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Relatorio Descritivo da Patente de Invengéo para "DERIVADOS
DE BENZAMIDA E DE HETEROARENO".

A presente invengéo refere-se a novos derivados de benzamida
e de heteroareno, processos para a preparagdo dos mesmos, 0 uso dos
mesmos como produtos farmacéuticos e a composi¢cdes farmacéuticas com-
preendendo 0s mesmos.

Mais especificamente, a presente invengédo proporciona em um
primeiro'aspecto um composto da férmula |

Ra
O‘\r N‘CH;(CHR‘);Hz 0
L _ ,
na qual .

R' é hidrogénio, C4-Csalquila, hidroxi ou halogénio;

RZ é hidrogénio, C4-Cs alquila, halogénio-C4-Cs alquila, C»-Cg al-
quenila, heterociclila, arila ndo substituida ou arila substituida por um ou
mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C4-Cs alquila e halo-
génio-Cy-Cs alquila, -OR®, na qual R® é C;-Cs alquila, halogénio-C+-Cg alquila
ou fenila, -NR’R®, na qual R” e R® independentemente s&o hidrogénio, C1-Ce
alquila ou fenila, ou -C(0)-OR?, na qual R® é hidrogénio ou C;-Cs alquila;

R® é heteroarila ndo substituida ou heteroarila substituida por um
ou mais substituintes selecion_ados a partir de halogénio, C1-Cs alquila, halo-
génio-C4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila e halogénio-Cs-Cs cicloalquila;

o

SN

’:én N

R*éumgrupo (@)
na qual .

A é CR" ou N, na qual R" & hidrogénio, halogénio, C;-Cg alqui-
la, C1-Cg alcéxi ou Co-Cg alquenila; |

B é CR'" ou N, na qual R'® é hidrogénio, halogénio, C;-Cg alqui-
la, C1-Cs alcoxi ou Co-Cealquenila;

D é CR' ou N, na qual R'® ¢ hidrogénio, halogénio, Cs-Ce alqui-
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la, C1-Cg alcéxi, Co-Ce alquenila ou fenila;

E é CR? ou N, na qual R?® é hidrogénio, halogénio, C;-Cs alqui-
la, C4-Ce alcOxi ou Co-Ce alquenila;

‘R'® e R"" s@o independentemente hidrogénio, halogénio, C;-Ce
alquila, COR na qual R é C4-Cs alquila, C4-Cs alcdxi ou C3-Cg cicloalquila,
S(0)2-C4-Cs alquila, Cs-Cg cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sdo C4-Cg
alquileno; ou, quando A for CR",

R'" e R em conjunto sd0 —~CH=CH-, -CH,-CHy- ou -~N=CH-; e

néi,2ou3;

e todos os sais da mesma farmaceuticamente aceitaveis.

» Os exemplos de C¢-Cs alquila incluem radicais de hidrocarbone-
to alifatico monovalentes de cadeia linear ou ramificada, de um até seis ato-
mos de carbono, como pdr exemplo, metila, etila, iso-propil, butila, isobutila,
terc-butila, as pentilas isoméricas e as hexilas isoméricas.

Os exemplos de halogénio incluem fltor, cloro, bromo e iodo.

Os exemplos de halo-C4-Ceaalquila incluem grupos alquila como
definidos acima nos quais pelo menos um dos atomos de hidrogénio do gru-
po alquila é substituido por um atomo de halogénio, como por exemplo, fltor |
ou cloro, pof exemplo, trifluormetila, difluormetila, fluormetila, 1,2,2,2-
tetrafliior-1-trifluormetila-etila, pentaflioretila e clorodifluormetila.

Os exemplos de C3-Cg cicloalquila incluem grupos carboxilicos
saturados que contem a partir de 3 até 8 atomos de carbono, tais como ci-
clopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila e ciclooctila.

Os exemplos para alquenila, isolada ou em combinagao, incluem
radicais de hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada compreendendo
uma ligagao olefinica e até 6, como por exemplo, até 4 atomos de carbono,
por exemplo, etenila, 1-propenila, 2-propenila‘, isopropenila, 1-butenila, 2-
butenila, 3-butenila e isobutenila.

Os exemplos de arila incluem fenila e naftila.

- Os grupos heterociclicos podem ser saturados ou néo saturados

e podem conter um ou mais atomos heterociclicos adicionais, como por e-

-xemplo, nitrogénio, oxigénio ou enxofre.
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Fenila ou heteroarila podem ser anuladas com uma parte satu-
rada ou ndo saturada para a formag¢ao de um grupo biciclico.

Os exemplos para um grupo heterociclico ndo saturado incluem
um grupo tal como piridinila, piridazinila, pirimidinila, tiazolila, oxazolila, isoti-
azolila, isoxazolila, tiofenila, furanila, pirazolila, indolila, benzo[b]tiofenila,
4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofenila, benzofuranila, 4,5,6,7-tetraidro-
benzotiazolila, e.g. aminopiridinila, aminopiridazinila, aminopirimidinila, ami-
notiofenila, aminopirazolila, aminotiazolila, aminoisotiazolila, aminoisoxazoli-
la, como, por exemplo, 2-aminopiridin-3-ila, 3-aminopiridin-2-ila, 4-
aminopiridin-3-ila, 3-aminopiridin-4-ila, 3-aminopiridazin-2-ila, 4-
aminopiridazin-3-ila,  5-aminopiridazin-4-ila,  3-aminopiridazin-4-ila, 4-
aminopirimidin-5-ila, 5-aminopirimidin-4-ila, 5-aminotiazol-4-ila, 5-
aminoisotiazol-4-ila " e 3-aminoisoxazol-4-ila, 2-aminotiofen-3-ila, 3-
aminotiofen-2-ila, 3-aminotiofen-4-ila, 5-aminopirazol-4-ila e pode ser ndo
substituida ou substituida por de um até trés substituintes selecionados a
partir de h‘alogénio, alquila, halogénio alquila, cicloalquila que pode de novo
ser ndo substituida ou substituida por um ou mais dos substituintes acima
mencionados. '

A expressao "sais farmaceuticamente aceitaveis" se refere a a-
queles sais que retém a efetividade e as propriedades das bases livres ou
dos é&cidos livres, que ndo sdo biologicamente ou de outra forma indeseja-
veis. Os sais sdo formados com acidos inorganicos tais como o acido clori-
drico, acido bromidriéo, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, e simi-
lares, de preferéncia écido cloridrico e acidos orgénicos tais como o &cido
metanossulfonico, &cido etanossulfénico, acido p-toluenosulfénico, e simila-
res. Alem disso esses sais podem ser preparados a partir da adi¢do de uma
base inorgénica ou de uma base organica com relagdo ao acido livre. Os
sais derivados a partir de uma base inorgénica incluem, porém ndo estio
limitados a, sais de sodio, potassio, litio, aménio, célcio, magnésio e simila-
res. Os sais derivadds a partir de bases orgéanicas incluem, porém nao estao
limitadas a sais de aminas primarias, secundarias, e tercidrias, aminas subs-

tituidas incluindo as aminas substituidas de ocorréncia natural, aminas cicli-
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cas e resinas basicas de troca de ions tais como as resinas isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, lisina, ar-
ginina, N-etilpiperidina, piperidina, polimina e similares. 0 composto da for-
mula | também podem estar presente na forma de zwitterions. Os sais far-
maceuticamente aceitédveis de preferéncia especifica dos compostos da 6r-
mula | s&o os sais de cloridrato.

Os compostos da férmula | também podem ser solvatados, isto
é, hidratados. A solvatagdo pode ser efetuada no curso do processo de fa-
bricagdo ou pode acontecer, por exemplo, cémo uma conseqliéncia das pro-
priedades higroscopicas de um composto inicialmente anidro da férmula |
(hidratagdo). A expresséo sais farmaceuticamente afeitaveis também inclui
solvatos fisiologicamente aceitaveis. |

Os "isbmeros" sdo compostos que tém férmulas moleculares
idénticas porém que sao diferentes na natureza ou na ligagdo da sequéncia

dos seus 4tomos, ou no arranjo dos seus atomos no espacgo. Os isdmeros

que sao diferentes no arranjo dos seus atomos no espago sao denominados

de "estereoisdmero”. Os estereoisdmeros sdo ndo sdo imagens de espelho
uns dos outros que denominados 'diasterecisémeros' e estereisdmeros que |
sao imagens de espelho ndo superimpostas sdo denominados "enantidme-
ros" ou algumas vezes de isdbmeros éticos. Um atomo de carbono ligado a
quatro substituintes ndo idénticos é denominado de "centro quiral".
_ Em uma modalidade a presente invengdo proporciona compos-
tos da férmula | nos quais R’ é hidrogénio
Em uma modalidade a presente invengdo proporciona compos-
tos da férmula | nos quais R? é arila ndo substituida ou arila substituida por
um ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C4-C¢ alquila,
halogénio-C;-Cs alquila e -OR®, na qual R® é C1-Cs alquila, halogénio-C4-Csg
alquila ou fenila. Em outra modalidade a presente' invengao proporciona
compostos da formula | nos quais R? é arila substituida por um ou dois subs-
tituintes selecionados a partir de halogénio, C4-Cs alquila e halogénio-C4-Cg

alquila. Em ainda outra modalidade, a presente invengdo proporciona com-

‘postos da férmula | na qual R? é fenila substituida por um ou dois substituin-
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tes selecionados a partir de halogénio, C4-Cs alquila e halogénio-C;-
Cesalquila, na qual o substituinte estd na posicdo 3 ou na posicdo 4 ou os
substituintes estdo na posi¢do 3 e na posicao 4.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona compos-
tos da férmula | na qual R® é heteroarila selecionada a partir de piridinila,
tiazolila, tiofenila, indolila, benzo[b]tiofenila, 4,5,6,7-tetraidro-
benzo[bltiofenila, benzofuranila e 4,5,6,7-tetraidro-benzotiazolila, cuja hete-
roarila € ndo substituida ou substituida por um ou mais_substituintes selecio-
nados a partir de halogénio, C1-Ce alquila, halogénio-C+-Cg alquila, C3-Cs ci-
cloalquila e halogénio-C3-Cg cicloalquila.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona compos-
tos da férmula | na qual R* é um grupo (a) no qual —A-B-D-E- é —-CR'’-CR'®-
CR'"-CR®- na qual R, R'® e R?® independentemente sdo hidrogénio, halo-
génio, C4-Cg alquila, C4-Cg alcoxi ou Co-Cg alquenila, e R é hidrogénio, ha-
logénio, C;-Cg alquila, C4-Csaalcoxi, C»-Ceaalquenila ou fenila; e R'® e R'" sdo
independéntemente hidrogénio, halogénio, C4-Cg alquila, COR no qual R é
C4-Cs alquila, C4-Cgalcoxi ou C3z-Cg cicloalquila, S(0)-C1-Cs alquila, Cs-
Ceacicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sdo C,-Cs alquileno; ou R'' e R"7
juntos sdo —CH=CH-, -CH,-CH>- ou —N=CH-. Em outra modalidade. a pre-
sente invengdo proporciona compostos da féormula | na qual R* é um grupo
(a) na qual —A-B-D-E- é —CR'"-CR'"®-CR"%-CR%- na qual R'’, R'"® e R® sio
independentemente hidrogénio, halogénio, C4-Cs alquila, C1-Cg alcéxi ou Co-
Cs alquenila, e R' ¢ hidrogénio, halogénio, C;-Cg alquila, C1-Cg alcoxi, C2-Ce
alquenila ou fenila; R'® é hidrogénio, halogénio, C4-Cg alquila, COR no qual R
é C4-Cs alquila, C1-Cg alcdxi ou Cs-Cg cicloalquila, S(0)2-C+-Cs alquila, C3-Ce
cicloalquila, ou fenila; e R"" e R juntos sdo —~CH=CH-, -CH,-CH.- ou —
N=CH-. Em ainda outra modalidade a presente invengdo proporciona com-
postos da férmula | na qual R* é um grupo (a) no qual ~A-B-D-E- é —CR'"’-
CR'®-CR'*-CR?*- na qual R'®, R' e R?® independentemente sdo hidrogénio
ou halogénio; R™ é hidrogénio; e R'"' e R juntos sdo -CH=CH;, -CH-CH,-
ou —N=CH-.

Em uma modalidade, a presente invengdo proporciona um com-
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posto da férmula | na qual R* é um grupo (a) no qual pelo menos um de AQ,
B,DeEéN.

Em uma modalidade, a presente invengdo proporciona a com-
posto da formula | na qual R* é um grupo (a) noqual Aé N, B é CR"® ou N,
no qual R'® é hidrogénio, halogénio, C;-Cg alquila, C1-Cg alcéxi ou Co-Cs al--
quenila; D é CR' ou N, no qual R' é hidrogénio, halogénio, C4-Cs alquila,
C4-Cs alcoxi, Co-Cs alquenila ou fenila; E é CR® ou N, no qual R% é hidrogé-
nio, halogénio, C4-Cs alquila, C4-Cs alcoxi ou C»-Cs alquenila; R' e R' sdo
independentemente hidrogénio, halogénio, C1-Ce alquila, COR no qual R é
C1-Ce alquila, C4-Ce alééxi ou C3-Cs cicloalquila, S(O),-C4-Ce alquila, Ca-Cg
cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sdo C4-Cg alquileno. Em outra modali-
dade, a presente inveng&o proporciona a composto da formula | na qual R* é
um grupo (a) no qual A é N, B é CR'8, no qual R'® é hidrogénio, halogénio,
C4-Ce alquila, C4-Cg alcoxi ou Co-Cealquenila; D é CR', no qual R'® é hidro-
génio, halogénio, C4-Cs alquila, C1-Cg alcdxi, Co-Cs alquenila ou fenila; E é

CR?, no qual R% é hidrogénio, halogénio, C;-C alquila, C1-Cg alcéxi ou Co-

Ce alquenila; R'® e R"' sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C;-Ce
alquila, COR no qual R é C4-Cg alquila, C+-Cg alcéxi ou C3-Cg cicloalquila, |
S(0)2-C4-Cs alduila, C;-Cs cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sdo Cy-Cg
alquileno. Em ainda outra modalidade, a presente invengao proporciona um
composto da formula | na qual R* é um grupo (a) no qual A is N, B is CR'®,
no qual R'® é hidrogénio; D é CR'®, no qual R' é hidrogénio ou halogénio; E
é CR?, no qual R?® é hidrogénio ou halogénio; R' e R'' s3o independente-
mente hidrogénio, halogénio, C4-Cg alquila, COR no qual R é C4-Cs alquila,
C4-Ce alcoxi ou Cs-Cg cicloalquila, S(O),-C+-Cg alquila, C3-Cg cicloalquila, ou
fenila; ou em conjunto s@o C4-Cs alquileno.

Em uma modalidade, a presente inVengéo proporciona um com-
posto da férmula | no qual R* é um grupo (a) no qual B é N, A é CR' ou N,
no qual R' é hidrogénio, halogénio, C;-Ce alquila, Ci-Cg alcéxi ou Co-
Cealquenila; D é CR' ou N, no qual R' ¢ hidrogénio, halogénio, C;-Cg alqui-
la, C1-Cs alcéxi, Co-Cs alquenila ou fenila; E é CR2 ou N, no qual R é hi-

-drogénio, halogénio, C+-Cs alquila, C;-Cs alcéxi ou C,-Cg alquenila; R e R
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sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C1-Ce alquila, COR no qual R
€ C4-Cs alquila, C4-Cs alcoxi ou C3-Cg cicloalquila, S(0)2-C+-Cs alquila, C3-Ce
cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sao C,-Cg alquileno, ou, quando A for
CR", R e R juntos sdo —CH=CH-, -CH,-CHy- ou -N=CH-. Em outra mo-
dalidade a presente inveng¢do proporciona um composto da férmula | no qual
R* é um grupo (a) no qual B é N, A é CR'’, no qual R'” ¢ hidrogénio, halo-
génio, Cy-Cs alquila, C4-Cs alcéxi ou Co-Cealquenila; D é CR'™, no qual R' é
hidrogéhio, halogénio, C4-Cs alquila, C1-Cg alcdxi, Co-Cs alquenila ou fenila; E
é CR%, no qual R% é hidrogénio, halogénio, Cs-Cs alquila, C;-Cs alcoxi ou
C,-Cs alquenila; R'® e R'" sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C-
Cs alquila, COR no qual R é C;-Cg alquila, C1-Cs alcoxi ou C3-Cs cicloalquila,
S(0)2-C+-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sdo C4-Cs
alquileno, ou, quando A for CR", R'' e R" juntos s&o ~CH=CH-, -CH,-CH,-
ou -N=CH-. Em ainda outra modalidade a presente invengdo proporciona a
composto da férmula | no qual R* é um grupo (a) no qual Bé N, A é CR', no
qual R" & hidrogénio; D é CR'®, no qual R™ ¢ hidrogénio ou halogénio; E é
CR?, no qual R® é hidrogénio ou halogénio; R'® e R'" sdo independente-
mente hidrogénio, halogénio, C4-Cs alquila, COR no qual R é C4-Cg alquila,
C4-Cs alcoxi ou C3-Cg cicloalquila, S(0)2-C4-Cs alquila, C3-Ce cicloalquila, ou
fenila; ou em conjunto sdo C4-Cg alquileno,-ou, quando A for CR', R'' ¢ R"”
juntos sdo —CH=CH-, -CH,-CHa- ou -N=CH-.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona compos-
tos da férmula | nos quais n é 1. '

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona compos-
tos da formula | nos quais |

Em uma modalidade, a presente invengado proporciona compos-
tos da formula | nos quais

R' é hidrogénio;

R? é arila ndo substituida ou arila substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir de halogénio, C1-Ce alquila e halogénio-
C1-Cs alquila;

R® é heteroarila ndo substituida ou heteroarila substituida por um
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ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C;-Cg alquila e ha-

