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RESUMO

"DERIVADOS DE PIRROLOPIRIDINA"

A presente invencdo relaciona-se com novos deri-
vados de pirrolopiridina, com composic¢cdes farmacéuticas
contendo estes compostos e com a sua utilizacdo no trata-
mento de doencas, particularmente a dor, doencas essas que
sejam causadas directamente ou indirectamente ©por um
aumento ou diminuicdo na actividade do receptor de canabi-

néides.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE PIRROLOPIRIDINA"

A  presente invencdo relaciona-se com novos
derivados de pirrolopiridina, com composig¢des farmacéuticas
contendo estes compostos e com a sua utilizacdo no trata-
mento de doencas, particularmente a dor, doencas essas que
sejam causadas directamente ou indirectamente ©por um
aumento ou diminuicdo na actividade do receptor de

canabindides.

Os canabindéides s&o uma classe especifica de com-
postos psicoactivos presentes na cannabis indiana (Cannabis
sativa), incluindo cerca de sessenta moléculas diferentes,
sendo a mais representativa o canabinol, canabidiol e va-
rios isdémeros do tetra-hidrocanabinol. O conhecimento sobre
a actividade terapéutica da cannabis remonta as antigas
dinastias da China, onde, h& 5000 anos, a cannabis era
utilizada para o tratamento da asma, enxaqueca e de algumas
perturbacdes ginecoldégicas. Estas utilizagbdes mais tarde
tornaram-se tdo estabelecidas que, por volta de 1850, os
extractos de cannabis foram incluidos na Farmacopeia dos

Estados Unidos e 1l& permaneceram até 1947.

Os canabindéides sdo conhecidos por causarem

diferentes efeitos sobre varios sistemas e/ou dérgdos, sendo
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0 mais importante sobre o sistema nervoso central e sobre o
sistema cardiovascular. Estes efeitos incluem alteracdes na
memdéria e cognicdo, euforia, e sedacdo. Os canabindides
também aumentam o ritmo cardiaco e alteram a pressdo
arterial sistémica. Tém também sido observados efeitos
periféricos relacionados com a constricdo brbénquica, imuno-
modulacdo, e inflamacdo. A capacidade dos canabindides para
reduzirem a pressdo 1intra-ocular e para afectarem os
sistemas respiratdério e enddcrino estd também bem documen-
tada. Veja-se, por exemplo, L. E. Hollister, Health Aspects
of Cannabis, Pharmacological Reviews, Vol. 38, péags. 1-20,
(1986). Mais recentemente, foi descoberto que os canabi-
néides suprimem as respostas imunoldégicas celulares e
humorais e apresentam propriedades anti-inflamatérias.
Wirth et al., Antiinflammatory Properties of Cannabichrome,

Life Science, Vol. 26, pags. 1991-1995, (1980).

Apesar dos beneficios precedentes, a utilizacdo
terapéutica da cannabis é controversa, tanto devido aos
seus relevantes efeitos psicoactivos (causando dependéncia
e habituacédo), como devido aos efeitos secundarios
numerosos gque ndo foram ainda completamente clarificados.
Embora tenha sido continuado trabalho neste campo desde os
anos de 1940, tem sido limitada a evidéncia indicando que
os efeitos periféricos dos canabindéides sejam mediados
directamente, e ndo secundariamente a um efeito no SNC,
pela falta da caracterizacdo do receptor, a falta de
informacdo concernente a um ligando canabindéide enddgeno e,
até recentemente, a falta de compostos selectivos do

subtipo de receptor.
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O primeiro receptor de canabindides foi desco-
berto como estando localizado principalmente no cérebro, em
linhagens celulares neuronais, e, apenas numa extensdo
menor, ao nivel periférico. A vista da sua localizacdo, ele
foi chamado o receptor central ("CB1l"). Veja-se Matsuda et
al., "Structure of a Cannabinoid Receptor and Functional
Expression of the Cloned cDNA", Nature, Vol. 346,
pags. 561-564 (1990). O segundo receptor de canabindides
("CB2") foi identificado no baco, e foi assumido como
modulando os efeitos ndo psicoactivos dos canabindides.
Veja-se Munro et al., "Molecular Characterization of a
Peripheral Receptor for Cannabinoids", Nature, Vol. 365,

pags. 61-65 (1993).

Recentemente, tém sido preparados alguns compos-
tos que sdo capazes de actuar como agonistas em ambos o0s
receptores canabindéides. Por exemplo, sdo conhecidas utili-
zacbes de derivados de di-hidroxipirrole-(1,2,3-d,e)-1,4-
benzoxazina no tratamento do glaucoma e a utilizacdo de
derivados de 1,5-difenil-pirazole como agentes imunomodu-
ladores ou psicotrdépicos no tratamento de varias neuropa-
tologias, enxaqueca, epilepsia, glaucoma, etc. Veja-se a
Patente dos Estados Unidos N.° 5 112 820 e a Patente
Europeia N.° 576357, respectivamente. No entanto, porque
estes compostos sdo activos sobre ambos os receptores CBl e

CB2, eles podem levar a sérios efeitos psicoactivos.

As indicac¢des anteriores e a localizacdo prefe-



PE1753764 -4 -

rencial do receptor CB2 no sistema imunitdrio confirma um
papel especifico do CB2 na modulacdo das respostas imunita-

rias e anti-inflamatdérias a estimulos de diferentes fontes.

A  dimensdo total da populacdo de pacientes
sofrendo de dor é vasta (quase 300 milhdées), dominada por
aqueles que sofrem de dor nas costas, dor osteocartritica e
de dor pds-operatdédria. A dor neuropatica (associada a
les®es neuronais tais como as induzidas pela diabetes, VIH,
infeccdo pelo herpes, os acidente vascular cerebral) ocorre
com menor, mas ainda com substancial prevaléncia, tal como

a dor cancerosa.

Os mecanismos patogénicos que ddo origem aos
sintomas de dor podem ser agrupados em duas categorias

principais:

— aqueles que sdo componentes das respostas dos

tecidos inflamatdérios (Dor Inflamatdria);

- aqueles que resultam de uma lesdo neuronal de

alguma forma (Dor Neuropatica).

A dor inflamatdédria crdénica consiste predominan-
temente de osteoartrite, dor lombo-sagrada crénica e
artrite reumatdéide. A dor resulta de lesé&o aguda e continua
e/ou de inflamacdo. Pode haver tanto dor espontdnea como

dor provocada.
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Existe uma hipersensibilidade patoldgica subja-
cente como resultado de hiper-excitabilidade fisioldgica e
da libertacdo de mediadores inflamatdérios os quais
potenciam esta hiper-escitabilidade. Os receptores CB2 sé&o
expressos em células inflamatdérias (células T, células B,
macréfagos, mastdcitos) e mediam a supressdo imunoldgica
através da inibicdo da interaccdo celular/libertacdo de
mediador inflamatdério. Os receptores CB2 podem também ser
expressos em terminais nervosos sensoriais e portanto

inibem directamente a hiperalgesia.

Mais recentemente, dados sugerem um papel para a
activacdo do receptor CB2 no SNC. Até recentemente, o
receptor CB2 era visto —como estando restringido a
periferia, no entanto, dados emergentes sugerem a inducédo
mediada pela dor inflamatdéria da expressdo do receptor CB2
na medula espinal de ratos que coincide com o aparecimento
de microglia activada (Zhang et. al., 2003). Além disso, Os
agonistas do receptor CBZ2 tém mostrado reduzir respostas
evocadas mecanicamente e o excitar de neurdnios de larga
gama dindmica no corno dorsal da medula espinal em modelos
animais da dor inflamatdéria (Zhang et. al., 2003, Eur. J.
Neurosci. 17: 2750-2754, Nackley et. al., 2004, J.
Neurophys. 92: 3562-3574, Elmes et. al., 2004, Eur. J.

Neurosci. 20: 2311-2320).

O papel do CB2 na imunomodulacdo, inflamacéo,
osteoporose, condicdes de enfermidade cardiovascular, renal

e outras, estd actualmente a ser examinado.
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Com base no precedente, h&d uma necessidade de
compostos que tenham actividade contra o receptor CB2.
Assim, acredita-se que os moduladores do CB2 oferecem uma
abordagem unica em relacdo a farmacoterapia de perturbacdes
imunitdrias, inflamacdo, osteoporose, isquémia renal e

outras condicdes patofisioldgicas.

A presente invencdo proporciona novos derivados
de pirrolopiridina com a férmula (I) e seus derivados
farmaceuticamente aceitaveis, composicdes farmacéuticas
contendo estes compostos ou derivados, e a sua utilizacdo
como moduladores do receptor CB2, que sdo uteis no

tratamento de uma variedade de perturbacdes.

A presente invencdo compreende ainda um método
para tratar doencas mediadas pelos receptores CB2 num
animal, incluindo humanos, que compreende administrar, a um
animal com necessidade disso, uma quantidade eficaz de um
composto com a férmula (I) ou de um seu derivado

farmaceuticamente aceitéavel.

A luz do facto de que os canabinéides actuam
sobre receptores capazes de modular diferentes efeitos
funcionais, e com vista da baixa homologia entre o CB2 e o
CBl, é desejdvel uma classe de farmacos selectivos para o
subtipo de receptor especifico. Os canabindéides naturais ou
sintéticos disponiveis correntemente ndo satisfazem esta

funcdo porque eles sdo activos sobre ambos os receptores.
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Numa forma de realizacdo da presente invencdo,
esta inclui compostos que sdo capazes de modularem
selectivamente os receptores para canabindides e, portanto,

as patologias associadas com tais receptores.

