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(57) Resumo: COMPOSTO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, E,
INTERMIEDIARIO. A presente invengao divulga compostos inéditos de
Férmula I apresentando atividade de antagonista 11-Beta-HSD de tipo
1, e também métodos para preparar referidos compostos. Em outra
concretizagdo, a invengdo revela composi¢gdes farmacéuticas
compreendendo compostos de Férmula |, e também métodos de usar
os compostos e composi¢cdes para tratar diabetes, hiperglicemia,
obesidade, hipertenséo, hiperlipidemia, sindrome metabdlica, e outras
condi¢des associadas com atividade de 11-Beta-HSD de tipo 1.
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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, INTERMEDIARIO”

Este pedido reivindica o beneficio relativamente ao Pedido
Provisional US n° 60/796.112 depositado em 28 de abril de 2006.

Esta invencédo refere-se a compostos que sdo inibidores de 11-
B-hidroxiesterdide 5 desidrogenase de tipo 1 ("11-B-HSD1"), e a composigdes
farmacéuticas dos mesmos, e aos usos destes compostos e composigdes no
tratamento do corpo humano ou animal, e a intermediarios inéditos uteis na
preparagdo dos inibidores. Os presentes compostos apresentam inibicdo
potente e seletiva de vll-B—HSDl, e, como tais, sdo Uteis no tratamento de
disturbios responsivos & modulagdo de 11-B-HSD1, como diabetes, sindrome
metabolica, distirbios cognitivos, e analogos.

Glucocorticéides que atuam no figado, tecido adiposo, e
musculo, sdo reguladores importantes do metabolismo da glicose, lipideos, e
proteinas. O excesso de glucocorticoides cronico € associado com resisténcia
a insulina, obesidade visceral, hipertensdo, e dislipidemia, que também
representam as caracteristicas cldssicas da sindrome metaboélica. 11-B-HSD1
catalisa a conversdo de cortisona inativa a Cortisol ativo, e foi implicada no
desenvolvimento da sindrome metabdlica. Evidéncias em roedores e humanos
ligam 11-B-HSD1 a sindrome metaboélica. Evidéncias sugerem que um droga
que inibe especificamente 11-B-HSD1 em pacientes diabéticos de tipo 2
diminuird a glicose sanguinea mediante a redugdo da gluconeogénese
hepitica, reduzird obesidade central, melhorard fenétipos de lipoproteina
aterogénica, diminuird a pressdo sanguinea, e reduzira a resisténcia a insulina.
Efeitos da insulina no musculo serdo incrementados, e a secre¢do de insulina
de células beta da ilhota também podem ser incrementada. Evidéncia de
estudos em énimais e humanos também indica que um exceséo de
glucocorticoides prejudica a fungdo cognitiva. Resultados recentes indicam
que a inativagdo de 11-B-HSDI1 aumenta a fung¢io da meméria, tanto em

humanos como em camundongos. Verificou-se que o inibidor de 11-B-HSD,
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carbenoxolona, melhora a fung¢do cognitiva em homens idosos saudaveis e

diabéticos de tipo 2, e a inativagdo do gene de 11-B-HSDI preveniu em

camundongos a deficiéncia induzida pelo envelhecimento. Mostrou-se
recentemente que a inibi¢do seletiva de 11-B-HSD1 com um agente
farmacéutico melhora a retengdo da memoria em camundongos.

Surgiram diversas publicagdes em anos mais recentes,
reportando acerca de agentes que inibem 11-B-HSDI1. Ver o Pedido
Internacional W0O2004/056744 que divulga adamantil acetamidas como
inibidores de 11-B-HSD, Pedido Internacional W02005/108360 que divulga
derivados de pirrolidin-2-ona e piperidin-2-ona como inibidores de 11-B-
HSD, e Pedido Internacional W02005/108361 que divulga derivados de
adamantil pirrolidin-2-ona como inibidores de 11-B-HSD. Apesar do niimero
de tratamentos para doengas que envolvem 11-B-HSDI, as terapias correntes
sofrem de uma ou mais inadequagdes, incluindo eficacia deficiente ou
incompleta, efeitos secunddrios inaceitaveis, e contra-indica¢bes para
determinadas populagdes de pacientes. Assim, permanece uma necessidade de
um tratamento aperfeicoado usando agentes farmacéuticos alternativos ou
aperfeicoados que inibem 11-B-HSD1, e de tratar as doengas que poderiam
beneficiar-se da inibi¢do de 11-B-HSD1. A presente invengdo proporciona a
técnica uma contribui¢do do tipo referido com base na verificagdo de que um
classe inédita de compostos apresenta uma atividade inibidora potente e
seletiva sobre 11-B-HSD1. A presente invengdo distingue-se quanto as
estruturas particulares e suas atividades. H4 uma necessidade continua de
novos métodos de tratar diabetes, sindrome metabdlica, e distarbios
cognitivos, e é um objeto desta invengdo atender estas e outras necessidades.

A presente inveng@o proporciona um composto representado

estruturalmente pela férmula I:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R,
-j\ 0 B
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H , \ O—R .ou 0 ,

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posi¢do R® na
formula I

R® é -H, -(C,-Cg)alquila, -(C3-C¢)cicloalquila, ou fenila;

R® ¢ -(C;-Ce)alquila; -(C5-Cg)cicloalquila, ou fenila;

R® é -(C;-Cg)alquila, -(C3-Cg)cicloalquila, ou fenila;

R' é -H, -halogénio, -O-CHj (opcionalmente substituido por de
um a trés halogénios), ou -CHj (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios);

R? é -H, -halogénio, -O-CHj (opcionalmente substituido por de
um a trés halogénios), ou -CHj; (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios);

R’ é -H ou -halogénio;

R*¢

-OH, -halogénio, -ciano, -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de um a trés halogénios), -(C;-Cs)alcoxi(opcionalmente
substituido por de um a trés halogénios), -SCF3, -C(O)O(C,-C,)alquila, -O-
CH,-C(O)NH,, -(Cs-Cs)cicloalquila, -O-fenil-C(O)O-(C,-Cy)alquila, -CH,-
fenila, -NHSO,~(C;-Cy)alquila, -NHSO,-fenil(R*)R?"), -(C;-C,)alquil-
CONRP)R™, -CONR)R"),

6

R R R21
' ' ! N ' '
O HO HO O RO
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em que a linha tracejada representa o ponto de ligacio com a posicio R* na
formulal; em que m € 1, 2, ou 3; em quen é 0, 1, ou 2, e em que quando n é
0, entdo "(CH,)n" é uma ligagao;
R’ ¢
- -H, -halogénio, -OH, -CN, -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios), -C(O)OH, -C(O)O-(C;-Cy)alquila, -
C(0)-(C;-Cy)alquila, -O-(C;-Cy)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a
3 halogénios), -SO,-(C,-Cy)alquila, -N(R*(R?), -fenil(R*)(R?), -C(O)-NH-
(C5-Cg)cicloalquila,

™ :

N—> : : : IV S in R
g O )k =N_ o T RN
2 ' b I 2 I )' b b b
0
J_qo Q

N—(CH,)m N—(CH,)n A ot
QM & " _R®

8-N_J(CHm  +$-N 0 N R R N
"0 8 R’ \Rzo
b O b 2 b 2

) \" \“ N j
L ! e
—R2 R20 R* o]
b b
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em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a
posigdo indicada por R’;

emquemél, 2, ou3;

emquen €0, 1, ou 2, e em que quando n € 0, entdo "(CH,)n" é
uma ligagéo;

R® ¢ |

-H, -halogénio, -CN,  -(C;-Cyalquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios), —O-(Cl-C4)alquila(opcionalmente

substituido por de 1 a 3 halogénios), ou

R ¢

-H, -halogénio, ou -(C,-C,)alquila(opcionalmente substituido
por de 1 a 3 halogénios); R3¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C;-C¢)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(O)(C;-Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios), -C(0O)-(C;-Cs)cicloalquila, -S(0,)-(C;3-Cs)cicloalquila ou

-S(0,)-(C,-Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios);

R’ é -H ou -halogénio;

R'® e R so, cada um, independentemente

-H ou -(C;-Cy)alquila, ou R' e R" considerados em conjunto
com o nitrogénio a que estdo ligados formam piperidinila, piperazinila, ou

pirrolidinila;
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R® ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, ou -(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R? ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -halogénio,
ou -(C;-Cj)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* &, independentemente em cada ocorrén_cia, -H ou -(C;-
Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios); e

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -(C;-
Cy)alquila, ou -C(0)0-(C;-Cy)alquila. ’

A presente invengdo proporciona compostos de formula I que
sdo uteis como inibigdo potente e seletiva de 11-f-HSDI1. A presente
invengdo proporciona adicionalmente uma composigdo farmacéutica que
compreende um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e um veiculo, diluente, ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Adicionalmente, a presente invengdo proporciona um método para
o tratamento de sindrome metabdlica, e disturbios relacionados, que
compreende administrar, a um paciente em necessidade do mesmo, uma
quantidade eficaz de um composto de Formula I ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em uma concretizagdo, a presente invengdo proporciona
compostos de Formula I ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
como descrito detalhadamente acima. Embora todos os compostos da presente
invengdo sejam Uteis, determinados compostos s3o particularmente
interessantes e sdo preferidos. As listagens a seguir apresentam varios grupos
de compostos preferidos.

Em outra concretizagdo, a invengdo proporciona um composto

representado estruturalmente pela formula

0
R\O\ 0 R
N 3
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em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posi¢do R° na
formula I;

R? é -(C;-Ce)alquila, -(C;-Cg)cicloalquila, ou fenila;

R® & -(C,-Ce)alquila; -(Cs-Cg)cicloalquila, ou fenila;

R® é -(C-Cg)alquila; -(C3-Cg)cicloalquila, ou fenila;

R' é -H, -halogénio, -O-CH; (opcionalmente substituido por de
um a trés halogénios), ou -CHj; (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios);

R? é -H, -halogénio, -O-CH; (opcionalmente substituido por de
um a trés halogénios), ou -CHj; (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios); R? ¢ -H ou -halogénio;

R* ¢

-OH, -halogénio, -ciano, -(C,-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de um a trés halogénios), -(C;-Cg)alcoxi(opcionalmente
substituido por de um a trés halogénios), -SCF3, -C(O)O(C;-Cy)alquila, -O-
CH,-C(O)NH,, -(Cs-Cs)cicloalquila, -O-fenil-C(O)O-(C;-Cy)alquila, -CH,-
fenila, -NHSO,-(C;-Cyalquila, -NHSO,-fenil(R*)(R?"), -(C;-Cy)alquil-
CONRR™, -C<0)N(R‘°)(R“)

6 R21
b O b

: '. CH
N—(CH,)m ' N=(CH)n < /(ﬁ)lRo

: s 1 N—R® <_> R? o
—N R —N N—R N R
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em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posi¢io R na
formulal; em quemé 1,2, ou3; em que n é 0, 1, ou 2, e em que quando n é
0, entdo "(CH;)n" é uma ligacdo;

R’ ¢
5 -H, -halogénio, -OH, -CN, -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios), -C(O)OH, -C(0)O-(C;-C,)alquila, -
C(0)-(C;-Cy)alquila, -O-(C;-Cy)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a
3 halogénios), -SO,~(C;-Cy)alquila, -N(R*)(R®), -fenil(R*'}R?"), -C(O)-NH-
(C3-Cg)cicloalquila,

' O ' O R8
N : l' : : / \ _;—II Jl_|| ;
O 4‘—N:> J'_Ni:‘ - > +N o 1T $N —S-N__
o ! ! T A LR
b b L) s ’ 5 R
v O
O | o
N—(CH)m  * N=(CHpn QLN,(CHZ),,
9 A R AVaR & 22 e
+§-N_J(CH)m +S-N 0O N R - \
' 0 Y R’ R’ R20
b . 5 5 R
0

Z

(0]
(CH,)m .
TN R \ 2 AL e
\ R \ N 7

,(CHz)n ' .‘ '
Q\O RS 3 i
__Rzo R21 (o]

0]
e, M
‘l “ N
R22 , ou R23

10 em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posi¢o indicada
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por R’;

emquemél, 2, ou3;

emquenéO0, 1, ou2, eemque quando n é 0, entdo "(CH,)n" é
uma ligagdo;

R ¢

-H,  -halogénio, -CN, -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios), -O-(C,-C,)alquila(opcionalmente

substituido por de 1 a 3 halogénios), ou

R’ ¢
-H, -halogénio, ou -(C;-Cy)alquila(opcionalmente substituido
por de 1 a 3 halogénios); R® ¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C;-C¢)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3

halogénios),

-C(O)(C;-Cg)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(0O)-(C5-Cg)cicloalquila, -S(0,)-(C;-Cg)cicloalquila ou

-S(0,)-(C,-Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios);

R’ ¢ -H ou -halogénio;

R ¢ R! sg0, cada um, independentemente

-H ou -(C;-C,)alquila, ou R' e R"' considerados em conjunto
com o nitrogénio a que estdo ligados formam piperidinila, piperazinila, ou
pirrolidinila;

R?® ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, ou -(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

21 4 : A~ . A .
R”" €, independentemente em cada ocorréncia, -H, -halogénio,
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ou -(C;-Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* §, independentemente em cada ocorréncia, -H ou -(C;-
Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios); e

R> ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -(C;-
Cy)alquila, ou -C(O)O-(C,-Cy)alquila.