5,
N
q" <:>E
)

logénio-C4-Cs alquila;

4. A\Bz
R" é um grupo (a

no qual

A é CR'" ou N, no qual R' é hidrogénio, halogénio, C4-Cg alqui-
la, CfCe alcdxi ou C,o-Ce alquenila; _

B é CR' ou N, no qual R'® é hidrogénio, halogénio, C-Cs alqui-
la, C1-Cg alcdxi ou Co-Cg alquenila;

D ¢ CR™ ou N, no qual R' é hidrogénio, halogénio, C-Cs alqui-
la, C1-Ce élcéxi, C,-Cs alquenila ou fenila;

E é CR? ou N, no qual R é hidrogénio, halogénio, C;-Cs alqui-
la, C1-Cg alcédxi ou Co-Ce alquenila;

R e R" sdo independentemente hidrogénio, halogénio, Ci-Ce

- alquila, COR no qual R é C4-Cg alquila, C4-Cg alcoxi ou C3-Cs cicloalquila,

S(0)2-C4-Cs alquila, Cs-Ce cicloalquila, ou-fenila; ou em conjunto sdo C4-Cg
alquileno; ou, quando A for CR", |

R'" e R juntos sd0 ~CH=CH-, -CH2-CH,- ou -N=CH-; e

néi,2ous3;

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
~ Em uma modalidade, a presente invengao proporciona compos-
tos da formula | nos quais

R' é hidrogénio, C1-Cs alquila, hidréxi ou halogénio;

R? é hidrogénio, C;-Cg alquila, halogénio-C;-Cs alquila, C»-Cg al-
quenila, heterociclila, arila ndo substituida ou arila substituida por um ou -
mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C4-Cs alquila e halo-
génio-C4-Cg alquila, -OR®, no qual R® é C;-Cg alquila ou fenila, -NR’RE, no
qual R’ e R® independentemente s3o hidrogénio, C;-Cs alquila ou fenila, ou -
C(0)-OR?, no qual R? ¢ hidrogénio ou C;-Cs alquila;

R® é heteroarila ndo substituida ou heteroarila substituida por um

"Ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C;-Cs alquila e ha-
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logénio-C+-Cs alquila, no qual a heteroarila é selecionada a partir de piridini-
la, tiazolila, tiofenila, indolila, benzo[b]tiofenila, 4,5,6,7-tetraidro-

benzo[b]tiofenila, benzofuranila e 4,5,6,7-tetraidro-benzotiazolila;
4]
R'\N
@)
'\B/

A é CR' ou N, no qual R"” é hidrogénio, halogénio, C;-Cs alqui-

R* é um grupo (a)

no qual

la, C1-Ce alcédxi ou C,-Cg alquenila;

B é CR'" ou N, no qual R' é hidrogénio, halogénio, C;-Cs alqui-
la, C1-Cg alcédxi ou C,-Cg alquenila;

D é CR" ou N, no qual R' ¢ hidrogénio, halogénio, C-Cg alqui-
la, C;-Cs alcoxi, C2-Cg alquenila ou fenila;

E é CR? ou N, no qual R® é hidrogénio, halogénio, C;-Cs alqui-
la, C1-Ce a_Icéxi ou C,-Cg alquenila;

R' ¢ R sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C-Cg
alquila, COR no qual R é C4-Cs alquila, C4-Cs alcoxi ou C3-Cg cicloalquila,
S(0)2-C4-Ce alquila, C3-Cs cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sdo C-Cg
alquileno; ou, quando A for CR",

R' e R' juntos s80 ~CH=CH-, -CHp-CH,- ou -N=CH-; e

néil,2ous3;

mesmos.

R' é hidrogénio;

R? é arila ndo substituida ou arila substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir de halogénio, C¢-Ce alquila e halogénio-
C1-Cealquila;

R%é heteroarila n&o substituida ou heteroarila substituida por um
ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C+-Cg alquila e ha-
logénio-C4-Cg alquila, no qual a heteroarila é selecionada a partir de piridini-
la, tiazolila, tiofenil‘a, indolila, benzo[bltiofenila, 4,5,6,7-tetraidro-
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benzo[b]tiofenila, benzofuranila e 4,5,6,7-tetraidro-benzotiazolila;

R* é um grupo (a) no qual ~A-B-D-E- é ~CR'""-CR'®-CR'"®-CR¥-
no qual R, R'® e R® independentemente sio hidrogénio, halogénio, C;-Cg
alquila, C1-Cs alcoxi ou Co-Ce alquenila, e R' é hidrogénio, halogénio, C;-Cs
alquila, C4-Cs alcéxi, Co-Ce alquenila ou fenila; e R'® e R'' sdo independen-
temente hidrogénio, halogénio, C4-Cs alquila, COR no qual R é C,-Cg alquila,
C4-Cs alcoxi ou C;3-Cg cicloalquila, S(O)2-C4-Cs alquila, C3-Cg cicloalquila, ou
fenila; ou em conjunto séo C;-Cs alquileno; ou R e R' juntos sdo -CH=CH-,
-CH>-CH»- ou -N=CH-; e

né1t,2ous3; .

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona compos-
tos da formula | nos quais

R' é hidrogénio;

R? é arila ndo substituida ou arila substituida por um ou mais

substituintes selecionados a partir de halogénio, C,-C¢ alquila e halogénio-

Ci-Ce alquila;

R® é heteroarila ndo substituida ou heteroarila substituida por um |
ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C4-Cs alquila e ha-
logénio-C4-Cs alquila, no qual a heteroarila é selecionada a partir de piridini-
la, tiazolila, tiofenila, indolila, benzo[bltiofenila, 4,5,6,7-tetraidro-
benzo[bjtiofenila, benzofuranila e 4,5,6,7-tetraidro-benzotiazolila;

R* é um grupo (a) no qual A é N, B é CR'® ou N, no qual R &
hidrogénio, halogénio, C4-C¢ alquila, C4-Cs alcéxi ou C,-Cs alquenila; D é
CR™ ou N, no qual R é hidrogénio, halogénio, C;-Cs alquila, C1-Cg alcoxi,
C»-Ce alquenila ou fenila; E é CR?® ou N, no qual R?° é hidrogénio, halogénio,
C:-Cs alquila, C;-Cg alcéxi ou Cp-Cealquenila; R™ e R'' séo independente-
mente hidrogénio, halogénio, C1-Cg alquila, COR no qual R é C;-Cs alquila,
C+-Ce alcoxi ou C3-Cs cicloalquila, S(0)2-C+-Cs alquila, Cs-Cs cicloalquila, ou
fenila; ou em conjunto sdo C;-Csalquileno; e

né1l, 2ou3l;

-e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
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Em uma modalidade, a presente invengao proporciona compos-
tos da formula | nos quais

R’ é hidrogénio;

R? é arila ndo substituida ou arila substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir de halogénio, C-Cg alquila e halogénio-
C4-Cs alquiila;

R® & heteroarila ndo substituida ou heteroarila substituida por um
ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C4-C alquila e halo-
génio-C4-Cealquila, no qual a heteroarila é selecionada a partir de piridinila,
tiazolila, tiofenila, indolila, benzo[b]tiofenila, 4,5,6,7-tetraidro-
benzo[bltiofenila, benzofuranila e 4,5,6,7-tetraidro-benzotiazolila;

R* é um grupo (a) no qual Bé N, A é CR' ou N, no qual R" ¢ -
hidrogénio, halogénio, C+-Ce alquila, C4-C¢ alcéxi ou Co-Cg alquenila; D é
CR'" ou N, no qual R é hidrogénio, halogénio, Cs-Cg alquila, C+-Cs alcoxi,
C.-Cs alquenila ou fenila; E'é¢ CR? ou N, no qual R% é hidrogénio, halogénio,
C4-Cs alquila, C4-Ce alcoxi ou C,-Ce alquenila; R' e R'! sdo independente-
mente hidrogénio, halogénio, C-Ce alquila, COR no qual R é C¢-Cs alquila,
C1-Ce alcdxi ou C3-Cg cicloalquila, S(O).-C4-Cg alquila, C3-Cg cicloalquila, ou
fenila; ou em conjunto sdo C;-Cs alquileno, ou, quando A for CR', R'' e R"”
juntos sdo —CH=CH-, -CHz-CHz- ou —-N=CH-; e

néi,2ous3;

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Além do 'precedente, a presente invengao também proporciona

um processo para a produgao de um composto da férmula |

HQ

0 N. - Wom? (I)
j; CHz(CHR")~R

no qual

R' é hidrogénio, C4-Cealquila, hidréxi ou halogénio;

R%® é hidrogénio, Ci-Cealquila, halogénio-Ci-Cealquila, Co-
Csalquenila, heterdciclila, arila ndo substituida ou arila substituida por um ou

mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C4-C¢ alquila e halo-
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génio-C4-Cg alquila, -OR®, no qual R® é C;-Cg alquila, halogénio-C;-Cs alquila
ou fenila, -NR’R®, no qual R’ e R® independentemente s&o hidrogénio, C-Cg
alquila ou fenila, ou -C(0)-OR®, no qual R® ¢ hidrogénio ou C;-Cs alquila;

“R® é heteroarila ndo substituida ou heteroarila substituida por um
ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C4-Cs alquila, halo--

génio-C4-Cg alquila, C3-Cs cicloalquila e halogénio-Cs-Cg cicloalquila;
. Rf:
N e
i (@)
~g” )

A é CR ou N, no qual R"” é hidrogénio, halogénio, C4-Cg alqui-

R* & um grupo (a)

no qual

la, C1-Cg alcdxi ou C,-Ce alquenila;

B é CR'" ou N, no qual R'® é hidrogénio, halogénio, C;-C¢ alqui-
la, C1-Cg alcoxi ou Co-Cg alquenila;

D é CR" ou N, no qual R é hidrogénio, halogénio, C;-Cg alqui-

~ la, C4-Cg alcéxi, Co-Ce alquenila ou fenila;

E é CR? ou N, no qual R é hidrogénio, halogénio, C-Cealquila, |
C,-Cs alcoxi ou C,-Cs alquenila; '

R' e R'' sdo independentemente hidrogénio, halogénio, Ci-Cg
alquila, COR no qual R é C;-Cs alquila, C4-Cs alcoxi ou C3-Cs cicloalquila,
S(0)2-C+-Ce alquila, C3-Cg cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sdo C;-
Csalquileno; ou, quando A for CR'7,

R'" e R" juntos s80 ~CH=CH-, -CH2-CH,- ou -N=CH-; e

né1,2ou3;

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos;

cujo processo compreende a reagdo de um derivado acido, um composto da

" L | o

na qual R* tem os significados acima e W é hidréxi OLi, ONa, OK ou halogé-

formula 1l

nio, por exemplo, Cl, com um derivado de amina secundaria, um composto

‘da formula Il
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.
R (1)

HN~CH,(CHR"), R

na qual R, R?, R® e n tém os significados acima.

Se forem usados no processo acidos carboxilicos (W = OH) ou
sados de carboxilato (W = OLi, ONa, OK) neste processo, podem ser aplica-
dos os reagentes padronizados para o acoplamento de peptideo para ativar
o0 acido antes da reagdo de acoplamento. Tipicamente, o derivado Il do acido
(R = OH, OLi, ONa, OK) é misturado com um reagente de acoplamento tal
como EDC ou EDCOHCI, DCC, HBTU ou TBTU em um solvente inerte tal
como o N,N-dimetilformamida, dimetilacetamida (DMA) ou diclorometano
(DCM) junto com o derivado |ll de amina secundéria. Opcionalmente pode
ser adicionada uma base (como por exemplo, N,N-diisopropiletila amina,
trietilamina, N-metila morfolino) e/ou 1-hidréxibenzotriazol (HOBT). A mistura
de reagédo é agitada durante 1 a 24 horas em uma temperatura de cerca de -
30°C até cerca de 70°C (por exemplo, temperatura ambiente).

Alternativamente os cloretos acidos (W = Cl) podem ser reagidos
com os derivados de amina secundéria Il para serem obtidos os compostos
da férmula (1) com a utilizagdo de protocolos-padréo.

Os derivados acidos da férmula Il estdo comercialmente dispo-
niveis ou podem ser preparados como descrito na se¢do de exemplos.

As aminas secund'érias da férmula‘geral IIl podem ser sintetiza-
das atraves de métodos-padréo. Elas podem ser sintetizadas como esboga-
do abaixo. |

~ Compostos da formula {1 -
»_ V:I:/:Rs" g - oo
HN~ch,(cHRY,R . N
na qual R', R%, R® e n tem 0s MesMos significados acima;
podem ser preparados através de aminagédo de redugdo de um derivado de
benzaldeido, um composto da férmula IV
| 0 = CH-R®

na qual R® é como definido acima
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com uma amina da férmula V

HN~cH,(cHR") R* | ™

na qual R, R? e n s3o0 como definidos acima.

As aminas e aldeidos de partida necessarios estdo comercial-
mente disponiveis ou sdo sintetizados com a utilizagédo de métodos-padréo‘
como os descritos, por exemplo, na se¢éo de exemplos.

As aminas secundarias lll podem ser sintetizadas de forma al-
ternativa através da redugé@o dos derivados de amina, os compostos da fér-
mula VIl

3
O (VII)

HN~CH,(CHR") R
na qual R', R% R® e n sdo como definidos acima, com a utilizagdo de méto-

dos e reagentes conhecidos na técnica.

Os derivados de amida, os compostos da férmula VIl sdo dispo-

- niveis através do acoplamento de derivados &cidos, os compostos da férmu-

la Vi o N i
R.COOH o

na qual R® é como definido acima

com um compostd da férmula V.

Os 4cidos de partida necessarios estdo comercialmente disponi-
veis ou podem ser sintetizados com a utilizagdo de métodos-padrao tal co-
mo, por exemplo, os descritos na se¢do de exemplos.

As formas de sal sdo feitas através de procedimentos-padréo
conhecidos dos versados na técnica. _

Em geral, a nomenclatura usada neste Pedido de Patente ‘é ba-
seada no AUTONOM® v.4.0, um sistema de computador do Beilstein Institu-
te para a geragao da nomenclatura sistematica do IUPAC.

- S80 usadas as abreviaturas que se seguem: RT: temperatura
ambiente; HBTU: hexafltorfosfato de N,N,N',N'-tetrametila-O-(benzotriazol-1-

ila)urénio; THF: tetraidrofurano; DMF: N,N-dimetilformamida.
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Exemplo 1: Preparacdo da benzofuran-2-ilmetila-[2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-

amida do acido 5-cloro-1H-indol-7- carboxilico

A uma solugédo de 72 mg (0,37 mmol) de acido 5-cloro-1H-indol-
7-carboxilico e 118 mg (0,37 mmol) de benzofuran-2-iimetila-[2-(3,4-dicloro-
fenila)-etila]-amina em DMF (5 ml) foram adicionados 131 mg (0,41 mmol) de
TBTU e 126 I (0,74 mmol) de N,N-diisopropiletila amina e a mistura foi agi-
tada de um dia para o outro em temperatura ambiente. Em seguida, a mistu-
ra de reégéo foi diluida com acetato de etila e lavada com agua, salmoura,
solugdo sat. de NaHCO3, HCl a 1N e de novo com salmoura. A camada or-
ganica foi em seguida secada (MgSO,) e concentrada. O residuo restante foi
purificado por cromatografia de coluna (silica-gel; acetato de eti-
la/ciclohexano 9:1) para dar o composto do titulo como um éleo amarelo
(145 mg, 79%). EM (ISP) 497,3 (M+H)".

Exemplo 2: Preparacdo da benzo[bltiofen-2-iimetila-[2-(3,4-dicloro-fenila)-

etila]l-amida do &cido 5-cloro-1H-indol-7- carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 129 mg (77%) do composto do titulo
foram obtidos como um sélido incolor iniciando a partir de 64 mg (0,33 mmol)
do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 109 mg (0,33 mmol) de ben-
zo[b]tiofen-2-i|metiIa-[2-(3,4-di¢|oro-fenila)-etila]-amina.

'"H RMN (CDCls, 300 MHz) & 2,83 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,71 {t,
J=7,2 Hz, 2H), 4,87 (s, 2H), 6,43 (m, 1H), 6,80 (br s, 1H), 7,07 (br s, 1H),
7,15 (m, 4H), 7,28 (m, 2H), 7,61 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 6,6 € 2,0
Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 6,6 e 1,9 Hz, 1H), 8,75 (br s, 1H). .
Exemplo 3: Preparacdo da _[2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(6,7-dimetila-

benzofuran-2-iimetila)-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 50 mg (51%) do composto do titulo
foram obtidos como uma espuma incolor se iniciando a partir de 36 mg (0,19
mmol) do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 65 mg (0,19 mmol) de [2-
(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6,7-dimetila-benzofuran-2-iimetila)-amina. EM (ISP)
523,2 (M-H)" | | |
Exemplo 4: Preparacéo da (5,7-dicloro-benzofuran-2-ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-

fenila)-etila]-amida do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico.
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Em analogia ao Exemplo 1, 33 mg (40%) do composto do titulo
foram obtidos como uma espuma incolor, se iniciando a partir de 29 mg
(0,15 mmol) do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 57 mg (0,15 mmol) de
(5,7-dicloro--benzbfuran-2-iImetiIa)-[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina. EM
(ISP) 567,2 (M+H)". ‘

Exemplo 5: Preparacao da [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-metila-benzofuran-

2-ilmetila)-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 1,147 mg (83%) do composto do
titulo foram obtidos como uma espuma incolor se iniciando a partir de 68 mg
(0,35 mmol) do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 116 mg (0,35 mmol) de
[2-(3,4-dicloro-feniIa)-etiIa]-(5-metiIa-benzofuran-2-iImetila)-émina. EM (ISP)
511,4 (M+H)*.