A invencdo proporciona compostos com a

foérmula (I):

em que:
X1 & NRY e X, e X3 conjuntamente formam um grupo
-CRY¥=CrR™- ou X3 é NRY e X, e ¥X; conjuntamente formam um

grupo -CR’=CR'!-;

R' & seleccionado a partir de hidrogénio, alqui-
1lo(C1-C¢), cicloalquilo(C3-C4) e alquilo(Ci-C4) substituido

com halogéneo;
R? & hidrogénio ou (CH,).R®> em que m & 0 ou 1;
ou R' e R’ conjuntamente com o N ao qual estéo

ligados formam um anel heterociclilo ndo aromdtico de 4 a 8

membros substituido opcionalmente;
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R’ é um grupo heterociclilo ndo aromdtico com 4 a
8 membros, um grupo cicloalquilo(C3-Cg), um grupo alqui-
1o(C1-C19), alcenilo(Cy;-Cqp), cicloalcenilo(C3-Cg), alcinilo-
(C2-C10), cicloalcinilo(C3-Cg), de cadeia simples ou rami-
ficada, ou fenilo, qualquer dos quais pode estar nédo

substituido ou substituido, ou R’;
R & seccionado a partir de hidrogénio, alqui-
lo(Ci-C¢), cicloalquilo(Cs3-Cg), alquilo(C1-Cg) substituido

com halogéneo, COCHiz, e SO;Me;

R &

em que p € 0, 1 ou 2, e X & CHy, O, S, ou SOy;

R® & fenilo ndo substituido ou substituido,
cicloalquilo (C3-C4) ndo substituido ou substituido ou um
anel heterociclilo ndo aromdtico com 4 a 8 membros néo

substituido ou substituido;
ou R* e R® conjuntamente com o N ao qual estédo
ligados formam um anel heterociclilo n&do aromdtico com 4 a

8 membros substituido opcionalmente;

R' é OH, alcoxilo(C:-C¢), NR%R", NHCOR’, NHSO,R’
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ou SO4R’;

R & H ou alquilo(Ci-Cq);

R é H ou alquilo(Ci-Cq);

R’ & alquilo (C1-Cs) ;

RO & hidrogénio, alquilo(C1-C¢) substituido ou

ndo substituido ou cloro;

R' é hidrogénio ou alquilo(C:-Cq);

R' é hidrogénio ou alquilo(C:-Cq);

R' & hidrogénio ou alquilo (Ci-Ce);

qé 0, 1 ou 2;

e seus derivados farmaceuticamente aceitaveis em que o
composto ndo é (tetra-hidro-piran-4-il)-amida do A&cido
3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-clpiridino-4-carbo-
x1lico ou (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-amida do &acido 3-
metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c]piridino-4-carbo-

x1lico.

Os compostos (tetra-hidro-piran-4-il)-amida do
dcido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-clpiridino-4-

carboxilico ou (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-amida do &acido
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3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carbo-
xilico, (Exemplos 22 e 23) parece ndo terem actividade

sobre o CB2 no ensaio utilizado.

Numa forma de realizacdo, os compostos com a

férmula (I) sdo compostos com a fédrmula (Ia) ou (Ib):

"\,. ¥ oo
NRR

em que R', R?, RY, RY R!Y, RY e RY s&do como definido para

os compostos com a férmula (I).
Numa forma de realizacdo, R' é hidrogénio.
Numa forma de realizacdo, R é hidrogénio.

Numa forma de realizacdo, R? é (CHz).R’ onde m é 0

ou 1.

Quando R’ ou R° sdo seleccionados independente-
mente a partir de um grupo heterociclilo ndo aromédtico, o
anel pode conter 1, 2, 3, ou 4 heterodtomos. Numa forma de
realizacdo, os hetercdtomos sdo seleccionados a partir de

oxigénio, azoto ou enxofre. Exemplos de grupos com 4
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membros sdo 2- ou 3-azetidinilo, oxetanilo, tioxetanilo,
tioxetanil-s-6xido e tioxetanil-s,s-didxido. Exemplos de
grupos heterociclilo com 5 membros nesta instdncia incluem
dioxolanilo, pirrolidinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hi-
drotiofenilo e tetra-hidrotiofenil-s,s-didéxido. Um exemplo
adicional é tetra-hidrotiofenil-s-6xido. Exemplos de grupos
heterociclilo com 6 membros s&c morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, tetra-hidropiranilo, tetra-hidrotiopiranilo,
tetra-hidrotiopiranil-s, s-didéxido, tiomorfolinilo, tiomor-
folinil-s,s-didéxido, tetra-hidropiridinilo, dioxanilo, e
tetra-hidrotiopiran-1,1-didéxido. Um exemplo adicional ¢é
tetra-hidrotiopiran-1-éxido. Exemplos de um anel hetero-
ciclilo com 7 membros sdo azapina ou oxapina. Exemplos de
grupos com 8 membros sdo azaciclo-octanilo, azaoxaci-
clo-octanilo ou azatiaciclo-octanilo, oxacilco-octanilo, ou
tiaciclo-octanilo. Exemplos adicionais de grupos com 8
membros sdo azatiaciclo-octanil-s-6xido, azatiaciclo-octa-
nil-s, s-diéxido, tiaciclo-octanil-s, s—didxido, e tiaci-

clo-octanil-s-6xido.

Numa forma de realizacdo, R’ é um grupo hetero-
ciclilo n&do aromdtico com 4 a 8 membros, um grupo cicloal-
quilo (C3-Cg), um grupo de cadeia simples ou ramificada al-
quilo (C1-C19), alcenilo(C,-Cip), cicloalcenilo(C5-Cg), alci-
nilo(Cy-Cip), ou cicloalcinilo(C3-Cs), qualquer dos gquais

pode estar ndo substituido ou substituido ou R’.

Numa forma de realizacdo, R’ é um grupo hetero-

ciclilo ndo aromatico com 4 a 8 membros ndo substituido ou
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substituido, um grupo cicloalquilo(C3-Cs) nédo substituido
ou substituido ou um alquilo(C;-Cg) ndo substituido ou

substituido.

Numa forma de realizacdo, R’ é um grupo hetero-
ciclilo né&o aromdtico com 4 a 8 membros ndo substituido ou
substituido, ou um grupo cicloalquilo(C3;-Cs) né&do substi-

tuido ou substituido.

Numa forma de realizacdo, quando R’ & um grupo
heterociclilo n&o aromdtico com 4 a 8 membros ndo substi-
tuido ou substituido, o dito grupo é seleccionado a partir
de tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, piperidinilo

ou morfolinilo.

Numa forma de realizacdo, R’ é seleccionado a
partir de tetra-hidropiranilo, tetra-hidrofuranilo, um
grupo cicloalquilo(C;3-Cy), um grupo de cadeia simples ou
ramificada alquilo(C;-Cs), ou fenilo, qualgquer dos quais

pode estar ndo substituido ou substituido.

Numa forma de realizacéo, R’ & tetra-hidrofu-
ranilo, tetra-hidropiranilo, ou cicloalquilo(C3-Cs), por

exemplo ciclobutilo ou ciclopropilo.

Numa forma de realizacéo, R® & tetra-hidrofu-
ranilo, ou cicloalquilo(C3-C¢), por exemplo ciclobutilo ou

ciclopropilo.
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Numa forma de realizacdo, R? é alquilo (C1-Cs) ou

hidrogénio, por exemplo metilo ou hidrogénio.

Numa forma de realizacdo, R® é hidrogénio.

Quando R' e R? tomados conjuntamente com o N ao
qual estdo ligados formam um anel heterociclilo nédo
aromdtico substituido opcionalmente, ou quando R* e R®
tomados conjuntamente com o N ao qual estdo ligados formam
um anel heterociclilo ndo aromdtico substituido opcional-
mente, o anel pode conter opcionalmente 1, 2, 3 ou 4
heterodtomos adicionais. O anel pode ser saturado ou
insaturado. Numa forma de realizacdo, os heteroadtomos
adicionais sdo seleccionados a partir de oxigénio, azoto ou
enxofre. Um exemplo de um anel heterociclilo com 4 membros
é azetidinilo. Exemplos de um anel heterociclilo com 5
membros s&do pirrolidinilo e pirazolidinilo. Exemplos de
anéis heterociclilo com 6 membros sdo morfolinilo, pipera-
zinilo ou piperidinilo. Exemplos adicionais sdo tetra-hi-
dropiridinilo, tiomorfolino-s,s-didéxido. Outros exemplos
sdo tiomorfolinilo e tiomorfolinil-s-éxido. Exemplos de um
anel heterociclilo com 7 membros s&do azapina ou oxapina.
Exemplos de anéis heterociclilo com 8 membros sdo azaciclo-

octanilo, azaoxaciclo-octanilo ou azatiaciclo-octanilo.

Numa forma de realizacéo, quando R' e R?
conjuntamente com o azoto ao qual estdo ligados formam um
anel morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo,

azapina, ou tiomorfolinil-s,s-didxido.
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Numa forma de realizacdo, quando R' e R? conjun-
tamente com o azoto ao qual estdo ligados formam um anel
morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo ou

azapina.

Numa forma de realizacdo, quando R' e R? conjun-
tamente com o azoto ao qual estdo ligados formam um anel

morfolinilo, pirrolidinilo ou piperidinilo.
Numa forma de realizacédo, R® & fenilo, cicloal-
quilo (C3-Cgs), tetra-hidropiranilo, gqualgquer dos quais pode

estar ndo substituido ou substituido.

Numa forma de realizacdo, R° & um fenilo, ci-

clo-hexilo ou tetra-hidropiranilo substituido.

Numa forma de realizacdo, R° é um fenilo subs-

tituido.

Numa forma de realizacédo, quando R? e R®
conjuntamente com o azoto ao qual estdo ligados formam um
anel morfolinilo, pirrolidinilo ou piperidinilo.

Numa forma de realizacdo, R’ é OH.

Numa forma de realizacdo, R'” é hidrogénio.

Numa forma de realizacéo, R & nmetilo ou

hidrogénio.
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metilo ou

[ON

Numa forma de realizacdo, RY

hidrogénio.

metilo ou

[ON

Numa forma de realizacdo, R

hidrogénio.

Numa forma de realizacdo, X é CH,.

Quando R° estd substituido, ele pode estar
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, o substituinte ou
substituintes podem ser seleccionados a partir de: alqui-
1lo(C1-C¢), alquilo(Ci-C¢) substituido com halogéneo, por
exemplo trifluorometilo, alcoxilo(C;-Cg), um grupo hidro-
xilo, um grupo ciano, halogéneo, um grupo alquil-
(C1-C¢) sulfonilo, -CONH,;, -NHCOCH;, -COOH, alcoxilo(C1-C¢)
substituido com halogéneo, por exemplo trifluorometioxilo e

SO,NR™R*® em que R* e R® s&o como definido acima.

Numa forma de realizacdo, R° estd substituido com

1 ou 2 substituintes.

Numa forma de realizacdo, R° estd substituido com
halogéneo, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxilo ou

trifluorometoxilo.

Quando R' e R? ou R* e R® conjuntamente com o N ao
qual estdo ligados formam um anel heterociclilo ndo aro-

mé&tico com 4 a 8 membros que estd substituido, ou quando R’
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estd substituido, o substituinte ou substituintes podem ser
seleccionados a partir de: alquilo(C;-Cy), alcoxilo(C;-Cg¢),
um grupo hidroxilo, alquilo(Ci-C¢) substituido com halogé-
neo, por exemplo trifluorometilo, alcoxilo(Ci-Cg¢) substi-
tuido com halogéneo, por exemplo trifluorometioxilo, um
grupo ciano, halogéneo ou um grupo sulfonilo, metilsul-
fonilo, NR®R®", CONH,, NHCOCHs;, (=0), COOH, CONHCHs,
CON(CH3), e NHSO,CH; em que R®® e R®® sdo como descrito

acima.