Em outra concretizagdo a invengdo proporciona um composto

representado estruturalmente pela formula Ia;

RN
N Ra
R? R*

(Ia)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R’ ¢
'\)OJ\ ‘ i i—i—R"
)

, Ou )

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posigdo R® na
formula Ia;

R é -(C,-Cy)alquila;

R® é -(C,-C5)alquila;

RC é -(C;-Cs)alquila; -

R'¢ -halogéﬁio; R’ é -halogénio; R? é -H ou -halogénio;

R* ¢

-OH, -halogénio, -ciano, -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de um a trés halogénios), -(C;-Ce)alcoxi(opcionalmente
substituido por de um a trés halogénios), -SCF;, -C(0)O(C,-C,)alquila, -O-
CH,-C(O)NH,, -(Cs-Cg)cicloalquila, -O-fenil-C(0)O-(C;-Cy)alquila, -CH,-
fenila, -NHSO,-(C;-Cy)alquila, -NHSO,-fenil(R*)(R*), -(C;-Cy)alquil-
C(ONR)R™),
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em que a linha trace]ada representa o ponto de ligagdo com a posi¢do R* na

, =
: o)
I b

formula Ia;

R’ ¢

-H, -halogénio, -OH, -CN, -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios), -C(O)OH, -C(0O)O-(C;-C,)alquila, -
C(O)-(C,-Cy)alquila, -O-(C,-Cy)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a
3 halogénios), -SO,-(C,-Cy)alquila, -N(R*)(R®), -fenil(R*')(R?), -C(O)-NH-
(C;5-Cg)cicloalquila,

N e . O R

—-> ! , : /N J-_II_ J,_||_N,

CO RO B )Y B o deN)

O ) ' ' ' 'o lOR
_._<O

;0 ] |
o _E_/<N—-(CH2)m L N=(CHyn J\ N~ (Gt
TN D AR O

. 0

[
FENCeHm SN O ‘
' O 1 O R8 R \Rzo
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em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a
posicdo indicada por R’;

emquemél, 2, ou3;

emquen €0, 1, ou2, e em que quando n é 0, entdo "(CH,)n" é
uma ligacdo; |

R® ¢

-H, -halogénio, -CN, ou -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios);

R7 ¢

-H, -halogénio, ou -(C,-C,)alquila(opcionalmente substituido
por de 1 a 3 halogénios);

R®¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C;-Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(0)(C,-Cg)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(0)~(C5-Cg)cicloalquila ou -S(O2)-(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

‘R’é-Hou -halogénio;

R? &, independentemente em cada ocorréncia, -H, ou ~(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R*' ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -halogénio,
ou -(C,-C;)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H ou -(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios); e

23 . - A
R™ ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -(C;-
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Cj)alquila, ou -C(0O)O-(C,;-Cy)alquila.
Em outra concretizagfo, a inven¢do proporciona um composto

representado estruturalmente pela férmula Ia;

~
N R’
R? R*

(Ia)
5  ouum sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R® é
O O
L i S—r°
T ON-R° U Pl
H v 0~ o]

, Ou )
em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posi¢io R’ na
formula Ia;
R® é -(C;-C;)alquila; R® é -(C;-C;)alquila; R é -(Ci-Cy)alquila;
R' ¢ ~cloro, -flGior, ou -bromo; R? é -cloro, -fluor, ou -bromo;

10  R?é-H ou -halogénio;
R%¢&

€
@ R® ; 74 N\>_Rs ;——@—ﬁ é_NC>‘Rs
N ,
, , i, ,
o N\ §N/—\ \C —(j H\Cgk _OO

\_/ \_/ - .
O {9 {V ot Rrat
em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posi¢do R’ na

formula Ia;
R’ ¢
15 -H, -halogénio, -OH, -CN, -(C;-C,)alquila(opcionalmente



10

15

20

14

substituido por de 1 a 3 halogénios), -C(O)OH, -C(0O)O-(C,;-Cy)alquila, -
C(0)-(Cy-Cy)alquila, -O-(C,-Cy)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a
3 halogénios), -SO,-(C,-Cy)alquila, -N(R®*)(R?), -fenil(R')(R?"), -C(O)-NH-
(Cs- C6)01cloalqu11a

e e WO KO 2O

X P2
Mee ol b TGN iy \@
4N -R® -—N O N —@ —O—@
/ S R® ' s H,C
b4 b > b b >
N N~
O L Y
10 O ' S ' =N S
b b . b . > b Ou

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posi¢io indicada
por R’;

emquem¢él, 2, ou 3;

R ¢

-H, -halogénio, -CN, ou -(C;-Cy)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios);

R ¢

-H, -halogénio, ou -(C;-C,)alquila(opcionalmente substituido
por de 1 a 3 halogénios);

R® ¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C,-C¢)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(0)(C;-Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(0O)-(C5-Cg)cicloalquila ou -S(0,)-(Cs-

Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);



10

15

15

R’ é -H ou -halogénio;

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, ou -(Cs-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R? ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -halogénio,
ou -(C;-Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* &, independentemente em cada ocorréncia, -H ou -(Cs-
C;)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios); e |

3 4 s A .
R? &, independentemente em cada ocorréncia, -H, -(C;-

C;)alquila, ou -C(O)O-(C,-Cy)alquila.

Em outra concretizagdo a inven¢do proporciona um composto

representado estruturalmente pela formula Ia;

~N
N R3
R R*

(Ia)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R%¢
Y
T ON-R° ‘JJ\O_R.D
H ou ,

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posi¢do R na
formula Ia;
R* é -(C,-C3)alquila; R’ ¢ -(C;-Cs)alquila; R ¢ -(C,-C;)alquila;
R' é -cloro, -fltor, ou -bromo; R? é -cloro, -fluor, ou -bromo;

R?é-H ou -halogénio;
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CH

\\N’N —(/j \Q'N Fo—()

S

‘ ‘ 8

> 2 2

. /_\
\_/ ' \_/
em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posi¢io R* na
formula Ia;
R’ ¢
-H, -halogénio, -OH, -CN, -(C;-C,)alquila(opcionalmente
5  substituido por de 1 a 3 halogénios), -C(O)OH, -C(O)O-(C;-C,)alquila, -
C(0O)~(C,-Cy)alquila, -O-(C,-Cy)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a
3 halogénios), -SO,-(C;-Cy)alquila, -N(R*)(R®), -fenil(R*')R?"), -C(O)-NH-
(C;5-Cg)cicloalquila,

3 PN N
0] O '
B L2 ) Q (e
A S N, RTTLR \

b b b b b

i N/\f R20 \/ﬁ\ R AJJ\N/\
K(O \ "\l} ‘\/S:O
"_R2° R20 R21 g
e £
g 'r

R22 , ou R23
em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a

10  posigdo indicada por R’;
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emquemé€l, 2, ou3;

R® ¢

-H, -halogénio, -CN, ou -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios);

R'¢

-H, -halogénio, ou -(C,-C,)alquila(opcionalmente substituido
por de 1 a 3 halogénios);

R® ¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C,-C¢)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(O)(C;-Cg)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(0)-(C5-Cg)cicloalquila ou -S(0,)-(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R’ é -H ou -halogénio;

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, ou -(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R?! ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -halogénio,
ou -(C;-Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H ou -(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios); e

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -(C;-
Cj)alquila, ou -C(O)O-(C;-Cy)alquila.

Em outra concretizagdo, a invengdo proporciona um composto

representado estruturalmente pela formula Ia;

RO\Q o o
Nb/té: R
R? R
(Ia)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
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R ¢,
0O
]

i 0 .
H—Ra, \‘{U\O“Rb, ou ﬂ:_(ls) ) ,
em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posicdo R® na
formula Ia;
R? é -(C,-C;)alquila; R® é -(C,-C;)alquila; R® é -(C;-C;)alquila;
5 R! é -cloro, -flaor, ou -bromo; R? é -cloro, -fltor, ou -bromo;

R? é -H ou -halogénio;
4 ,

R ¢
R°® R N
I > ' _N b ' _N b I b > Ou
. / Y 8
-—N N—R
-

>

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posi¢do R’ na
formula Ia;
10 R’ ¢
-H, -halogénio, -(C;-Cs)alquila(opcionalmente substituido por
de 1 a 3 halogénios), -C(O)OH, -C(O)O-(C;-C,)alquila, -C(O)-(C;-Cy)alquila,
-O-(C;-Cy)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios), -SO,-
(Ci-Cyalquila, -N(R¥(R®),
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ey N
K/NEZO - Tw,

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posi¢do indicada
por R’;

emquemél, 2 ou3;

R® ¢

-H, -halogénio, -CN, ou -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios);

R’ ¢

-H, -halogénio, ou -(C;-Cy)alquila(opcionalmente substituido
por de 1 a 3 halogénios);

RS ¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C;-C¢)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(O)(C;-Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(0)-(C5-Cg)cicloalquila ou -S(02)-(Cs-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R’ é-H ou -halogénio;

R? ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, ou -(C;-
C;)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R? ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -halogénio,
ou -(C;-Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H ou -(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios); e

R? ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -(C;-
C;)alquila, ou -C(O)O-(C;-Cy)alquila.

Em outra concretizagdo a inven¢do proporciona um composto
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representado estruturalmente pela féormula Ia;

]
N R®

2

R R
(Ia)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R%¢
) O
L i —4r°
T OON-R? X(ILO_Rb Pl
o, ,ou 9

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posi¢do R® na

5  férmula Ia;
R® ¢ -(C;-Cs)alquila; R® é -(C,-Cs)alquila; R é -(Cy-Cs)alquila;
R' é -cloro, -fltior, ou -bromo; R? é -cloro, -fluor, ou -bromo;

R? é -H ou -halogénio;

R*¢

R® R’
' ' ' N '
:—@—Rs I—@Rs %—<\>—R5 {—@—RS E—N/\:>-R5
' ' =N ! =N ' '

> D ’ s , Ou

-—N N—R®

__/

10  em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posicdo R* na

formula Ia;
R’ ¢
-halogénio,
o) 0]

4_<

(o]
' N N /U\N 0 Jj\ /\,~ Rz
O 22 /R20 'JJ\N (0]
N R R9 N '
R® R’ \Rzo —R20
b 9

R20

X

4



10

15

20

25

21

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posi¢do indicada
por R’;

R® ¢

-H, -halogénio, -CN, ou -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios);

R ¢

-H, -halogénio, ou -(C;-Cy)alquila(opcionalmente substituido
por de 1 a 3 halogénios);

R® ¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C;-Cg¢)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(O)(C,-Cg)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(0)-(C5-Cg)cicloalquila ou -S(0)-(Cy-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R’ é -H ou -halogénio;

R? ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, ou -(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -halogénio,
ou -(C;-Cj)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H ou -(C;-
C;)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios); e

R% ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -(C;-
Cs)alquila, ou -C(0O)O-(C,-Cy)alquila.

Em outra concretizagdo, a invengdo proporciona um composto

representado estruturalmente pela formula Ia;

o
R~

N R®

R R*

(Ta)
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que

R ¢
0 o}
S e
T ON—R® JJ\ b bl
H v O o)

, Ou 5
em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posi¢io R” na
formula Ia;
R? ¢ -(C;-C3)alquila; R® é -(C,-Cy)alquila; R é -(C;-Cs)alquila;
R! ¢ -cloro, -fluor, ou -bromo; R? é -cloro, -fluor, ou -bromo;
R? é -H ou -halogénio;
R* ¢

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posicio R* na
formula Ia;

51
R ¢

0 O

4

A .
Q Q CLRNALO\) | Q

—R20 R20

b b b

o)

—halogémo,

; ° RZ ,ou R,
em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posi¢do indicada
por R’;

R®¢

-H, -halogénio, -CN, ou -(C;-Cy)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios);

R ¢

-H, -halogénio, ou -(C;-C,)alquila(opcionalmente substituido
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por de 1 a 3 halogénios);

R% ¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C,-Cg¢)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3

halogénios),
5 -C(O)(C,-Cg)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),
-C(0O)-(C5-Cs)cicloalquila ou -S(0,)-(C;-
C;)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);
R’ é -H ou -halogénio;
10

R? ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, ou -(C;-
C;)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R? ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -halogénio,
ou -(C;-Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H ou -(Cs-
15 Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios); e

R® &, independentemente em cada ocorréncia, -H, -(C;-
Cs)alquila, ou -C(O)O-(C,-Cy)alquila.

Em outra concretizagdo, a invengdo proporciona um composto
representado estruturalmente pela formula Ia;

NmR3
R? R*

(Ia)
20 ouum sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
R¢
\j\ 0 B
Toyere L, TRR
Ho v 07RO

2

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posi¢do R° na
formula Ia;

R® € -(C;-Cs)alquila; R® é -(C,-C;)alquila; R é -(C;-Cs)alquila;
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’ 4 2 ’ L4
R' ¢ -cloro, -fluor, ou -bromo; R é -cloro, -fluor, ou -bromo;

R? & -H ou -halogénio;

R* ¢
R® R’
: ! : N ;
:—@—RS ;—@RS ~;—-</:\>—R5 {—@ﬂ?s §—N/\:>7R5
2 N 2 N > b b4 ou
) / \
+—N  N-FR°

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagio com a posigdo R* na

formula Ia;

R’ ¢
-SOz—(Cl-C4)alquila,
8
oon i 9 R ' 9 2N v /N
'E—IS|-N 'i—ﬁ-N\B 'g—ﬁ—N\/(CHz)m 'E—'§—N O
] O [l O R 1 ] O \__/

, , © , ou :

em que a linha tracejada representa o ponto de ligagdo com a posi¢do indicada
por R’; em quem¢é 1,2, ou3;

R ¢

-H, -halogénio, -CN, ou -(C;-Cyalquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios);

R’ ¢

-H, -halogénio, ou -(C,-Cs)alquila(opcionalmente substituido
por de 1 a 3 halogénios); e

R3¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C,-Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(O)(C,-Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(O)-(C5-Cg)cicloalquila ou -S(0,)-(C;-
C;)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios).

Proporciona-se outras concretizagdes da inven¢do, em que
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cada uma das concretiza¢Ges descritas acima € ainda mais estreitada como
descrito nas referéncias a seguir. Especificamente, cada uma das preferéncias
abaixo €é combinada independentemente com cada uma das concretiza¢Ges
acima, € a combinagdo particular proporciona outra concretizagdo em que a
variavel indicada na preferidos € estreitada de acordo com a preferéncia.

De preferéncia, concretizagdes da invengdo s3o representadas
estruturalmente pela férmula:

0
R\O\ o R’
N 3

1
v
)
1
\
[

N—R®
2 4 . ,
R R"em que R é H " De preferéncia, R é
0] 0]

o oo, bl
A s o
‘. _ b ' '

+ O7R De preferéncia, R’¢ O .De preferéncia, R°¢ O
i iy
thO—CH N

De preferéncia R’ é 3 De preferéncia, R é

—R?
O

4

em que R® é -(Cl-C3)alquila. De preferéncia, R® ¢
O

v
)
)
0

A . 0 roo\
preferéncia R" é

N—CH,€

De

2 .

De preferéncia, R' ¢ -halogénio. De preferéncia, R' é -CH;, De
preferéncia, R! é -cloro, -fltior, ou -bromo.'De preferéncia, R' ¢ -cloro. De
preferéncia, R' é -flior. De preferéncia, R' é -bromo. De preferéncia, R? é -
halogénio. De preferéncia, R? ¢ -CHj3;, De preferéncia, R? ¢ -cloro, -fltor, ou -
bromo. De preferéncia, R? é -cloro. De preferéncia, R?* é -fluor. De
preferéncia, R® é -bromo. De preferéncia, R' é -cloro e R* é -cloro. De
preferéncia, R? é -H. De preferéncia, R® é -halogénio. De preferéncia, R' e R?

sdo cloro, e R® ¢é hidrogénio.
7
R

] 1 N
5 : / \ S ; / A\ 5
R .—<j_¥R : —R
! =N ‘—<;N

> 2 b

t

De preferéncia, R* é
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E 5 ! 5 . 8
: R® 4N R 4N  N-R
' , , ou / De preferéncia, R* ¢
R® R’
' : . —N
, N ou N De preferéncia, R* ¢
R® R’
' De preferéncia, R* é N | De preferéncia, R* ¢
5 /N
] N N—R
' ~— De preferéncia, R* ¢é
‘ N
. N\ / N
E—NC>~R5 - —R® Ly o]
ou \—/ De preferéncia, R* é RO+ 87
CH,
ll \
l’ N
oh : O
H,C 5_°© [
ou 3 De preferéncia, R* é ° , ou ' . De
N N-
: \ 1 \W ' / ,O ) \
- 0 ,L_@s 3 =N s
preferéncia, R* ¢ , , , , ou
6 7
| ~ R R
' . De . preferéncia, R* ¢ ' , -N

\f

0

A

| i eR%¢

ou . De preferéncia, R* é
De preferéncia R’ ¢ -N(R®)(R®),
2 PO RO BO
;L_Nmo

ony AN n o/ N\
+—S-N +—S-N (CHz)m +S-N 0]
o oo N\ TN
] O R ] 1 O

> » Ou

De preferéncia, R’ é halogénio,
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+4 9 ‘
! Y /U\N 0 JJ\N/\—‘ R
&~> 22}(__2 O\ AR 'JJ\N \(0
N R RQ N \
R¢ R’ \Rzo O\O—Rm
b4 b
O

(0] : O lo)
N

R20

b

b
o}
. \ . O
N S A
|

23
, , Rz  ou R® De

A s 5 - 1 v
preferéncia, R’ € FF Fo R° em que R® é «(C;-
0

A,
9

C;)alquila (opcionalmente substituida com 1 a 3 halogénios), ou °.