Exemplo 6: Preparacdo da [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(6-metila-benzofuran-

2-ilmetila)-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 1,22 mg (15%) do composto do titulo

foram obtidos como uma espuma incolor se iniciando a partir de 54 mg (0,28

mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 92 mg (0,35 mmol) de [2-
(8,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-metila-benzofuran-2-ilmetila)-amina. EM (ISP) |
511,4 (M+H)*.

Exemplo 7: Preparacdo de  [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(5-metila-

benzo[bltiofen-2-iimetila)-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 1,53 mg (46%) do composto do titulo
foram obtidos como uma espuma branca se iniciando a partir de 42 mg (0,22
mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 76 mg (0,22 mmol) de [2-
(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-metila-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-amina.

'H RMN (CDCls, 300 MHz § 2,47 (s, 3H), 2,89 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
3,77 (t, = 7,1 Hz, 2H), 4,93 (s, 2H), 6,51 (dd, J=2,1¢e 32 Hz 1H), 6,88
(muito br s, 1H), 7,11-7,29 (m, 6H), 7,54 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 8,79 (br s, 1H). |
Exemplo 8: Preparacdo da [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(5-etila-benzofuran-2-

ilmetila)-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 77 mg (63%) do composto do titulo
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foram obtidos como uma espuma incolor se iniciando a partir de 45 mg (0,23
mmol) do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 81 mg (0,23 mmol) de [2-
(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-etila-benzofuran-2-ilmetila)-amina.  EM  (ISP)
525.3 (M+H)*.

Exemplo 9: Preparacdo da  [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(5,6-dimetila-

benzofuran-2-iimetila)-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 73 mg (65%) do composto do titulo
foram obtidos como uma espuma incolor se iniciando a partir de 42 mg (0,21
mmol) do é&cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 74 mg (0,21 mmol) da [2-
(8,4-dicloro-fenila)-etila]-(5,6-dimetila-benzofuran-2-ilmetila)-amina. EM (ISP)
525,2 (M+H)*.
Exemplo 10: Preparacdo da [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-etila-benzofuran-

2-ilmetila)-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 23 mg (26%) do composto do titulo
foram obtidos como um éleo amarelo claro se iniciando a partir de 33 mg
(0,17 mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico € 59 mg (0,17 mmol) de
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-etila-benzofuran-2-iimetila)-amina. EM (ISP)
525.2 (M+H)*. |

Exemplo 11: Preparacdo da [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(5-propilbenzofuran-

2-ilmetila)-amida do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 63 mg (63%) do composto do titulo
foram obtidos como uma espuma incolor se iniciando a partir de 36 mg (0,19
mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 67 mg (0,19 mmol) de [2-
(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-propil-benzofuran-2-ilmetila)-amina. EM (ISP)
539,3 (M+H)". |
Exemplo 12: Preparacdo da (6-cloro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-

fenila)-etila]-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 57 mg (74%) do composto do titulo
foram obtidos como um sdlido incolor se iniciando a partir de 27 mg (0,14
mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 52 mg (0,14 mmol) de (6-
cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina. EM (ISP)
547,2 (M+H)*.
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Exemplo 13: Preparacdo da [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-trifluormetila-

benzofuran-2-iimetila)-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 39 mg (63%) do composto do titulo
foram obtidos como um sdlido incolor, se iniciando a partir de 32 mg (0,16
mmol) do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 63 mg (0,16 mmol) de [2-
(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-trifluormetila-benzofuran-2-iimetila)-amina. EM
(ISP) 565.2 (M+H)*.
Exemplo 14: Preparacado de (5-cloro-benzol[bltiofen-2-ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-

fenila)-etila]-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 27 mg (61%) do composto do titulo

foram obtidos como um sélido incolor, se iniciando avpartir‘ de 16 mg (0,08

mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 37 mg (0,08 mmol) de (5-
cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina. EM (ISP)
547,2 (M+H)*.

Exemplo 15: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-metila-4,5,6,7-

tetraidro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-amida do 4cido  5-cloro-1H-indol-7-

carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 35 mg (47%) do composto do titulo
foram obtidos como um dleo incolor viscoso se iniciando a partir de 28 mg
(0,14 mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 50 mg (0,14 mmol) de
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-metila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-
iimetila)-amina. EM (ISP) 530,9 (M+H)".

Exemplo 16: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-efila]-(G-trifIuormetila-

4.5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-

carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 35 mg (49%) do composto do titulo
foram obtidos como um éleo marrom viscoso se iniciando a partir de 24 mg
(0,12 mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 50 mg (0,12 mmol) de
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-trifluormetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-
ilmetila)-amina. EM (ISP) 584,9 (M+H)*.

Exemplo 17: Preparacdo de [2-(3,4-dic|oro-fénila)-etilal-(s-metila-4,5,6,7-

-fetraidro-benzo[bltiofen-2-iimetila)-amida do &cido  5-cloro-1H-indol-7-
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carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 28 mg (37%) do composto do titulo
foram obtidos como um solido de cor branca indefinida se iniciando a partir
de 29 mg (0,14 mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 50 mg (0,14

~mmol) de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-metila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tio-

fen-2-ilmetila)-amina. EM (ISP) 530.9 (M+H)".
Exemplo 18: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(5-etila-4.5.6,7-

tetraidro?benzo[b]tiofen-2—ilmetila)-amida do &cido 5-cloro-1H-indol-7-

carboxilico _

Em analogia ao Exemplo 1, 26 mg (35%) do composto do titulo
foram obtidos como um éleo viscoso incolor se iniciando a partir de 27 mg
(0,14 mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico, e 50 mg (0,14 mmol) de
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-etila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-
amina. EM (ISP) 545,1 (M+H)*.

Exemplo 19: Preparacéo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5,5-dimetila-4,5.6.7-

tetraidro-benzo[b]tidfen-2-i|metila)-amida do &cido  5-cloro-1H-indol-7-
carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 19 mg (26%) do composto do titulo
foram obtidos como um dleo viscoso incolor se iniciando a partir de 27 mg
(0,14 mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico, € 50 mg (0,14 mmol) de
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-
iimetila)-amina. EM (ISP) 545.1 (M+H)*.
Exemplo 20: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(6-etila-4.5.6,7-

tetraidro-benzo[bltiofen-2-iimetila)-amida do Aacido  5-cloro-1H-indol-7-

carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 87 mg (59%) do composto do titulo
foram obtidos como uma goma cor de rosa se iniciando a partir de 53 mg
(0,27 mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico € 100 mg (0,27 mmol) de
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-etila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-iimetila)-
amina. EM (ISP) 545,1 (M+H)" |
Exemplo 21: Preparacédo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(6,6-dimetila-4,5.6,7-

tetraidro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-amida do 4acido  5-cloro-1H-indol-7-
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carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 39 mg (23%) do composto do titulo
foram obtidos como uma goma incolor se iniciando a partir de 53 mg (0,27
mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico € 100 mg (0,27 mmol) de [2-
(3,4-dicloro-fenila)-etila)-(6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-
iimetila)-amina. EM (ISP) 545.1 (M+H)*.
Exemplo 22: Preparacdo de 5-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-N-(5,5-

dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-iimetila)-2-etilamino-benzamida
Em analogia ao Exemplo 1, 31 fng (38%) do composto do titulo

foram obtidos como dleo amarelo claro se iniciando a partir de 29 mg (0,15

mmol) do acido 5-cloro-2-etilamino benzédico e 54 mg (0,15 mmol) de [2-(3,4-

dicloro-fenila)-etila]-(5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-

amina. EM (ISP) 549,0 (M+H)*.

Exemplo 23: Preparacdo de 5-cloro-N-[2-(3.4-dicloro-fenila)-etilal-N-(5,5-

dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-iimetila)-2-metilamino-

nicotinamida.

Em analogia ao Exemplo 1, 42 mg (53%) do composto do titulo
foram obtidos como um 6leo amarelo claro se iniciando a partir de 27 mg |
(0,15 mmol) do acido 5-cloro-2-metilamino- nicotinico (sintetizado de acordo
com a WO 95/30676) e 54 mg (0,15 mmol) de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-
(5,5-dimetiIa-4,5,6,7-tetraidrd-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-amina. EM (ISP)
535,9 (M+H)*.

Exemplo 24: Preparacdo de 5-cloro-2-ciclopropilamino-N-[2-(3,4-dicloro-

fenila)-etila]-N-(6-etila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-benzamida

Em analogia ao Exemplo 1, 68 mg (53%) do composto do titulo
foram obtidos como uma goma incolor, se iniciando a partir de 48 mg (0,23
mmol) do acido 5-c|oro-2-ciclopropi|amino-benzéico e 83 mg (0.23 mmol) de
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-etila-4,5,6,7-tetraidro-behzo[b]tiofen-Z-iImetila)-
amina. EM (ISP) 561.2 (M+H)*. | '
Exemplo 25: Preparacdo de (6,6-dimetila-4,5.6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-

iimetila)-[2-(4-flGor-fenila)-etilal-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-

-carboxilico.
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Em analogia ao Exemplo 1, 67 mg (61%) do composto do titulo
foram obtidos como um sélido de cor rosa se iniciando a partir de 47 mg
(0.24 mmol) do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 70 mg (0,22 mmol) de
(6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-iimetila)-[2-(4-flGor-fenila)-
etila]-amina. EM (ISP) 495.1 (M+H)".

Exemplo 26: Preparacdo de 5-cloro-N-(6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-

benzo[bltiofen-2-iimetila)-N-[2-(4-fldor-fenila)-etila]-2-metilamino-nicotinamida
 Em analogia ao Exemplo 1, 73 mg (68%) do composto do titulo

foram obtidos como uma goma incolor se iniciando a partir de 45 mg (0,24

mmol) do &cido 5-cloro-2-metilamino-nicotinico e 70 mg (0,22 mmol) de (6,6-

dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-[2-(4-flGor-fenila)-etila]-

amina. EM (ISP) 486.2 (M+H)".

Exemplo 27: Preparacdo de (6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-

ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-amida do A&cido 5-cloro-1H-indol-7-

carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 73 mg (68%) do composto do titulo
foram obtidos como uma goma incolor se iniciando a partir de 47 mg (0,24
mmol) do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 80 mg (0.,22 mmol) de (6,6-
dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-iimetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-
etila]-amina. EM (ISP) 545.1 (M+H)". _
Exemplo 28: Preparacédo de 5-cloro-N-(6.6-dimetila-4,5.6,7-tetraidro-

benzo[bltiofen-2-iimetila)-2-metilamino-N-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-

nicotinamida

Em analogia ao Exemplo 1, 84 mg (72%) do composto do titulo
foram obtidos como uma goma incolor se iniciando a partir de 45 mg (0,24
mmol) do acido 5-cloro-2-metilamino-nicotinico e 80 mg (0,22 mmol) de (6,6-
dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-
etila]-amina. EM (ISP) 536.1 (M+H)*.
Exemplo 29: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila)-(6,6-dimetila-4,5.6,7-
tetraidro-benzotiazol-2-ilmetila)-amida _do __ 4cido 5-clor6-1H-inc_ioI-7-

carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 6 mg (18%) do composto do titulo
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foram obtidos como um o6leo amarelo se iniciando a partir de 13 mg (0,07
mmol) do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 23 mg (0,06 mmol) de [2-
(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzotiazol-2-iimetila)-
amina. EM (ISP) 546.0 (M+H)*.

Exemplo 30: Preparacdo de (5.5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2--

iimetila)-[2-(4-fldor-fenila)-etila]-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 81 mg (65%) do composto do titulo
foram obtidos como um dleo viscoso de cor rosa se iniciando a partir de 54
mg (0,28 mmol) do &cido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 80 mg (0,25 mmol)
de (5,5-dimeti|a-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-,2-ilmeti|a)-[2-(4-f|uor-fenila)-
etilaJ-amina. EM (ISP) 495.4 (M+H)". |
Exemplo 31: Preparacdo de 5-cloro-N-(5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-

benzolbltiofen-2-iimetila)-N-[2-(4-flGor-fenila)-etilal-2-metilamino-nicotinamida

Em analogia ao Exemplo 1, 110 mg (90%) do composto do titulo
foram obtidos como um éleo viscoso amarelo se iniciando a partir de 47 mg
(0,25 mmol) do acido 5-cloro-2-metilamino-nicotinico e 80 mg (0,25 mmol) de
(5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-[2-(4-flGor-fenila)-
etila]-amina. EM (ISP) 486.4 (M+H)*.

Exemplo 32: Preparacdo de (5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-

iimetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-amida do acido 5-cloro-1H-indol-7-

carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 66 mg (56%) do composto do titulo
foram obtidos como uma goma incolor se iniciando a pértir de 47 mg (0,24
mmol) de acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico e 80 mg (0,22 mmol) de (5,5-
dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-
etila]-amina. EM (ISP) 545.4 (M+H)".
Exemplo 33: Preparacdo de 5-cloro-N-(5,5-dimetiIa-4,5,6,7-tetraidro-.

benzol[bltiofen-2-iimetila)-2-metilamino-N-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-

nicotinamida

Em analogia ao Exemplo 1, 67 mg (57%) do composto do titulo
foram obtidos como uma goma amarela se iniciando a partir de 41 mg (0,22

-mmol) do acido 5-cloro-2-metilamino-nicotinico e 80 mg (0,22 mmol) de (5,5-



10

15

20

25

30

23

dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-
etila]-amina. EM (ISP) 536.3 (M+H)*.
Exemplo 34: Preparacdo de (5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-

iimetila)-[2-(4-fldor-fenila)-etilal-amida do acido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-

carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 78 mg (48%) do composto do titulo
foram obtidos como uma goma de cor laranja, se iniciando a partir de 67 mg
(0,32 mmol) do acido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico e 100 mg (0,32
mmol) de (5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-iimetila)-[2-(4-flGor-
fenila)-etila]-amina. EM (ISP) 513.4 (M+H)".
Exemplo 35: Preparacdo de (5.5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-

iimetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-amida do Aacido 5-cloro-6-flior-1H-

indol-7-carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 87 mg (57%) do composto do titulo
foram obtidos como uma goma de cor amarela se iniciando a partir de 58 mg
(0,27 mmdl) do &cido 5-cloro-6-fluor-1H-indol-7-carboxilico e 100 mg (0.27
mmol) de  (5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-iimetila)-[2-(3-
trifluormetila-fenila)-etila]-amina. EM (ISP) 563,4 (M+H)*.

Exemplo 36: Preparacdo de [2-(3.4-dicloro-fenila)-etilal-(5,5-dimetila-4,5.6,7-

tetraidro-benzo[bltiofen-2-iimetila)-amida do _&cido 5-cloro-6-fldor-1H-indol-7-

carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 72 mg (47%) do composto do titulo
foram obtidos como Uma goma de cor laranja se iniciando a partir de 58 mg
(0,27 mmol) do acido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico e 100 mg (0,27
mmol) de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila)-(5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-
benzo[bltiofen-2-iimetila)-amina. EM (ISP) 563,4 (M+H)*. A
Exemplo 37: Preparacdo de N-(6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-5-cloro-N-[2-

(3,4-dicloro-fenila)-etilal-2-metilamino-nicotinamida

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do acido 5-cloro-2-metilamino-nicotinico e (6-terc-butila-piridih-3-i|metila)-
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina. Goma de cor amarelo claro, EM (ISP)
505,3 (M+H)*.
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Exemplo 38: Preparacao de N-(6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-2-cloro-N-[2-

(3,4-dicloro-fenila)-etilal-5-metilamino-isonicotinamida

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do &cido 2-cloro-5-metilamino-isonicotinico e (6-terc-butila-piridin-3-
ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina. Goma amarelo claro, EM (ISP). |
505.3 (M+H)".

Exemplo 39: Preparacdo de N-(5-terc-butila-piridin-2-ilmetila)-5-cloro-N-[2-

- (3,4-dicloro-fenila)-etilal-2-metilamino-nicotinamida

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do acido 5-cloro-2-rhetilamino-nicotl'nico e (5-terc-butila-piridin-2-iimetila)-
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina. Oleo amarelo, EM (ISP) 505.0 (M+H)".
Exemplo 40: Preparacdo de N-(5-terc-butila-piridin-2-ilmetila)-5-cloro-N-[2-

(3,4-dicloro-fenila)-etilal-2-metilamino-benzamida

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-

tir do &cido 5-cloro-2-(metilamino)benzdico a (sintetizado de acordo com o J.

Heterocycl. Chem. 1979, 16, 661) e (5-terc-butila-piridin-2-iimetila)-[2-(3,4-

dicloro-fenila)-etila]-amina. Oleo amarelo claro, EM (ISP) 506.0 (M+H)*.
Exemplo 41: Preparacdao de N-(6-terc-butila-piridin-3-i|metila)-5-cloro-N-[2-'

(3,4-dicloro-fenila)-etilal-2-metilamino-benzamida

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do acido 5-cloro-2-(metilamino)benzéico e (6-terc—'butiIa-piridin-3-ilmetila)-
[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina. Oleo amarelo claro, EM (ISP) 504.3
(M+H)*. | |
Exemplo 42: Preparacdo de (6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-

fenila)-etilal-amida do acido 5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do &cido 5-cloro-6-fldor-1H-indol-7-carboxilico e (6-terc-butila-piridin-3-
ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina. Sélido branco indefinido, EM
(ISP) 532.1 (M+H)".

Exemplo 43: Preparacido de N-(6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-5-cloro-2-

metilamino-N-[2-(3~trif|uormetila—fenila)-etila]-nicoﬁnamida

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
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tir do acido 5-cloro-2-metilamino-nicotinico e (6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-
[2-(3-trifluormetila-fenila)-etila]-amina. Goma amarelo claro, EM (ISP) 505.5
(M+H)*,

Exemplo 44: Preparacdo de N-(6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-5-cloro-2-

metilamino-N-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-benzamida

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do acido 5-cloro-2-(metilamino)benzéico e (6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-
[2-(3-trifl'uormetila-fenila)-etila]-amina. Goma amarelo claro, EM (ISP) 504.3
(M+H)™,

Exemplo 45: Preparacdo(6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-

fenila)-etila]-amida do acido 5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do acido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico e (6-terc-butila-piridin-3-
iimetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etila]-amina. Goma amarelo claro, EM
(ISP) 532.3 (M+H)".