Quando R' e R? ou R* e R® conjuntamente com o N ao
qual estdo ligados formam um anel Theterociclilo néo
aromatico com 4 a 8 membros que estd substituido, ou gquando

R’ estd substituido podem haver 1, 2 ou 3 substituintes.

Quando R!'° estd substituido, os substituintes

podem ser seleccionados a partir de halogéneo.

Numa forma de realizac&o, a invencdo sdo compos-

tos com a férmula (Ic) ou (Id);

e : e o Tl
& N NR {** b MER
" i i & i
oy { 3 oy H
RE A R %
N i & B
14 S
N oy
B \\ésf? ; ‘S\Q

em que

R’ é hidrogénio;
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R? & (CHy),R® onde m é 0 ou 1;

ou R' e R’ conjuntamente com o N ao qual estédo
ligados formam um anel morfolinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, tiomorfolino-s,s-didxido, azetidinilo ou
azapina, qualquer um dos quais pode estar ndo substituido

ou substituido;

3

R’ & seleccionado a partir de tetra-hidropi-
ranilo, tetra-hidrofuranilo, um grupo cicloalquilo (C3-Cs),
um alquilo(C;-C¢) de cadeia simples ou ramificada e um
grupo fenilo, qualquer dos quais pode estar ndo substituido

ou substituido;

R* é hidrogénio ou metilo;

R & fenilo, cicloalquilo(C5-C¢) ou tetra-hidropi-

ranilo, qualquer dos quais pode estar ndo substituido ou

substituido;

[0S

R'' é hidrogénio ou metilo;

[0S

R'” & hidrogénio ou metilo;

e seus derivados farmaceuticamente aceitaveis.

Numa forma de realizacdo, o composto é selec-

cionado a partir de:
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1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo-

[2,3-c]lpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona;

1-[4-(3-Cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo-

[3,2-clpiridin-7-il]-1-piperidin-1-il-metanona;

1-[4-(3-Cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo-

[3,2-c]lpiridin-7-il]-1-morfolin-4-il-metanona;

1-[4-(3-Cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo-

[3,2-c]lpiridin-7-il]-1-pirrolidin-1-il-metanona;

Cloridrato de N-(3-bromofenil)-l-metil-7-(4-mor-

folinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;

N-(3,4-Diclorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinilcar-

bonil)-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina;

1-Metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-N-{3-[(trifluo-

rometil)oxi]fenil}-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina;

N-(3-Fluorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinilcar-

bonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;

N- (4-Bromo-3-clorofenil)-1-metil-7- (4-morfo-

linilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;

N- (3-Cloro-4-fluorofenil)-1-metil-7-(l-piperidi-

nilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
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1-Metil-7-(l-piperidinilcarbonil)-N-{3-[ (trifluo-

rometil)oxi]fenil}-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina;

N-(3-Clorofenil)-l-etil-7-(4-morfolinilcarbonil) -

1H-pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina;

N-(3,5-Difluorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinil-

carbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina;

e seus derivados farmaceuticamente aceitaveis.

Em certas formas de realizacdo, 0s compostos com
a férmula (I) apresentam selectividade para o CB2 em

relacdo ao CBIl.

Numa forma de realizacdo, os compostos com a
férmula (I) tém um valor de ECsy no receptor de canabi-
néides CB2 humano clonado de pelo menos 50 vezes os valores
de ECso no receptor de canabindides CB1 humano clonado e/ou

tém menos do que 10% de eficdcia no receptor CBl.

Os compostos com a férmula (I) podem ser mais
potentes e/ou mais soluveis e/ou mais biodisponiveis e/ou
produzirem um aumento mais linear na exposicdo quando o0sS
compostos sdo administrados oralmente a um mamifero do que
os compostos publicados anteriormente que s&o agonistas do

CBZ2.
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A invencdo é descrita utilizando as definicdes

seguintes, a menos que indicado de outra forma.

O termo "derivado farmaceuticamente aceitavel”
significa qualquer sal, éster, sal de tal éster ou solvato
farmaceuticamente aceitdvel dos compostos com a férmu-
la (I). Numa forma de realizacdo, o derivado farmaceutica-
mente aceitdvel é um sal ou solvato do composto com a

férmula (I).

Serd entendido pelos peritos na arte que os
compostos com a férmula (I) podem ser modificados para
proporcionarem derivados seus farmaceuticamente aceitiveis
em qualquer dos grupos funcionais nos compostos, e que o0s
compostos com a férmula (I) podem ser derivados em mais do

que uma posicdo.

Serd entendido que, para utilizacdo farmacéutica,
os sais referidos acima serdo sais fisiologicamente
aceitaveis, mas que outros sais podem encontrar aplicacédo,
por exemplo na preparacdo de compostos com a férmula (I) e
de seus sais fisiologicamente aceitéaveis. Os sais
farmaceuticamente aceitdveis incluem aqueles descritos por
Berge, Bighley and Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66,
1-19. O termo "sais farmaceuticamente aceitdveis" inclui
sais preparados a partir de bases ndo toéxicas farmaceuti-
camente aceitdveis incluindo bases inorgdnicas e bases
orgdnicas. Os sais derivados a partir de bases inorgdnicas

incluem sais de aluminio, amdnio, calcio, cobre, férricos,
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ferrosos, de 1litio, magnésio, mangdnicos, manganosos, de
potédssio, sdédio, zinco, e semelhantes. Os sais derivados a
partir de bases orgénicas ndo tdéxicas farmaceuticamente
aceitédveis incluem sais de aminas primédrias, secundéarias, e
tercidrias, aminas substituidas incluindo aminas substituil-
das que ocorrem naturalmente, aminas ciclicas, e resinas
permutadoras de ides basicas, tais como arginina, betaina,
cafeina, colina, N,N'-dibenziletilenodiamina, dietilamina,
2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, gluca-
mina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina,
lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina,
resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina,
trietilamina, trimetilamina, tris-hidroxilmetil-amino-
metano, tripropilamina, trometamina, e semelhantes. Quando
o composto da presente invencdo é Dbéasico, podem ser
preparados sais a partir de &cidos ndo tdéxicos farmaceu-
ticamente aceitéaveis, incluindo 4cidos inorgédnicos e
orgdnicos. Tais &cidos incluem os &acidos acético, benzenos-
sulfénico, benzdico, canforossulfdnico, citrico, etanossul-
fénico, fumdrico, glucdnico, glutémico, bromidrico, clori-
drico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico,
metanossulfénico, macico, nitrico, pamdico, pantoténico,
fosférico, succinico, sulftrico, tartdrico, p-toluenos-

sulfénico, e semelhantes.

Os exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis
incluem os sais de aménio, calcio, magnésio, potédssio, e de

sédio, e aqueles formados a partir dos 4acidos maleico,
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fumdrico, benzdico, ascdrbico, pamdbico, succinico, clori-
drico, sulfurico, bismetilenossalicilico, metanossulfénico,
etanodissulfénico, propidbnico, tartérico, salicilico, ci-
trico, glucdnico, aspartico, estedrico, palmitico, itacd-
nico, glicélico, p-aminobenzdéico, glutdmico, benzenossul-

fénico, ciclo-hexilsulfédmico, fosfdérico e nitrico.

Os termos "halogéneo" ou "halo" s&do wutilizados

para representar fldor, cloro, bromo ou iodo.

O termo "alquilo" como um grupo ou parte de um
grupo significa um grupo alquilo de cadeia simples ou
ramificada ou combinacdes delas, por exemplo um metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo,
i-butilo, pentilo, hexilo, 1,1-dimetiletilo, heptilo,

octilo, nonilo, decilo ou combinacdes deles.

O termo "alcoxilo" como grupo ou como parte de um
grupo significa um grupo alquilo de cadeia simples,
ramificada ou ciclica, tendo um &tomo de oxigénio ligado a
cadeia, por exemplo um grupo metoxilo, etoxilo, n-propo-
xilo, i-propoxilo, n-butoxilo, s-butoxilo, t-butoxilo, um
grupo i-butoxilo, pentoxilo, hexiloxilo, um grupo

ciclopentoxilo ou ciclo-hexiloxilo.

O termo "cicloalquilo"™ significa um anel saturado
fechado, por exemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-

tilo, ciclo-hexilo ou ciclo-heptilo, ou ciclo-octilo.
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O termo "alcenilo" significa, como um grupo ou
parte de um grupo, uma cadeia de carbono de cadeia simples
ou ramificada ou suas combinacdes contendo uma ou mais
ligagdes duplas, por exemplo butenilo, pentenilo, hexenilo

ou heptenilo, ou octenilo.

O termo "cicloalcenilo" significa um anel de
carbono ndo aromatico fechado contendo uma ou mais ligacdes
duplas, por exemplo ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclo-

hexenilo ou ciclo-heptenilo, ou ciclo-octenilo.

O termo "alcinilo™ como um grupo ou parte de um
grupo significa uma cadeia de carbono de cadeia simples ou
ramificada ou combinac¢des contendo uma ou mais ligacdes de
carbono triplas, por exemplo etinilo, propinilo, butinilo,

pentinilo, hexinilo ou suas combinacdes.

O termo "cicloalcinilo" significa wum anel de
carbono fechado ndo aromdtico contendo uma ou mais ligacdes
de carbono triplas, por exemplo ciclopropinilo, ciclobu-

tinilo, ciclopentinilo, ciclo-hexinilo ou suas combinacdes.

O termo "arilo"™ significa um anel aromdtico com 5
ou 6 membros, por exemplo fenilo, ou um sistema em anel
biciclico com 7 a 12 membros onde pelo menos um dos anéis é

aromdtico, por exemplo naftilo.