. 0
L R

) =,
De preferéncia, R> & F . De preferéncia, R’ é FF. De
preferéncia, R’ é Halogénio. De preferéncia, R’ é cloro ou flior. De
preferéncia, R® é -H. De preferéncia, R® é -halogénio. De preferéncia, R® é -
(Ci-Cy)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios). De
preferéncia, R’ é -H De preferéncia, R7 ¢ -halogénio, ou -(C;-
Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios). De
preferéncia, R’ ¢ -halogénio. De preferéncia, R’ ¢ -(Ci-
C4)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios). De
preferéncia, R® ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H. De preferéncia,
R%¢, independentemente em cada ocorréncia, -(C;-Cs)alquila. De preferéncia,
R® ¢, independentemente em cada ocorréncia, -CHj;, De preferéncia, R’ ¢ -H.

- De preferéncia, R’ ¢ -halogénio. De preferéncia, R’ é -flior e R’ ¢ -fluor.
Uma concretizagdo preferida da invengdo compreende
compostos da formula metil éster do &acido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4'-(4-
trifluorometil-piperidina-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-oxo-pirrolidin-1-il } -

piperidina-1-carboxilico e metilamida do &acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-
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fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-carboxilico. Uma
concretizagdo adicional da invengdo compreende preparagdes de
intermediarios inéditos aqui descritos que sdo Uteis para preparar os inibidores
de 11-B-HSDI1 de acordo com férmula I e as concretizagdes aqui descritas.
Uma concretizagdo adicional da inven¢do compreende as preparagdes de
intermediarios inéditos aqui descritos que sdo uteis para preparar metil éster
do acido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidina-1-carbonil)-
bifenil-4-ilmetil]-2-oxo-pirrolidin-1-il }-piperidina-1-carboxilico € metilamida
do 4cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4"-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-
il]—piperidina—l-carboXilico ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Pacientes com diabetes de tipo 2 freqiientemente desenvolvem
"resisténcia a insulina" que resulta em homeostase anormal da glicose e
hiperglicemia, levando a morbidez incrementada e mortalidade prematura.
Homeostase anormal da glicose est4 associada com obesidade, hipertensdo, e
alteragdes no metabolismo dos lipideos, lipoproteinas, e apolipoproteinas.
Diabéticos de tipo 2 encontram-se em risco maior de desenvolver
complicagbes cardiovasculares, p. ex., aterosclerose, doenga coronariana,
acidente vascular, doenca vascular periférica, hipertensdo, nefropatia,
neuropatia, e retinopatia. Portanto, o controle terapéutico da homeostase da
glicose, metabolismo dos lipideos, obesidade, e hipertensdo sdo importantes
no controle e tratamento de diabetes melito. Muitos pacientes que apresentam
resisténcia a insulina, mas que no desenvolveram diabetes de tipo 2. também
encontram-se em risco de desenvolver "Sindrome X" ou "Sindrome
metabolica". Sindrome metabdlica é caracterizada por resisténcia a insulina
juntamente com obesidade anormal, hiperinsulinemia, pressdo sanguinea
elevada, baixo teor de HDL, alto teor de VLDL, hipertenséo, aterosclerose,
doenga coronaria, e falha renal cronica. Estes pacientes encontram-se em risco
incrementado de desenvolver as complicagdes cardiovasculares listadas

acima, quer ou ndo venham a desenvolver diabetes melito observavel.
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uteis no tratamento de uma ampla faixa de condi¢Ges e disturbios em que a
inibigdo de 11-B-HSDI1 € benéfica. Estes disturbios e condigdes sdo definidos
aqui como "disturbios diabéticos" e "disturbios de sindrome metabolica".
Alguém com pratica na técnica ¢ capaz de identificar "distirbios diabéticos" e
"disturbios da sindrome metabélica" por meio do envolvimento da atividade
de 11-B-HSDI na patofisiologia do disturbio, ou na resposta homeostatica ao
disturbio. Assim, os compostos podem ser usados, por exemplo, para
prevenir, tratar, ou aliviar doengas ou condi¢Ges ou seqiielas ou sintomas
associados, de " disturbios diabéticos" e " disturbios da sindrome metabdlica".

"Distirbios diabéticas" e "distirbios da sindrome metabdlica"
incluem, embora sem limitagdo, diabetes, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo
2, hiperglicemia, hiperinsulinemia, descanso para células beta, funcio
aperfeigoada de células beta mediante a restauragdo da resposta de primeira
fase, hiperglicemia prandial, preven¢do de apoptose, glicose prejudicada em
jejum (IFG), sindrome metabolica, hipoglicemia, hiper-/hipocalemia, niveis
normalizadores de glucagonio, relagdo LDL/HDL melhorada, redugdo do
"beliscar", disturbios da alimentagdo, perda de peso, sindrome do ovério
policistico (PCOS), obesidade como uma conseqiiéncia de diabetes, diabetes
auto-imune latente em adultos (LADA), insulite, transplante de ilhotas,
diabetes pediadrico, diabetes gestacional, complica¢bes diabéticas tardias,
micro-/macroalbuminuria, nefropatia, retinopatia, neuropatia, tlceras do pé
diabético, motilidade intestinal reduzida devida a administragio de
glucagbnio, sindrome do intestino curto, antidiarréico, secre¢do gastrica
crescente, fluxo sanguineo diminuido, disfungdo erétil, glaucoma, estresse
pos-cirurgico, melhoramento de lesdo de orgdo tissular causada por
reperfusdo do fluxo sanguineo apds isquemia, lesdo do coragdo isquémico,
insuficiéncia cardiaca, falha cardiaca congestiva, acidente vascular, infarto

miocardico, arritmia, morte prematura, anti-apoptose, cura de feridas,



10

15

20

25

30

tolerancia prejudicada a glicose (IGT), sindromes de resisténcia a insulina,
sindrome metabdlica, sindrome X, hiperlipidemia, dislipidemia,
hipertrigliceridemia, hiperlipoproteinemia, hipercolesterolemia,
arteriosclerose incluindo aterosclerose, glucagonomas, pancreatite aguda,
doengas cardiovasculares, hipertensdo, hipertrofia cardiaca, disturbios
gastrintestinais, obesidade, diabetes, como uma conseqiiéncia da obesidade,
dislipidemia diabética, etc. Assim, a presente invengdo também proporciona
um método de tratamento de "disturbios diabéticos" e "distirbios da sindrome
metabolica" ao mesmo tempo em que reduz ou elimina um ou mais dos
efeitos secundarios indesejados associados com os tratamentos correntes.

Adicionalmente, a presente invengdo proporciona um
composto de Formula I, ou um sal farmacéutico do mesmo, ou uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto de Férmula I, ou um
sal farmacéutico do mesmo, e um veiculo, diluente, ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel; para use na inibicdo da atividade de 11-B-
HSD1; para uso na inibi¢do de uma resposta celular mediada por atividade de
11-B-HSD1 em um mamifero; para uso na redugio do nivel glicémico em um
mamifero; para uso no tratamento de uma doenga proveniente de excessiva
atividade de 11-B-HSD1; para uso no tratamento diabético e outros disturbios
da sindrome metabdlica em um mamifero; e para uso no tratamento de
diabetes, sindrome metabodlica, obesidade, hiperglicemia, aterosclerose,
doenga do coragdo isquémico, acidente vascular, neuropatia, e cura de feridas.
Assim, os métodos desta invengdo compreendem uma administragdo
profilatica e terapéutica de um composto de Formula I.

A presente invencdo proporciona adicionalmente o uso de um
composto de Férmula I, ou de um sal farmacéutico do mesmo para a
fabricagdo de uma droga para inibir a atividade de 11-B-HSDI1; para a
fabricagdo de uma droga para inibigdo da resposta celular mediada por

atividade de 11-f-HSD1 em um mamifero; para a fabricagio de uma
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medicamento para reduzir o nivel glicémico em um mamifero; para a
fabricagdo de uma medicamento para tratar uma doenga proveniente de
excessiva atividade de 11-B-HSD1; para a fabrica¢do de uma droga para tratar
disturbios diabéticos e outras da sindrome metabdlica em um mamifero; e
para a fabricacdo de uma droga para prevenir ou tratar diabetes, sindrome
metabolica, obesidade, hiperglicemia, aterosclerose, doeng¢a do coragio
isquémico, acidente vascular, neuropatia, e cura inadequada de feridas.

A presente invengdo proporciona adicionalmente um método
de tratar condigdes resultantes de excessiva atividade de 11-B-HSD1 em um
mamifero; um método de inibir atividade de 11-B-HSD1 em um mamifero;
um meétodo de inibir uma resposta celular mediada por atividade de 11-B-
HSD1 em um mamifero; um método de reduzir o nivel glicémico em um
mamifero; um método de tratar disturbios diabéticos e outras da sindrome
metabdlica em um mamifero; um método de prevenir ou tratar diabetes,
sindrome metabdlica, obesidade, hiperglicemia, aterosclerose, doenca do
cora¢do isquémico, acidente vascular, neuropatia, e cura inadequada de
feridas; em que referidos métodos compreendem administrar, a um mamifero
que necessita de referido tratamento, uma quantidade de um composto de
Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto de Formula I, ou um
sal farmacéutico do mesmo, e um veiculo, diluente, ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel, capaz de inibir a atividade de 11-B-HSDI1.

Adicionalmente, a presente invengdo proporciona uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto de Férmula I, ou um
sal farmacéutico do mesmo, e um veiculo, diluente, ou excipiente
farmaceuticamente aceitdvel; adaptada para uso na inibi¢do da atividade de
11-B-HSD1; adaptada para uso na inibi¢do de respostas celulares mediadas
por atividade de 11-B-HSD1; adaptada para uso na redugdo do nivel

glicémico em um mamifero; adaptada para uso no tratamento de distirbios
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diabéticos e outras da sindrome metabélica em um mamifero; e adaptada para
uso na prevengdo ou tratamento de diabetes, sindrome metabolica, obesidade,
hiperglicemia, aterosclerose, doenga do coragio isquémico, acidente vascular,
neuropatia, e cura de feridas.

Em um aspecto adicional da invengdo, os presentes compostos
s@o administrados em combinagdo com uma ou mais substdncias ativas
adicionais em quaisquer relagdes vantajosas. Referidas substincias ativas
adicionais podem ser selecionadas, por exemplo, dentre antidiabéticos,
agentes antiobesidade, agentes anti-hipertensivos, agentes para o tratamento
de complicagdes resultantes de, ou associadas com, diabetes e agentes para o
tratamento de complicagdes e disturbios resultantes de, ou associadas com
obesidade. A lista a seguir apresenta varios grupos de combinac¢des. Deve-se
compreender que cada um dos agentes indicados pode ser combinado com
outros agentes indicados para criar combinag¢des adicionais.

Assim, em uma concretizagdo adicional da inven¢do os
presentes compostos podem ser administrados em combinagdo com um ou
mais antidiabéticos.

Agentes antidiabéticos vantajosos incluem insulina, anélogos
de insulina e derivados, como aqueles divulgados na EP 792 290 (Novo
Nordisk A/S), por exemplo, insulina humana N®*-tetradecanoila des (B30),
EP 214 826 ¢ EP 705 275 (Novo Nordisk A/S), por exemplo, insulina humana
Asp™*, US 5.504.188 (Eli Lilly), por exemplo, insulina humana Lys®*® Pro®%,
EP 368 187 (Aventis), por exemplo, Lantus®, derivados de GLP-1 ¢ GLP-1,
como aqueles divulgados no WO 98/08871 (Novo Nordisk A/S), como
agentes hipoglicémicos oralmente ativos.

Os agentes hipoglicémicos oralmente ativos compreendem
imidazolinas, sulfoniluréias, biguanidas, meglitinidas, oxadiazolidinedionas,
tiazolidinodionas, sensibilizadores & insulina, secretagogos de insulina, como

glimepirida, inibidores de a-glucosidase, agentes que atuam sobre o canal de
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potéssio dependente-de-ATP das células B, por exemplo, abridores de canal
de potassio, como aqueles divulgados no WO 97/26265, WO 99/03861 ¢ WO
00/37474 (Novo Nordisk A/S), ou mitiglinida, ou um bloqueador de canal de
potassio, como BTS-67582, nateglinida, antagonistas de glucagénio, como
aqueles divulgados no WO 99/01423 e WO 00/39088 (Novo Nordisk A/S e
Agouron Pharmaceuticals, Inc.), antagonistas de GLP-1, inibidores de DPP-
IV (dipeptidil peptidase-IV), inibidores de PTPase (proteina tirosina
fosfatase), inibidores de enzimas hepaticas envolvidos na estimula¢do da
gluconeogénese e/ou glicogenose, moduladores da absor¢do de glicose,
ativadores de glucoquinase (GK) como aqueles divulgados no WO 00/58293,
WO 01/44216, WO 01/83465, WO 01/83478, WO 01/85706, WO 01/85707,
e WO 02/08209 (Hoffman-La Roche) ou aqueles divulgados no WO
03/00262, WO 03/00267 e WO 03/15774 (AstraZeneca), inibidores de GSK-3
(glicogénio sintase quinase-3), compostos modificadores do metabolismo dos
lipideos, como agentes antilipidémicos, como inibidores de HMG CoA
(estatinas), compostos diminuidores da ingestdo de alimentos, ligantes de
receptor ativado com proliferador de peroxisoma PPAR incluindo os subtipos
PPAR-alfa, PPAR-gama e PPAR-delta, e agonistas de receptor retindide X
[RXR], como ALRT-268, LG-1268 ou LG-1069.

Em outra concretizagdo, os presentes compostos sdo
administrados em combinac¢do com insulina ou um derivado ou analogo de
insulina, como insulina humana N®%-tetradecanoila des (B30), insulina
humana Asp®, insulina humana Lys®® Pro®”, Lantus®, ou uma preparacao
de mistura compreendendo um ou mais destes.

Em uma concretizagdo adicional da invengdo os presentes
compostos sdo administrados em combinag@o com uma sulfoniluréia, como
glibenclamida, glipizida, tolbautamida, cloropamidem, tolazamida,
glimeprida, glicazida e gliburida.

Em outra concretizagdo da invengdo os presentes compostos
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sdo administrados em combinagdo com uma biguanida, por exemplo,
metformina.

Em outra concretizagdo adicional da invengdo os presentes
compostos sd3o administrados em combinagdo com uma meglitinida, ou
exemplo, repaglinida ou nateglinida.

Em outra concretizagdo adicional da invenc¢do os presentes
compostos sdo administrados em combinagdo com um sensibilizador a
insulina tiazolidinodiona, por exemplo, troglitazona, ciglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona, isaglitazona, darglitazona, englitazona, CS-011 /CI- 1037 ou T
174 ou os compostos divulgados no WO 97/41097, WO 97/41119, WO
97/41120, WO 00/41121 e WO 98/45292 (Dr. Reddy's Research Foundation).

Em outra concretizagdo adicional da invengdo os presentes
compostos podem ser administrados em combinagdo com um sensibilizador a
insulina, por exemplo, como GI 262570, YM-440, MCC-555, JTT-501, AR-
H039242, KRP-297, GW-409544, CRE-16336, AR- H049020, LY510929,
MBX-102, CLX-0940, GW-501516 ou os compostos divulgados no WO
99/19313, WO 00/50414, WO 00/63191, WO 00/63192, WO 00/63193 como
ragaglitazar (NN 622 ou (-)DRF 2725) (Dr. Reddy's Research Foundation) e
WO 00/23425, WO 00/23415, WO 00/23451, WO 00/23445, WO 00/23417,
WO 00/23416, WO 00/63153, WO 63196, WO 00/63209, WO 00/63190 e
WO 00/63189 (Novo Nordisk A/S).

Em uma concretizagdo adicional da invengdo os presentes
compostos sd@o administrados em combinagdo com um inibidor de a-
glucosidase, por exemplo, voglibose, emiglitato, miglitol ou acarbose.