Exemplo 46: Preparacdo de N-(5-terc-butila-piridin-2-ilmetila)-5-cloro-2-

metilamino-N-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-nicotinamida

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do &cido 5-cloro-2-metilamino-nicotinico e (5-terc-butila-piridin-2-ilmetila)-
[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-amina. Goma amarelo claro, EM (ISP) 505.4
(M+H)*.

Exemplo 47. Preparacdo de N-(5-terc-butila-piridin-2-ilmetila)-5-cloro-2-

metilamino-N-[2-(3-triquormetila-feniIa)-etila]-benzamida

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do acido 5-cloro-2-(metilamino)benzdico e (5-terc-butila-piridin-2-iimetila)-
[2-(3-trifluormetila-fenila)-etila]-amina. Sélido amarelo claro, EM (ISP) 504.4
(M+H)*.

Exemplo 48: Preparacdo de _ (5-terc-butila-piridin-2-ilmetila)-[2-(3-

trifluormetila-fenila)-etilal-amida do acido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-

carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do acido 5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico e (5-terc-butila-piridin-2-
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iImetila);[2-(3-trifluormetila-fenila)—etila]-amina. Espuma marrom claro, EM
(ISP) 532.3 (M+H)*.
Exemplo 49: Preparacado de N-(6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-5-cloro-N-[2-(4-

cloro-fenila)-etilal-2-metilamino-benzamida

Em analogia ao Exemplo 1, o'composto do titulo foi obtido a par--
tir do acido 5-cloro-2-(metilamino)benzoéico e (6-terc-butila-piridin-3-iimetila)-
[2-(4-cloro-fenila)-etila]-amina. Goma amarelo claro, EM (ISP) 470.5 (M+H)*.

Exemplo 50: Preparacio da (6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-[2-(4-cloro-fenila)-

etila]-amida do acido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogié ao Exemplo 1, o composto do titulo foi obtido a par-
tir do éacido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico e (6-tefc-butila-piridin-3-
ilmetila)-[2-(4-cloro-fenila)-etila]-amina. Espuma branca, EM (ISP) 498,4
(M+H)"

Exemplo 51: Preparacdo da (5-terc-butila-tiofen-2-ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-

fenila)-etila]-amida do acido 5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico.

Em analogia ao Exemplo 1, 46 mg (51%) do composto do titulo
foram obtidos como um dleo viscoso amarelo claro se iniciando a partir de
36 mg (0.17 mmol) do &cido 5-cloro-6-fltior-1H-indol-7-carboxilico e 58 mg |
(0,17 mmol) de (5-terc-butila-tiofen-2-iimetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etila)-
amina. EM (ISP) 537.4 (M+H)".

Exemplo 52: Preparacdo de N-(5-terc-butila-tiofen-2-iimetila)-5-cloro-2-

metilamino-N-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-benzamida

Em analogia ao Exemplo 1, 57 mg (67%) do composto do titulo
foram obtidos como um 6leo viscoso amarelo claro se iniciando a partir de
31 mg (0,17 mmol) do &cido 5-cloro-2-(metilamino)benzéico e 57 mg (0,17
mmol) de  (5-terc-butila-tiofen-2-ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etila)- -
amina. EM (ISP) 509.5 (M+H)*. | |
Exemplo 53: Preparacdo de N-(5-terc-butila-tiofen-2-ilmetila)-5-cloro-2-

metilamino-N-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-nicotinamida

Em analogia ao Exemplo 1, 65 mg (85%) do composto do titulo

foram obtidos como um éleo viscoso amarelo claro se iniciando a partir de

28 mg (0,15 mmol) do acido 5-cloro-2-metilamino-nicotinico e 51 mg (0,15
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mmol) de  (5-terc-butila-tiofen-2-ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etila)-
amina. EM (ISP) 510.5 (M+H)*.
Exemplo 54: Preparacdo de N-(4-terc-butila-tiazol-2-ilmetila)-5-cloro-2-

metilamino-N-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-benzamida -

Em analogia ao Exemplo 1, 58 mg (35%) do composto do titulo
foram obtidos como um dleo viscoso amarelo claro se iniciando a partir de
42 mg (0,22 mmol) do acido 5-cloro-2-(metilamino)-benzoico e 80 mg (0,22
mmol) de (4-terc-butila-tiazol-2-iImetiIa)—[2-(3-trif|uormetila-fenila)-etila]-
amina. EM (ISP) 510.5 (M+H)*. ‘ _ |
Exemplo 55: Preparacdo de N-(4-terc-butila-tiazol-2-ilmetila)-5-cloro-N-[2-(4-

cloro-fenila)-etilal-2-metilamino-benzamida

Em analogia ao Exemplo 1, 45 mg (27%) do composto do titulo
foram obtidos como um dleo viscoso amarelo claro se iniciando a partir de
45 mg (0,24 mmol) do &cido 5-cloro-2-(metilamino)-benzdico e 80 mg (0,24
mmol) de (4-terc-butila-tiazol-2-ilmetila)-[2-(4-cloro-fenila)-etila]-amina. EM
(ISP) 476.2 (M+H)".

Exemplo 56: Preparacédo da (4-terc-butila-tiazol-2-ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-

fenila)-etilal-amida do acido 5-cloro-6-fliior-1H-indol-7-carboxilico

Em analogia ao Exemplo 1, 54 mg (31%) do composto do titulo
foram obtidos como um ¢éleo viscoso amarelo claro se iniciando a partir de
48 mg (0,22 mmol) do acido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico e 80 mg
(0,22 mmol) de (4-terc-butila-tiazol-2-iimetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etila]-
amina. EM (ISP) 538,2 (M+H)". '

Os compostos da féormula Il estdo comumente disponiveis ou
podem ser preparados através da aplicagao de técnicas conhecidas. |

Os compostos da férmula Il estdo comumente disponiveis ou
podem ser preparados através da aplicacdo de técnicas conhecidas.
Exemplo S1: Preparacdo de benzofuran-2-ilmetila-[2-(3,4-dicloro-fenila)-
etila}- amina.

Uma soilugéo de 150 mg (1,03 mmol) de benzofuran-2-

carbaldeido e 195 mg (1,03 mmol) de 2-(3,4-dicloro-fenila)-etilamina em me-

tanol (4 ml) foi aquecida até refluxo durante 3 horas. Em seguida, a mistura
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de reacgao foi deixada resfriar para temperatura ambiente e 58 mg (1,54
mmol) de boroidreto de sédio foram adicionados. A mistura foi aquecida até
refluxo de um dia para o outro. Depois de resfriada para a temperatura am-
biente, uma solugéo de hidroxido de sédio a 0,1 N foi adicionada e a mistura
foi extraida com acetato de etila. Os extratos orgénicos combinados foram:
lavados com salmoura, secados (MgSO.) e concentrados. O residuo foi puri-
ficado através de cromatografia de coluna (silica-gel; diclorometano e diclo-
rometano /metanol 95:5), O composto do titulo foi isolado como um éleo a-
marelo (249 mg, 76%). EM (ISP) 320,2 (M+H)*.

Exemplo S2: Preparacéo de acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico

. a) 8,26 g (40 mmols) de 2-bromo-4-cloro-anilina foram adiciona-
das gota a gota a 0°C em 44 mi (44 mmols) de uma solugdo de tricloreto de
boro em diclorometano a 1M sobre nitrogénio. Apés adi¢do completa, 25 mli
de 1,2-dicloroetano foram adicionados. Apéds agitagao por 30 min a tempera-
tura ambiente, 3 ml (48 mmols) de cloroacetonitrila, 5,9 g (44 mmoles) de

tricloreto de aluminio e 55 ml de 1,2-dicloroetano foram adicionados. A 75°C,

diclorometano foi removido por detilagéo e a mistura reacional foi aquecida
em refluxo durante a noite. Apds resfriar até temperatura ambiene, 80 mi de |
solugdo aquosa de HCI a 2N foram adicionados gota a gota e a mistura rea-
cional foi aquecida até 80°C por 1 hora. A mistura reacional entdo foi resfria-
da até a temperatura ambiente e filtrada. O sélido foi lavado com diclorome-
tano. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com agua e solugédo
saturada de NaCl, secada sobre sulfato de sédio, filtrada e o solvente foi e-
vaporado para produzir uma mistura de material iniciador e de 1-2(2-amino-
3-bromo-5-cloro-fenil)-2-cloro-etanona.

b) A mistura em bruto obtida na etapa a) foi dissolvida em dioxa- -
no aquoso a 90% e 750 mg (20 mmols) de boroidreto de sédio foram adicio-
nados em porgoes. A mistura de reagdo foi aquecida até refluxo de um dia
para o outro. O solvente foi evaporado, e o residuo dissolvido em diclorome-
tano. A camada organica foi lavada uma vez com uma solugdo aquosa de

HCI a 1N, uma vez com solugdo saturada aquosa de NaHCO3z e uma vez

-com solugdo saturada aquosa de cloreto de sddio, secada sobre sulfato de
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sodio, filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna (100 g silica-gel, heptano/diclorometano 4:1) para dar 3,37
g (37 %) de 7-bromo-5-cloro-1H-indol como cristais amarelos. EM (El) 229,0
(80), 230,9 (100), 233,0 (25) (M)*.

c) 1,15 g (56 mmols) de 7-bromo-5-cloro-1H-indol foi dissolvido
em 30 ml de THF. Em -75°C sob argénio, 9,4 m! (15 mmols) de uma solugéao
de n-butilitio a 1,6 M em hexano foram adicionados gota a gOta'. Depois de
completar a adicdo a mistura de reagéo foi agitada a 5°C durante 30 minu-
tos, resfriada para -75°C e 10 g de gelo seco foram adicionados. A mistura
de reacgao foi aquecida para a temperatura ambiente e agitada durante 15
minutos. Ela foi vertida sobre 100 ml de agua e extraida duas vezes com
acetato de etila. A camada aquosa foi acidificado com solugdo aquosa de
HCl a 1N e extraida duas vezes com diclorometano. As camadas organicas
combinadas foram secadas sobre sulfato de sédio, filtradas e o solvente foi
evaporado. O residuo foi tratado com hexano e agitado durante 10 minutos.
0] precipitédo foi filtrado, lavado com hexano e secado para dar 700 mg
(72%) do acido 5-c|oro-1H—indol-?-carboxn’lico como um sélido branco. EM
(ISP) 194.0 (M-HY)".

Exemplo S3: Preparacdo de benzo[bltiofen-2-ilmetila-[2-(3,4-dicloro-fenila)-
etila]-amina

a) A uma solugdo de 300 mg (1,68 mmol) do &cido ben-

zo[b]tiofeno-2-carboxilico em DMF (8 ml) foram adicionados 320 mg (1,68
mmol) de 2-(3,4-dicloro-fenila)-etilamina e 595 mg (1,85 mmol) de TBTU.
Depois de 10 minutos 1,47 ml (8,42 mmols) de N,N-diisopropiletila amino
foram adicionados e a mistura de reagao foi agitada de um dia para o outro
em temperatura ambiente. Em seguida &gua foi adicionada e a mistura foi
extraida com acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram la-
vados com agua, salmoura, solucdo sat. de NaHCQj3;, HCI a 1N e de novo
com salmoura. A camada organica foi em seguida secada (MgSQ4) e con-
centrada. O residuo restante foi purificado por cromatografia de'coluna (sili-
ca-gel; acetato de etila/ciclohexano 9:1) para dar 515 mg (87%) da 2-(3,4-

dicloro-fenila)-etila]-amida do acido benzo[bltiofeno-2-carboxilico como um
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sélido branco. EM (ISP) 350.2 (M+H)*.

b) Uma solugédo de 364 mg (1.04 mmol) de [2-(3,4-dicloro-fenila)-
etila]-amida do acido benzo[bltiofeno-2-carboxilico em 10 ml de THF foi adi-
cionada gota a gota a 5,2 ml de uma solugdo de 1 mol do complexo BHs-
THF em THF a 0°C. A mistura de reagao foi agitada durante 30 minutos em-
temperatura ambiente e em seguida aquecida até o refluxo de um dia para o
outro. Em seguida 2 ml de HCIl a 6 N foram adicionados com muito cuidado
em temperatura ambiente e a mistura foi aquecida de novo até o refluxo du-
rante 2 horas. Depois de resfriada para a temperatura ambiente, o pH foi
ajustado para 8 a 9 atrévés da adicao de solugédo de hidroxido de sédio a 1
N e a mistura foi extraida duas vezes com acetato de etila. As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas com sulfato de
magneésio, filtradas e concentradas. A purificagéo final do residuo (silica-gel;
diclorometano/metanol 95:5) rendeu 113 mg (32%) de benzo[b]tiofeno-2-
iimetila-[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina como um sélido esbranquigado.
EM (ISP) 336,2 (M+H)*.

Exemplo S4: Preparacdo de [2-(3.4-dicloro-fenila)-etilal-(6,7-dimetila-

benzofuran-2-ilmetila)-amino

Em analogia ao Exemplo S1) 91 mg (92%) do composto do titulo
foram obtidos como um dleo amarelo claro, se iniciando a partir de'49_mg
(0,28 mmol) de 6,7-dimetila-benzofuran-2-carbaldeido (sintetizado de acordo
com o J. Org. Chem. 2000, 43, 2929 a 2937) e 54 mg (0,28 mmol) de 2-(3,4-
dicloro-fenila)-etilamina. '"H RMN (CDCls, 300 MHz & 2,37 (s, 3H), 2,40 (s,
3H), 2,76 (t, J=6,9 Hz, 2H), 2,90 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,92 (s, 2H), 6,46 (s, 1H),
7,01 (m, 2H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,3
Hz, 1H).

Exemplo S5: Preparacdo de (5,7-dicloro-benzofuran-2-iImetila)-[2'-(3,4-_

dicloro-fenila)-etila]-amina

Em analogia ao Exemplo S1) 87 mg (93%) do composto do titulo
foram obtidos como um dleo de cor laranja, se iniciando a partir de 51 mg

(0,24 mmol) do 5,7-dicloro-benzofuran-2-carbaldé|’do ((sintetizado de acordo

.com o J. Org. Chem. 1996, 31, 449 a 460) e 45 mg (0,24 mmol) de 2-(3,4-
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dicloro-fenila)-etilamino. 'H RMN (CDCl3, 300 MHz & 2,70 (m, 2H), 2,84 (m,
2H), 3,88 (s, 2H), 6,45 (s, 1H), 695 (m, 1H), 7,14-7,36 (m, 4H).
Exemplo S6: Preparacdo de  [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(5-metila-

benzofuran-2-ilmetila)-amina

a) A uma solugao de 100 mg (0.73 mmol) de 2-hidréxi-5-metila-
benzaldeido em DMF (1 ml) foram adicionados 109 ul (0,92 mmol) de 2-
bromo-1,1-dimetdxi-etano e 112 mg (0,81 mmol) de carbonato de potassio. A
mistura de reagao foi aquecida até o refluxo durante 90 minutos. Em seguida
agua foi adicionada em temperatura ambiente e a m.istura‘foi extraida com
éter. Os extratos organicos combinados foram lavados com salmoura, seca-
dos (MgSO,) e concentrados para dar o 2-(2,2-dimetoxi-etoxi)-5-metila-
benzaldeido como um dleo amarelo (154 mg, 93%). '"H RMN (CDCls, 300
MHz & 2,32 (s, 3H), 3,48 (s, 6H), 4,09 (d, J=5,3 Hz, 2H), 4,75 (t, J=5,3 Hz,
1H), 6,89 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=8,4 e 2,3 Hz, 1H), 7,64 (d, J=2,3 Hz,
1H), 10,48 (s, 1H).

b) 154 mg (0,69 mmol) de 2-(2,2-dimetdxi-etoxi)-5-metila-
benzaldeido foram dissolvidos em &cido triflGor acético e a mistura de reagéo
foi aquecida até refluxo durante 15 minutos. Depois de resfriada para a tem-
peratura ambiente, foi adicionado éter e a mistura foi lavada com agua e
uma solugdo aquosa de KHCOz a 10%. A camada orgénica foi em seguida
secada (MgSQ,) e concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna (silica-gel; acetato de etila/ciclohexano 4:1) para dar 76 mg (48%)
de 5-metila-benzofuran-2-carbaldeido como um 6leo marrom. 'H RMN (CD-
Cls, 300 MHz & 2,47 (s, 3H), 7,34 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,50 (m, 3H), 9,85 (s,
1H). |
c) Em analogia ao Exemplo S1) 111 mg (0,69 mmol) de 5-metila-benzofuran-
2-carbaldeido e 144 mg (0,76 mmol) de 2-(3,4-dicloro-fenila)-etilamina foram
reagidos para dar 206 mg (89%) de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-metila-
benzofuran-2-iimetila)-amina como um 6leo marrom claro. '"H RMN (CDCls,
300 MHz § 2,42 (s, 3H), 2,77 {t, J=6,7 Hz, 2H), 2,89 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,91
(s, 2H), 6,46 (s, 1H), 7,04 (m, 2H), 7,32 (m, 4H).