Os compostos com a férmula (I) em que X; & NRY

podem ser preparados como é evidenciado no Esquema 1:
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Esquema 1:
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em que G é um grupo separavel, por exemplo halo como
cloro, LG? é um grupo separadvel, por exemplo halo, como
cloro, bromo ou iodo, PG’ & um grupo protector tal como
t-butildimetilsilanilo ou éster t-butilico ou R'Y, PG’ é um
grupo protector tal como etilo, e Rl, RZ, R4, R6, Rlo, RH,
R¥” e RY™ sdo como definido para o©0s compostos com a

foérmula (I).
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Os compostos com a férmula (I) em que X3 & NRY

podem ser preparados como evidenciado no Esquema 2:

Esquema 2:
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em que LG é um grupo separdvel, por exemplo halo, LG? é um

grupo separavel, por exemplo halo ou 0SO;W onde W pode ser

trifluorometilo, metilo ou fenilo, PG & um hidrogénio ou

etilo e R', R?, R% R% RY, RY, RY e R sdo como definido

para os compostos com a férmula (I).

Os compostos com a férmula (I) em que X; & NR'

podem ser preparados como evidenciado no Esquema 3:
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Esquema 3
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em que LG é um grupo separavel, por exemplo halo, PG é um
hidrogénio ou alquilo(C;-Cs), por exemplo metilo e R', R?,
R4, R6, Rlo, RM, R? e RY™ sdo como definido para os com-
postos com a férmula (I). No Esquema acima, quando R &

metilo, poderdo ser utilizados metilamina e 2-cloropropio-

naldeido em vez de R'Y?-NH,.

Alternativamente, os compostos com a férmula (I)
em que X’ é NRY podem ser preparados como evidenciado no

Esquema 4:
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Esquema 4:
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é parametoxibenzilo, e rR', RrR?, R*, R R!, RY, RY e RY sdo

como definido para os compostos com a férmula (I).

E para ser entendido que a presente invencdo
abrange todos os isdémeros dos compostos com a férmula (I) e
seus derivados farmaceuticamente aceitédveis, incluindo
todas as formas geométricas, tautoméricas e Opticas, e
misturas deles (por exemplo misturas racémicas). Onde
estejam presentes centros de quiralidade adicionais nos
compostos com a férmula (I), a presente invencdo inclui no
seu objectivo todos os possiveis diastereoisdémeros,
incluindo misturas deles. As diferentes formas isoméricas
podem ser separadas ou resolvidas umas das outras por
métodos convencionais, ou qualquer isdmero especifico pode
ser obtido por métodos de sintese convencionais ou por

sinteses estereocespecificas ou assimétricas.

A invencdo em sujeicdo também inclui compostos
marcados isotopicamente, os quais sdo idénticos aos rela-
tados na férmula (I) e seguintes, excepto no facto que um
ou mais Atomos estdo substituidos por um Aatomo tendo uma
massa atémica ou nUmero de massa diferente da massa atémica
ou numero de massa usualmente encontrado na natureza. Os
exemplos de 1isdétopos que podem ser incorporados nos
compostos da invencdo incluem isdétopos de hidrogénio,
carbono, azoto, oxigénio, fésforo, fltor, iodo, e cloro,

tais como °H, ‘'c, **c, '°F, '?°1 e '?°1.

Os compostos da presente invencdo e 0s sais
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farmaceuticamente aceitdveis dos ditos compostos que
contenham o©s acima mencionados 1sbétopos e/ou outros
isdétopos de outros A&Atomos estdo dentro do objectivo da
presente invencdo. Os compostos da presente invencéo
marcados isotopicamente, por exemplo aqueles nos quais
estejam incorporados isétopos radioactivos tais como °H,
Mc, sdo Gteis em dosagens de distribuicdo nos tecidos de
farmacos e/ou de substrato. Os isdétopos tritiados, isto &,
com °H, e com carbono-14, isto &, com *‘C, s&o particu-
larmente preferidos pela sua facilidade de preparacdo e
detectabilidade. Os isdétopos 'C e '°F sdo particularmente
uteis em PET (tomografia de emiss&do de positrdes), e os

12°1 sdo particularmente tteis em SPECT (tomografia

isdtopos
computorizada de emissdo de fotdo simples), todas uteis na
imagiologia cerebral. Além disso, a substituicdo com
isétopos mais pesados tais como o deutério, isto &, ?H,
pode proporcionar certas vantagens terapéuticas resultando
de uma maior estabilidade metabdlica, por exemplo semi-vida
in vivo aumentada ou necessidades de dosagem reduzida e,
assim, podem ser preferidos em algumas circunsténcias. Os
compostos marcados isotopicamente com a férmula (I) e
seguintes desta invencdo podem geralmente ser preparados
levando a cabo os procedimentos divulgados nos Esquemas
e/ou nos Exemplos abaixo, substituindo um reagente ndo

marcado isotopicamente por um reagente marcado isotopica-

mente facilmente disponivel.

Os compostos com a férmula (I) podem ser prepa-

rados na forma cristalina ou ndo cristalina, e, se
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cristalinos, podem ser opcionalmente hidratados ou
solvatados. Esta invenc¢&do inclui no seu objectivo hidratos
ou solvatos estequiométricos bem como compostos contendo

quantidades variaveis de &agua e/ou de solvente.

Com vista na sua capacidade para se fixarem ao
receptor CB2, acredita-se gque o0s compostos da invencéo
serdo uteis no tratamento das perturbacdes que se seguem.
Assim, os compostos com a férmula (I) podem ser Uteis como
analgésicos. Por exemplo eles podem ser uteis no tratamento
da dor inflamatdéria crénica (por exemplo a dor associada a
artrite reumatdide, ostecartrite, espondilite reumatdide,
artrite gotosa e artrite juvenil) incluindo a propriedade
de alteracdo da doenca e conservacdo da estrutura das
juntas; dor musculo-esquelética; dor lombo-sagrada e do
pescoco; entorses e distensdes; dor neuropatica; dor
mantida simpaticamente; miosite; dor associada ao cancro e
fibromialgia; dor associada a enxaqueca; dor associada a
influenza ou outras infeccdes virais, tal como a
constipacdo vulgar; febre reumdtica; dor associada a
perturbacdes funcionais do intestino tais como a dispepsia
ndo wulcerosa, dor no peito ndo cardiaca e sindrome do
intestino irritéavel; dor associada a isquémia do miocardio;
dor pbds-operatdria; dor de cabeca; dor de dentes; e

dismenorreia.

Os compostos da invencdo podem também ter
propriedades de alteracdo da doenca ou de conservacdo da

estrutura das Jjuntas na esclerose multipla, artrite
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reumatdéide, osteocartrite, espondilite reumatdide, artrite

gotosa e artrite juvenil.

Os compostos da invencdo podem ser particular-
mente Utels no tratamento da dor neuropatica. As sindromes
de dor neuropatica podem desenvolver-se a seguir a lesdo
neuronal e a dor resultante pode persistir por meses ou
anos, mesmo apds a lesdo original ter sido curada. A lesdo
neuronal pode ocorrer nos nervos periféricos, raizes
dorsais, medula espinal ou em certas regides no cérebro. As
sindromes de dor neuropadtica sdo classificadas tradici-
onalmente de acordo com a doenca ou evento que as
precipitou. As sindromes de dor neuropatica incluem:
neuropatia diabética; ciatica; dor lombo-sagrada néo
especifica; dor da esclerose multipla; fibromialgia;
neuropatia relacionada com o VIH; neuralgia pds-herpética;
neuralgia trigeminal; e dor resultante de traumatismo
fisico, amputacéo, cancro, toxinas ou de condicdes
inflamatdérias crdénicas. Estas condicgdes sdo dificeis de
tratar e, embora sejam conhecidos varios farmacos coo tendo
eficdcia limitada, o controlo completo da dor é raramente
alcancado. Os sintomas de dor neuropdtica s&o incrivelmente
heterogéneos e sdo frequentemente descritos como de dor
espontdnea penetrante ou lancinante, ou persistente, ou de
ardor. Adicionalmente, existe dor associada a sensacdes
normalmente ndo dolorosas tais como o "formigueiro" (pares-
tesias e disestesias), sensibilidade aumentada ao toque
(hiperestesia), sensacdo dolorosa a seguir a estimulacédo

indcua (alodinia dinédmica, estatica ou térmica),
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sensibilidade aumentada a estimulos nocivos (hiperalgesia
térmica, ao frio, mecédnica), sensacdo continuada de dor
apbdés a remocdo da estimulacédo (hiperpatia) ou uma auséncia

ou défice nas vias sensoriais selectivas (hipoalgesia).

Os compostos com a férmula (I) podem também ser

Uteis no tratamento da febre.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
uteis no tratamento da inflamacdo, por exemplo no trata-
mento de condig¢des a pele (por exemplo queimaduras solares,
queimaduras, eczema, dermatite, psoriase) ; doencas
oftdlmicas tais como o glaucoma, retinite, retinopatias,
uveites e de lesdo aguda do tecido ocular (por exemplo
conjuntivite); perturbacdes nos pulmdes (por exemplo asma,
bronquite, enfisema, rinite alérgica, sindrome de
insuficiéncia respiratéria, doenca dos criadores de pombos,
pulmdo do agricultor, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) ; perturbacdes do trato gastrointestinal (por exemplo
Ulcera aftosa, doenca de Crohn, gastrite atdépica, gastrite
varioliforme, colite wulcerativa, doenca celiaca, ileite
regional, sindrome do intestino irritdvel, doenca inflama-
téria do intestino, doenca de refluxo gastro-esofagico);
transplante de 6rgdo; outras condigcdes com uma componente
inflamatéria tal como a doenca vascular, enxaqueca, periar-
trite nodosa, tiroidite, anemia apléastica, doenca de
Hodgkin, esclerodoma, miastenia gravis, esclerose mUltipla,
sorcoidose, sindrome nefrética, sindrome de Bechet, polimi-

osite, gengivite, isquémia do miocdrdio, pirexia, lupus
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eritematoso sistémico, tendinite, bursite, e sindrome de

Sjogren.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
Uteis no tratamento de hiperreflexia da bexiga a seguir a

uma inflamacdo da bexiga.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
tteis no tratamento de doencas imunoldégicas tails como
doencas auto-imunes, doencas de deficiéncia imunoldgica ou
transplante de 6rgdo. Os compostos com a fédrmula (I) podem
também ser eficazes no aumento da laténcia da infeccdo pelo

VIH.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
uteis no tratamento de doencas de funcdo anormal das

plaquetas (por exemplo doencas vasculares oclusivas).

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
Uteis no tratamento de neurite, ardor no coracdo, disfagia,
hipersensibilidade pélvica, incontinéncia urindria, cistite

ou prurite.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser

Utels para a preparacdo de um farmaco com accdo diurética.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser

uteis no tratamento da impoténcia ou disfuncédo eréctil.
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Os compostos com a férmula (I) podem também ser
Uteis para atenuar os efeitos secunddrios hemodindmicos de
farmacos anti-inflamatdérios ndo esterdides (NSAID's) e

inibidores da ciclo-oxigenase-2 (COX-2).