Em outra concretizagdo da invenc¢do os presentes compostos
sd0 administrados em combinagdo com um agente que atua no canal de
potassio dependente de ATP das células B, por exemplo, tolbautamida,
glibenclamida, glipizida, glicazida, BTS-67582 ou repaglinida.

Em outra concretizagdo adicional da invengdo os presentes
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compostos podem ser administrados em combinag@o com nateglinida.

Em outra concretiiac;ﬁo adicional da invengdo os presentes
compostos sdo administrados em combina¢do com um agente antilipidémico
ou agente anti-hiperlipidémico, por exemplo, colestiramina, colestipol,
clofibrato, gemfibrozil, lovastatina, pravastatina, sinvastatina, pitavastatina,
rosuvastatina, probucol, dextrotiroxina, fenofibrato ou atorvastina.

Em outra concretizagdo adicional da invengdo os presentes
compdstos sdo administrados em combinacdo com compostos diminuidores
da ingestﬁo de comida.

Em outra concretizagdo da invengdo, os presentes compostos
sd@o administrados em combinagdo com mais de um dos compostos indicados
acima, por exemplo, em combina¢do com metformina e uma sulfoniluréia,
como gliburida; uma sulfoniluréia e acarbose; nateglinida e metformina;
repaglinida e metformina, acarbose e metformina; a sulfoniluréia, metformina
e troglitazona; insulina e uma sulfoniluréia; insulina e metformina; insulina,
metformina e uma sulfoniluréia; insulina e troglitazona; insulina e lovastatina;
etc.

Termos gerais usados na descrigdo de compostos aqui
descritos conservam seus significados usuais.

Como usado aqui, os termos "(C;-C;)alquila", "(C;-Cy)alquila”
ou "(C;-Cg)alquila" referem-se a grupos alifaticos de cadeia reta ou de cadeia
ramificada com o nimero indicado de atomos de carbono, como metila, etila,
n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, s-butila, t-butila, e andlogos. O termo
"(C1.Ce)alcoxi" representa um grupo C;-Cg alquila ligado através de um
oxigénio e incluem porgdes, como, por exemplo, metoxi, etoxi, n- propoxi,
isopropdxi, e analogos. O termo "halogénio" refere-se a fluor, cloro, bromo, e
iodo. O termo "(C5-Cy) cicloalquila" refere-se a um anel carbociclo saturado
ou parcialmente saturado com de 3 a 8 atomos de carbono, tipicamente de 3 a

7 atomos de carbono. Exemplos de (C;-Cy) cicloalquila incluem, embora sem
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limitagdo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila, e
analogos.

O termo "opcionalmente substituido” ou "substituintes
opcionais", como usado aqui, significa que os grupos em questdo sdo nio
substituidos ou substituidos por um ou mais dos substituintes especificados.
Quando os grupos em questdo sdo substituidos por mais do que um
substituinte, os substituintes podem ser iguais ou diferentes. Adicionalmente,
quando se usa os termos "independentemente", "sdo independentemente" e
"selecionados independentemente dentre" significam que os grupos em
questdo podem ser iguais ou diferentes. Determinados termos aqui definidos
podem ocorrer mais de uma vez nas formulas estruturais, e, em cada
ocorréncia, cada termo deve ser definido independentemente um do outro.

Deve-se compreender que porquinhos-da-india, cdes, gatos,
ratos, camundongos, hamsters, e primatas, incluindo humanos, sdo exemplos
de pacientes abrangidos pelo escopo do significado do termo "paciente".
Pacientes preferidos incluem humanos. O termo "paciente" inclui animais da
agropecuaria. Animais da agropecudria sdo animais desenvolvidos para
produgdo de alimento. Ruminantes ou animais "mascadores de regurgitacdo",
como vacas, bois, novilhas, touros, ovelhas, bufalos, bisdo, cabras e antilopes
sdo exemplos de rebanhos. Outros exemplos de rebanhos incluem porcos e
aves (galinaceos) como frangos, patos, perus e gansos. O paciente a ser
tratado €, de preferéncia, um mamifero, em particular um ser humano.

Os termos "tratamento", "tratando" e "tratar", como usados
aqui, incluem seus significados geralmente aceitos, i.e., o controle e cuidado
de um paciente com o objetivo de prevenir, reduzir o risco de ocorréncia ou
de desenvolvimento de uma dada condi¢gdo ou doenga, proibir, restringir,
aliviar, melhorar, desacelerar, interrup¢do, retardamento, ou reversio da
progressdo ou da gravidade, e contengdo e/ou tratamento de caracteristicas

existentes, de uma doenga, distarbio, ou condi¢do patoldgica, aqui descritas,
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incluindo a diminui¢do ou alivio de sintomas ou complicagdes, ou a cura ou
eliminagdo da doenga, disturbio, ou condi¢do. O presente método inclui
tratamento clinico terapéutico e/ou profilatico, conforme apropriado.

Como usado aqui, o termo "quantidade terapeuticamente
eficaz" 4signiﬁca uma quantidade de composto da presente invengdo que é
capaz de aliviar os sintomas das diversas condigGes patologicas aqui descritas.
A dose especifica de um composto administrado de acordo com esta invengdo
sera determinada, evidentemente, pelas circunstincias particulares que
envolvem o caso, incluindo, por exemplo, o composto administrado, a via de
administragdo, o estado de satide do paciente, e a condigdo patoldgica que esta
sendo tratada.

"Composicdo" significa uma composi¢do farmacéutica e
destina-se a compreender um produto farmacéutico compreendendo o(s)
ingrediente(s) ativo(s) incluindo composto(s) de Formula I, e o(s)
ingrediente(s) inerte(s) que constitui/constituem o veiculo. Assim, as
composi¢des farmacéuticas da presente invengdo compreendem qualquer
composi¢do preparada misturando-se um composto da presente invengdo e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

O termo "solvente vantajoso" refere-se a qualquer solvente, ou
mistura de solventes, inerte para a reagdo em andamento e que solubiliza
suficientemente os reagentes para proporcionar um meio em que efetuar a
reagdo desejada.

O termo "forma de dosagem unitdria" significa unidades
fisicamente distintas vantajosas como dosagens unitdrias para sujeitos
humanos e outros animais ndo-humanos, em que cada unidade contém uma
quantidade predeterminada de material ativo calculada para produzir o efeito
terap€utico desejado, em associagdo com um veiculo farmacéutico vantajoso.

Os compostos da presente invengdo podem possuir um ou mais

centros quirais, € podem existir numa variedade de configurag¢des
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estereoisoméricas. Como uma conseqiiéncia destes centros quirais, os
compostos da presente invengdo podem ocorrer como racemizados, como
enanciomeros individuais ou misturas de enancidémeros, e também
diaesteromeros e misturas de diaesteromeros. Todos estes racemizados,
enancidmeros, diaesterOmeros e misturas sdo abrangidos pelo escopo da
presente invencdo, quer sejam misturas puras, parcialmente purificadas, ou
ndo purificadas. Para os exemplos aqui fornecidos, quando uma molécula que
contém um centro quiral ou centros quirais de configuragdo conhecida é
apresentada, sua estereoquimica € designada no nome e na representagdo
estrutural da molécula. Se a estereoquimica for desconhecida ou ndo-definida,
sua estereoquimica ndo € designada no nome ou na representagdo estrutural
da molécula. Concretizagdes da invengdo incluem os Exemplos aqui
proporcionados, e, embora o Exemplo proporcionado possa ser de uma forma
quiral ou conformacional, ou um sal do mesmo, concretizagGes adicionais da
inven¢do incluem todas as formas estereoisoméricas e ou conformacionais
dos exemplos descritos, e também sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos. Estas concretizagdes incluem quaisquer enanciOmeros,
diaesterémeros, € ou conférmeros isolados destas estruturas, e também
quaisquer misturas contendo mais do que uma forma.

Adicionalmente, quando uma dupla liga¢do ou um sistema de
anel totalmente saturado ou parcialmente saturado, ou mais de um centro de
assimetria, ou uma ligagdo com rotabilidade restrita estd presente na
molécula, podem formar-se diaesteredmeros. Considera-se que quaisquer
diaesteromeros, como diaesteredmeros separados, puros ou parcialmente
purificados ou misturas dos mesmos, sdo incluidos no escopo da invengio.
Adicionalmente, alguns dos compostos da presente inven¢do podem existir
em formas tautoméricas diferentes e considera-se que quaisquer formas
tautoméricas que os compostos sdo capazes de formar, sdo incluidas no

escopo da presente invengéo.
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O termo "enriquecimento enanciomérico" como usado aqui
refere-se ao aumento da quantidade de um enancidmero em comparagdo com
o outro. Um método conveniente de expressar o enriquecimento
enanciomérico obtido é o conceito de excesso enanciomérico, ou "ee", que é

encontrado usando-se a equagdo a seguir:
E'-E’

E'+ E?

ee x100

em que E' é a quantidade do primeiro enancidémero e E? ¢ a quantidade do
segundo enancidmero. Assim, se a relagdo inicial dos dois enanciémeros for
de 150:50, como ocorre numa mistura racémica, e for obtido um
enriquecimento enanciomérico suficiente para produzir uma relagdo final de
70:30, o ee com relagdo ao primeiro enancidomero sera de 40%. No entanto, se
a relagd@o final for de 90:10, o ee com relagdo ao primeiro enanciomero € de
80%. Um ee acima de 90% ¢ preferido, um ee acima de 95% € o mais
preferido, e um ee acima de 99% ¢ o mais particularmente preferido. O
enriquecimento enanciomérico ¢ facilmente determinado por alguém com
pratica ordindria na técnica usando técnicas e procedimentos convencionais,
como cromatografia a gas ou liquida de alto desempenho com uma coluna
quiral. A escolha da coluna quiral apropriada, do eluente e das condig¢des
necessarias para efetuar a separagdo do par enanciomérico encontra-se bem
dentro do conhecimento de alguém com pratica na técnica. Adicionalmente,
os enancidmeros e estereoisomeros especificos de compostos de formula I
podem ser preparados por alguém com pratica na técnica usando técnicas e
processos bem conhecidos, como aqueles revelados por J. Jacques, et al.,
"Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John Wiley e Sons, Inc., 1981, e
E.L. Eliel e S. H. Wilen", Stereochemistry of Organic Compounds", (Wiley-
Interscience 1994), e Pedido de Patente Européia n°® EP-A- 838448, publicado
em 29 de abril de 1998. Exemplos de resolugbes incluem técnicas de
recristalizagdo ou cromatografia quiral.

Os compostos de Férmula I, podem ser preparados por alguém
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com pratica na técnica de acordo com uma variedade de procedimentos,
alguns dos quais s@o ilustrados nos procedimentos e esquemas apresentados
abaixo. A ordem particular de etapas requeridas para produzir os compostos
de Foérmula I depende do composto particular a ser sintetizado, do composto
de partida, e da labilidade relativa das porgdes substituidas. Os reagentes ou
materiais de partida sdo facilmente obteniveis por alguém com pratica na
técnica, e na medida em que ndo comercialmente obteniveis, sdo facilmente
sintetizados por alguém com pratica na técnica seguindo procedimentos
convencionais comumente empregados na técnica, juntamente com os
diversos procedimentos e esquemas apresentados abaixo.

Os Esquemas, Preparagdes, Exemplos e Procedimentos a
seguir sdo proporcionados de forma a elucidar melhor a pratica da presente
invengdo e ndo deveriam ser interpretados de qualquer forma que possa
limitar o escopo dos mesmos. Aqueles versados na técnica perceberdo que é
possivel realizar varias modificagdes sem afastar-se do espirito e do escopo da
invengdo. Todas as publica¢gdes mencionadas na especificagdo sdo indicativas
do nivel daqueles versados na técnica a que esta invengio se refere.

O tempo 6timo para realizacdo das reagdes dos Esquemas,
Preparagdes, Exemplos e Procedimentos pode ser determinado monitorando-
se o progresso da reagdo via técnicas cromatograficas convencionais. Além
disso, prefere-se conduzir as rea¢des da inven¢do sob uma atmosfera inerte,
como, por exemplo, argbnio, nitrogé€nio. A sele¢do do solvente geralmente
ndo € critica, desde que o solvente empregado seja inerte para a reagdo em
andamento e solubilize suficientemente os reagentes para efetuar a reagdo
desejada. Os compostos s@o isolados e purificados, de preferéncia, antes de
seu uso em reagdes subseqiientes. Alguns compostos podem cristalizar da
solugdo de reagdo durante sua formagdo e, entdo, ser recolhidos por meio de
filtragdo, ou o solvente de reagdo pode ser removido por meio de extragio,

evaporagdo, ou decanta¢fo. Os intermedidrios e produtos finais de Formula I
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podem ser ainda mais purificados, se desejado, por meio de técnicas comuns,
como recristalizacdo ou cromatografia sobre suportes solidos, como silica-gel
ou alumina.

A pessoa versada na técnica perceberda que nem todos os
substituintes sdo compativeis com todas as condigées de reagdo. Estes
compostos podem ser protegidos ou modificados em um ponto conveniente na
sintese por meio de métodos bem conhecidos na técnica.

Os termos e abreviaturas usados nos presentes Esquemas,
Preparagdes, Exemplos e Procedimentos tém seus significados normais,
exceto se indicado de outra forma. Por exemplo, como usado aqui, os termos
a seguir tém os significados indicados: "psi" refere-se a libras por polegada
quadrada [0,45 kg/6,45 cm®]; "TLC" refere-se a cromatografia de camada
fina; "HPLC" refere-se a cromatografia liquida de alto desempenho; "R¢"
refere-se ao fator de retengéo; "R," refere-se ao tempo de retencdo; "3" refere-
se a parte por milhdo a jusante do tetrametilsilano; "MS" refere-se a
espectrometria de massa, Massa Observada indica [M+H] exceto se indicado
de outra forma. "MS(APCi) refere-se a espectrometria de massa de ionizagdo
quimica em pressdo atmosférica, "UV" refere-se a espectrometria do
ultravioleta, "RMN 'H" refere-se a espectrometria de ressonancia magnética
nuclear do proton. "LCMS" refere-se a cromatografia liquida-espectrometria
de massa, "GC/MS" refere-se a cromatografia gasosa/espectrometria de
massa. "IR" refere-se a espectrometria do infravermelho, ¢ os maximos de
absorg¢do listados para os espectros de IR (infravermelho) sdo épenas aqueles
de interesse, e ndo todos os maximos observados. "RT" refere-se a
temperatura ambiente [t.a.].