Exemplo S7: Preparacdo de  [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(6-metila-
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benzofuran-2-ilmetila)-amino

a) 109 ul (0,93 mmol) de tetracloreto de estanho e 882 pl (3,70
mmols) de tri-n-butilamino foram adicionados a uma solugédo de 1,0 g (9,25
mmols) de 3-metila-fenol em tolueno (12 ml) e a mistura foi agitada durante
30 minutos em temperatura ambiente. Em seguida 611 g de paraformaldeido-
foram adicionados e a mistura resultante foi aquecida até 100°C durante 16
horas. Depois de resfriada para a temperatura ambiente, foi adicionada agua
(40 ml) e o pH foi ajustado para 2 através da adicao de HCI a 1N. Esta mis-
tura foi extraida com éter. Os extratos organicos combinados foram lavados
com salmoura, secado's (MgSO0.) e concentrados. O residuo foi purificado
através de cromatografia de coluna (silica-gel; éter/ciclohexano 1:15) para
dar 131 mg (10%) de 2-hidréxi-4-metila-benzaldeido como cristais incolores.
'H RMN (CDCls, 300 MHz & 2,38 (s, 3H), 6,80 (s, 1H), 6,82 (d, J=7,9 Hz,
1H), 7,43 (d, J=7,9 Hz, 1H), 9,83 (s, 1H), 11,04 (s, 1H),

b) Em analogia ao Exemplo S6 (etapas de a até c¢) 131 mg (0,96

mmol) de 2-hidréxi-4-metila-benzaldeido foram convertidos em 204 mg (0,49

mmol) de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-metila-benzofuran-2-iimetila)-amina.
O produto foi obtido como um éleo marrom, 'H RMN (CDC|3, 300 MHz § 2,46 |
(s, 3H), 2,77 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 3,91 (s, 2H), 6,48 (s, 1H), 7,04 (m, 2H),
7,32 (m, 5H).

Exemplo S8: Preparacdo de  [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-metila-

benzo[bltiofen-2-ilmetila)-amino

Em analogia ao Exemplo S1) 76 mg (25%) do composto do titulo
foram obtidos como um éleo amarelo, se iniciando a partir de 150 mg (0,85
mmol) de 5-metila-behzo[b]tiofeno-2-carbalde|’do (J. Chem. Soc.(C) 1970,
1013 a 1016) e 178 mg (0,94 mmol) de 2-(3,4-dicloro-fenila)-etilamino. H
RMN (CDCls, 300 MHz § 2,44 (s, 3H), 2,75 (t, J=6,9 Hz, 2H), 2,90 (t, J=6,9
Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 7,01 (m, 2H), 7,10 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,32
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,65 (d, J=8,1 Hz, 1H),
Exemplo S9: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-etila-benzofuran-

2-ilmetila)-amina

Em analogia ao Exemplo S6 (etapas de a até c) 316 mg (2.11 o
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mmols) de 5-etila-2-hidréxi-benzaldeido convertidos em 240 mg do compos-
to do titulo. O composto foi obtido como um liquido amarelo. '"H RMN (CD-
Cls, 300 MHz & 1,27 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,72 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,77 (m,
2H), 2,90 (m, 2H), 3,92 (s, 2H), 6,48 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 8,2 e 1,9 Hz, 1H),
7,09 (dd, J=8,4 e 1,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,34 (m, 3H),

Exemplo S10: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(5,6-dimetila-

benzofuran-2-iimetila)-amina

Em analogia ao Exemplo S6 (etapas de a até c) 318 mg (2,12
mmol) de 2-hidréxi-4,5-dimetila-benzaldeido foram convertidos em 305 mg
do composto do titulo. O composto foi obtido como um sélido de cor laranja.
'H RMN (CDCls, 300 MHz & 2,31 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,76 (m, 2H), 2,88 (m,
2H), 3,90 (s, 2H), 6,43 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 8,2 e 2,1 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), -
7,26 (s, 1H), 7,27 (d, d = 2,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

Exemplo S11: Preparacéo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-etila-

benzofuran-2-ilmetila)-amina

Em analogia ao Exemplo S7 (etapas de a até b) 500 mg (4,09
mmol) de 3-etila-fenol foram convertidos em 135 mg do composto do titulo.
O composto foi obtido como um liquido amarelo claro. '"H RMN ‘(CDCI3, 300)
MHz 4 1,28 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,70-2,80 (m, 4H), 2,89 (m, 2H), 3,91 (s, 2H),
6,48 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 8,2 e 2,1 Hz, 1H), 7,06 (dd, J= 8,0 e 1,3 Hz, 1H),
7,27 (s, 1H), 7,28 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,33 (d,.J = 8,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J =
8.0 Hz, 1H).

Exemplo  S12: Preparacéo de [2-(3.4-dicloro-fenila)-etila]-(5-propil-

benzofuran-2-iimetila)-amina

Em analogia ao Exemplo S7 (etapas de a até b) 500 mg (3,67
mmols) de 4-propil-fenol foram convertidos em 146 mg do composto do titu-
lo. O composto foi obtido como um 6leo amarelo. 'H RMN (CDCl, 300 MHz
3 0,95 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,66 (sext, J=7,4 Hz, 2H), 2,66 (t, J=7,4 Hz, 2H),
2,77 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 3,92 (s, 2H), 6,47 (s, 1H), 7,02 (dd, J=8,2 e 2,1
Hz, 1H), 7,06 (dd, J%8,4 e 1,7 Hz, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,33 (d, J=87,4 Hz, 2H).
Exemplo S13: Preparacdo de (6-cloro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-[2-(3,4-

dicloro-fenila)-etila]-amina
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a) A uma solugdo de 600 mg (3,23 mmols) de 4-cloro-2-nitro-
benzaldeido em DMF (7 ml) foram adicionados 559 mg (4,04 mmols) de car-
bonato de potassio e 294 ul (3,23 mmols) de tioglicolato de metila & 0°C. A
mistura de reagéo foi agitada durante 30 minutos a 0°C e em seguida duran-
te 24 h em temperatura ambiente. Em seguida a mistura foi vertida dentro de-
agua gelada e o precipitado foi recolhido por filtragem e dissolvido em aceta-
to de etila. A solugéao foi secada (MgSO,) e concentrada para dar 630 mg
(86%) de metila éster do acido 6-cloro-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico como
um sélido branco. '"H RMN (CDCls, 300 MHz & 3,95 (s, 3H), 7,88 (dd, J=8,6 e
1,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H).

| b) A uma solugdo de 630 mg (2,78 mmols) do metila éster do
acido 6-cloro-benzo[bltiofeno-2-carboxilico em THF (5 ml) foram adicionados
6,95 ml de uma solugdo LiOH a 1N e a mistura de reagado foi agitada em
temperatura ambiente durante 4 h. O pH foi em seguida ajustado para 2 a 3

através da adi¢cdo de HCl a 1N e a mistura foi extraida com acetato de etila.

Os extratos organicos combinados foram lavados com salmoura, secados

(MgSO4) e concentrados para dar 579 mg (98%) do &cido 6-cloro-
benzo[b]tiofeno-2-carboxilico como um soélido branco. EM (ISP) 211,0 (M-H)".
c) Em 'analogia ao Exemplo S3 (etapas de a até b) 139 mg (0,65
mmol) do &cido 6-cloro-benzo[b]tiofen-2-carboxilico foram convertidos em 52
mg (0,14 mmol) de (6-cloro-benzo[b]tiofen-2-iimetila)-[2-(3,4-dicloro-fenila)-
etila]-amina. O produto foi obtido como um liquido incolor. EM (ISP) 370,0
(M+H)*. |
Exemplo S14: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etilal-(6-trifluormetila-

benzofuran-2-ilmetila)-amina

a) A uma solugéo de 600 mg (2,91 mmols) do acido 2-hidroxi-4-
trifluormetila-benzéico em THF (3 ml) foram adicionados gota a gota ’5,'82 ml
de uma solugdo 1 molar do complexo BH3-THF em THF a 0°C. Depois a
mistura de reagéo foi agitada durante 18 h em temperatura ambiente, dgua
foi adicionada para a destruicdo do excesso do agente de redugcdo. Em se-
guida 15 ml de uma solugdo de NaOH a 2N forém adicionados é a mistura

- foi agitada durante 30 minutos.Em seguida foi adicionado éter (10 ml) e a
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fase aquosa foi separada. Os solventes volateis da fase organica foram re-
movidos e residuo restante foi combinado com a fase aquosa. O pH da fase
aquosa foi em seguida ajustado de forma cuidadosa para 6 a 7 através da
adicao de acido acético diluido a 0°C e a mistura foi extraida com éter. Os
extratos orgénicos combinados foram em seguida secados (MgSQO,) e con-
centrados para dar 649 mg (93%) 2-hidréximetila-5-trifluormetila-fenol em
bruto (pureza ~80%) como um éleo amarelo claro. EM (ISP) 191,2 (M-H.

| b) A uma solugdo de 649 mg do 2-hidroximetila-5-trifluormetila-
fenol (obtido na etapa a) foram adicionados 2 g de diéxido de manganés e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 16 h. Depois de filtra-
gem o material filtrado foi concentrado e purificado através de cromatografia
de coluna (silica-gel; ciclohexano /acetato de etila 4:1). O 2-Hidrdxi-4-
trifluormetila-benzaldeido foi isolado como um sélido amarelo claro (292 mg,
57%). EM (ISP) 189,2 (M-H)".

c) Em analogia ao Exemplo.S6 (etapas de a até ¢) 220 mg (1,16
mmol) de 2-hidréxi-4-trifluormetila-benzaldeido foram convertidos em 275 mg
de. [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-trifluormetila-benzofuran-2-ilmetila)-amina.
O composto foi obtido com o um éleo marrom escuro. EM(ISP) 388,2
(M+H)*. _

Exemplo S15: Preparacdo de (5-cloro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-[2-(3,4-

dicloro-fenila)-etilal-amina

Em analogia ao Exemplo (S13) 600 mg (3,23 mmols) de 5-cloro-
2-nitro-benzaldeido foram convertidos em 76 mg do composto do titulo. O
composto foi obtido como um sélido esbranquicado. EM (ISP) 370,0 (M+H)*.
Exemplo S16: Preparacio de [2-(3.4-dicloro-fenila)-etila]-(6-metila-4,5.6.7-

tetraidro-benzo[b]tiofen-z-ilmetila)-amina‘

a) A uma solugdo de 446 pl (5,80 mmols) de DMF em 5 ml de
tricloroetileno foram adicionados 449 pl (4,90 mmols) de oxicloreto de fésforo
a 4°C. A mistura foi em seguida deixada se aquecer para a temperatura am-
biente e uma solugao de 500 mg (4,46 mmols) de 3-metila-ciclohéxanona em
5 ml de tricloroetileno foi adicionada gota a gota. Depois de aquecimento
para 60°C durante 4 horas, a mistura de reagao foi resfriada para a tempera-
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. tura ambiente e 10 ml de uma solugdo de acetato de sddio fria foram adicio-

nados. A camada orgéanica foi separada e a fase aquosa foi extraida com
diclorometano. As camadas orgénicas combinadas foram em seguida lava-
das com salmoura, secadas (MgSO,) e concentradas para dar 769 mg de
carbaldeido de 2-cloro-4-metila-ciclohex-1-eno em bruto (que continha 10%- |
de carbaldeido de 2-cloro-6-metila-ciclohex-1-eno) como um éleo amarelo
claro. ,
| b) 769 mg de carbaldeido de 2-cloro-4-metila-ciclohex-1-eno em
bruto obtido na etapa a) foram dissolvidos erh DMF (10 ml). Em seguida 837
mg (6,06 mmols) de carbonato de potassio e 440 pl (4,85 mmols) de tioglico-
lato de metila foram adicionados e a mistura foi aquecida para 100°C duran-
te 16 h. Depois de resfriada para a temperatura ambiente, o solvente foi re-
movido em vécuo. Agua foi adicionada ao residuo restante e a mistura foi
extraida com acetato de etila. Os extratos organicos foram em seguida lava-

dos com uma solugéo a 50% de cloreto de sédio, secados sobre(MgSQ.) e

concentrados para dar 704 mg do metila éster do acido 6-metila-4,5,6,7-

tetraidro-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (que continha 10% de metila éster do
acido 4-metila-4,5,6,7-tetraidro-benzol[bjtiofeno-2-carboxilico) as éleo mar- |
rom escuro. EM (ISP) 211,1 (M+H)*. |

c) A uma solugdo de 704 mg do metila éster do &acido 6-metila-
4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (obtido' na etapa b) em uma
mistura de THF (5ml) e metanol (2 ml) foram adicionados 8,37 ml de LiOH a
1N e a mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 16 h.
Em seguida o pH foi ajustado para 2 através da adigdo de HCl a 2N e a sus-
penséo foi extraida com acetato de etila. Os extratos organicos combinados
foram lavados com salmoura, secados (MgSQ,) e concentrados. O residuo -
restante foi em seguida purificado por cristaliza¢éo a partir de diclorom‘etano'
quente para dar 574 mg (87%) do acido 6-metila-4,5,6,7-tetraidro-
benzo[b]tiofeno-2-carboxilico como um sélido marrom. EM (ISP) 195,1 (M-

- H)-.

d) Em analogia ao Exemplo S2 (etapés’ de a até b) 228 mg (1,16

-mmol) de &cido 6-metila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico foram
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convertidos em 298 mg (0,76 mmol) de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-metila-
4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-amina. O produto foi obtido como
um 6leo incolor. EM (ISP) 354,0 (M+H)".

Exemplo S17: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6-trifluormetila-

4.5.6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-amina

Em analogia ao Exemplo S16) 500 mg (3,01 mmols) de 3-
(trifluormetila)-ciclohexanona foram convertidos em 246 mg do composto do
titulo. O‘composto foi obtido como um 6leo amarelo claro. EM (ISP) 408,1
(M+H)*. | |
Exemplo S18: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5-metiIa-4,5,6,7-

tetraidro-benzolbltiofen-2-ilmetila)-amina

Em analogia ao Exemplo S16) 500 mg (4,46 mmols) de 4-metila- -
ciclohexanona foram convertidos em 232 mg do composto do titulo. O com-
posto foi obtido como um éleo incolor. EM (ISP) 354,0 (M+H)*.

Exemplo S19: Preparacdo de [2-(3.4-dicloro-fenila)-etila]-(5-etila-4,5.6,7-

tetraidro-bénzo[b]tiofen-2-i|metila)-amina

Em analogia ao Exemplo S16) 500 mg (3,96 mmols) de 4-etila-
ciclohexanona foram convertidos em 264 mg do composto do titulo. O com-
posto foi obtido como um éleo de cor laranja. EM (ISP) 367,9 (M+H)*.
Exemplo S20: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5,5-dimetila-

4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-ilmetila)-amina

Em analogia ao Exemplo S16) 500 mg (3,96 mmols) de 4,4-
dimetila-ciclohexanona foram convertidos em 227 mg do composto do titulo.
O composto foi obtido como um 6leo amarelo claro. EM (ISP) 367,9 (M+H)*.
Exemplo S21: Preparagdo de [2-(3.4-dicloro-fenila)-etila]-(6-etila-4,5.6,7-
tetraidro-benzo[bltiofen-2-iimetila)-amina

Em analogia ao Exemplo S16) 500 mg (3,96 mmols) de 3-etila-
ciclohexanona foram convertidos em 189 mg do composto do titulo. O com-
posto foi obtido como um 6leo amarelo claro. EM (ISP) 367,9 (M+H)".
Exemplo S22: Pré_paracéo de [2-(3.4-dicloro-fenila)-etila]-(6,6-dimetila-

4,5,6,7-tetraidro-benzolbltiofen-2-ilmetila)-amina

Em analogia ao Exemplo S16) 500 mg (3,96 mmols) de 3,3-
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dimetila-ciclohexanona foram convertidos em 144 mg do composto do titulo.
O composto foi obtido como um 6leo amarelo claro. EM (ISP) 367,9 (M+H)*.
Exemplo S23: Preparacéo do acido 5-cloro-2-etilamino-benzdico

‘a) A uma solugcdo de 1 g (5,06 mmols) de 6-cloro-1H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona em DMF (20 ml) foram adicionados cuidado--
samente 265 mg de hidreto de sodio (55% em éleo mineral) a 0°C. Esta mis-
tura foi agitada durante 30 minutos em temperatura ambiente e em seguida
1,18 ml (7,59 mmols) de iodeto de etila foram adicionados. A agitacao foi
continuada durante 16 h em temperatura amvbiente, em seguida agua foi adi-
cionada e a mistura foi extraida com acetato de etila. Os extratos organicos
combinados foram lavados com salmoura, secados (MgSO4) e concentra-
dos. O residuo que restou foi purificado por cristalizagdo a partir de heptano
para serem obtidos 682 mg (60%) de 6-cloro-1-etila-1H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona como um sélido esbranquigado. 'H RMN
(DMSO-ds, 300 MHz & 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,05 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 7,54
(d,J=9,1Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 9,1 e 2,5 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

by 150 mg (0,67 mmol) de 6-cloro-1-etila-1H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona foram postos em suspensdo em 1.33 ml de |
KOH a 2N e a mistura foi aquecida para 95°C durante 2 h. Depois de resfria-
da para a temperatura ambiente o pH foi ajustado para 5 a 6 através da adi-
¢ao cuidadosa de HCI a 1N. O precipitado foi em seguida removido por fil-
tragem, lavado com dgua e secado para dar 93 mg (71%) do acido 5-cloro-2-
etilamino-benzéico como um solido amarelo. 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz &
1,13 (t, J=7.2 Hz, 3H), 3,12 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,31
(dd, J =9,1 € 2,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 2,7 Hz, 1H).
Exemplo S24: Preparacdo do &cido 5-cloro-2-ciclopropilamino-benzéico

500 mg (2,91 mmols) do acido 2-amino-5-clorobenzéico foram
dissolvidos em metanol (25 ml) e em seguida peneirados em péneira mole-
cular de 3A, 1,67 ml de &cido acético e 2,34 ml (11,66 mmol) de (1-etdxi-
ciclopropoxi)-trimetila-silano foram adicionados. A mistura foi agitada durante

30 minutos em temperatura ambiente, em seguida 916 mg (14,57 mmols) de

-ciano boroidreto de sédio foram adicionados e a mistura de reagéo foi aque-
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cida até o refluxo durante 16 h.