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
uteis no tratamento de doencas neurodegenerativas e na
neurodegeneracdo tais como a deméncia, particularmente a
deméncia degenerativa (incluindo a deméncia senil, doenca
de Alzheimer, doenca de Pick, coreia de Huntingdon, doenca
de Parkinson e doenca de Creutzfeldt-Jakob, doenca do
neurdénio motor); deméncia vascular (incluindo a deméncia de
multienfarte); bem como a deméncia associada a lesdes que
ocupam espaco intracraniano; traumatismo; infeccbes e
condig¢des relacionadas (incluindo a infeccdo pelo VIH);
deméncia na doenca de Parkinson; metabolismo; toxinas;
anoxia e deficiéncia em vitaminas; e deficiéncia cognitiva
ligeira associada ao envelhecimento, particularmente a
Deficiéncia da Memdéria Associada ao Envelhecimento. Os
compostos podem também ser TUteis para o tratamento da

esclerose lateral amiotrdéfica (ELA) e neuroinflamacéo.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
Uteis na neuroproteccdo e no tratamento da neurodegeneracdo
a seguir a acidente wvascular cerebral, paragem cardiaca,
"bypass" pulmonar, lesdo traumdtica do cérebro, lesdo da

medula espinal ou semelhantes.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser

uteis no tratamento do zumbido nos ouvidos.
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Os compostos com a férmula (I) podem também ser
Uteis no tratamento de doenca psiquidtrica, por exemplo
esquizofrenia, depressdo (cujo termo é aqui utilizado para
incluir a depressdo bipolar, depressdo unipolar, episddios
depressivo major recorrentes ou UGnicos com ou sem
caracteristicas ©psicdéticas, caracteristicas catatédnicas,
caracteristicas melancdlicas, caracteristicas atipicas ou
inicio do pés-parto, perturbacéo afectiva sazonal,
perturbacdes distimicas com inicio precoce ou tardio e com
ou sem caracteristicas atipicas, depressdo neurdtica e
fobia social, depressdo acompanhando a deméncia por exemplo
do tipo da Alzheimer, perturbacdo esquizoafectiva ou do
tipo deprimido, e perturbacdes depressivas resultantes de
condicdes médicas gerais incluindo, mas ndo limitadas a,
enfarte do miocardio, diabetes, aborto espontédneo ou
provocado, etc.), perturbacdes de ansiedade (incluindo
perturbacdo de ansiedade generalizada e perturbacdo de
ansiedade social), perturbacdo de pénico, agorafobia, fobia
social, perturbacdo obsessivo-compulsiva e perturbacdo de
stress pbds—-traumdtico, perturbacdes da memdéria, incluindo
deméncia, perturbacdes amnésicas e deficiéncia da membria
associada a idade, perturbacdes de comportamentos alime-
tares, incluindo anorexia nervosa e bulimia nervosa,
disfuncdo sexual, perturbacgdes do sono (incluindo distar-
bios do ritmo circadiano, dissénia, insdnia, apneia do sono
e narcolepsia), ressaca da desabituacdo fisica do abuso de
drogas tails como a cocaina, etanol, nicotina, benzodiaze-

pinas, 4&alcool, cafeina, fenciclidina (compostos do tipo
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fenciclidina), opiatos (por exemplo heroina, morfina),
anfetamina ou drogas relacionadas com as anfetaminas (por
exemplo dextroanfetamina, metilanfetamina) ou uma combina-

cdo delas.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
uteis na prevencdo ou reducdo da dependéncia, ou na
prevencdo ou reducdo da tolerdncia ou tolerdncia inversa a,
um agente indutor de dependéncia. Os exemplos de agentes
indutores de dependéncia incluem opidides (por exemplo
morfina), depressores do SNC (por exemplo etanol), psicoes-

timulantes (por exemplo cocaina) e nicotina.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
uteis no tratamento da disfuncdo renal (nefrite, particu-
larmente glomerulonefrite proliferativa mesangial, sindrome
nefritico), disfuncdo hepdtica (hepatite, cirrose), disfun-

cdo gastrointestinal (diarreia) e cancro do cdédlon.

Os compostos da invencdo podem fixar-se selecti-
vamente ao receptor CB2; tais compostos podem ser parti-
cularmente Uteis no tratamento de doencas mediadas pelo

receptor CB2.

O tremo "tratamento" ou "tratar" como aqui se
utiliza, inclui o tratamento de perturbacdes estabelecidas
e também incluem a sua profilaxia. O termo "profilaxia" é
aqui utilizado para significar a prevencdo dos sintomas num

individuo j& afligido ou a prevengdo da recorréncia dos
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sintomas num individuo afligido e ndo estd limitado a

completa prevencdo de um padecimento.

De acordo com um aspecto adicional da invencéo,
ndés proporcionamos um composto com a férmula (I) ou um seu
derivado farmaceuticamente aceitdvel, para utilizacdo em

medicina humana ou veterindria.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, noés
proporcionamos um composto com a férmula (I) ou um seu
derivado farmaceuticamente aceitdvel, para utilizacdo no
tratamento de uma condicdo que seja mediada pela actividade

dos receptores canabindide-2.

Numa forma de realizacdo, a dor & seleccionada a
partir de dor inflamatdéria, dor wvisceral, dor cancerosa,
dor neuropatica, dor lombo-sagrada, musculo-esquelética,
dor pds-operatdria, dor aguda e enxaqueca. Por exemplo, a
dor inflamatdéria é a dor associada a artrite reumatdide ou

osteocartrite.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, é
proporcionada a utilizacdo de um composto com a férmula (I)
ou de um seu derivado farmaceuticamente aceitdvel para o
fabrico de um agente terapéutico para o tratamento ou pre-
vencdo de uma condicdo tal como uma perturbacdo imunitéria,
uma perturbacdo inflamatéria, dor, artrite reumatdide,

esclerose miltipla, osteocartrite ou osteoporose.
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De forma a se utilizar um composto com a fér-
mula (I) ou de um seu derivado farmaceuticamente aceitéavel
para o tratamento de humanos ou de outros mamiferos, ele é
normalmente formulado de acordo com a pratica farmacéutica
padronizada na forma de uma composicdo farmacéutica.
Portanto, num outro aspecto da invencdo, ¢é proporcionada
uma composicdo farmacéutica incluindo um composto com a
férmula (I) ou um seu derivado farmaceuticamente aceitavel

adaptada para utilizacdo na medicina humana ou veterindria.

Como aqui se utiliza, o termo "modulador™ signi-
fica tanto antagonista, como agonista parcial ou total e
agonista inverso. Numa forma de realizacdo os moduladores

presentes sdo agonistas.

Os compostos com a férmula (I) e os seus deri-
vados farmaceuticamente aceitdveils podem ser administrados
de uma forma padronizada para o tratamento das doencas
indicadas, por exemplo oralmente, parentericamente, sub-
lingualmente, dermicamente, intranasalmente, transdermica-

mente, rectalmente, por via de inalacdo ou por via bocal.

Os compostos com a férmula (I) e 0s seus
derivados farmaceuticamente aceitdveis que sejam activos
quando dados oralmente, podem ser formulados como liquidos,
comprimidos, cépsulas ou pastilhas. Uma formulacdo liquida
consistird geralmente de uma suspensdo ou solugdo do
composto ou sal num veiculo liquido, por exemplo etanol,

azeite, glicerina, glucose (xarope) ou agua, com um agente
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aromatizante, de suspensdo, ou corante. Onde a composicéo
estd na forma de um comprimido, pode ser utilizado qualquer
veiculo farmacéutico rotineiramente utilizado para preparar
formulagdes sélidas. Os exemplos de tais veiculos incluem
estearato de magnésio, terra alba, talco, gelatina, acécia,
dcido estearico, amido, lactose e sacarose. Onde a
composicdo estd na forma de uma cépsula, qualquer encapsu-
lamento rotineiro é adequado, por exemplo utilizando os
veiculos acima mencionados ou um semi-sélido por exemplo

(TM) e

mono ou di- glicerideos de &cido céaprico, Gelucire
Labrasol™, ou um invélucro de céapsula duro por exemplo
gelatina. Onde a composicdo estd na forma de uma cépsula
mole por exemplo gelatina, pode ser considerado qualquer
veiculo farmacéutico utilizado rotineiramente para preparar

dispersdes ou suspensdes, por exemplo gomas agquosas ou

b6leos, e sdo incorporados num invdlucro de cépsula mole.

As composic¢des parentéricas tipicas consistem de
uma solucdo ou suspensdo de um composto ou derivado num
veiculo aquoso ou ndo aquoso esterilizado, contendo
opcionalmente wum &leo parentericamente aceitédvel, por
exemplo polietilenoglicol, polivinilpirrolidona, lecitina,

6leo de amendoim ou de sésamo.

As composicgdes para inalacdo tipicas estdo na
forma de uma solucdo, suspensdo ou emulsdo que possa Ser
administrada na forma de um pdé seco ou na forma de aerossol
utilizando um propulsor convencional tal como o dicloro-

difluorometano ou o triclorofluorometano.
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Uma formulacdo para supositdérios tipica inclui um
composto com a férmula (I) ou um seu derivado farmaceuti-
camente aceitdvel que é activo quando administrado por esta
via, com um agente agregante e/ou lubrificante, por exemplo
glicdis poliméricos, gelatinas, manteiga de cacau ou outras
ceras ou gorduras vegetais de baixo ponto de fusdo ou os

seus analogos de sintese.

As formulacgdes dérmicas ou transdérmicas tipicas
incluem um veiculo aquoso ou ndo aquoso convencional, por
exemplo um creme, pomada, lo¢do ou pasta, ou estdo na forma

de um emplastro, adesivo ou membrana medicamentado.

Numa forma de realizacdo, a composicdo estd na
forma de dosagem unitaria, por exemplo um comprimido,
cidpsula ou dose medida de aerossol, de forma a que o

paciente possa administrar uma dose Unica.

Cada unidade de dosagem para administracdo oral
contém adequadamente desde 0,001 mg a 500 mg, por exemplo
de 0,01 mg a 500 mg tal como de 0,01 mg a 100 mg, e cada
unidade de dosagem para administracdo parentérica contém
adequadamente desde 0,001 mg a 100 mg, de um composto com a
férmula (I) ou de um seu derivado farmaceuticamente
aceitdvel calculada como o 4&cido livre. Cada unidade de
dosagem para administracdo como supositério contém
adequadamente desde 0,001 mg a 500 mg, por exemplo de
0,01 mg a 500 mg tal como de 0,01 mg a 100 mg. Cada unidade

de dosagem para administracdo intranasal contém adequada-
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mente de 1 mg a 400 mg e adequadamente de 10 mg a 200 mg
por pessoa. Uma formulacdo tépica contém adequadamente de

0,01% a 5,0% de um composto com a férmula (I).