"THF" refere-se a tetraidrofurano, "LAH" refere-se a hidreto
de litio aluminio, "LDA" refere-se a diisopropilamida de litio, "DMSQO"
refere-se a sulféxido de dimetila, "DMF" refere-se a dimetilformamida,

"EtOAc" refere-se a acetato de etila, "Pd-C" refere-se a paladio sobre
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carbono, "DCM" refere-se a diclorometano, "DMAP" refere-se a
dimetilaminopiridina, "LiHMDS" refere-se a hexametildissilisano de litio,
"TFA" refere-se a acido trifluoroacético, "EDAC" refere-se a cloridrato de N-
etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, "HOBT" refere-se a 1-hidroxi
benzotriazol, "Bn-9-BBN" refere-se a benzil-9-borabiciclo[3,3,1]nonano,
"Pd(dppf)CL," refere-se a [1,1'-Bis(difenilfosfino)-ferroceno)dicloropaladio
(II), "EDCI" refere-se a cloridrato de N-etil-N'-(3- dimetilaminopropil)
carbodiimida, "DBU" refere-se a 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundeceno-7, "TBSCI"
refere-se a cloreto de t-butil-dimetil-silaniloximetila, "NBS" refere-se a N-
bromossuccinimida, "TsOH" refere-se a acido p-toluenossulfénico ACID,
"DCE" refere-se a dicloroetano, "DAST" refere-se a trifluoreto de
(dietilamino)enxofre, "EA/H" refere-se a mistura de acetato de etila’hexanos,
"Pd,(dba);" refere-se a bis(dibenzilidenoacetona)paladio, "BINAP" refere-se a
2,2'-Bis(difenilfosfino-1,1'-binaftaleno, "NMP" refere-se a N-metilpirrolidina,
"TMSCN" refere-se a cianeto de trimetilsilila, "TBAF" refere-se a fluoreto de
tetrabutilamoénio, "Tf,0" refere-se a anidrido trifluorometanossulfénico,
"TBSO" refere-se a t-butil-dimetil-silaniloxi, "OTf refere-se a
trifluorometanossulfonato, MeTi(Oi-Pr); refere-se a triisopropoxido de
metiltitdnio, "BBr;" refere-se a tribrometo de boro, "PBr;" refere-se a
tribrometo de fosforo, "Pd(PPh;)," refere-se a tetracis(trifenilfosfino)paladio
(0), "OAc" refere-se a acetato, "DME" refere-se a dimetiletano, "Et,O"
refere-se a dietil éter, "(Ph;P),Pd" refere-se a tetracis(trifenilfosfino)paladio
(O), "DMFDMA" refere-se a N,N- dimetilformamida dimetil acetal, "Et;N"
refere-se a trietilamina, "tBu" refere-se a t-butila, "DIPEA" refere-se a
diisopropiletila amina, "EDC" refere-se a cloridrato de -(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, "HOAc" refere-se a acido acético,
"boc" refere-se a t-butoxicarbonila. Em uma estrutura, "Ph" refere-se a fenila,
"Mc" refere-se a metila, "Et" refere-se a etila, "Bn" refere-se a benzila,

"MeOH" refere-se a metanol, "OTf refere-se a trifluorometanossulfonato,
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"TIPSO" refere-se a triisopropilsilaniloxi, "TBSO" refere-se a t-butil-dimetil-
silaniloxi.

Os Exemplos aqui fornecidos sdo ilustrativos da invengdo
reivindicada aqui e ndo devem limitar de qualquer forma o escopo da
invengdo reivindicada. As preparagdes e exemplos sdo denominados
AutoNom 2.2 no ChemDraw Ultra, ou AutoNom 2000 no MDL ISIS/Draw
versdo 2.5 SP1 da MDL Information Systems, Inc., ou sdo fornecidos pela
Chemical Abstracts Services.

Usou-se um espectrometro Varian INOVA 400 MHz para
obter espectros de RMN 'H no solvente indicado. Usou-se um instrumento
Agilent HPI 100 equipado com um espectrometro de massa (Agilent MSD
SL) para obter LCMS. Usou-se um Waters Xterra C18 (2,1 X 50 mm, 3,5
microns) como fase estaciondria, e um método convencional é um gradiente
de 5-100% de acetonitrila/metanol (50:50) com 0,2% de formiato de aménio,
ao longo de 3,5 minutos, depois mantido a 100% B durante 0,5 minutos a uma
temperatura de coluna de 50°C e uma taxa de fluxo de 1,0 ml/min. Outro
método convencional ¢ um gradiente de 5-100% acetonitrila/metanol (50:50)
com 0,2% de formiato de aménio ao longo de 7,0 minutos, depois mantido a
100% B durante 1,0 minuto a uma temperatura de coluna de 50°C e uma taxa
de fluxo de 1,0 ml/min. Andlise de MS adicional via Agilent MSD (maquina
de al¢a) € andlise de inje¢do de fluxo convencional (FIA, Flow Injection
Analysis), nenhuma coluna esta presente, e o fluxo é de 0,5 ml/min de 80% de
MeOH com 6,5 mM de acetato de amonio durante 30 segundos de tempo de

operagao.
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Esquema A
R' DMF r' o Rr'
TBSCI s-BuLi " protecao
—— ————
R2 OH Imidazol g2 0TBS DMF R? OH
1 2 THF 3
HC
o R' R Br R'
fb\ NEBH PBIB lﬁ
H _—
2 I j\ THF 2
R ':I' EtOH R ?
a4 Pg 6 Pg

No Esquema A, um fenol opcionalmente substituido (1) é
protegido (p. ex., com TBSCI) péra formar composto 2, e depois composto 2
¢ convertido ao aldeido (3). Composto 3 é reagido com um composto
contendo um grupo protetor (Pg) e grupo de saida (GS, ou Lg) dando o
composto éter 4. Pg pode ser -CHj ou -CH,-fenila e Lg pode ser mesilato ou
halo. De preferéncia, o composto Lg-Pg é I-CH; ou Br-CH,-fenila. O aldeido
¢ reduzido para formar o alcool (5) e, depois, convertido ao composto 6. De
preferéncia, composto 5 é halogenado com PBr3 dando o composto de 2-
bromo-metila.

Protec¢do e desprote¢do dos compostos para formar compostos
de féormula I e outros sdo bem conhecidos pela pessoa versada na técnica e
encontram-se descritos na literatura. (Por exemplo, ver: Greene and Wuts,

Protective Groups in Organic Synthesis, terceira edi¢do, John Wiley e Sons

Inc., 1999).
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Esquema B
o]
=
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0 /LN '
oxidacio u
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O Esquema B mostra a sintese estereo-especifica para formar o

composto intermediario 9. O Composto 7 € formado por meio de acilag¢io de
(R)-4-benzil-oxazolidin-2-ona comercialmente obtenivel com cloreto de 4-
pentenoila. Ele € entdo alquila com um composto 6 opcionalmente substituido
(ver Esquema A) dando composto de 8. O Composto 8 € oxidado formando o
composto intermediario aldeido 9 usando-se ozbnio e trifenilfosfino ou

tetréxido de dsmio e um oxidante, como metaperiodato de sodio.
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Esquema C
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Esquema D
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Esquema F
ju)
(N 0 R!
i f)\
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Preparacédo 1

0
PN 0 R'
+MOLE A
z R®
" O N=R®
0
29
2,6-dicloro-4-hidréxi-benzaldeido

Dissolver 3,5 diclorofenol (1 kg, 6,13 mol) em 3 1 de
dimetilformamida (DMF) e resfriar a 0°C. Adicionar imidazol (918,74 g, 6,75

mol), seguido de cloreto de t-butildimetilsilila (1017,13 g, 6,75 mol). Aquecer
a mistura a temperatura ambiente e agitar durante 15 minutos. Despejar em
agua (6 1) e extrair com éter (4 1). Lavar a camada organica com agua 2 vezes,

solugdo aquosa de cloreto de litio a 10%, depois salmoura antes da secagem

~sobre sulfato de sodio. Filtrar e concentrar sob vacuo dando t-butil-(3,5-

dicloro-fendxi)-dimetil-silano (1700 g) como urh 6leo.

Dissolver t-butil-(3,5-dicloro-fendxi)-dimetil-silano (425 g, 1,5
mol) em 4 1 de tetraidrofurano seco e resfriar a -68°C. Adicionar lentamente
1,1 equivalente de s-butil litio (103,1 g, 1,61 mol) a -68°C (-1,75 h). Apés o
término da adigdo agitar a reagdo a -70°C durante 30 min. Adicionar
dimetilformamida (168,5 g, 2,3 mol) e agitar a rea¢do a —70°C durante 1 h.
Adicionar 1 M de 4cido cloridrico em agua (3,5 1) e deixar a reagdo aquecer a
temperatura ambiente.

Despejar a mistura de reagdo em éter (5 1), lavar com agua

depois salmoura. Secar sobre sulfato de sodio e concentrar sob vacuo a um
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solido laranja. Triturar com diclorometano frio e filtrar para recuperar 250 g
(80%) de sélido amarelo claro.

Preparacao 2

2,6-dicloro-4-metoxi-benzaldeido

Combinar 2,6-dicloro-4-hidréoxi-benzaldeido (120 g, 628,24
mmol) e carbonato de potassio (173,65 g, 1256,5 mmol) em 900 ml de
dimetilformamida e tratar com iodometano (107 g, 753,9 mmol). Agitar a
reagdo a temperatura ambiente durante 3 horas. Remover os sélidos por meio
de filtracdo e despejar em 6 1 de agua. Filtrar os solidos, lavar varias vezes
com 4agua, secar ao ar e dissolver em acetato de etila. Lavar com dagua,
seguido de salmoura e depois secar sobre sulfato de sodio. Filtrar e concentrar
sob vacuo a -100 ml de volume, em que neste momento, os sélidos come¢am
a precipitar-se. Filtrar, depois concentrar o filtrado dando uma segunda
colheita. Lavar com hexano, combinar todos os solidos e secar a vacuo dando
112,3 g de sélido branco-sujo: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 10,41 (s, 1H),
6,90 (s, 2H), 3,87 (s, 3H).

Preparacio 3

2,6-dicloro-4-benziloxi-benzaldeido

Tratar uma mistura de 2,6-dicloro-4-hidréxi-benzaldeido (250
g, 1,3 mol) e carbonato de potassio (361,8 g, 2,62 mol) em 2 1 de
dimetilformamida com brometo de benzila (268,64 g, 1,57 mol). Agitar a
reagdo a temperatura ambiente durante 1 hora. Remover os sélidos por meio
de filtragfio e despejar em 12 1 de agua. Remover o sdlido por filtrag¢do, lavar
varias vezes com agua, secar ao ar e dissolver em acetato de etila. Secar sobre
sulfato de magnésio, filtrar e concentrar sob vacuo a -1,5 1. Deixar descansar
de um dia para o outro, depois filtrar. Lavar sélido com quantidade minima de
hexano e secar a vacuo. Concentrar o filtrado sob vacuo e triturar com hexano
dando uma segunda colheita do produto que, quando combinado com a

primeira colheita equivale a 245 g de cristais brancos. Repetir para se obter
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uma 3a. colheita de 80 g como um pé cor de bronze claro (88% de rendimento
global): RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 10,26 (s, 1H), 7,43 (m, 5H), 7,28
(s, 2H), 5,25 (s, 2H).

Preparacio 4

(2,6-dicloro-4-meto6xi-fenil)-metanol

Suspender 2,6-dicloro-4-metoxi-benzaldeido (112 g, 546
mmol) em 1500 ml de etanol e resfriar em um banho de gelo a 7°C. Adicionar
boroidreto de sédio (20,67, 546 mmol) de maneira fracionada para se obter
uma solucdo. Remover o banho de gelo e agitar durante 2 horas. Adicionar
cuidadosamente a mistura de reagdo a uma solugdo saturada de cloreto de
aménio (~ 4 1) e agitar extinguir-se completamente. Extrair com
diclorometano (3 x 1 1) e secar os extratos organicos combinados sobre sulfato
de sodio. Filtrar e concentrar sob vacuo dando 113 g de um sélido cor de
bronze claro: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 6,86 (s, 2H), 4,86 (s, 2H), 3,78
(s, 3H), 2,07 (s, 1H).

Preparacdo 5

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

Preparar o composto titular substancialmente como preparado
por meio do método de Preparagdo 4.
RMN (DMSO-dg) 6 7,38 (m, 4H), 7,33 (m, 1H), 7,12 (s, 2H), 5,14 (s, 2H),
5,05 (t, 1H), 4,59 (d, 2H).

Preparacio 6

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

Dissolver (2,6-dicloro-4-metoxi-fenil)-metanol (113 g, 545,76
mmol) em 1200 ml de THF seco e resfriar a 0 grau sob nitrogénio. Adicionar
PBr; (59,1 g, 218,3 mmol) sob nitrogénio e agitar a 0°C durante 30 minutos.
Despejar em NaHCO; aquoso saturado e extrair com EtOAc. Secar e

concentrar sob vacuo para se obter 129,4 g de produto como um sélido

branco-sujo. RMN (CDCls) 6 6,88 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).
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Preparacdo 7

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

Preparar o composto titular substancialmente como preparado
por meio do método de Preparagdo 6 com um rendimento de 89%. ES MS
(m/z): 347 (M + 1).

Preparacdo 8

(R)-4-benzil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona

Enxaguar com nitrogénio um frasco de 3 bocas, com fundo
redondo, e volume de 12 1, equipado com um agitador mecénico, sonda de
temperatura interna/entrada de N2, e funil de adi¢do de 1 1 durante 20 min e,
depois, adicionar (R)-4-benzil-2-oxazolidinona (250 g, 1,41 mol). Diluir com
tetraidrofurano (THF) (1,8 1) e resfriar em banho de gelo seco/acetona até que
a temperatura interna atinja -74°C. Transferir uma solu¢do 1,6 M de n-butil
litio em hexanos (970 ml, 1,552 mol) para o funil de adi¢do via canula, e
adicionar a solugdo de oxazolidinona a uma taxa tal que a temperatura interna
ndo ultrapasse -65°C. Ap0s o término da adi¢do, deixar a reagdo agitando no
banho de resfriamento durante 30 min. Transferir cloreto de 4-pentenoila (175
ml, 1,585 mol) ao funil de adi¢do e adicionar por gotejamento & solugéo de
dnion ao longo de um periodo de 25 min. Agitar a rea¢fo durante 45 min no
banho de resfriamento. Remover o banho de resfriamento e agitar a reagdo
durante 18 h 4 medida que atinge lentamente a temperatura ambiente. Diluir a
mistura com 4cido cloridrico aquoso 1N (1,5 1) e éter de dietila (1 1). Separar
as camadas e lavar a fase organica com agua (2X 1 1), depois com salmoura (1
1). Extrair as lavagens aquosas combinadas com éter (1 1). Secar as fases
combinadas sobre sulfato de magnésio anidro, filtrar, e concentrar a 390 g de
um Oleo cor de bronze claro. Purificar este material por meio de
cromatografia em silica-gel usando hexanos:acetato de etila péra se obter 345
g (94,5%) de um 6leo amarelo transparente.

Preparacido 9
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(R)-4-benzil-3-[(S)-2-(4-benzil6xi-2,6-dicloro-benzil )-pent-4-enoil ]-
oxazolidin-2-ona

Agitar uma mistura de (R)-4-benzil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-
2-ona (345 g, 1,33 mol) e THF (1,8 1) em um frasco de 3 bocas, fundo
redondo, e volume de 12 litros, com sonda de temperatura interna/entrada de
nitrogénio e funil de adi¢do, sob uma atmosfera de nitrogénio e resfriar a -
75°C. Transferir 1 M de LiHMDS (1,6 1) para o funil de adi¢fo e adicionar a
uma taxa tal que a temperatura interna suba acima de -60°C. Ap6s o término
da adi¢@o, deixar a reagdo agitando a -25°C durante 30 min, depois resfriar a
cerca de -60°C. Neste momento, adicionar 2-bromometil-1,3-dicloro-5-
benziloxi-benzeno sélido de maneira fracionada ao longo de 5 min. Apés o
término da adigdo, transferir o vaso de reagdo para um banho de acetona a -
10°C e manter a temperatura de reag¢do interna abaixo de 10°C durante 1 h.
Resfriar a mistura a 0°C depois extinguir com 2 1 de 4acido cloridrico aquoso
IN. Transferir a mistura para um funil de separago de 22 1 e diluir com 2,5 1
de agua e 2 I de éter. Separar as camadas e extrair a camada aquosa com éter.
Secar a fase orgnica combinada sobre sulfato de magnésio anidro, filtrar e
concentragdes a 800 g de um Oleo espesso. Purificar por meio de
cromatografia em silica-gel usando-se hexanos:acetato de etila para se obter
597 g, (86%) de um oleo incolor.
Preparacdo 10

(R)-4-((R)-4-benzil-2-oxo0-oxazolidin-3-il)-3-(4-benzildxi-2,6-dicloro-benzil)-

4-oxo-butiraldeido

Resfriar uma mistura de (R)-4-benzil-3-[(S)-2-(4-benziloxi-
2,6-dicloro-benzil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona (100 g, 190,68 mmol) e
diclorometano (800 ml) a -74°C. Borbulhar ozdnio, produzido pelo gerador
de ozb6nio A-113 a uma taxa de 75%, através da reacdo via ar de arraste a uma
taxa de 5 CFM at€é que a solugdo apresente uma cor azul (aproximadamente 3

h). Adicionar trifenilfosfino (60 g, 228,8 mmol) como uma solugdo em 200
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ml de diclorometano e deixar a reagdo agitando enquanto se alcanc;a a
temperatura de um dia para o outro. Concentrar a solu¢do sob vacuo e
purificar por meio de cromatografia em silica-gel usando-se um gradiente de
20-50% de acetato de etila em hexanos para se obter 82,1 g (82%) do produto
como uma espuma branca: MS (m/z): 526 (M+).