Depois de resfriada para a temperatura ambiente os sélidos fo-
ram removidos por filtragem e os materiais volateis foram removida em va-
cuo. O residuo restante foi dissolvido em acetato de etila e essa solugao foi
lavada com HCI a 1N e salmoura, secada (MgSQO,) e concentrada para dar
312 mg do acido 5-cloro-2-ciclopropilamino-benzdico em bruto como um so6-
lido amarelo, o qual foi usado durante outras de reagbes sem purificagdo
adicional. '"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz § 0,46 (m, 2H), 0,79 (m, 2H), 3,43
(m, 1H), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,89
(brs, 1H), 13,06 (br s, 1H).

Exemplo S25: Preparacéo de (6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-

ilmetila)-[2-(4-flor-fenila)-etila]-amina

O composto do titulo foi preparado em analogia a [2-(3,4-dicloro-
fenila)-etila]-(6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-ilmetila)-amina
(Exemplo S22) e foi obtido como um a éleo amarelo. EM (ISP) 332,1 (M+H)*.
Exemplo S26: Preparacdo de (6,6-dimetila-4,5,6.7-tetraidro-benzolbltiofen-2-

ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-amina

O composto do titulo foi preparado em analogia a [2-(3,4-dicloro-
fenila)-etila]-(6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-iimetila)-amina
(Exemplo S22) e foi obtido como um éleo amarelo. EM (ISP) 368,1 (M+H)™.
Exemplo S27: Preparacdo de [2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(6,6-dimetila-

4.5.6,7-tetraidro-benzotiazol-2-ilmetila)-amina

a) 1,71 g (10,7 mmols) de bromo foram adicionados em uma
por¢gdo a uma solugdo de 1,35 g (10,7 mmols) de 4,4-dimetila-ciclohexanona
em metanol (10 ml) a -10°C. A mistura de reagdo foi em seguida agitada du-
rante 10 minutos a -10°C, durante 30 minutos a 0°C e finalmente durante 8 h
em temperatura ambiente. A reagao foi em seguida extinta pela adi¢cdo de
agua (5 ml) e agitada de um dia para o outro em temperatura ambiente. A-
gua adicional foi adicionada (20 ml) levando a formagao de um precipitado
que foi recolhido pd_r filtragem. O 2-'bromo-4,4-dimeti|a-ciclohéxanona em
bruto (1,72 g, 78%) que foi obtido como um sélido de cor laranja foi usado na
etapa de reagdo que se seguiu sem outra purificagdo. '‘H RMN (CDCls, 300
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MHz § 1,09 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 2,09 (t, J = 13,1 Hz, 1H), 2,34
(ddd, d = 13,3 e 6,1 e 2,8 Hz, 1H), 2,59 (m, 2H), 4,77 (dd, J = 12,9 e 5,9 Hz,
1H).

‘b) A' uma solugdo de 1,69 g (8,24 mmols) da 2-bromo-4,4-
dimetila-ciclohexanona em bruto (obtida na etapa a) em etanol (10 ml) foram-
adicionados 1,56 g (8,24 mmols) de tiooxamato de etila a 0°C e a mistura de
reagao foi em seguida aquecida até o refluxo durante 2,5 h, Depois de resfri-

-ada para a temperatura ambiente a mistura foi filtrada, o filtrado foi concen-

trado e foi adicionada uma solugao saturada de carbonato de sédio ao resi-
duo restante. Essa mistura foi extraida com diclorometano e os extratos or-
génicos combinados foram lavados com salmoura, secados (MgSO,) e con-
centrada. O material em bruto foi em seguida purificado por cromatografia de
coluna (silica-gel; 100% heptano até heptano/acetato de etila 5:1) para dar
237 mg (12%) do éter de etila do acido 6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-
benzotiazol-2-carboxilico como um éleo amarelo, EM (ISP) 240,2 (M+H)*.

¢) 1,37 ml de uma solugéo de hidréxido de litio a 1N foram adi-
cionados a uma solugéo de 235 mg (0,98 mmol) do éster de metila do acido
6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzotiazol-2-carboxilico em THF (1 ml) e a |
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2,5 h. Em seguida to-
dos os materiais volateis foram removidos sob pressdo reduzida para dar
230 mg (92%) do sal de litio do acido 6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-
benzotiazol-2-carboxilico como um sélido amarelo.

d) Em analogia ao Exemplo S2 (etapas de a até b) 230 mg (0,9'8
mmol) do sal de litio do &cido 6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzotiazol-2-
carboxilico foram convertidos em 23 mg (0,06 mmol) de [2-(3,4-dicloro-
fenila)-etila]-(6,6-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzotiazol-2-ilmetila)-amina. O
produto foi obtido como um 6leo amarelo, EM (ISP) 368,8 (M+H)*. ’
Exemplo S28: Preparacdo de (5,5-dimeti|a-4,5,6,7-tetfaidro-benzo[b]tiofen-2—

iimetila)-[2-(4-flGor-fenila)-etilal-amina

O composto do titulo composto foi preparado em analogia ao [2-
(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-

-ilmetila)-amina (Exemplo S20) e foi obtido como um 6leo amarelo. EM (ISP)
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318,1 (M+H)".
Exemplo S29: Preparacao de (5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[bltiofen-2-

ilmetila)-[2-(3-trifluormetila-fenila)-etilal-amina

O composto do titulo composto foi preparado em analogia ao [2-
(3,4-dicloro-fenila)-etila]-(5,5-dimetila-4,5,6,7-tetraidro-benzo[b]tiofen-2-
iimetila)-amina (Exemplo S20) e foi obtido como um éleo amarelo. EM (ISP)
368,3 (M+H)". '

Exemplo S30: Preparacdo do  &acido  5-cloro-6-fldor-1H-indol-7-

carboxilico .

a) 10 g (68,7 mmols) de 4-cloro-3-flior-fenilamina foram dissol-
vidos em 38 ml de diclorometano e tratados com uma solugdo de 6,82 g
(72,1 mmols) de bicarbonato de sédio em agua (110 ml). Em temperatura -
ambiente 8 ml (103 mmols) de cloroformato de metila foram adicionados go-
ta a gota durante um periodo de tempo de 25 minutos (a temperatura se ele-
va a partir de 22 para 28°C). Depois de agitagcdo durante 1,5 h em tempera-
tura ambiente, a mistura de reagdo foi diluida com diclorometano (100 ml),
Depois da separagao das fases, a camada orgénica foi lavada com salmoura
(45 ml), secada com sulfato de magnésio, filtrada e diluida com hexano (140
ml). O diclorometano foi em seguida removido em vacuo e a suspensao re-
sultante foi filtrada levando a 13 g do éster de metila do acido (4-cloro-3-
fldor-fenila)- carbamico como um pé branco (92 %). EM (El) 203,1 (M)*.

b) 5,34 g (26,2 mmols) do éster de metila do acido (4-cloro-3-
flior-fenila)-carbamico foram dissolvidos em acetonitrila (50 ml) e tratados
com 6,49 g (28,85 mmols) de N-iodosucinimida e 0,23 ml (2,62 mmols) de
acido triflitor metano sulfénico sob nitrogénio e agitados em températura
ambiente durante 3 horas. A mistura de reagdo mistura foi em seguida verti-
da dentro de 50 ml solugdo saturada de bicarbonato de sédio e extraida du-
as vezes com acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram em
seguida lavados com salmoura, secados com sulfato de magnésio, filtrados
e concentrados a vécuo, levando a 8,2 g do éster de metila do acido (4-
cloro-5-fluor-2-iodo-fenila)-carbamico (95 %) como um pé azul escuro. EM
(El) 328,9 (M)".



10

20

25

30

42

c) 153 mg (0,22 mmol) de Pd(PF3).Cl, e 42 mg (0,22 mmol) de
Cul foram dissolvidos em 40 ml de trietilamina sob argdnio e a mistura foi
aquecida até o refluxo durante 20 minutos. A mistura de reagéo foi em se-
guida resfriada para 0°C e 7,2 g (21 mmols) do éster de metila do acido (4-
cloro-5-fluor-2-iodo-fenila)-carbdmico foram adicionados. Depois de 10 minu--
tos de agitagdo em temperatura ambiente, 3,45 ml (24,9 mmols) de etinila
trimetilsilano foram adicionados gota a gota (exotérmico, a temperatura se
elevou a partir de 18 até 33°C) e a mistura de reagao foi agitada durante
uma hora em temperatura ambiente. A mistdra foi em seguida vertida dentro
de 180 ml de HCl a 1N aquoso e gelo e foi extraida com acetato de etila. Os
extratos organicos foram em seguida lavados com égua e'salmoura, seca-
dos com sulfato de magnésio, filtrados e concentrados a vdcuo. O material
em bruto restante (cerca de 21 mmols) foi dissolvido em THF (200 ml) e tra-
tado com 43,3 ml (43,3 mmols) de fluoreto de tetrabutila aménio (1M em
THF) em temperatura ambiente. Depois de 5 minutos de agitagio em tempe-
ratura ambiente, a mistura de reagao foi refluxada durante uma hora sob ar-
gbnio. A mistura de reagao foi em seguida resfriada para a temperatura am-
biente e concentrada a vdcuo. O 6leo resultante foi tratado com agua (55
ml), agitado durante 10 minutos e finalmente extraido com acetato de etila.
As camadas orgénicas combinadas foram lavadas em sequéncia com HCl a
1M (50 ml), bicarbonato de sédio saturado (50 ml), salmoura (50 ml) e final-
mente secadas com sulfato de magnésio, filtradas e concentradas a védcuo.
O residuo restante foi suspenso em hexano (200 ml) e a mistura foi aquecida
até o refluxo, e em seguida resfriada para 5°C e o solido foi recolhido por
filtragem levando a 3,15 g de 5-cloro-6-fliior-1H-indol como um solido mar-
rom claro (85 %). EM (El) 169,1 (M)*.

d) 35 ml de THF foram resfriados‘para -75°C e 19,05 ml (30,5
mmols) se uma solugdo de n-butilitio em hexano a 1,6 M foram adicionados
sob argdnio. Em seguida, uma solugdo de 2,35 g (13,7 mmols) de 5-cloro-6-
fldor-1H-indol em THF (9 ml) foi adicionada gota a gota (temperatura manti-
da entre -70 e -75°C) durante 15 min. Depois de 5 minutos adicionais de agi-

-tacao nessa temperatura uma solugao de 3,7'g de terc-butilato de potassio
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em THF (15 ml) foi adicionada durante um periodo de tempo de 10 minutos
(temperatura mantida entre -70 e -75°C). A solugdo marrom resultante foi em
seguida agitada durante 2 horas e tratada com um grande excesso de CO,
sélido. A temperatura foi em seguida elevada para 10°C durante um periodo
de tempo de 75 minutos e agua (30 ml) foi adicionada & mistura de reagéo.
Depois da separagdo da camada orgénica, a camada aquosa foi extraida
com éter e tratada com HCI concentrado para ajustar o pH para 1. A sus-
pensao resultante foi em seguida filtrada e o solido foi lavado com &agua e
secado em vacuo elevado. O residuo restante foi suspenso em 10 ml de he-
xano/éter 9:1 e agitado durante 15 minutos, removido por filtragem, lavado
com 5 ml da mesma mistura de solventes e foi secado a alto vdcuo, levando
a 2,2 g de acido 5-cloro-6-flior-1H-indol-7-carboxilico como um sdlido mar-
rom claro (75 %). EM: 212,2 (M-H)".

Exemplo S31: Preparacdo do acido 2-cloro-5-metilamino-isonicotinico

a) n-butilitio (1,6 M em hexano, 6,78 ml, 10,8 mmols) foi adicio-
nado a -78°C a uma solugao do éster de terc-butila do &cido (6-cloro-4-iodo-
piridin-3-ila)-metila-carbamico (sintetizado de acordo com a WO
2005/002577; 2,00 g, 5,43 mmols) em THF (40 ml). Depois de 15 minutos a
solugao foi purgada com gas de dioxido de carbono durante 15 minutos, em
seguida deixada chegar a temperatura ambiente. A mistura de reagéo foi
dividida em partes iguais entre-hexano e dgua e a camada orgénica foi extra-
ida com uma solugé@o aquosa de amoénia a 1%. A camada aquosa combina-
da foi lavada com hexano/acetato de etila 1:1, e o pH foi ajustado para 4 a-
traves da adi¢do de solugdo aquosa de Acido cloridrico a 1M. O precipitado
foi recolhido por filtragem e lavado com &gua, para dar o acido 5-(terc-
butoxicarbonila-metila-amino)-2-cloro-isonicotinico (1,28 g, 83%). Sdlido a-
marelo, EM (ISP): 287,1 (M+H)*. |

b) o acido 5-(terc-butoxicarbonila-metila-amino)-2-cloro-
isonicotinico (1,04 g, 3,63 mmols) foi convertido no &cido 2-cloro-5-
metilamino-isonicotinico (625 mg, 92%) através de aquecimento- para 240°C
em um aparelho Kugelrohr durante 10 min. Sélido amarelo, EM (ISP): 187,1
(M+H)*.
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Exemplo S32: Preparacdo de (6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-[2-(3.4-dicloro-

fenila)-etila]-amina

Em analogia ao Exemplo S1, O composto do titulo foi obtido a
partir de 6-terc-bUtiIa-piridina-3-carbalde|’do (sintetizado de acordo com o J.
Med. Chem. 2005, 48, 71 - 90) e 2-(3,4-dicloro-fenila)-etilamina. Oleo amare--
lo claro, EM (ISP): 337,4 (M+H)*.
Exemplo S33: Preparacdo de  (6-terc-butila-piridin-3-iimetila)-[2-(3-

trifluormetila-fenila)-etilal-amina

Em analogia ao Exemplo S1, O. composto do titulo foi obtido a
partir de 6-terc-butilé-piridina-3-carbalde|’do e 2-(3-trifluormetila-fenila)-
etilamina. Oleo amarelo claro, EM (ISP): 337,4 (M+H)*. |
Exemplo S34: Preparacdo de (6-terc-butila-piridin-3-ilmetila)-[2-(4-cloro-

fenila)-etilal-amina

Em analogia ao Exemplo S1, O composto do titulo foi obtido a
partir de 6-terc-butila-piridina-3-carbaldeido e 2-(4-cloro-fenila)-etilamina.

Oleo amarelo claro, EM (ISP): 303,1 (M+H)*,

Exemplo S35: Preparacédo de (5-terc-butila-piridin-2-ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-

fenila)-etilal-amina

a)'Hidréxido de potéssio (solugdo aquosa a 2 M, 0,98 ml, 1,96
mmol) foi adicionado em temperatura ambiente a uma solugdo do éster de
metila do acido 5-terc-butila-piridina-2-carboxilico (sintetizado de acordo com
o J. Org. Chem. 1998, 63, 7840 - 7850; 189 mg, 0,98 mmol) em THF (2,6
mL), e em seguida, depois de agitagdo durante 2 h, a mistura de reagéo foi
evaporada. O residuo foi tomado em DMF (12 ml), em seguida depois da
adicdo de 2-(3,4-dicloro-fenila)-etilamina (204 mg, 1,07 mmol), 4-
metilmorfolina (297 mg, 2,93 mmols), e HBTU (556 mg, 1,47 mmol), a mistu-
ra de reagéao foi agitada em temperatura ambiente durante 16 h, em seguida
foi dividida em partes iguais entre dgua e acetato de etila. A camada organi-
ca foi lavada com salmoura, secada (MgSQ,), e concentrada. A cromatogra-
fia (gradiente de SiO,, heptano-acetato de etila) produziu [2-(3,4-dicloro-
fenila)-etila]-amida do &cido 5-terc-butila-piridiAna-2-carboinico (200 mg,

58%). S6lido branco, EM (ISP): 351,4 (M+H)"*.
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b) Hidreto de diisobutila aluminio (solugdo em THF a 1 M, 0,40
ml, 0,40 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solugao de [2-(3,4-dicloro-
fenila)-etila]-amida do &cido 5-terc-butila-piridina-2-carboxilico (195 mg,
0,555 mmol) em THF (2 ml) a 0°C, em seguida depois de 15 minutos, a de
reacao foi parada pela adigao cuidadosa de agua. A mistura de reagao foi
dividida em partes iguais entre acetato de etila e solugao aquosa de tartarato
de sédio potassio de sédio a 1 M, a camada orgéanica foi lavada com salmou-
ra, secada (MgSO0.), e concentrada. A cromatografia (SiO2, heptano/acetato
de etila 1:1, em seguida diclorometano/metanol 9:1) deu a (5-terc-butila-
piridin-2-ilmetila)-[2-(3,4-dicloro-fenila)-etila]-amina (128 mg, 68%). Oleo a-
marelo, EM (ISP): 337,3 (M+H)".
Exemplo S36: Preparacédo de (5-terc-butil-piridin-2-ilmetil)-[2-(3-trifluormetil-

fenil)-etill-amina

Em analogia ao exemplo S35, o composto do titulo foi obtido a
partir de éster de metila do acido 5-terc-butil-piridina-2-carboxilico e 2-(3-
trifluormetil-fenil)-etilamina. C)Ieo amarelo claro, EM (ISP): 337,4 (M+H)+.
Exemplo S37: Preparacdo_de (5-térc-butil-tioen-2-iImeti|)-[2-(3-trif|uormeti|-

fenil)-etilll-amina

Em analogia ao exemplo S3 (etapas a a b) 300 mg (1,63 mmol)
de &cido 5-terc-butil-tiofen-2-carboxilico foram convertidas em 483 mg (1,42
mmol) de (5-terc-butil-tiofen-2-iimetil)-[2-(3-trifluormetil-fenil)-etil]]-amina. O
produto foi obtido como um 6éleo incolor. EM (ISP) 342,0 (M+H)+.
Exemplo _ S38:  Preparacio de  (4-terc-butila-tiazol-2-ilmetila)-[2-(3-

trifluormetila-fenila)-etilal-amina

a) A uma solugao de 1,8 g (10,05 mmols) de 1-bromo pina'colona
em 15 ml de etanol foi adicionado 1,41 g (10,05 mmols) de tiooxamato de
etila a 0°C. Em seguida a mistura foi aquecida até o refluxo durante 1,5 h e
depois de resfriada para a temperatura ambiente a mistura de reagao foi
concentrada. Em seguida foi adicionada uma solugéo saturada de NaHCOg
e a mistura foi extraida duas vezes com acetato de etila. As camadas orga-
nicas combinadas foram secadas (Na.SO,4) e concentradas para dar 2,1 g
(98%) do éster de etila do acido 4-terc-butila-tiazol-2-carboxilico como um
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6leo amarelo, EM (ISP) 214,3 (M+H)*.

b) 640 mg (3,00 mmols) do éster de etila do acido 4-terc-butila-
tiazola-2-carboxilico foram dissolvidos em 1,5 ml de THF e 4,5 ml de uma
solucéo LiOH a 1N foram adicionados. A mistura de reagao foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 horas. Em seguida todos os materiais vola--
teis foram removidos e o residuo contendo o sal de litio do acido 4-terc-
butila-tiazola-2-carboxilico foi usado na etapa seguinte da reagéo outra puri-
ficagdo. EM (ISP) 184,1 (M-H)..

