fenil)-etill-amida de &cido 5-metil-
1’H-pirrol0[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-butil-benzil)-(2-p-tolil-etil)-amida de &cido 5-metil-1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-etil]-amida de acido
5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, '
| (4-terc-butil-benzil)-[2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de
acido 5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, |
(4-terc-butil-benzil)—[2-(3-dif|uorometéxi-fenil)-etil]-amida de &cido

1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-cloro-4-fldor-fenil)-etil]-amida  de acido -
5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, _
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-flior-5-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de
acido 5-met'il-1 H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
| -(4-terc-butil-benzil)-fenetil-amida de écido 5-metil-1H-pirrolo[2,3-

' c]pmdma -7- carboxmco

, (4-terc-butil- ben2|l) -[2- (3 dlfluorometOXI-feml) etil]- -amida de acido
5-metil-1 H-pirrolo[2,3- c]pmdlna -7-carboxilico, |
(4-terc-butiI-benziI)-[2_-(4-flL’Jor-3-trifluorometil-feniI)-etiI]-amida de
&cido 5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
- (4-terc- butil benzil)-[2-(3- triﬂuorometil-fenil)—etil]-amida de 4&cido
5-metil-1H- p|rro|o[2 3 -c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-butil- benzil)-[2-(4-cloro-3- trifluorometil- -fenil)-etil]- amlda de
4cido 4-flior-1H- pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
| (4-terc-butil-benzil)-[2-(4-cloro-3-trif|uorbmetil-feniI)-etiI]-amida' de
acido 5-trifluorometil-1 H-pirrolo[_2,3-c]piridina-7¥carboxilico,
(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-fldor-3-trifluorometil-fenil)-etil-amida de
acido 4-flaor-1H- plrrolo[2 3-c]piridina-7-carboxilico, '
(4-terc- butll -benzil)-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etil]- amlda de &cido
4-flaor-1 H-p|rrolo[2,3-c]p|ndma-?-carboxnllco,
(4-terc-butiI-benzil)-[2-(3,4-dic|0ro-fenil)-etil]-amida de &cido 4-
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fldor-1 H--pirr_olo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-etil-amida de acido
4-fldor-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
-(4-tefc-buti|-benziI)3(2-p-tolil-etil)-amida de 4cido 4-flior-1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, |
(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-fluor-3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida de
acido 5-trifluorometil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridina-7-carboxilico- '
 (4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etil}-amida de acido
5 trifluorometil-1H- p|rrolo[2 3-c]piridina-7- carboxmco _
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida de acido 5-

trifluorometil-1 H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-buti|-benziI)-[2'-(3-trifluorometéxi-fenil)-etil]-amida de acido
5- tnfluorometll 1H pirrolo[2,3-c]piridina-7- carboxmco _ '
(4-terc-butil-benzil)-(2-p-tolil-etil)-amida de acndo 5- tnfluorometll-

1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7- carboxmco ,
(4-terc-butil-benzil)- [2 -(3,4-dicloro-fenil)- etll] amlda de aC|do 4-

rhetil-1_ H-pirrolo[2,3-c]piridina-7- carboxlllco,_

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida de acido 5- |
metil-1 H-pirrolb[2,3-c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-fldor-fenil)-etill-amida de acido 4-flior- |
1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, , | , . ‘
| (4-terc-butil-benzil)-[2-(3,4-dicloro- fenll) etll] -amida de 4cido 1H- o
plrazolo[3 4-c]piridina-7-carboxilico, B
(4-terc-butil- benzul) [2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)- etll] -amida de
acido 1H- plrazolo[3 4- c]pmdlna -7- carboxnhco ' ,
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3- tnfluoromet:l fenll) etil]-amida ‘de acido
1H- plrazolo[3 4-c]piridina-7-carboxilico,
(4-terc-but|I-ben2|l)-[2-(3,4-d|cloro-fenil)-etil]-amida de acido 5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, |
(4-terc-butil-benzil)-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-amida de acido 5-cloro-
1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, | '
(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometdxi-fenil)-etil]-amida de acido
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5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etill-amida de acido
5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico,

metil éster de &cido 7-{(4-terc-butil-benzil)-[2-(3,4-dicloro-fenil)-
etil]-carbarhoi|}¥1 H-pirrolo[2,3-c] piridina-5-carboxilico,

(4-terc-butil-benzil)-{2-[(4-cloro-fenil)-metil-amino]-etil}-amida  de
acido 5-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilico, e '

butil-(4- -terc-butil- benzil)-amida de acido 5- metll 1H- plrrolo[2 3-
c]pmdlna -7-carboxilico.