Procedimento alternativo para preparar (R)-4-((R)-4-benzil-2-
oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benzil6xi-2,6-dicloro-benzil)-4-oxo-butiraldeido:

Tratar uma mistura de (R)-4-benzil-3-[(S)-2-(4-benzildxi-2,6-
dicloro-benzil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona (0,96 g, 1,8meoll), THF (21
ml) e agua (7 ml) com 2,5% de tetréxido de dsmio em t-butanol (46 mg, 0,18
mmol). Adicionar periodato de sédio (1,17 g, 5,5 mmol) e agitar a reacdo
durante 4 h a temperatura ambiente. Extinguir a reagdo com 4gua e extrair
com acetato de etila. Lavar a fase orgénica com tiossulfato de sédio aquoso
IN, depois com salmoura. Secar a camada organica sobre sulfato de
magnésio, filtrar, e concentrar sob vacuo. Purificar o material bruto por meio
de cromatografia em silica-gel usando hexanos:acetato de etila para eluir o
produto puro. Concentrar as fragdes contendo produto sob vacuo dando 0,46 g
(48%) do produto desejado. MS (m/z): 526 (M+).
Preparagdo 11

(R)-4-benzil-3-[(S)-2-(4-metdxi-2,6-dicloro-benzil )-pent-4-enoil]-oxazolidin-

2-ona

Agitar uma mistura de (R)-4-benzil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-
2-ona (5,0 g, 19,3 mmol) e tetraidrofurano (75 ml) em um frasco de fundo
redondo e volume de 250 ml a -75°C. Transferir 2 M de LDA (14,5 ml) para
o frasco via seringa e adicionar a uma taxa tal que a temperatura interna nfio
atinja acima de -60°C. Apds o término da adi¢do, deixar a reagdo agitando a -
25°C durante 30 min, depois resfriar a cerca de -60°C. Neste ponto, adicionar
uma solu¢do de 2-bromometil-1,3-dicloro-5-metdxi-benzeno (7,76 g, 28,96

mmol) em THF (25 ml). Apds o término da adig¢do, o vaso de reagfio é
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deixado aquecér lentamente a 0°C, e mantém-se a temperatura interna da
reacdo a 0°C durante 4 h. Extinguir a reagdo com 30 ml de acido cloridrico
aquoso 1 N. Transferir a mistura para um funil de separagdo de 500 ml e diluir
com 100 ml de 4gua e 100 ml de éter. Separar as camadas e extrair a camada
aquosa com éter. Secar a fase organica combinada sobre sulfato de sédio
anidro, filtrar e concentragdo dando um oleo espesso. Purificar por meio de
cromatografia em silica-gel usando-se hexanos:acetato de etila para se obter

6,65 g, (76%) de um 6leo amarelo claro.

Preparacao 12

(R)-4-((R)-benzil-2-ox0-oxazolidin-3-il)-3-(4-metdxi-2,6-dicloro-benzil )-4-
oxo-butiraldeido

Tratar uma mistura de (R)-4-benzil-3-[(S)-2-(4-metdxi-2,6-
dicloro-benzil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona (6,65 g, 14,87 mmol),
tetraidrofurano (140 ml) e 4gua (45 ml) com 2,5% de tetroxido de 6smio em t-
butanol (378 ml, 1,487 mmol). Adicionar periodato de sédio (9,55 g, 44,63
mmol) e agitar a reagdo durante 4 h a temperatura ambiente. Extinguir a
reagcdo com agua e extrato com acetato de etila. Lavar a fase orgénica com
tiossulfato de s6dio aquoso 1N, depois, com salmoura. Secar a camada
organica sobre sulfato de magnésio, filtrar, e concentrar sob vacuo. Purificar o
material bruto por meio de cromatografia em silica-gel usando-se
hexanos:acetato de etila para eluir o produto bruto. Concentrar as fra¢des
contendo produto sob vacuo dando 3,35 g (49%) do prbduto desejado. MS
(m/z): 451 (M+).
Preparacéo 13

t-Butil éster do 4acido 4-[(R)-3-(4-benziloxi-2,6-dicloro-benzil)-2-oxo-

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

Tratar uma solucdo de (R)-4-((R)-benzil-2-oxo-oxazolidin-3-
i1)-3-(4-benziléxi-2,6-dicloro-benzil)-4-oxo-butiraldeido (Preparagdo 10) (4,0
g, 7,6 mmol) e 4-amino-1N-Boc-piperidina (1,5 g, 7,6 mmol) em CH,Cl, (100
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ml) com acido acético (0,4 ml, 7,6 mmol) e agitar a reagdo durante 1 h a
temperatura ambiente. Tratar a reagdo com triacetoxiboroidreto de sédio (3,2
g, 15 mmol) e agitar de um dia para o outro a temperatura ambiente. Extinguir
a reacdo com agua e separar a camada orgdnica. Lavar a orgénica com
salmoura, secar sobre MgSQ,, filtrar, e remover o solvente. Purificar o bruto
por meio de cromatografia de coluna em silica-gel usando-se hexanos:EtOAc
para eluir o produto puro. Remover o solvente dando 2,35 g (58%) do produto
desejado. MS (m/e): 555 (M + Na").

Preparacdo 14

t-Butil éster do acido 4-[(R)-3-(2,6-dicloro-4-hidrc’>xi-benzil)—2-oxo-pirrolidin-
1-il]-piperidina-1-carboxilico

Tratar uma solugdo de t-butil éster do acido 4-[(R)-3-(4-
benziloxi-2,6-dicloro-benzil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-carboxilico
(Preparacdo 13) (2,2 g, 4,1 mmol) em EtOAc (50 ml) com hidréxido de
paladio sobre carbono (0,1 g). Purgar a solugdo com hidrogénio e agitar a
reacdo de um dia para o outro sob 1 atm de hidrogénio. Filtrar a reagdo
através de celite para remover o catalisador. Remover o solvente dando 1,6 g
(87%) do produto desejado. MS (m/e): 441 (M-1).

Preparacdo 15

t-Butil éster do acido 4-[(R)-3-(2,6-dicloro-4-trifluorometanossulfoniléxi-
benzil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-carboxilico

Resfriar uma solugdo de t-butil éster do acido 4-[(R)-3-(2,6-
dicloro-4-hidroxi-benzil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-carboxilico
(Preparagdo 14) (1,5 g, 3,3 mmol) em piridina (15 ml) a 0°C e tratar com
anidrido trifluorometanossulfénico (0,8 ml, 4,9 mmol). Deixar a reagéo
aquecer a temperatura ambiente. Apoés agitar durante 2 h a temperatura
ambiente, extinguir a reagdo com HCl IN e extrair com EtOAc. Lavar a

organica com salmoura, secar sobre MgSQ,, e filtrar. Remover o solvente

dando 1,6 g (86%) do produto desejado. MS (m/e): 597 (M + Na").
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Preparacdo 16

t-Butil éster do acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-metoxicarbonil-bifenil-4-

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

Tratar uma solugdo de t-butil éster do acido 4-[3-(2,6-dicloro-
4-trifluorometanossulfonil6xi-benzil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico  (Preparagdo 15) (0,5 g, 0,9 mmol), 4cido 4-
metoxicarbonilfenilborénico (0,31 g, 1,7 mmol), e
tetracis(trifenilfosfino)paladio(0) (0,1 g, 0,1 mmol) em DME (5 ml) com 2M
de K,COj; aquoso (1,3 ml), aquecer a reagéo a 80°C, e agitar de um dia para o
outro. Resfriar a reagdo e extinguir com HCI 1N. Extrair o aquoso com
EtOAc. Lavar a orgénica com salmoura, secar sobre MgSQ,, e filtrar.
Purificar o bruto por meio de cromatografia de coluna em silica-gel usando
hexanos:EtOAc para eluir o produto puro. Remover o solvente dando 0,43 g
(88%) do produto desejado. MS (m/e): 583 (M + Na").
Tabela 1: Preparar as Preparagdes na Tabela 1 substancialmente como
descrito na Preparagdo 16 exceto que o acido 4-metoxicarbonilfenilbordnico é

substituido pelo reagente como indicado na coluna 3.

Espec. de
massa

)LNO\ 9 cl
H.C).C-0O .
(H;C)y Nfb .....
cl ‘ Acido 4-fluoro- | MS  (m/2):
17 fenil borénico 421 (M-
. BOC")

t-butil éster do acido 4[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-

Preparacio Estrutura e nome Reagente

carboxilico
o)
) 0 Cl
(H,C),C-0 Ni ......
O Acido 4- )
cl (trifluoro- MS - (m/2):
18 metil)fenil a7l M-
CF BOCH

3 | borénico
t-butil éster do 4acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-
il]-piperidina-1-carboxilico




t-butil  éster do 4-[3-(3,5-dicloro-3’-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-
il]-piperidina- 1-carboxilico

acido

Acido 4- )
cl (trifluoro- MS - (m/z):
19 metoxi)-fenil | 287, (M-
O=CFy | bordni BOCY)
) . ordnico
t-butil éster do acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-
trifluorometoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-
il}-piperidina-1-carboxilico
(0]
)\\NQ\ 0 cl
H.C).C- .
(HLC),C-0 N& I
cl Acido 4-ciano- MS - (m/z2):
20 fenil bordnico 428 (M-
CN BOC")
terc-butil éster do acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-
ciano-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidina- 1-carboxilico
3]
MO
(H,0),C-0 N\b ....
O . .. o | MS (m/z):
Cl -
, 4 15({)pr(1p9x1fenll 461 (M-
o) ‘CH(CH3)2 0oronico BOC+)
t-butil éster do 4cido 4-[(R)-3(3,5-dicloro-4’-
isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidina-1-carboxilico
(@]
)\\N ? cl
(CH9G-0 e
cl O - | MS  (w/z):
22 [ |boromico T [418_ O
BOC")
t-butil éster do 4acido 4-[3-(3,5-dicloro-4’-metil-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico
Q (o]
My
(CH,),C-0 Nb
Acido 2- | MS  (m/2):
23 trifluoro- 428 (M-
metilbordnico BOCH
t-butil  éster do acido  4-[3-(3,5-dicloro-2’-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-
il]-piperidina-1-carboxilico
(o}
(CH,),C-0 NQ\
Acido 3-|MS  (m/2):
24 trifluoro- 428 M-
metilborénico BOCH

Preparacao 25

t-Butil éster do 4acido 4-[(R)-3-(4'-carbéxi-3,5-dicloro-bifenil-4-ilmetil)-2-
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oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-carboxilico

Tratar uma solugdo de t-butil éster do acido 4-[(R)-3-(3,5-
dicloro-4'-metoxicarbonil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-
1-carboxilico (Preparagdo 16) (0,4 g, 0,7 mmol) em THF (5 ml) com LiOH
aquoso 1IN (3,6 ml). Agitar a reagdo de um dia para o outro a temperatura
ambiente. Extinguir a reagdo com HCl IN e extrair com EtOAc. Lavar a
orginica com salmoura, secar sobre MgSQ,, e filtrar. Remover o solvente
dando 0,37 g (96%) do produto desejado. MS (m/e): 569 (M + Na*).

Preparacdo 26

t-Butil éster do acido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidina-1-
carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-oxo-pirrolidin-1-il }-piperidina-1-carboxilico
Agitar uma solugdo de t-butil éster do acido 4-[(R)-3-(4'-
carboxi-3,5-dicloro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico (Preparagdo 25) (0,1 g, 0,18 mmol), cloridrato de 4-
(trifluorometil)piperidina (42 mg, 0,22 mmol), cloridrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (42 mg, 0,22 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (73 mg, 0,22 mmol) e 4-metilmorfolina (0,08 ml, 0,73
mmol) em CH,Cl, (3 ml) a temperatura ambiente durante 6 h. Extinguir a
reagdo com HCl 1 N e extrair com EtOAc. Lavar a orginica com salmoura,
secar sobre MgSOy, e filtrar. Purificar o bruto por meio de cromatografia de
coluna em silica-gel usando hexanos:EtOAc para eluir o produto puro.
Remover o solvente dando 0,10 g (80%) do produto desejado. MS (m/e): 582
(M-BOCH).
Tabela 2: Preparar as Preparagdes na Tabela 2 substancialmente como
descrito na Preparacdo 26 exceto que cloridrato de 4-(trifluorometil)piperidina

¢ substituido pelo reagente como indicado na coluna 3
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Preparacdo Estrutura e nome Reagente E;;:::;:e
(o)
)LNO\ ? cl
(H,C),C-0 \b
0
cl O o] MS (m/z):
27 N Morfolina | 516 (M-
o BOC")
t-butil éster do acido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4’-
(morfolina-4-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-0xo-
pirrolidin-1-il} -piperidina-1-carboxilico
0
N Q c _
(H,C),C-0 N\b ______ .
O Acido 1-
ci O (\)«ACFS | 2,2,2- MS  (m/2):
N . gy :
28 mifluoro-etil)- | 597 " (m-
: o piperazina BOCY)
t-butil éster do 4cido 4-((R)-3-{3,5-dicloro-4’-(2,2,2- | trifluoroacétic
trifluoro-etil)-piperazina-1-carbonil]-bifenil-4- o*
ilmetil}-2-oxo-pirrolidin-1-il)-piperidina-1-
carboxilico

* Journal of Organic Chemistry, vol 31, n° 11, pag. 3867 (1966)
Preparacdo 29
Acido

(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-
pirrolidin-2-ona trifluoroacético

Tratar uma solugdo de t-butil éster do acido 4-[(R)-3-(3,5-
dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin- 1-il]-piperidina-1-
carboxilico (Preparagdo 17) (0 85 g, 0 18 mmol) em CH,Cl, (10 ml) com
acido trifluoroacético (2 ml). Agitar a reagdo durante 1 h a temperatura
ambiente. Concentrar a reagdo em vacuo. Purificar o bruto na coluna SCX
usando-se 2M NH,; em MeOH para eluir o produto puro. Remover o solvente
dando 0,59 g (85%) do produto MS (m/e) 421 (M+1).
Tabela 3: Preparar as Preparagdes na Tabela 3 substancialmente como
descrito na Preparagdo 29 exceto que t-butil éster do acido 4-[(R)-3-(3,5-
dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]- piperidina-1-

carboxilico € substituido pela Preparagio listada na coluna 3.
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Preparacio Estrutura e nome Preparacio de | Espectr. de massa
reagente
30 acido (R)-3-[3,5-dicloro-4’-(4- 26 MS (m/z):
trifluorometil-piperidina-1-carbonil)- 582 (M+1)

bifenil-4-ilmetil]-1-piperidin-4-il-
pirrolidin-2-ona-trifluoroacético

31 acido (R)-3-[3,5-dicloro-4’- 27 MS (m/z):
{(morfolina-4-carbonil)-bifenil-4- 516 (M+1)
ilmetil]-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-
ona trifluoroacético