O regime de dosagem didrio para administracdo
oral é adequadamente de cerca de 0,01 mg/kg a 1000 mg/kg,
de um composto com a foérmula (I) ou de um seu derivado
farmaceuticamente aceitéavel calculado como o acido livre. O
regime de dosagem didrio para administracdo parentérica é
adequadamente de cerca de 0,001 mg/kg a 200 mg/kg, de um
composto com a férmula (I) ou de um seu derivado farmaceu-
ticamente aceitédvel calculado como o &cido livre. O regime
de dosagem didrio para administracdo como supositdério é
adequadamente de cerca de 0,01 mg/kg a 1000 mg/kg, de um
composto com a férmula (I) ou de um seu derivado farmaceu-
ticamente aceitédvel calculado como o &acido livre. O regime
de dosagem didrio para administracdo intranasal e para
inalacdo oral é adequadamente de cerca de 10 mg a cerca de
500 mg/pessoa. O ingrediente activo pode ser administrado
desde 1 a 6 vezes ao dia, de forma suficiente para apre-

sentar a actividade desejada.

Pode ser wvantajoso preparar os compostos da
presente invencdo como nanoparticulas. Isto pode melhorar a
biodisponibilidade oral dos compostos. Para os propdsitos
da presente invencdo, "nanoparticulado" é definido como
particulas sélidas com 50% das particulas tendo uma
dimensdo de particula de menos do que 1 um, por exemplo

menos do que 0,75 um.
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A dimensdo de particula das particulas sdlidas do
composto (I) pode ser determinada por difraccgdo de laser.
Uma maquina adequada para determinar a dimensédo de
particula por difraccdo de laser ¢é wum analisador de
dimensdo de particula por laser Lecotrac, utilizando uma
bancada oéptica HELOS equipada com uma unidade de disperséo

QUIXEL.

Sdo0 conhecidos numerosos processos para a sintese
de particulas sélidas na forma de nanoparticulado.
Tipicamente, estes processos envolvem um processo de
moagem, por exemplo um processo de moagem em himido na
presenca de um agente modificador de superficie que iniba a
agregacdo e/ou o crescimento de cristais das particulas uma
vez elas criadas. Alternativamente, estes processos podem
envolver um processo de precipitacdo, por exemplo um
processo de precipitacdo num meio aquoso a partir de uma

solucdo do fédrmaco num solvente ndo aquoso.

Concordantemente, num aspecto adicional, a pre-
sente invencdo proporciona um Processo para preparar o
composto (I) na forma de nanoparticulado como anteriormente

aqui definido, processo gque inclui moagem ou precipitacéo.

Estdo descritos processos representativos para a
preparacdo de particulas sdélidas na forma de nanoparti-

culado nas patentes e publicacdes enumeradas abaixo.
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Patente dos Estados Unidos N.° 4 826 689 para
Violanto & Fischer, Patente dos Estados Unidos N.°
5 145 684 para Liversidge et al, Patente dos Estados Unidos
N.° 5 298 262 para Na & Rajagopalan, Patente dos Estados
Unidos N.° 5 302 401 para Liversidge et al, Patente dos
Estados Unidos N.° 5 336 507 para Na & Rajagopalan, Patente
dos Estados Unidos N.° 5 340 564 para Illig & Sarpotdar,
Patente dos Estados Unidos N.° 5 346 702 para Na &
Rajagopalan, Patente dos Estados Unidos N.° 5 352 459 para
Hollister et al, Patente dos Estados Unidos N.° 5 354 560
para Lovrecich, Patente dos Estados Unidos N.° 5 384 124
para Courteille et al, Patente dos Estados Unidos N.°
5 429 824 para June, Patente dos Estados Unidos N.°
5 503 723 para Ruddy et al, Patente dos Estados Unidos N.°
5 510 118 para Bosch et al, Patente dos Estados Unidos N.°
5 518 para Bruno et al, Patente dos Estados Unidos
N.° 5 518 738 para Eickhoff et al, Patente dos Estados
Unidos N.° 5 534 270 para De Castro, Patente dos Estados
Unidos N.° 5 536 508 para Canal et al, Patente dos Estados
Unidos N.° 5 552 160 para Liversidge et al, Patente dos
Estados Unidos N.° 5 560 931 para Eickhoff et al, Patente
dos Estados Unidos N.° 5 560 932 para Bagchi et al, Patente
dos Estados Unidos N.° 5 565 188 para Wong et al, Patente
dos Estados Unidos N.° 5 571 536 para Eickhoff et al,
Patente dos Estados Unidos N.° 5 573 783 para Desieno &
Stetsko, Patente dos Estados Unidos N.° 5 580 579 para
Ruddy et al, Patente dos Estados Unidos N.° 5 585 108 para
Ruddy et al, Patente dos Estados Unidos N.° 5 587 143 para

Wong, Patente dos Estados Unidos N.° 5 591 456 para Franson
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et al, Patente dos Estados Unidos N.° 5 622 938 para Wong,
Patente dos Estados Unidos N.° 5 662 883 para Bagchi et al,
Patente dos Estados Unidos N.° 5 665 331 para Bagchi et al,
Patente dos Estados Unidos N.° 5 718 919 para Ruddy et al,
Patente dos Estados Unidos N.° 5 747 001 para Wiedmann et
al, WO 93/25190, WO 96/24336, WO 97/14407, WO 98/35666,
WO 99/65469, WO 00/18374, WO 00/27369, WO 00/30615 e

WO 01/41760.

Tais processos podem ser prontamente adaptados
para a preparacdo do composto (I) na forma de nanoparticu-
lado. Tais processos formam um aspecto adicional da

invencédo.

O processo da presente invencdo pode utilizar um
passo de moagem em humido levado a cabo num moinho tal como
um moinho de dispersdo de forma a se produzir uma forma de
nanoparticulado do composto. A presente invencdo pode ser
posta em pratica utilizando uma técnica convencional de
moagem em humido, tal como a descrita em Lachman et al.,
The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Capitulo 2,

"™Milling"™ p. 45 (1986).

Num refinamento adicional, a Patente Mundial
WO 02/00196 (SmithKline Beecham plc) descreve um proce-
dimento de moagem em humido utilizando um moinho no qual
pelo menos algumas das superficies sdo fabricadas em
"nylon" (poliamida) incluindo um ou mais lubrificantes

internos, para wutilizacdo na preparacdo de particulas
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sbdlidas de uma substédncia de farmaco na forma de

nanoparticulado.

Num outro aspecto a presente invenc¢do proporciona
um processo para preparar compostos da invencdo na forma de
nanoparticulado incluindo moer em humido uma suspensdo de
composto num moinho tendo pelo menos uma cdmara e meios de
agitacdo, incluindo a(s) dita(s) cédmara(s) e/ou ditos meios
de agitacdo um "nylon" lubrificado, como descrito na

Patente WO 02/00196.

A suspensdo de um composto da invencdo para
utilizac&o na moagem em humido & tipicamente uma suspensdo
liquida do composto grosseiro num meio liquido. Por
"suspensdo" significa-se que o composto é essencialmente
insoltivel no meio liquido. Os meios liquidos represen-—
tativos incluem um meio aquoso. Utilizando o processo da
presente invencdo a dimensdo média de particula do composto
da invencdo grosseiro pode ser de até 1 mm em didmetro.
Isto evita vantajosamente a necessidade de pré-processar o

composto.

Num aspecto adicional da invencdo, o meio aquoso
a ser sujeito a moagem inclui o composto (I) presente desde
cerca de 1% a cerca de 40% p/p, adequadamente desde cerca

de 10% a cerca de 30% p/p, por exemplo cerca de 20% p/p.

O meio aquoso pode incluir adicionalmente um ou

mais veiculos sollGveis em agua farmaceuticamente aceitiveis
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que sejam adequados para estabilizacdo estérica e o
processamento subsequente do composto (I) apdés a moagem
para uma composicdo farmacéutica, por exemplo por secagem
por nebulizacdo. Os excipientes farmaceuticamente aceité-
velis mais adequados para estabilizacdo estérica e secagem
por nebulizacdo sdo surfactantes tais como poloxdmeros,
laurilsulfato de sédio e polissorbatos, etc; estabilizantes
tais como celuloses, por exemplo hidroxipropilmetilcelu-
lose; e veiculos tais como hidratos de carbono, por exemplo

manitol.

Num aspecto adicional da invencdo, © meio aquoso
a ser sujeito a moagem pode incluir adicionalmente
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) presente desde cerca de

0,1% a cerca de 10% p/p.

O processo da presente invencdo pode incluir o
passo subsequente de secagem do composto da invencdo para

render um pd.

Concordantemente, num aspecto adicional, a pre-
sente invencdo proporciona um PpProcesso para preparar uma
composicdo farmacéutica contendo um composto da presente
invencdo, processo que inclui produzir o composto com a
férmula (I) na forma de nanoparticulado seguido opcional-

mente de secagem para render um pd.

Um aspecto adicional da invencdo é uma composicéo

farmacéutica incluindo um composto com a férmula (I) ou um
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seu derivado farmaceuticamente aceitéavel, na qual o
composto com a férmula (I) ou um seu derivado farmaceu-
ticamente aceitdvel estd presente em particulas sélidas na
forma de nanoparticulado, em mistura com um ou mais

veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitédveis.

Por "secagem" quer significar-se a remocdo de
qualquer Aagua ou outro veiculo liquido utilizado durante o
processo para manter o composto com a fdérmula (I) em
suspensdo ou solucdo liquida. Este passo de secagem pode
ser qualquer processo de secagem conhecido na arte,
incluindo 1liofilizacdo, granulacdo por pulverizacdo ou
secagem por pulverizacdo. Destes métodos, a secagem por
pulverizacdo ¢é particularmente preferida. Todas estas
técnicas s&8o bem conhecidas na arte. A secagem por
pulverizac¢do/granulacdo em leito fluido das composicdes
moidas é levada a cabo mais adequadamente utilizando um
secor por pulverizacdo tal como um Mobile Minor Spray Dryer
[Niro, Dinamarcal, ou um secor em leito fluido, tal como os

fabricados por Glatt, Alemanha.