¢) Em analogia ao Exemplo S3 '(etapas de a até b) 345 mg do
sal de litio do acido 4-terc-butila-tiazol-2-carboxilico obtido na etapa b) foram
convertidos em 315 mg (0,92 mmol) de (4-terc-butila-tiazoi-2-ilmetila)-[2-(3-
trifluormetila-fenila)-etilal-amina. O produto foi obtido como um 6leo amarelo
ViSCoso0. '

Exemplo S39: Preparacdo da (4-terc-butila-tiazol-2-ilmetila)-[2-(4-cloro-

fenila)-etilal-amina

O composto do titulo foi preparado em analogia ao Exemplo S38
e foi obtido como um 6leo amarelo viscoso. EM (ISP) 309,3 (M+H)*.

Exemplo S40: Preparacao do acido 5-cloro-2-metilamino-benzéico

O composto do titulo foi preparado em analogia ao Exemplo S23
e foi obtido como um sélido amarelo. EM (ISP) 183,9 (M-H)".

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

A aterosclerose e as doengas cardiacas coronarianas associa-
das com a mesma é a causa principal de mortes no mundo industrializado. O
risco do desenvolvimento da doenga cardiaca coronariana tem mostrado
estar fortemente correlacionado com determinados niveis de lipidios no
plasma. Os lipidios sdo transportados no sangue pelas lipoproteinas. A es-
trutura geral das lipoproteinas € de um nucleo de Iipi’dios neutros (trigliceri-
deos e éster de colesterol) e um envoltdrio de lipidios polares (fosfolipidios e
colesterol ndo esterificado). Existem trés classes diferentes de lipoproteinas
com conteudo de nucleo diferentes: a lipoprotel’né de baixa densidade (LDL),

-que é rica em éster de colesterol (CE); lipoproteina de alta densidade (HDL)
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que também é rica em éster de colesterol (CE); e a lipoproteina de densida-
de muito baixa (VLDL) que é rica em triglicerideos (TG). As diferentes lipo-
proteinas podem ser separadas com base nas densidades diferentes de flu-
tuacdo ou pelo tamanho das mesmas.

Os niveis elevados de colesterol LDL (LDL-C) e de trigliceridios,
estao positivamente correlacionados, enquanto que niveis elevados de co-
lesterol HDL (HDL-C) estédo correlacionados de forma negativa com o risco
do desenvolvimento de doengas cardiovasculares. |

O metabolismo das lipoproteinas no plasma pode ser descrito
como um fluxo de colesterol entre o figado e outros tecidos. O trajeto do LDL
corresponde a secre¢do de VLDL a partir do figado pata o suprimento de
colesterol através do LDL para os tecidos. Qualquer alteragdo no catabolis-
mo do LDL pode levar a uma absorgédo de excesso de colesterol na parede
do vaso sanguineo formando células de espuma e a aterosclerose. O trajeto
oposto € a mobilizagdo do colesterol livre a partir dos tecidos periféricos a-
través do HDL para o suprimento de colesterol para o figado a ser eventual-
mente excretado com a bile. Em séres humanos uma parte significativa do
éster de colesterol (CE) é transferida a partir do trajeto do HDL para O VLDL.
Essa transferéncia é mediada através de uma glicoproteina do plasma de
70.000 daltons a proteina de transferéncia de éster de colesterila (CETP).

As mutagdes no gene CETP associadas com a deficiéncia de
CETP séao caracterizadas através de altos niveis de colesterol HDL (> 60
mg/dl) e risco cardiovascular reduzido. Essas descobertas sdo consistentes
com os estudos da inibicdo mediada de forma farmacoldgica da CETP no
coelho, que sdo argumentos fortes em favos da inibigdo da CETP como uma
abordagem terapeuticamente vélida [Le Goff et al, Pharmacology & Thera-
peutics 101:17-38 (2004); Okamoto et al., Nature 406:203-207 2000).

N&o existem terapias satisfatérias para a elevagao do HDL. A
niacina pode aumentar o HDL de forma significativa, porém tem problemas

sérios de tolerancia o que reduz a aquiescéncia. Os inibidores de fibratos e

‘da HMG CoA redutase aumentam o colesterol HDL somente modestamente

(-10 - 12%). Como resultado, existe uma necessidade médica ndo satisfeita
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com relagao a um agente bem tolerado que possa elevar de forma significa-
tiva os niveis do HDFL no plasma. O resultado liquido da atividade da CETP
€ um abaixamento do HDL-C e um aumento no LDC-C. Este efeito sobre o
perfil da lipoprotél’na é considerado como sendo pré-aterogénico, especial-
mente em pacientes cujo perfil de lipidios constitui um risco aumentado com-
relagdo a doenga cardiaca coronariana. Por essa razao através da inibigcdo
da atividade da CETP existe um potencial para a inversdo desse relaciona-
mento na diregdo de um risco mais baixo e finalmente para a prote¢ao con-
tra as doengas cardiacas coronarianas e a mortalidade a elas associada.

Dessa forrha, os inibidores da CETP sdo uteis como medica-
mentos para o tratamento e ou a profilaxia da aterosclerosé, doenga vascu-
lar  periférica, dislipidemia, hiper beta-lipoproteinemia, lipoalfa-
lipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertriglicedidemia, hipercolesterole-
mia familiar, disturbios cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia cardia-
ca, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, lesdo de reperfusao,
restenose angioplastica, hipertensédo, e complicagdes vasculares do diabe-
tes, obesidade e endotoxemia.

Além disso, os inibidores da CETP podem ser usados em com- |
binagdo com outro composto, o referido composto sendo um inibidor da
HMG-CoA redutase, um inibidor da secreg¢do da proteina microssomatica da
transferéncia de trigliceridios (MTP)/ApoB, um ativador da PPAR, um inibidor
da reabsor¢céo do acido da bile, um inibidor da absor¢do de colesterol, um
inibidor da sintese do colesterol, um fibrato, niacina, uma resina de troca de
ion, um antioxidante, um inibidor de ACAT ou um sequestrador do acido da
bile.

Como descrito acima, os compostos da férmula | da pressente
invengao podem ser usados como medicamentos para o tratamento ou para
a profilaxia de doengas que sdo mediadas através d-a CETP. Os exemplos
de tais doengas sao aterosclerose, doenga vascular periférica, dislipidemia,
hiperbeta-lipoproteinemia, lipoalfa-lipoproteinemia, hipercolesterolemia, hi-
pertriglicedidemia, hipercolesterolemia familiar, disturbios cardiovasculares,

-angina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cerebral, infarto do
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miocardio, lesdo de reperfusdo, restenose angiopldstica, hipertensdo, e
complica¢des vasculares do diabetes, obesidade e endotoxemia. O uso co-
mo um medicamento para o tratamento e ou a prevengdo da dislipidemia é
preferido.

A invengdo, por esse motivo, também se refere a composicoes
farmacéuticas que compreendem um composto como definido acima e um
veiculo e/ou um adjuvante farmaceuticamente aceitavel.

~ Além disso, a invengao se refere a compostos como os definidos
acima para serem usados como substéncias terapeuticaménte ativas, espe-
cificamente como substancias terapeuticamente ativas para o tratamento
e/ou a profilaxia de doengas que sdo mediadas pelo CETP. Os exemplos de
tais doengas sédo aterosclerose, doenga vascular periférica, dislipidemia, hi-
perbeta-lipoproteinemia, lipoalfa-lipoproteinemia, hipercolesterolemia, hiper-
triglicedidemia, hipercolesterolemia familiar, disturbios cardiovasculares, an-
gina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cerebral, infarto do mi-
ocardio, lesdo de reperfusdo, restenose angiopléstica, hipertenséo, e com-
plicagbes vasculares do diabetes, obesidade e endotoxemia.

Em outra modalidade, a invengéo se refere a um método para o
tratamento e ou a profilaxia de doengas que sdo mediadas pelo CETP. Os
exemplos de tais doengas sdo aterosclerose, doenga vascular periférica,
dislipidemia, hiper beta-lipoproteinemia, lipoalfa-lipoproteinemia, hipercoles-
terolemia, hipertriglicedidemia, hipercolesterolemia familiar, disturbios cardi-
ovasculares, angina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cere-
bral, infarto do miocardio, lesdo de reperfusio, restenose angioplastica, hi-
pertensdo, e complicagdes vasculares do diabetes, obesidade e endotoxe-
mia.

Um método para o tratamento e ou a profilaxia da dislipidemia é
preferido.

A invengéo também se refere ao uso de um composto da férmu-
la | como definido acima para o tratamento e/ou a profilaxia de doengas que
s@o mediadas pelo CETP. Os exemplos de tais doencas sdo aterosclerose,
doenga vascular periférica, dislipidemia, hiperbeta-lipoproteinemia, lipoaifa-
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lipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertriglicedidemia, hipercolesterole-
mia familiar, distdrbios cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia cardia-
ca, acidente vascular cerebral, infarto do miocéardio, lesdo de reperfusio,
restenose angiopléstica, hipertensao, e complicagdes vasculares do diabe-
tes, obesidade e endotoxemia. O uso dos compostos da férmula | como de-
finidos acima para o tratamento e ou a profilaxia da dislipidemia é preferido.
Além disso, a invengdo se refere ao uso dos compostos da for-
mula | como definidos acima para a preparagao de medicamentos para o

tratamento e ou a profilaxia de doengas que sdo mediadas pela CETP. Os

exemplos de tais doengas sdo aterosclerose, doenga vascular periférica,

dislipidemia, hiperbeta-lipoproteinemia, Iipoalfa-lipoproteinemia, hipercoleste-
rolemia, hipertriglicedidemia, hipercolesterolemia familiar, disturbios cardio-
vasculares, angina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio, lesdo de reperfusao, restenose angioplastica, hiperten-
sao, e complicagdes vasculares do diabetes, obesidade e endotoxemia. O
uso dos compostos da férmula | como definidos acima para a preparagdo de
um medicamento para o tratamento e ou a profilaxia da dislipidemia é prefe-
rido. _

Alérn disso, os inibidores da CETP s&o Uteis em combinagao
com outro composto, o referido composto sendo um inibidor da HMG-CoA
redutase, um inibidor da secre¢ao da proteina microsomatica da transferén-
cia de trigliceridios (MTP)/ApoB, um ativador da PPAR, um inibidor da reab-
sorgao do acido da bile, um inibidor da absor¢do de colesterol, um inibidor
da sintese do colesterol, um fibrato, niacina, uma resina de troca de ion, um
antioxidante, um inibidor de ACAT ou um seqUiestrante do acido da bile.

Por essa razdo, a invengdo também se refere a composicoes
farmacéuticas que compreendem um composto da férmula | como definido
acima em combinag¢do com um inibidor da HMG-CoA redutase, um inibidor
da secre¢do da proteina microsomatica da transferéncia de trigliceridios
(MTP)/ApoB, um ativador da PPAR, um inibidor da reabsorgdo do &cido da
bile, um inibidor da absorgao de colesterol, um inibidor da sintese ‘do coleste-

-rol, um fibrato, niacina, uma resina de troca de ion, um antioxidante, um ini-
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bidor de ACAT ou um sequestrador do acido da bile, bem como um veiculo
e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitavel.

A invengdo também se refere ao uso de compostos da férmula |
como definidos acima em combinagdo com um inibidor da HMG-CoA reduta-
se, um inibidor da secre¢do da proteina microssomatica da transferéncia de
trigliceridios (MTP)/ApoB, um ativador da PPAR, um inibidor da reabsorgédo
do &cido da bile, um inibidor da absorgao de colesterol, um inibidor da sinte-
se do cdlesterol, um fibrato, niacina, uma resina de troca de ion, um antioxi-
dante, um inibidor de ACAT ou um sequestrador do acido da bile para o tra-
tamento e/ou a profilaxia de doengas tais como a aterosclerose, doenga vas-
cular periférica, dislipidemia, hiperbeta-lipoproteinemia, lipoalfalipoproteine-
mia, hipercolesterolemia, hipertriglicedidemia, hipercolesterolemia familiar, -
disturbios cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia cardiaca, acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, lesdo de reperfusio, restenose angi-
oplastica, hipertensado, e complicagbes vasculares do diabetes, obesidade e
endotoxemia, bem como o0 uso de uma tal combinagdo para a preparagdo
dos medicamentos correspondentes.

Os compostos da féormula | e os sais farmaceuticamente aceita-
veis dos mesmos possuem propriedades farmacoldgicas valiosas. Especifi-
camente, foi descoberto que os compostos da presente invengéo sao inibi-
dores da proteina de transferéncia do éster de colesterila (CEPT).

Os testes que se seguem foram realizados com a finalidade de
determinar a atividade dos compostos da férmula I. |

A atividade dos inibidores da CETP foi determinada com a utili-
zagao de um sistema de analise de tampao. |

Ester de colesterila marcado com radiagdo transferido de CETP
parcialmente purificado a partir de particulas doadoras de HDL para particu-
las aceitadoras de LDL marcadas com biotina. A reagéo foi parada pela adi-
¢ao de contas de ensaio de proximidade (SPA) por cintilagdo acopladas com
estreptavidina. Essas contas capturaram as particulas de aceitador biotinila-
das e a radioatividade transferida foi medida. O sistema de ensaio foi adqui-

rido e executado de acordo com as recomendagdes do fabricante (Amer-
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sham Biosciences). AA atividade de inibicdo dos compostos foi determinada
como uma percentagem de atividade em controle positivo que continha
CETP junto com particulas doadoras e aceitadoras. Foi realizada a diluigao
em série dos compostos com a finalidade da determinagéo dos valores ICsq.

A atividade dos compostos foi medida em seguida na presenca
de plasma com a utilizagdo da mesma analise descrita acima exceto em que
a fonte de CETP foi soro humano isento de lipoproteina (LPDS). A atividade
de inibigao foi determinada como uma percentagem da atividade do controle
positivo que continha todos os componenteé da analise exceto o composto.
Foi realizada a diluigéd em serie dos compostos com a finalidade da deter-
minagao dos valores ICso. |

Sob estas ultimas condi¢gdes de ensaio, os compostos da pre-
sente invengao exibiram valores de ICso dentro da faixa de cerca de 1 nM
até cerca de 100 uM, como por exemplo, de cerca de 1 nM até cerca de 1
uM, por exemplo de cerca de 1 nM até cerca de 200 nM. A tabela que se

segue exibe os valores medidos com relagéo a alguns compostos seleciona-

dos da presente invengao.

ICsp (NM)
Composto 1 7020
Composto 53 56
Composto 38 282

| A atividade in vivo dos compostos da férmula | foi determinada
em hamsters com a utilizagao do seguinte protocolo: '
Hamsters Sirios dourados machos (6 semanas de idade, 100 a
130 g) sob dieta de ragédo-padrdo receberam os compostos de manha atra-
vés de gavagem oral com a utilizagdo de do veiculo apropriado, o sangue foi
tomado duas horas mais tarde através de sangramento retroorbital sob a-
nestesia de isoflurano e 7 horas mais tarde nos animais sacrificados. O
plasma foi separado a partir do sangue com a utilizagdo de centrifugacédo de
baixa velocidade e a atividade da CETP foi medida no plasma com a utiliza-
cdo de um ensaio radioativo da atividade da CETP como descrito acima,

exceto em que o plasma diluido substituiu o LPDS. A inibicdo da CETP in
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vivo foi expressa como a atividade da CRTO remanescente no plasma dos
animais tratados quando comparada com a atividade da CETP no plasma
nos animais tratados com placebo.

A eficacia dos compostos na modulagéo dos niveis de lipidios no
plasma pode ser determinada em hamsters depois de 7 dias de administra-
¢ao didria dos compostos. Os hamsters machos foram aclimatados durante
de 3 a 4 dias para receber a alimentagdo como uma pasta feita de 10 g de
racao e 100 g de agua por dia. Os compostos foram em seguida misturados
dentro dessa pasta e uma parte contendo a quantidade apropriada de com-
postos foi administrada a cada manha durante 7 dias. Os compostos alterna-
tivos podem ser dados através de gavagem oral com a utilizagao do veiculo
apropriado. O sangue € tomado antes do tratamento com o composto atra-
vés de sangramento retroorbital e no final do tratamento nos animais sacrifi-
cados. O plasma é separado do sangue com a utilizagao de centrifugagao de
baixa velocidade e foram tomados érgaos selecionados (como por exemplo,
figado, gofdura, cérebro). Oe efeitos dos compostos sobre os niveis de lipi-
dios no sangue foram determinados através da medicdo do colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL e trigliceridios com a utilizagédo de analises
enzimaticas colorimétricas (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Alemanha).
Os HDL-C, LDL-C e VLDL-C sao quantificados, por exemplo com a utiliza-
¢ao de cromatografia por exclusdo de tamanho sobre 6 colunas superpostas
com a utilizagdo do sistema SMART® (Pharmacia). A distribuigdo da lipopro-
teina é calculada presumindo um a distribuigdo gaussiana para cada um dos
picos, com a utilizagdo de um procedimento de ajuste de curva n3o lineares,
menos os quadrados para o cdlculo da area sob a curva. As amostras de
plasma também foram usadas para a quantificacdo da atividade da CETP
como descrito acima. A concentragdo do com'posto também foi determinada
no plasma e em tecidos selecionados como o figado, gordura, musculo e
cérebro.