32 (R)-3-{3,5-dicloro-4’-[4-(2,2,2- 28 MS (w/z):
trifluoro-etil)-piperazina-1-carbonil]- 597 (M+1)

bifenil-4-ilmetil }-1-piperidin-4-il-
pirrolidin-2-ona

33 acido (R)-3-(3,5-dicloro-4’- 19 MS (m/z):
trifluorometoxi-bifenil-4-ilmetil)-1- 487 M+1)
piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona
trifluoroacético

34 acido (R)-3-(3,5-dicloro-4’-ciano- 20 MS (m/z):
bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il- 428 (M+1)
pirrolidin-2-ona trifluoroacético

35 acido (R)-3~(3,5-dicloro-4’- 21 MS (m/z):
isopropéxi-bifenil-4-ilmetil)-1- 461 M+1)
piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona
trifluoroacético

36 acido (R)-3-(3,5-dicloro-4’- 18 MS (m/z):
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-1- 471 (M+1)
piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona
trifluoroacético v

37 - |acido 3-(3,5-dicloro-4’-metil-bifenil- 22 MS (m/z):
4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin- 418 M+1)
2-ona-trifluoroacético

38 acido 3-(3,5-dicloro-2’-trifluorometil- 23 MS (m/z):
bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il- 428 (M+1)
pirrolidin-2-ona-trifluoroacético

39 acido 3-(3,5-dicloro-2’-trifluorometil- 24 MS (m/z):
bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il- 418 (M+1)

pirrolidin-2-ona-trifluoroacético

Exemplo 1
(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil )-1-(1-metanossulfonil-piperidin-

4-il)-pirrolidin-2-ona
o)

1
H,C~ (0]
3 /IS\N Cl
(0] N N ‘
Cl

Tratar uma solugdo de acido (R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-

bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona trifluoroacético (Preparagdo
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29) (0,10 g, 0,19 mmol) em CH,Cl, (3 ml) com cloreto de metanossulfonila
(0,02 ml, 0,28 mmol) e trietilamina (0,07 ml, 0,48 mmol) e agitar a reagdo
durante 1 h a temperatura ambiente. Extinguir a rea¢cdo com HCI1 1 N e extrair

com Et,O. Lavar a orginica com salmoura, secar sobre MgSQ,, e filtrar.

Remover o solvente dando 0,07 g (73%) do produto. MS (m/e): 500 (M+1).
Exemplo 2
3-{3,5-dicloro-4'-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperazina-1-carbonil]-bifenil-4-
ilmetil }-1-(1-metanossulfonil-piperidin-4-il)-pirrolidin-2-ona

?
HC~s_
1]

0
N ol
0 NT Y O :
cl N"CF,
N

o)
Preparar o Exemplo 2 substancialmente como descrito no
Exemplo 1 exceto quanto ao uso de (R)-3-{3,5-dicloro-4'-[4-(2,2,2-trifluoro-
etil)-piperazina-1-carbonil]-bifenil-4-ilmetil } - 1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona
(Preparagéo 28). MS (m/z): 675 (M+1).
Exemplo 3
Metil éster do acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo0-

pirrolidin-1-il]-piperidina-1-carboxilico
0

o)
HaC\O)\\NQ\N ““““ Cl
Cl ‘ O
F

Tratar uma solugdo de acido (R)-3 -(3,5 -dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona trifluoroacético (Preparagio
29) (0,10 g, 0,19 mmol) in CH,CI, (3 ml) com cloroformiato de metila (0,03
ml, 0,36 mmol) e trietilamina (0,07 ml, 0,48 mmol). Agitar a rea¢do for 1 h a
temperatura ambiente. Extinguir a reagdo com HCI 1 N e extrair com Et,O.
Lavar a orginica com salmoura, secar sobre MgSQO,, e filtrar. Remover o

solvente dando 0,085 g (74%) do produto. MS (m/e): 479 (M+1).
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Tabela 4: Preparar os Exemplos na Tabela 4 substancialmente como descrito
no Exemplo 3 exceto que o acido (R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona trifluoroacético é substituido pela

Preparacgdo listada na coluna 3.

Exemplo ou Estrutura e nome Preparagio Espec. de
Preparacio do reagente massa
o}
(0]
H,C~0 NQ\ ¢t
N ....
N
4 30 MS (m/z):
o] 640 M+1)
metil éster do acido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4’-(4-
trifluorometil-piperidina-1-carbonil)-bifenil-4-
ilmetil]-2-oxo-pirrolidin-1-il}-piperidina-1-
carboxilico
S (o)
H,C-0 NQ\ i
| Nfb ..... O
x cl o) .
Preparagéo O N \) 3] MS (m/z):
5a 574 M+1)
(0]
metil éster do 4cido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4’-
(morfolina-4-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-oxo-
pirrolidin-1-il} -piperidina-1-carboxilico
Exemplo 6

Metilamida do 4cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-

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

Tratar uma solugdo de 4acido (R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)- 1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona trifluoroacético (Preparagfo
29) (0,10 g, 0,19 mmol) em CH,Cl, (3 ml) com isocianato de metila (21 mg,
0,36 mmol) e trietilamina (0,07 ml, 0,48 mmol). Agitar a rea¢do de um dia
para o outro a temperatura ambiente. Extinguir a reagdo com HCIl 1 N e
extrair com Et,O. Lavar a organica com salmoura, secar sobre MgSQ,, ¢

filtrar. Purificar o bruto por meio de cromatografia de coluna em silica-gel
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usando hexanos:EtOAc para eluir produto puro. Remover o solvente dando
0,097 g (84%) do produto. MS (m/e): 478 (M+1).

Tabela 5: Preparar os Exemplos na Tabela 5 substancialmente como descrito
no Exemplo 6 exceto que isocianato de metila é substituido pelo reagente

como indicado na coluna 3.

Espec. de
massa

O é
7 ?‘\‘ Ciclo-hexil |MS (m/z):
isocianato 546 M+1)

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

MO

N -

LY 1

8 C Fenil MS (m/z):
F isocianato 540 M+1)

fenilamida de acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4’-
fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidina-1-carboxilico

Exemplo Estrutura e nome Reagente

O Trimetil-silil- | MS (m/z):
isocianato 465 M+1)

4-[3-(3,5-dicloro-4’-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-
0X0- plrrolldm 1-il]-piperidina-1 carboxamxda

0L 5
. i\.\ ii?lc;anato de MS (m/z):
493 M+1)

etilamida do acido 4-[3-(3,5-dxcloro-4’-ﬂuoro-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-
1-carboxilico

Exemplo 11
Metilamida do 4acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-trifluorometoxi-bifenil-4-

ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-carboxilico
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Tratar uma solugdo de 4acido (R)-3-(3,5-dicloro-4'-
trifluorometoxi-bifenil-4-ilmetil)- 1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona
trifluoroacético (Preparagdo 33) (85 mg, 0,17 mmol) em CH,Cl, (4 ml) com
isocianato de metila (11 mg, 0,19 mmol). Agitar a reagdo de um dia para o
outro a temperatura ambiente. Extinguir a reagdo com HCI 1 N e extrair com
Et,O. Lavar a orgénica com salmoura, secar sobre MgSOy, e filtrar. Purificar
o bruto por meio de cromatografia de coluna em silica-gel usando-se
hexanos:EtOAc para eluir o produto puro. Remover o solvente dando 0,035 g
(37%) de produto. MS (m/e): 544 (M+1).

Tabela 6: Preparar os Exemplos na Tabela 6 substancialmente como descrito
no Exemplo 11 exceto que acido (R)-3-(3,5-dicloro-4'-trifluorometdxi-bifenil-
4-ilmetil)-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona trifluoroacético é substituido pela

Preparagdo listada na coluna 3.

Preparacio | Espec. de

Exemplo Estrutura e nome
do reagente massa

S 0
HBC\N»\NO\ cl
H LN e O
cl MS (m/z):
12 O 34 485 Mi+1)
CN

metilamida do 4cido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4’-
ciano-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il}-
piperidina-1-carboxilico

MS (m/z):
13 O 36 540 M+1)
CF
metilamida do 4acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-
4’trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-

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




% (0]
O g
H N ’
N s o
Z).
14 jD\ 35 518 M+1)
H,C”  CH,

metilamida do acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4’-
isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-
il]-piperidina-1-carboxilico

(o]
X 2 cl
N NQ\N\E .....
s “ I O 3 MS  (m/z):
475 M+1)

metilamida do 4acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4’-
metil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidina-1-carboxilico

(o}

MS (m/z):
16 38 529 Mi+1)
metilamida do acido  4-[3-(3,5-dicloro-2’-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-
1-il]-piperidina-1-carboxilico
0
NI
Oy
c MS (m/z):
17 39 529 M+1)

metilamida do  4cido  4-[3-(3,5-dicloro-2’-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-
1-il]-piperidina-1-carboxilico

Exemplo 18
Metilamida do acido (R)-4-{3-[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidina-1-

carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-oxo-pirrolidin-1-il }-piperidina-1-carboxilico

Uma solucdo de 4cido (R)-3-[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometil-

piperidina-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona
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trifluoroacético (Preparagdo 30) (112 mg, 0,16 mmol) e carbonato de potassio

(40 mg, 0,32 mmol) em acetona (5 ml) é tratada com trimetilsilil-isocianato

(30 mg, 0,24 mmol). A reagdo ¢ agitada de um dia para o outro a temperatura

ambiente. A reagdo ¢ extinta com HCl 1 N e extraida com Et,O. A orgéanica é

lavada com salmoura, secada sobre MgSQO,, e filtrada. O bruto € purificado

por meio de cromatografia de coluna em silica-gel usando-se hexanos:EtOAc

para eluir produto puro. O solvente é removido dando 0,038 g (38%) de
produto. MS (m/e): 626 (M+1).

Tabela 7: Preparar os exemplos na Tabela 7 substancialmente como descrito.

no Exemplo 18 exceto que acido (R)-3-[3,5—dicloro-4'-(4-triﬂuorometil-

piperidina-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]- 1-piperidin-4-il-pirrolidin-2-ona

trifluoroacético € substituido pela preparagio indicada na Coluna 3.

Exemplo

Estrutura

Preparacio do

Dados fisicos

metilamida do éacido 4-[3-(3,5-dicloro-
4’-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-
oxo-pirrolidin-1-il]-piperidina-1-
carboxilico '

ilmetil)-1-piperidin-4-il-
pirrolidin-2-ona
trifluoroacético

reagente
3 1 cl
H,N NQ\Né ...... 35
cl O Aci -3-(3.5-
dcido - (RY3-G5- | oy,
19 dicloro-4’-isopropoxi- 504 (M+1)
o\ | bifenil-4-ilmetil-1-
metilamida do 4cido 4-[3-(3,5-dicloro- | Piperidin-4-il-pirrolidin-
4-isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo- | 2-ona trifluoroacético
pirrolidin-1-il]-piperidina-1 -carboxilico
3 1 cl
v ’
A |
O acido (R)-3-(3,5-
20 . dicloro-4°- MS (m/z):
E trifluorometil-bifenil-4- | 514 (M+1)
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Na secdo seguinte descreve-se ensaios de enzimas e funcionais
que sdo Uteis para avaliar os compostos da inveng3o.
Ensaio de enzima de 11B-HSD de tipo 1

A atividade de 11B-HSD humana de tipo 1 € medida
analisando-se a produgdo de NADPH por meio de ensaio de fluorescéncia.
Compostos solidos sdo dissolvidos em DMSO a uma concentragdo de 10 mM.
Vinte microlitros de cada um sdo entdo transferidos para uma coluna de uma
placa Nunc de polipropileno de 96 pogos onde sdo ainda mais diluidos 50
vezes seguido de subseqiiente titulagdo dupla, dez vezes através da placa com
mais DMSO usando-se um sistema automatizado Tecan Genesis 200. Placas
sdo entdo transferidas para um sistema Tecan Freedom 200 com um cabega de
96 pogos Tecan Temo anexada e uma leitora de placas Ultra 384. Reagentes
sdo fornecidos em placas Nunc de polipropileno de 96 pogos e sdo
dispensados individualmente em placas de ensaio pretas, com 96 pogos,
Molecular Devices High Efficiency (capacidade de 40 pl/pogo) da seguinte
maneira: 9 pl/pogo de substrato (2,22 mM de NADP, 55,5 uM de Cortisol, 10
mM de Tris, 0,25% de Prionex, 0,1% de Triton X100), 3 ul/pogo de agua em
pocos de composto ou 3 pl em pogos de controle e padrio, 6 ul/pogo de
enzima 11B-HSD humana recombinante de tipo 1, 2 ul/pogo de dilui¢des de
composto. Para o célculo final do percentual de inibi¢do, adiciona-se uma
série de pogos que representam ensaio minimo € maximo: um conjunto
contendo substrato com 667 uM de carbenoxolona (fundo), e outro conjunto
contendo substrato e enzima sem composto (sinal maximo). A concentragio
final de DMSO ¢ de 0,5% para todos os compostos, controles e padrdes. Em
seguida, placas sdo colocadas em um agitador pelo brago robotico do Tecan
durante 15 segundos antes de serem cobertas e empilhadas durante um
periodo de incubagdo de trés horas a temperatura ambiente. Uma vez
completada esta incubagdo, o brago robdtico Tecan remove cada placa

individualmente do empilhador e as coloca em posi¢do para a adi¢do de 5



10

15

20

25

68

ul/pogo de uma solug@o de carbenoxolona 250 pM para interromper a reagéo
enzimatica. Placas sdo entdo agitadas mais uma vez durante 15 segundos,
depois colocadas em uma leitora de microplacas Ultra 384 (355EX/460EM)
para detecgdo da fluorescéncia NADPH.

Compostos da invengdo também podem ser testados quanto a
seletividade contra 11-BHSD2 em um ensaio similar aquele descrito para 11-
BHSD1, porém usando a enzima 11-BHSD2. O ensaio que usa a enzima 11-
BHSD2 pode ser realizado por meio dos métodos aqui descritos e
suplementados por métodos conhecidos na técnica.
Ensaio de células musculares lisas aérticas humanas

Células musculares lisas aorticas (AoSMC) humanas primadrias
sdo cultivadas em meio de crescimento constituido de 5% de FBS com um
nimero de passagens de 6, depois pelotizadas por meio de centrifugagdo e
ressuspensas a uma densidade de 9x10* células/ml em meio de ensaio
constituido de 0,5% de FBS contendo 12 ng/ml de hTNFa para induzir a
expressdo de 11B-HSD 1. Células sdo semeadas em placas de ensaio de
cultura de tecidos de 96 pogos a 100 pl/pogo (9x10° células/pogo) e incubadas
durante 48 horas a 37°C, 5% de CO,. Apds a indugdo, células sdo incubadas
durante 4 horas a 37°C, 5% de CO, em meio de ensaio contendo compostos
de teste, depois tratadas com 10 pl/pogo de cortisona 10 pM solubilizada em
meio de ensaio, € incubadas durante 16 horas a 37°C, 5% de CO,. Meio de
cada pogo € transferido para uma placa, para andlise posterior do cortisol
usando um ensaio imunoldgico competitivo de fluorescéncia ressonancia
resolvida temporalmente. Em solugdo, um conjugado de aloficocianina
(APC)-cortisol e composto a ser analisado constituido de Cortisol competem
pela ligagdo por um complexo de anticorpo anti-cortisol de camundongo/IgG
anti camundongo de Eurdpio (Eu). Niveis mais elevados de Cortisol livre
resultam na diminui¢@o de transferéncia de energia da Europium-IgG para o

complexo de APC-cortisol, resultando em menos fluorescéncia de APC. As
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intensidades fluorescentes para Europio e APC sdo medidas usando-se um
LJL Analyst AD. A excitagdo do Eurdpio e APC é medida usando-se uma
excitagcdo a 360 nm e filtros de emissdo de 615 nm e 650 nm respectivamente.
Os pardmetros resolvidos temporalmente para o Eurdpio foram de 1000 pus de
tempo de integra¢do, com um retardo de 200 ps. Os pardmetros de APC sdo
ajustados em 150 ps de tempo de integragdo com um retardo de 50 ps.
Intensidades fluorescentes medidas para APC s3o modificadas dividindo-se
pela fluorescéncia do Eu (APC/Eu). Esta relagdo € usada entdo para se
determinar a concentrag@o desconhecida de Cortisol por meio de interpolagdo
usando-se uma curva de Cortisol padrdo ajustada com uma equagdo de
programa légico de 4 pardmetros. Estas concentragdes sdo entdo usadas para
determinar a atividade do composto plotando-se a concentragio versus o % de
inibi¢do, ajustando-se com uma curva de 4 pardmetros e reportando-se a
IC50.