Num aspecto adicional a invencdo proporciona uma
composicdo farmacéutica como aqui definido anteriormente,
na forma de um pd seco, obtenivel por moagem em humido de
particulas sdélidas de composto com a férmula (I) seguida da

secagem por pulverizacdo da suspensdo resultante.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéu-

tica como aqui definido anteriormente, compreende ainda
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HPMC presente em menos do que 15% p/p, por exemplo, na gama

de 0,1% a 10% p/p.

Os compostos receptores CB2 para utilizacdo na
actual invencdo podem ser utilizados em combinacéo com
outros agentes terapéuticos, por exemplo inibidores COX-2,
tais como celecoxib, deracoxib, rofecoxib, wvaldecoxib,
parecoxib ou COX-189; inibidores da 5-lipoxigenase;
NSAID's, tais como a aspirina, diclofenac, indometacina,
nabumetona ou ibuprofeno; antagonistas do receptor de
leucotrieno; DMARD's tais como o metotrexato; agonistas do
receptor Al da adenosina; bloqueadores do canal de sédio,
tais como a lamotrigina; moduladores do receptor NMDA, tais
como o0s antagonistas do receptor da glicina; gabapentina e
compostos relacionados; antidepressivos triciclicos tais
como a amitriptilina; fédrmacos anti-epiléticos estabiliza-
dores dos neurédénios; inibidores da recaptacdo monoaminér-
gicos tais como a venlafaxina; analgésicos opidides;
anestésicos locais; agonistas 5HT;, tais como os triptanos,
por exemplo o sumatriptano, naratriptano, =zolmitriptano,
eletriptano, frovatriptano, almotriptano ou rizatriptano;
ligandos do receptor EPq, ligandos do receptor EPy;
ligandos do receptor EPy;; ligandos do receptor EPj;
antagonistas EP,;; antagonistas EP;, e antagonistas EPj;
ligandos do receptor da bradiquinina e ligandos do receptor
vanildéide, farmacos anti-artrite reumatdide, por exemplo
farmacos anti-TNF por exemplo enbrel, remicade, farmacos
anti-IL-1, DMARDS por exemplo leflunamida ou compostos

S5HTs. Quando os compostos sdo utilizados em combinacgdo com
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outros agentes terapéuticos, os compostos podem @ ser
administrados quer sequencialmente quer simultaneamente por

qualquer via conveniente.

Inibidores COX-2 adicionais sdo divulgados na
Patente dos Estados Unidos N.° 5 474 995; Patente dos
Estados Unidos N.° 5 633 272; Patente dos Estados Unidos
N.° 5 466 823; Patente dos Estados Unidos N.° 6 310 099 e
Patente dos Estados Unidos ©N.° 6 291 523; e nas
WO 96/25405, WO 97/38986, WO 98/03484, WO 97/14691,
WO 99/12930, WO 00/26216, WO 00/52008, WO 00/38311,

WO 01/58881 e WO 02/18374.

Os compostos 5HT¢; adequados para uma combinacédo
adequada para o tratamento de, por exemplo, a doenca de
Alzheimer ou ©para melhoramento cognitivo, podem ser
seleccionados a partir de SGS518 (Saegis), BGC20 761 (BTG
divulgado na WO 00/34242), WAY466 (Wyeth), P0O4368554
(Hoffman le Roche), BVT5182 (Biovitron) e LY483518 (Lily),
SB742457 (GSK) e/ou os compostos divulgados como 0sS

Exemplos de 1 a 50 na WO 03/080580.

O composto da presente invencdo pode @ ser
administrado em combinacdo com outras substédncias activas
tais como antagonistas O5HT3;, antagonistas NK-1, agonistas
da serotonina, inibidores selectivos da recaptacdo da
serotonina (SSRI), inibidores da recaptacdo da noradrena-
lina (SNRI), antidepressivos triciclicos e/ou antidepres-

sivos dopaminérgicos.
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Os antagonistas 5HT; adequados gque podem ser
utilizados em combinacdo com os compostos da invencédo
incluem, por exemplo, ondansetron, granisetron, metoclo-

pramida.

Os agonistas da serotonina adequados que podem
ser utilizados em combinacdo com os compostos da invencédo
incluem sumatriptano, rauwolscina, yohimbina, metoclopra-

mida.

Os SSRI's adequados que podem ser utilizados em
combinacdo com os compostos da invencdo incluem fluoxetina,
citalopram, femoxetina, fluvoxamina, paroxetina, indalpina,

sertralina, zimeldina.

Os SNRI's adequados que podem ser utilizados em
combinacdo com os compostos da invencdo incluem venlafaxina

e reboxetina.

Os antidepressivos triciclicos adequados que
podem ser utilizados em combinacdo com os compostos da
invencdo incluem imipramina, amitriptilina, clomipramina e

nortriptilina.

Os antidepressivos dopaminérgicos adequados gue
podem ser utilizados em combinacdo com os compostos da

invencdo incluem bupropiona e amineptina.
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Os compostos da presente invencdo podem ser
utilizados em combinacdo com inibidores PDE4. O inibidor
PDE4 1util nesta invencdo pode ser qualquer composto dque
seja conhecido por inibir a enzima PDE4 ou de que se tenha
descoberto que actue como inibidor PDE4, e que é apenas ou
essencialmente apenas um inibidor PDE4, ndo compostos que
inibam, até ao grau de apresentarem um efeito terapéutico,
outros membros da familia PDE bem como o PDE4. Geralmente,
¢ preferivel wutilizar um antagonista PDE4 que tenha uma
razdo de ICsy de cerca de 0,1 ou maior em relacdo ao ICsg
para a forma catalitica do PDE4 a qual fixa o rolipram com
uma afinidade alta dividido pelo ICsy para a forma que fixa
o rolipram com wuma afinidade baixa. Os compostos da
presente invencdo ou combinac¢&es com PDE4 podem ser utili-

zados no tratamento da inflamacdo e como broncodilatadores.

Existem pelo menos duas formas de fixagdo no
mondécito recombinante humano PDE 4 (hPDE 4) pelas quais os
inibidores se fixam. Uma explicacdo para estas observacdes
& a de que o hPDE 4 existe em duas formas distintas. Uma
fixa os semelhantes ao rolipram e a denbufilina com uma
afinidade elevada enquanto que a outra fixa estes compostos
com uma afinidade baixa. Os inibidores PDE4 preferidos para
utilizacdo nesta invencdo serdo aqueles compostos que
tenham uma salutar razdo terapéutica, isto &, compostos que
preferencialmente inibam a actividade catalitica cAMP onde
a enzima estd na forma que fixa o rolipram com uma
afinidade baixa, reduzindo dessa forma os efeitos secun-

darios que aparentemente estdo ligados a inibicdo da forma



PE1753764 - 53 -

que fixa o rolipram com uma afinidade elevada. Uma outra
forma de definir isto & que os compostos preferidos terdo
uma razdo de ICsg cerca de 0,1 ou maior em relacdo ao ICsg
para a forma catalitica do PDE 4 que fixa o rolipram com
uma afinidade elevada dividido pelo ICsy para a forma que

fixa o rolipram com uma afinidade baixa.

E feita referéncia & Patente dos Estados Unidos
N.° 5 998 428, que descreve estes métodos com mais

detalhe.

Adequadamente, os inibidores PDE4 sdo aqueles
inibidores PDE4 que tém uma razdo de ICsgp maior do que 0,5,
e, particularmente, aqueles compostos tendo uma razdo maior

do que 1,0.

Um aspecto adicional da invencdo é um modulador
CB2 em combinacdo com um inibidor ©PDE4 e composicgdes

farmacéuticas incluindo a dita combinacédo.

Umn aspecto adicional a invencdo é um método para
tratar perturbacdes pulmonares, por exemplo asma, bronqui-
te, enfisema, rinite alérgica, sindrome de insuficiéncia
respiratdéria, doenca dos criadores de pombos, pulmdo do
agricultor, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e
tosse ou uma perturbacdo gque possa ser tratada com um
broncodilatador gque inclui administrar a um mamifero,
incluindo o homem, uma quantidade eficaz de um modulador

CB2 ou de um seu derivado farmaceuticamente aceitdvel e uma
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quantidade eficaz de um inibidor PDE4 ou de um seu derivado

farmaceuticamente aceitével.

Um aspecto adicional da invencdo € a utilizacéo
de uma quantidade eficaz de um modulador CB2, ou de um seu
derivado farmaceuticamente aceitéavel, e uma quantidade
eficaz de wum inibidor PDE4, ou de um seu derivado
farmaceuticamente aceitdvel, no fabrico de um medicamento
para o tratamento de perturbacdes pulmonares, por exemplo
asma, bronquite, enfisema, rinite alérgica, sindrome de
insuficiéncia respiratdria, doenca dos criadores de pombos,
pulmdo do agricultor, doenca pulmonar obstrutiva crénica

(DPOC) e tosse ou para o fabrico de um broncodilatador.

Quando aqui utilizado, tosse pode ter numerosas
formas e inclui produtiva, n&o produtiva, hiper-reactiva,

asma e associada a DPOC.

Un aspecto adicional da invencdo é um estojo de
paciente incluindo uma quantidade eficaz de um modulador
CB2, ou de um seu derivado farmaceuticamente aceitdvel, e
uma quantidade eficaz de um inibidor PDE4, ou de um seu

derivado farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos PDE4 possiveis sdo o cis-[ciano-4-
(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexan-l-carboxilato]
também conhecido como cilomilast ou Ariflo®, 2-carbometoxi-
4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclo-

hexan-1-ona, e cis-[4-ciano—-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
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difluorometoxifenil)ciclo-hexan-1-0l]. Eles podem ser
preparados pelo processo descrito nas Patentes dos Estados
Unidos N.“° 5 449 686 e 5 552 438. Outros inibidores PDE4,
inibidores especificos, que podem ser utilizados nesta
invencdo s&o AWD-12-281 de ASTA MEDICA (Hofgen, N. et al.
15" EFMC Int. Symp. Med. Chem. (6-10 de Setembro,
Edinburgo) 1998, Abst P.98); um derivado de 9-benziladenina
denominado NCS-613 (INSERM); D-4418 de Chiroscience and
Schering-Plough; um inibidor  PDE4 de benzodiazepina
identificado como CI-1018 (PD-168787; Parke-Davis/Warner-
Lambert); um derivado de benzodioxole Kyowa Hakko divulgado
na WO 9916766; V-11294A de Napp (Landells, L. J. et al.
Eur. Resp. J. [Annu. Cong. Eur. Resp. Soc. (19-23 de
Setembro, Genebra) 1998] 1998, 12(Supl. 28): Abst P2393);
roflumilast (referéncia CAS N.° 162401-32-3) e uma ftala-
zinona (WO 99/47505) de Byk-Gulden (actualmente Altana); ou
um composto identificado como T-440 (Tanabe Seiyaku; Fuji,

K. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1998, 284(1): 162).