' 6. Processo para a produgao de um composto de féormula |

Os N, . s
N7 CH,(CHR)),R
9 . :

R
em que , . _

R', R R*e R’ ééo independentemente um do outro hidrogénio,
C1-Ce alquua C1-Ce alcoxi ou halogénio; |

' 3 & C4-Cg alquila, Cq Ce alcoxi, arildxi, Cs-C7C|cIoanU|Ia ou pen--'
tafluorossulfuranila; ou ' _

R%e R3 empregados 1untos com os atomos de carbono ao qual
eles séo ligados para formar um anel carbociclico de 5 ou 6 membros ou um
anel heterociclico de 5 ou 6 ‘membros contendo um ou dois heteroatomos,
selemonados a partir de N,OousS;

Ré ¢ h|drogemo ou C4-Cs anunIa

R’ é hidrogénio, C1-Ce alqunla hidréxi ou halogemo

8 & C4-Cs alquila, C»-Cs alquenila, halogeno-C+-Cs alquila, hete-
rociclila, heteroarila, fenila, OR™, em que R' é C4-Ce alquila ou fenila, -
NR''R'™2, em que R'' e R independentemente um do outro sao seleciona-
dos de hidrogénio, C1-Cs alquila, e fenila, ou -C(0)-OR'®, em que R™ & hi-
drogénio ou C-Ce aIduiIa; '

R® é 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-7-ila ou 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-
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ila;

néi,2ous3; _
e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos;
cujo processo compreende reagir um derivado de acido carboxilico de fér-

R—<O (n
' O—R®

mula [l

“em que R?é hidrogénio ou C4-Ce alquila, e R_9 tem os significados anteriores,

com um amina secundario de férmula il

HN R°
\ 7. 8
CH,(CHR"),R

em que R', R, R, R, R®, R®, R”, R® e n tém os significados anteriores; -
e opcionalmente converter o composto resultante em um sal-farmaceutica-
mente aceitavel. '

7. Composigoes farmacéuticas que cokhpre’endem_ um composto
como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5 bem como um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel e/ou adjuvante. |

| 8. Composigdes farmacéuticas, de acordo com a reivindicagao 7,
para o tratamento e/ou profilaxia de doengas que sao nﬁediadéS por CETP. |

9. Compostos,' de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 5, para uso como substéncias terapeuticamente ativas.

10. Compostos, de acordo com qualqu'er uma das reivindicagdes
1 a 5, para uso como substancias terapeUticam_ente ativas para o trafar_nehto ‘
e/ou profiléxia de doengas que sdo mediadas por CETP. | |

11. Método para o tratamento e/ou profilaxia de ddengas que
s&o mediadas por CETP, cujo método compreende administrar um'compo_sto
como defin‘ido em qualquer uma das reiv_indicag_ées 1 a 5 a um ser humano
ou animal. .
12. Uso de compostos, como definidos em qualquer uma das



reivindicagbes 1 a 5, para a preparagdo de um medicamento para o trata-
mento e/ou profilaxia de doengas que sdo mediadas por CETP.
13. Compostos, processos e métodos bem como o uso de tais

compostos substancialmente como descrito aqui previamente.
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RESUMO ,
"DERIVADOS:DE AMIDA HETEROBICICLICA".

A presente invengao refere-se a compostos de férmula |
R? P :

. - Rs:v
o N\ -. p / 8
N cH,(CHR)R
R’ .
omo.farmacéuticos e as composi-" .

- processos para:sua preparagéo, seu-uso ¢
¢oes farmacéuticas que 0S compreendem. -
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