Todos os exemplos aqui divulgados demonstram a atividade
no ensaio de células musculares lisas aorticas humanas com IC50 inferior a
300 nM. Dados, por exemplo, compostos no ensaio de células musculares

lisas adrticas humanas s3o mostrados abaixo:

IC
Exemplo Estrutura S0
(nM)
?
H,C~ 0
3 ,,S‘N Cl
O N \\\\\
! ® 85
Cl

O
w00 T
Iy
3 84.5
e
) F
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Ensaio de conversao aguda de cortisona in vivo

De uma forma geral, compostos sdo dosados oralmente em
camundongos, os camundongos sdo expostos com uma inje¢do subcutinea de
cortisona em um momento ajustado apos a inje¢do de composto, e o sangue
de cada animal € recolhido algum tempo depois. O soro separado é entdo
isolado e analisado quanto a niveis de cortisona e Cortisol por meio de LC-
MS/MS, seguido de calculo do Cortisol médio e percentual de inibi¢do de
cada grupo de dosagem. Especificamente, camundongos C57BL/6 machos
sdo obtidos da Harlan Sprague Dawley com um peso médio de 25 gramas. Os
pesos exatos sdo registrados na chegada, e os camundongos sdo randomizados
em grupos de pesos similares. Compostos sdo preparados em 1% peso/peso de
HEC, 0,25% peso/peso de Polysorbate 80, 0,05% peso/peso de antiespumante
Dow Corning 10-US em doses variadas, com base no peso médio presumido
de 25 gramas. Compostos sdo dosados oralmente, a 200 pl por animal,
seguido de uma dose subcutanea, 200 pl por animal, de 30 mg/kg de cortisona
a de 1 a 24 horas apds a dose de composto. 10 Minutos apds a exposigdo a
cortisona, cada animal € eutanizado ao longo de 1 minuto em uma cdmara de
CO,, seguido de coleta de sangue via pungéo cardiaca em tubos de separagio

de soro. Uma vez totalmente coagulados, tubos sdo centrifugados a 2500 x g,
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4°C durante 15 minutos, o soro foi transferido para pogos de placas de 96
pogos (Corning Inc, Costar 10, tubos de aglomeragdo, 1,2 ml, polipropileno),
e as placas s@o congeladas a -20°C até a analise com LC-MS/MS. Para
analise, amostras de soro sdo descongeladas, e as proteinas sdo precipitadas
por meio da adi¢do de acetonitrila contendo padrdo interno de d4-cortisol.
Amostras sdo misturadas com formagdo de vortice e centrifugadas. O
sobrenadante ¢ removido e secado sob um fluxo de nitrogénio quente.
Extratos sdo reconstituidos em metanol/agua (1: 1) e injetados no sistema LC-
MS/MS. Os niveis de cortisona e Cortisol sdo analisados em modo de
monitoragdo de reagdo seletiva apds ionizagdo positiva de ACPI em um
espectrofotometro de massa de quatro poélos triplo.

Dados, por exemplo, compostos no ensaio de conversio aguda

de cortisona in vivo sdo mostrados abaixo:

% de inibi¢io apés

Exemplo Estrutura 16 h
(dose de 10 mg/kg)
0
0
ACNIES
NNy
4 O 92

Sais farmaceuticamente aceitaveis e metodologia comum para
a preparagdo dos mesmos sdo bem conhecidos na técnica. Ver, p. ex., P. Stahl,
et al, HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL SALTS: PROPERTIES,
SELECTION AND USE, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et al,
"Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, n° 1,
janeiro de 1977. Os compostos da presente invengdo sdo formulados, de
preferéncia, como composi¢cdes farmacéuticas administradas por diversas

vias. Da forma mais preferivel, referidas composigdes sdo para administragdo
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oral. Referidas composi¢des farmacéuticas e processos para a preparagdo dos
mesmos sdo bem conhecidos na técnica. Ver, p. ex., REMINGTON: THE
SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY (A. Gennaro, et al, eds., 19™.,
Mack Publishing Co., 1995).

A dosagem particular de um composto de Formula (I) ou de
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo requerida para constituir uma
quantidade eficaz de acordo com esta inven¢do dependera das circunstincias
particulares das condigdes a serem tratadas. Consideragdes como dosagem,
via de administracdo, e freqiiéncia de dosagem sdo melhor decididas pelo
médico responsavel. De uma forma geral, faixas de doses aceitas e eficazes
para administrag@o oral ou parenteral serdo de cerca de 0,1 mg/kg/dia a cerca

de 10 mg/kg/dia, o que se traduz para cerca de 6 mg a 600 mg, e, mais

- tipicamente, entre 30 mg e 200 mg para pacientes humanos. Referidas

dosagens serdo administradas a um paciente que necessita de tratamento, de
uma a tré€s vezes por dia, ou tdo freqiientemente quanto necessario para tratar
eficazmente uma doenga selecionada dentre aquelas aqui descritas.

Alguém com pratica na técnica da preparagdo de formulagdes
podera selecionar com facilidade a forma e o modo de administracio
apropriados dependendo das caracteristicas particulares do composto
selecionado, do disturbio ou condigdo a ser tratada, do estagio do distirbio ou
condi¢do, e de outras circunstincias relevantes. (Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18° edi¢do, Mack Publishing Co. (1990)). Os compostos aqui
reivindicados podem ser administrados por diversas vias. Ao se realizar o
tratamento de um paciente acometido com, ou em risco de desenvolver, os
distarbios aqui descritas, um composto de Férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo pode ser administrado em qualquer
forma ou modo que torne o composto bio-disponivel numa quantidade eficaz,
incluindo vias oral e parenteral. Por exemplo, os compostos ativos podem ser

administrados por via retal, oralmente, por inalagdo, ou pelas vias subcutinea,
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intramuscular, intravenosa, transdérmica, intranasal, retal, ocular, tdpica,
sublingual, bucal, ou outras vias. A administragdo oral pode ser preferida para
tratamento dos disturbios descritos aqui. Nos casos em que a administragdo é
impossivel ou ndo preferida, a composigdo pode ser disponibilizada em uma
forma vantajosa para administragio parenteral, p. ex., intravenosa,

intraperitoneal ou intramuscular.
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, caracterizado pelo fato de que € representado estruturalmente pela

0
R~
N\b/b: R’
R? R*

formula:

em que
R% ¢

O
vl

Q 0O
\‘ : _ c
ng_Ra A T
b

|
,ou ©  em que a linha tracejada

representa o ponto de ligagdo com a posi¢o R’;

R® é -H, -(C;-Cg)alquila, -(C;-Cs)cicloalquila, ou fenila;

R® é -(C,-Cg)alquila, -(C;5-Cg)cicloalquila, ou fenila;

R® é -(C;-Cg)alquila, -(C;-Cg)cicloalquila, ou fenila;

R' é -H, -halogénio, -O-CHj; (opcionalmente substituido por de
um a trés halogénios), ou -CHj; (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios);

R?é -H, -halogénio, -O-CHj (opcionalmente substituido por de
um a trés halogénios), ou -CHj; (opcionalmente substituido por de um a trés
halogénios);

R’ é -H ou -halogénio;

R*¢

-OH, -halogénio, -ciano, -(C;-Cy)alquila(opcionalmente
substituido por de um a trés halogénios), -(C;-Cgalcoxi(opcionalmente
substituido por de um a trés halogénios), -SCF;, -C(O)O(C;-Cy)alquila, -O-
CH,-C(O)NH,, -(Cs-Cg)cicloalquila, -O-fenil-C(O)O-(C,-C,)alquila, -CH,-
fenila, -NHSO,-(C;-Cy)alquila, -NHSO,-fenil(R*)(R*!), -(C,-Cs)alquil-
C(ONR')R™), -C(ONR)R"),



R R21
: N ' :
=N b \=N P\ -
1_40 2 0
' (CH,)m N—(CH,)n "-.JLN/(CHz)m 2
) W e e N
R8 R7 R20

imo 0
@ {@

ligagdo com a posi¢do R*; em quemél,2,ou3;emquené0,1,ou2, eem

(7))

, em que a linha tracejada representa o ponto de

que quando n € 0, entdo "(CH,)n" é uma ligagio;

R ¢

-H, -halogénio, -OH, -CN, -(C;-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios), -C(O)OH, -C(0O)O-(C;-Cy)alquila, -
C(0)-(C;-Cy)alquila, -O-(C;-Cy)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a
3 halogénios), -SO,-(C;-Cyalquila, -N(R*)(R®), -fenil(R*)(R?"), -C(O)-NH-
(C5-Ce)cicloalquila, ou

N v O ., 0 RS
: : : : /_\ _;_” Jl—ll ’
O =D *.—NG N PN o FSN ) SN
o) i ; : N/ e PR
2 2 ] ’ ’ s R
' (0] ' O o
: N—(CH,)m ! N—(CH,)n AN/(CHz)n
] 9 y > 22 /Rzo
¢_§ N\/(CHz)m J:—ﬁ—N 0 N R R N
O "O — Ra R7 \Rzo
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RZ ou R%, em que a linha tracejada representa o ponto de
ligagdo com a posigéo indicada por R’;
emquem¢él, 2, ou3;
emquené0, 1, ou2,eemque quando n é 0, entdo "(CH,)n" é
uma ligagao;
R® ¢
-H,  -halogénio, -CN, -(C,-C,)alquila(opcionalmente
substituido por de 1 a 3 halogénios), -O-(C;-Cy)alquila(opcionalmente

substituido por de 1 a 3 halogénios), ou

(0]
-./[LN% R
L5

R20
R’ ¢

-H, -halogénio, ou -(C,-C,)alquila(opcionalmente substituido
por de 1 a 3 halogénios);

R®¢, independentemente em cada ocorréncia,

-H, -(C,-C¢)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios),

-C(O)(C;-Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3
halogénios), -C(0O)-(Cs-Cs)cicloalquila, -S(O,)-(C;-Cg)cicloalquila ou -S(O,)-
(C,-Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R’ é -H ou -halogénio;

R!%e R sd0, cada um, independentemente

-H ou -(C,-Cy)alquila, ou R' e R'! considerados em conjunto
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com o nitrogénio a que estdo ligados formam piperidinila, piperazinila, ou
pirrolidinila;

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, ou -(C;-
C;)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H, -halogénio,
ou -(C;-Cs)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios);

R* ¢, independentemente em cada ocorréncia, -H ou -(C;-
Ce)alquila(opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios); e

R* &, independentemente em cada ocorréncia, -H, -(C;-
Cy)alquila, ou -C(0)O-(C;-Cy)alquila.

2. Composto de acordo com a reivindicag¢do 1 caracterizado

pelo fato de que R° ¢, © , ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

3. Composto de acordo com a reivindica¢do 1 caracterizado
0]

[y
\
)
1

pelo fato de que R’ é °

O~CHs  5u um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado
O

v
[y
[y
(]
[y
[

N—R?
H

pelo fato de que R” é , em que R* é -(C,-Cj)alquila, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado
6]

v
‘v
Y
T
[y
\

—CH, ) .
, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

Iz

pelo fato de que R” é

mesmo.

6. Composto de acordo com a reivindica¢do 1 caracterizado
O

[y
y
)
T

r : N . . ’
elo fato de que R%é * H, , ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
p q




mesmo.
7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 6 caracterizado pelo fato de que R' e R? sdo cloro, e R? é hidrogénio,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

5 8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
RG

) R7
b ‘ _N b

, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

de 1 a 7 caracterizado pelo fato de que R* é
—</:'\{)— R®
ou N

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
6
R

5

s

R

de 1 até 7 caracterizado pelo fato de que R* é e R®é -H, ou um

‘10 sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 8 ou 9

. , ‘8
caracterizado pelo fato de que R é FF, , R™ em que

R% ¢ -(C;-Cs)alquila (opcionalmente substituido por de 1 a 3 halogénios), ou

“‘.JJ\N
9

O . -
, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 8 ou 9

A,
. OrF

15  caracterizado pelo fato de que R’ & F, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composto de acordo com a reivindicagdio 8 ou 9
(0]

4

N

F
caracterizado pelo fato de que R’ é F F . ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel do mesmo.
13. Composto de acordo com a reivindicagdo 8 ou 9

caracterizado pelo fato de que R’ é cloro ou flGor, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

14. Composto caracterizado pelo fato de que é metil éster do

acido 4-{(R)-3-[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidina-carbonil)-bifenil-4-
ilmetil]-2-oxo-pirrolidin-1-il }-piperidina-1-carboxilico ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

15. Composto caracterizado pelo fato de que é metilamida do

acido 4-[(R)-3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-

piperidina-1-carboxilico ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

16. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um composto ou sal como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 15, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

17. Composto, ou um sal do mesmo, de acordo com qualquer

uma das reivindicagGes de 1 a 15, caracterizado pelo fato de que € para uso na

terapia.
18. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 15, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado

pelo fato de que € para uso na preparagdo de uma droga.
19. Método para tratar diabetes de tipo 2 em um paciente em

necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de que compreende

administrar ao referido paciente uma quantidade eficaz de um composto como
definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 15, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

20. Método para tratar aterosclerose em um paciente em

necessidade do mesmo caracterizado pelo fato de que compreende administrar

a referido paciente uma quantidade eficaz de um composto como definido em



qualquer uma das reivindicagGes de 1 a 15, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

21. Intermediario, caracterizado pelo fato de ser para preparar

um composto como definido na reivindicagdo 14 em que o intermediario é

o}
HNQ\ Cl
N~
¢l O O CF,
N

22. Intermediario, caracterizado pelo fato de ser para preparar

um composto de acordo com a reivindicag@o 15 em que o intermediario é

o) .
HNQ\ cl
NNy .
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RESUMO
“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, INTERMEDIARIO”

A presente invengdo divulga compostos inéditos de Férmula I:
R\O\ o .
R? R*
¢y

apresentando atividade de antagonista 11-Beta-HSD de tipo 1, e também
métodos para preparar referidos compostos. Em outra concretizagdo, a
invengdo revela composi¢ées farmacéuticas compreendendo compostos de
Férmula I, e também métodos de usar os compostos e composi¢des para tratar
diabetes, hiperglicemia, obesidade, hipertensdo, hiperlipidemia, sindrome
metabdlica, e outras condigées associadas com atividade de 11-Beta-HSD de

tipo 1.
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