A eficiéné_:ia dos compostos na modulagdo dos nivefs de lipidios
no plasma também pode ser determinada em hamsters alimentados com

colesterol/gordura. O protocolo é idéntico como o descrito acima, exceto em
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que o0s énimais sdo alimentados com uma dieta de ragdo enriquecida com
10% (em peso) de gordura saturada e 0,05% em peso de colesterol. Os a-
nimais recebem essa dieta de alto teor de gordura 2 semanas antes do inicio
da administragéo do composto e continuam essa dieta através de todo o es-
tudo. O pré-tratamento de 2 semanas induz um aumento dos niveis de co-
lesterol e de trigliceridios no plasma permitindo uma melhor avaliagcdo do
abaixamento do LDL-C e do trigliceridio.

| A eficacia dos compostos em sua capacidade de aumentar de
forma aguda o HDL-C pode ser avaliada em macacos cinomolgus. Os ani-
mais sdo alimentados com dieta-padrao de manutengdo de primatas. Os
compostos sao formulados com o veiculo apropriado e administrados aos
animais através de gavagem oral. O sangue é tomado antes e em diversos
pontos de tempo depois da administragdo dos compostos (usualmente 30
minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 7 horas e 24 horas). O plasma é separado

a parir do sangue através de centrifugacdo em baixa velocidade e as ativi-

dades da CETP e dos lipidios no plasma s&o quantificadas. A poténcia e a

eficacia dos compostos podem ser avaliadas através da medi¢do do aumen-
to do HDL-C depois desta administragdo de dose Unica. Nesse modelo far-
maco dindmico, o grau juntamente com a cinética do efeito farmacoldgico
podem ser avaliadas.

Os compostos da férmula | e os sais e ésteres farmaceuticamen-
te aceitaveis dos mesmos podem ser usados como medicamentos, por e-
xemplo, na forma de preparagdes farmacéuticas para a administragcao ente-
ral, parenteral ou tépica. Eles podem ser administrados, por exemplo, de
forma peroral, por exemplo, na forma de comprimidos, comprimidos revesti-
dos, drageas, capsulas de gelatina rigida e macia, solugbes, emulsdes ou
suspensdes, por via retal, como por exemplo, na forma de supositérios, por
via parenteral, como por exemplo, na forma de solugbes para inje¢do ou so-
lugbes para infusdo ou topicamente, como por exemplo, na forma de un-
guentos, cremes ou 6leos.

A produgédo das preparagdes farmacéuticas pode ser efetuada

-de uma maneira que sera familiar a qualquer pessoa versada na técnica, por
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trazer os compostos descritos da férmula | e os seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, dentro de uma forma de administragdo galénica em conjunto com
materiais de veiculo adequados sélidos ou liquidos, nédo téxicos, inertes, te-
rapeuticamente compativeis; e, se desejado, com os adjuvantes farmacéuti-
COS usuais.

Os materiais de veiculo apropriados ndo sao somente os materi-
ais de veiculo inorgénicos, porém também os materiais de veiculo organicos.
Desse modo, podem ser usados, por exemplo, a Iactose, amido de milho, ou
derivados dos mesmos, talco, acido esteérico ou os sais do mesmo, como
materiais de veiculo para comprimidos, comprimidos revestidos, drageas e
capsulas de gelatina rigida. Os materiais de veiculo para as cédpsulas de ge-
latina macia séo, por exemplo, éleos vegetais, gorduras e polidis semi-
solidos ou liquidos (no entanto, dependendo da natureza do ingrediente ati-
vo, nenhum veiculo é exigido no caso das céapsulas de gelatina macia). Os
materiais de veiculo adequados para a produgéo de solugdes e xaropes sao,
pof exemplo, agua, polidis, sacarose, agucar invertido e similares. Os mate-
riais-veiculo adequados para as solugdes para inje¢do sdo, por exemplo,
agua, alcodis, polidis, inceroI e Oleos vegetais. Os materiais-veiculo ade-
quados para supositérios sdo, por exemplo, 6leos naturais ou endurecidos,
ceras, gorduras e polidis semiliquidos ou liquidos. Os materiais-veiculo ade-
quados para preparagdes topicas sao os gliceridios, gliceridios semi-
sintéticos e sintéticos, 6leos hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas,
alcodis graxos quuidds, esteréis, polietileno glicéis e derivados da celulose.

Os estabilizadores, conservantes, agentes de umidificacdo e de
emulsificagcdo, agentes de aumento de consisténcia, agentes de melhora-
mento de aroma, sais para a variagdo da pressdo osmética, substancias
tampao, sblubilizantes, corantes e agentes de mascaramento e antioxidantes
usuais entram em consideragdo como os adjuvantes farmacéuticos.

A dosagem dos compostos da formula | pode variar dentro de
limites amplos depeh_dendo da doenca a ser controlada, da idade e da con-
dicéo individual do paciente € o modo de administracio, e ira, por certo, ser
adequada as necessidades do individuo em cada caso especifico. Para pa-
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cientes édultos uma dosagem diaria de cerca de 1 mg até cerca de 1000 mg,
especialmente de cerca de 1 mg até cerca de 100 mg entra em considera-
¢ao. Dependendo da dosagem é conveniente a administragdo da dosagem
diaria em varias unidades de dosagem.

As preparagbes farmacéuticas contém de modo conveniente
cerca de 0,1 a 500 mg, como por exemplo, de 0,5 a 100 mg de um composto
da férmula I. o

Os exemplos que se seguem servem para ilustrar a presente
invengdo em mais detalhes. Eles, no entantb, ndo estdo destinados de qual-
quer modo a limitar o &mbito da mesma.

Exemplo A: Comprimidos revestidos com pelicula

Ingredientes Por comprimido
Nucleo: ,
Composto da férmula (1) 10,0 mg 200,0 mg
Celulose microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactose hidrica 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 ' 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de amido de sédio 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de Magnésio : 16mg 4,5 mg
(Peso do nucleo) 120,0 mg 350,0 mg
Pelicula de revestimento
Hidroxipropil metila celulose 3,5 mg 7,0 mg
Polietileno glicol 6000 0,8mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de ferro (amarelo) 0,8 mg 1,6 mg
Diéxido de Titanio 0,8 mg 1,6 mg

O ingrediente ativo é peneirado e misturado com a celulose mi-
crocristalina e a mistura é granulada com uma solugdo de polivinila pirrolido-
na em agua. O material granulado é misturado com glicolato de amido de
sédio e estearato de magnésio e comprimido para dar os nucleos de 120 ou
350 mg respectivamente. Os nucleos sdo laqueados com uma solu-

¢ao/suspensdo em fase aquosa do revestimento de pelicula acima mencio-

‘nado.
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Exemplo B: Capsulas

Ingredientes Por capsula
Composto da férmula (1) 25,0 mg
Lactose 150,0 mg
Amido de milho 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Os componentes sdo peneirados e misturados e cheios dentro
de capsulas do tamanho 2.
Exemplo C: Solucdes para injecao

Composto da férmula (1) 3,0 mg
Gelatina 150,0 mg
Fenol 4,7 mg
Carbonato de Sédio Para ser obtido um pH final de 7
Agua para solugbes para injecao adicionar até 1,0 ml

Exemplo D: Capsulas de gelatina macia
Conteudo da capsula
Composto da férmula (I) 5,0 mg
Cera amarela ' 8,0 mg
Oleo de soja hidrogenado 8,0 mg
Oleos vegetais parcialmente hidro- 34,0 mg
genados
Oleo de soja | | 110,0 mg
Peso do conteudo da capsula 165,0 mg
Céapsula de Gelatina
Gelatina . 75,0mg
Glicerol 85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg (material seco)
Didxido de titanio 0,4 mg
6xido de ferro amarelo 1,1 mg

O ingrediente ativo é dissolvido em um material derretido dos
outros ingredientes e a mistura é cheia dentro de capsulas de gelatina macia
de tamanho apropriado. As capsulas de gelatina macia cheias s&o tratadas
de acordo com os procedimentos usuais.
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REIVINDICAGOES

1. Composto da férmula |
R9

OY NS CHz(CHRY)-R? 0
R* '
na qual ,

R' é hidrogénio, Cy-Csalquila, hidréxi ou halogénio;

R? é hidrogénio, C1-Cs alquila, halogénio-C1-Cs alquila, C»-Cs al-
quenila, heterociclila, arila ndo substituida ou arila substituida por um ou
mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C1-Cg alquila e halo-
génio-C4-Cs alquila,-OR®, na qual R® é C;-Cg alquila, halogénio-C;-Cs alquila
ou fenila, -NR’R®, na qual R’ e R® independentemente sdo hidrogénio, C1-Cs
alquila ou fenila, ou -C(0)-OR?®, na qual R® ¢ hidrogénio ou C;-Cg alquila;

R® é heteroarila ndo substituida ou heteroarila substituida por um
ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C+-Ce alquila, halo-
génio-C4-Cs alquila, C3'C8 mcloalqm::la e halogénio-C3-Cg cucloalqunla

1
oA
(@
R* é um grupo (a)

na qual

A é CR" ou N, na qual R” é hidrogénio, halogénio, C;-Cs alqui-
la, C4-Cg alcoxi ou Co-Ce alquenila;

B é CR'® ou N, na qual R'® é hidrogénio, halogénio, C;-Cg alqui-
la, C1-Cg alcoxi ou C,-Cealquenila;

D é CR'" ou N, na qual R'® é hidrogénio, halogénio, C+-Cs alqui-
la, C4-Cs alcéxi, Co-Cg alquenila ou fenila; |

E é CR? ou N, na qual R® é hidrogénio, halogénio, C;-Cs alqui-
la, C4-Cg alcoxi ou C,-Cg alquenila;

R' e R" sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C1-Ce
alquila, COR na qual R é C;-Cs alquila, C4-Cg alcéxi ou Cs-Cg cicloalquila,

VS(O)z-CrCs alquila, C5-Cs cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sdo C4-Cg

alquileno; ou, quando A for CR",
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R'" e R em conjunto sd0 -CH=CH-, -CH2-CHy- ou -N=CH-; e

né1l,2ou3;

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 no qual R? é arila
nao substituida ou arila substituida por um ou mais substituintes seleciona-
dos a partir de halogénio, C4-Cs alquila, halogénio-C4-Cg alquila e -OR®, no
qual R® é C4-Cg alquila, halogénio-C4-Cs alquila ou fenila.

-3 Composto de acordo com a reivindicagdo 1, no qual R® é se-
lecionado a partir de piridinila, piridazinila, pirimidinila, tiazolila, oxazolila, iso-
tiazolila, isoxazolila, tiofenila, furanila, pirazolila, indolila, benzo[b]tiofenila,
4,5,6,7-tetraidro-benzol[b]tiofenila, benzofuranila, 4,5,6,7-tetraidro-
benzotiazolila, cuja heteroarila é ndo substituida ou é substituida por um ou
mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C4-Cs alquila, halogé-
nio-C4-Ce alquila, C3-Cg cicloalquila e halogénio-Cs-Cg cicloalquila.

4. Composto de acordo com a reivindicag¢do 1, no qual R* é um
grupo (a) no qual (i) —A-B-D-E- é -CR"-CR'®-CR'*-CR®- no qual R, R"® e
R? independentemente sdo hidrogénio, halogénio, Ci-Cg alquila, C-Cs alco-
xi ou C»-Cg alquenila, e R'® é hidrogénio, halogénio, C4-Cg alquila, C4-Cs al-
céxi, Co-Cs alquenila ou fenila; e R'® e R'" sdo0 independentemente hidrogé-
nio, halogénio, C4-Ce alquila, COR no qual R é C4-Cs alquila, C4-Cs alcéxi ou
C3-Cs cicloalquila, S(0)2-C+-Cs alquila, C3-Cg cicloalquila, ou fenila; ou em
conjunto sdo C;-Cs alquileno; ou R' e R juntos sdo —CH=CH-, -CH,-CH,-
ou -N=CH-; ou (i) A & N, B é CR™ ou N, no qual R'™ é hidrogénio, halogé-
nio, C4-Cs alquila, C4-Cg alcéxi ou Cp-Cealquenila; D é CR'™ ou N, no qual R'®
é hidrogénio, halogénio, C4-Cs alquila, C1-Ce alcéxi, C,-Ce alquenila ou fenila;
E é CR® ou N, no qual R% é hidrogénio, halogénio, C-Cs alquila, C1-C al-
coxi ou Co-Cg alquenila; R'® e R'' sdo independentemente hidrogénio, halo-
génio, C4-Cg alquila, COR no qual R é C4-Cs alquila, C1-Cs alcéxi ou Cs-Ce
cicloalquila, S(O).-C4-Cs alquila, C3-Cg cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto
sdo C;-Cs alquileno; ¢u (i) B é N, A é CR" ou N, no qual R'” é hidrogénio,
halogénio, C,-Cs alquila, C;-Cs alcdxi, C,-Cs alquenila; D é CR' ou N, no
qual R & hidrogénio, halogénio, C-Cs alquila, C;-Cg alcxi, C»-Cs alquenila



10

15

20

25

30

ou fenila; E é CR? ou N, no qual R?® & hidrogénio, halogénio, C;-Cs alquila,
C1-Cs alcoxi ou Co-Cg alquenila; R e R'' sdo independentemente hidrogé-
nio, halogénio, C1-Ce alquila, COR no qual R é C-Cs alquila, C+-Cg alcéxi ou
Cs-Cecicloalquila, S(0).-C+-Cs alquila, C3-Cg cicloalquila, ou fenila; ou em
conjunto sdo C4-Cs alquileno, ou, quando A for CR', R'' e R'” juntos sdo
-CH=CH-, -CH,-CH,- ou -N=CH-.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, no qual R' é hi-
drogénio;

R? é arila ndo substituida ou afila substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir de halogénio, C1-Cs alquila e halogénio-
C1-Ce alquila; |

R® é heteroarila ndo substituida ou é heteroarila substituida por

um ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, C1-Ce alquila e

Rfo
R‘H ]
D
)

halogénio-C4-Ce alquila;

4 A\B'
R" & um grupo (a

na qual |

A é CR" ou N, no qual R"7 é hidrogénio, halogénio, C;-Cg alqui-
la, C¢-Cg alcoxi ou C,-Cs alquenila;

B é CR™ ou N, no qual R' & hidrogénio, halogénio, C-Ce alqui-
la, C4-Cg alcoxi ou Co-Cg alquenila;

D é CR'" ou N, no qual R' ¢ hidrogénio, halogénio, C1-Cs alquli-
la, C4-Cg alcoxi, Co-Cg alquenila ou fenila; |

E & CRZ ou N, no qual R% é hidrogénio, halogénio, C1-Cg alqui-
la, C1-Cs alcoxi ou Co-Cs alquenila; , '

R'® e R'' sdo independentemente hidrogénio, halogénio, C4-Cs
alquila, COR no qual R é C4-Cs alquila, C4-Cg alcéxi ou C3-Cg cicloalquila,
S(0)2-C4-Ce alquila, Cs-Cs cicloalquila, ou fenila; ou em conjunto sdo Cy-Cg
alquileno; ou, quando A for CR"7, |

R' e R" juntos s&0 ~CH=CH-, -CH,-CH- ou -N=CH-; e

né1,2ou3;
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e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
6. Processo para a produgdo de um composto da formula | como
definido na reivindicagdo 1 cujo processo compreende a reagdo de um deri-

vado acido, um composto da férmula |l

Oa W A |
T (m

na qual R* tem os significados como definidos na reivindicagdo 1 e W é hi-
droxi, OLi, ONa; OK ou halogénio, com um derivado de uma amina secunda-
ria, um composto da férmula Ili ‘
R am
HN~cH,(CHR"), R?

na qual R', R?, R® e n tém os mesmos significados como definidos na reivin-
dicagdo 1 e opcionalmente convertendo o composto resultante em um sal
farmaceuticamente aceitavel.

- 7. Composi¢bes farmacéuticas compreendendo um composto'
como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 5, bem como um
vefculo e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitavel.

8. Composicdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagédo 7
para o tratamento e/ou a profilaxia de doengas que sdo mediadas pela
CETP. ’ |

9. Compostos de écordo com qual‘quer uma das reivindicagdes
de 1 a 5, para utilizagado como substancias terapeuticamente ativas.

10. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagées'
de 1 a 5, para utilizagdo como substancias terapeuticamente ativas para o
tratamento e/ou a profilaxia de doengas que sdo mediadas pela CETP.

11. Método para o tratamento e/ou a profilaxia de doengas que
sd0 mediadas pela CETP, cujo método compreende a administragdo de um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagcdes de 1 a 5 a um
ser humano ou um animal.

, 12. Uso de compostos como definidos em qualquer uma das rei-
vindicacbes de 1 a 5 para o tratamento e/ou a profilaxia de doengas que sdo
mediadas pela CETP. |



13. Compostos, processos e métodos, bem como o uso de tais
compostos substancialmente como descritos precedentemente aqui neste
pedido de patente.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE BENZAMIDA E DE HETEROARE-
NO". , -
A presente invengao refere-se a compostos da férmula |, .
‘ rﬁs
OY N~ CHE (CHRY)=F? | ®
R '

processos para a prepara¢do dos mesmos, o uso dos mesmos como produ-
tos farmacéuticos e para 5 composicéés farmacéuticas compreendendo os

. mMesmos.
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