Est&do divulgados inibidores PDE4 adicionais nas
pédginas 2 a 15 da WO 01/13953. Seleccionados especifi-
camente sdo arofilina, atizoram, BAY-19-8004, benafentrina,
BYK-33043, C(CC-3052, CDP-840, cipamfilina, CP-220629, CP-
293121, D-22888, D-4396, denbufilina, filaminast, GW-3600,
ibudilast, KF-17625, KS-506-G, laprafilina, NA-0226A, NA-
230634, ORG-20241, ORG-30029, PDB-093, pentoxifilina,
piclamilast, rolipram, RPR-117658, RPR-122818, RPR-132294,
RPR-132703, RS-17597, RS-25344-000, SB-207499, SB210667,

SB211572, SB-211600, SB212066, SB212179, SDZ-ISQ-844, SDZ-
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MNS-949, SKF-107806, SQ-20006, T-2585, tibenelast,
tolafentrina, UCB-29%64¢0, vV-112944, YM-58997, YM-976 e

zardaverina.

Numa forma de realizacdo, o inibidor PDE4 &
seleccionado a partir de cilomilast, AWD-12-281, NCS-613,

D-4418, CI-1018, V-11294A, roflumilast ou T-440.

Os compostos da presente invencdo podem também
ser de utilidade no tratamento da aterosclerose em combi-
nacdo com um agente anti-hiperlipidémico, anti-aterosclerd-
tico, anti-diabético, anti-anginoso, anti-hipertensor ou um
agente para baixar a Lp(a). Os exemplos dos agentes acima
incluem inibidores da sintese de colesterol tais como as
estatinas, anti-oxidantes tais como o probucol, sensibili-
zadores da insulina, antagonistas do canal do calcio. Os
exemplos de agentes para baixarem a Lp(a) incluem os
aminofosfonatos descritos nas WO 97/02037, WO 98/28310,
WO 98/28311 e WO 98/28312 (Symphar SA e SmithKline
Beecham) . Os exemplos de agentes anti-hipertensores s&o os
inibidores da enzima conversora da angiotensina,
antagonistas do receptor da angiotensina-II, inibidores-
bloqueadores ACE/NEP, Dbloqueadores do canal do célcio,

inibidores PDE, bloqueadores da aldosterona.

Uma terapia de combinacdo preferida serd a utili-
zacdo de um composto da presente invencdo e de uma
estatina. As estatinas sdo uma classe bem conhecida de

agentes diminuidores do colesterol e incluem atorvastatina,
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simvarstatina, pravastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina e ZD 4522 (também referido como S-4522, Astra
Zeneca). Os dois agentes podem ser administrados substan-
cialmente ao mesmo tempo ou em momentos diferentes, de

acordo com a descricdo do médico.

Uma terapia de combinacdo preferida adicional
serd a utilizacdo de um composto da presente invencdo e de
um agente anti-diabético ou de um sensibilizador da
insulina. Dentro desta classe, os compostos preferidos para
utilizacdo com um composto da presente invencdo incluem os
activadores PPARgama, por exemplo G1262570 (Glaxo Wellcome)
e também a classe de compostos glitazona tais como a
rosiglitazona (Avandia, SmithKline Beecham), troglitazona e

pioglitazona.

Serd entendido que os compostos de qualquer das
combina¢des ou composicdes acima podem ser administrados
simultaneamente (tanto na mesma como em diferentes formu-
lagdes farmacéuticas), separadamente ou sequencialmente. A
invencdo proporciona portanto, num aspecto adicional, uma
combinacdo incluindo um composto com a fédrmula (I), ou um
seu derivado farmaceuticamente aceitavel, conjuntamente com

um agente ou agentes terapéuticos adicionais.

As combinacbes referidas acima podem de forma
conveniente ser apresentadas para utilizacdo na forma de
uma formulacdo farmacéutica e, assim, as formulacdes

farmacéuticas incluindo uma combinacdo como definido acima
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conjuntamente com um veiculo ou excipiente farmaceutica-
mente aceitdvel constituem um aspecto adicional da inven-
cdo. Os componentes individuais de tais combinac¢des podem
ser administrados tanto sequencialmente como simultaneamen-

te em formulacdes farmacéuticas separadas ou combinadas.

Quando um composto com a fédrmula (I), ou um seu
derivado farmaceuticamente aceitéavel, ¢ utilizado em
combinacdo com um segundo agente terapéutico activo contra
0 mesmo estado de doenca, a dose de cada composto pode
diferir daquela de quando o composto é utilizado sozinho.
As doses apropriadas serdo prontamente avaliadas pelos

peritos na arte.

Determinagdo da Actividade Agonista do Receptor

de canabindides CBl.

A actividade agonista do receptor de canabindides
CBl1 dos compostos com a férmula (I) foi determinada de

acordo com o método experimental seguinte.

Método Experimental.

Foram geradas células de levedura (Saccharomyces
cerevisiae) exprimindo o receptor de canabindéides CBI1
humano pela integracdo de uma "cassette"™ de expressdo no
locus do cromossoma ura3 da linhagem de levedura MMYZ23.
Esta "cassette™ —consistia de uma sequéncia de ADN

codificando o receptor CBl humano flangqueado pelo promotor
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GPD da levedura na terminacdo 5' do CBl e uma sequéncia de
terminacdo transcricional da levedura na terminacdo 3' do
CBl. A MMY23 exprimia uma subunidade alfa da proteina G
quimérica levedura/mamifero na qual os 5 aminodcidos
C-terminais do Gpa 1 estavam substituidos com os 5
aminodcidos C-terminais do Gai3 humano (conforme descrito
em Brown et al. (2000), Yeast 16:11-22). As células foram
cultivadas a 30°C em meio liquido de levedura Synthetic
Complete (SC) (Guthrie and Fink (1991), Methods in
Enzymology, Vol. 194) faltando-lhe wuracilo, triptofano,
adenina e leucina até tarde na fase logaritmica

(aproximadamente 6 ODgoo/mL) .

Os agonistas foram preparados na forma de padrdes
a 10 mM em DMSO. Foram estimados os valores de ECsy (a
concentracdo necessaria para produzir 50% da resposta ma-
xima) utilizando diluicdes de entre 3 e 5 vezes (BiomekFX,
Beckman) em DMSO. Solugdes agonistas em DMSO (1% do volume
final da dosagem) foram transferidas para placas de micro-
titulacdo negras, de fundo transparente, provenientes de
NUNC (96 ou 384 pocos). As células foram suspensas a uma
densidade de 0,2 ODgoo/mL em meio SC sem histidina, uracilo,
triptofano, adenina e leucina e suplementado com 3-amino-
triazole a 10 mM, fosfato de sédio a 0,1 M pH 7,0, e di-B-
D-glucopiranosido de fluoresceina (FDGlu) a 20 uM. Esta
mistura (50 pL por poco para placas de 384 pocos, 200 uL
por pogco para placas de 96 pocos) foi adicionada ao
agonista nas placas de dosagem (Multidrop 384, Labsystems).

Apds incubacdo a 30°C durante 24 horas, foi determinada a
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fluorescéncia resultante da degradacdo da FDGlu em
fluoresceina devida a exoglucanase, uma enzima enddgena da
levedura produzida durante o crescimento celular estimulado
pelo agonista, utilizando um leitor de placas de
microtitulacdo Spectrofluor (Tecan; comprimento de onda de
excitacdo: 485 nm; comprimento de onda de emissdo: 535 nm).
A fluorescéncia foi tracada em funcdo da concentracdo do
composto e feito o ajustamento interactivo a uma curva
utilizando um ajustamento de quatro pardmetros para gerar
um valor de efeito da concentracdo. A eficdcia (Epay) foi

calculada a partir da equacéo:

Eméx = Méx[compostox] - Min[compostox] / Méx[HUZlO] - Min[HUZlO] x 100%

onde MaX[compostox] € MiNicompostox) S80 © méximo e minimo,
respectivamente, ajustados a partir da curva de efeito da
concentragdo para o composto X, e MaX[myzi0; © Min(muzio; S&0 O
maximo e minimo, respectivamente, ajustados a partir da
curva de efeito da concentracdo para o (6aR,10aR)-3-(1,1'-
dimetil-heptil)-6a,7,10,10a-tetra-hidro-1-hidroxi-6, 6-

dimetil-6H-dibenzo[b,d]lpirano-9-metanol (HU210; disponivel
a partir de Tocris). Foram calculados os wvalores da razdo

molar equieficaz (EMR) a partir da equacdo:

EMR = ECSO [compostoX] / EC50 [HU2210]

.

em que ECso [compostox] € © ECso do composto X e ECso ruuzio; € ©

ECsg do HU120.
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Os compostos dos Exemplos testados de acordo com
este método tinham wvalores de ECsg >1000 nM e/ou uma
eficdcia de <30% no receptor de canabindéides CB1l humano
clonado, excepto para o Exemplo 124 (508 =nM, 75%),
Exemplo 130 (897 nM, 30%), Exemplo 237 (738 nM, 92%) e

Exemplo 162 (801 nM, 33%).

o

Determinagdo da Actividade Agonista do Receptor

de canabindides CB2.

A actividade agonista do receptor CB2 canabindide
dos compostos com a férmula (I) foi determinada de acordo

com o método experimental seguinte.

Método Experimental.

Foram geradas células de levedura (Saccharomyces
cerevisiae) exprimindo o receptor de canabindéides CB2
humano pela integracdo de uma "cassette"™ de expressdo no
locus do cromossoma ura3 da linhagem de levedura MMYZ23.
Esta "cassette™ —consistia de uma sequéncia de ADN
codificando o receptor CB2 humano flanqueado pelo promotor
GPD da levedura na terminacdo 5' do CB2 e uma sequéncia de
terminacdo transcricional da levedura na terminacdo 3' do
CB2. A MMY23 exprimia uma subunidade alfa da proteina G
quimérica levedura/mamifero na qual os 5 aminoAcidos
C-terminais do Gpa 1 estavam substituidos com os 5
aminodcidos C-terminais do Goai3 humano (conforme descrito

em Brown et al. (2000), Yeast 16:11-22). As células foram
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cultivadas a 30°C em meio liquido de levedura Synthetic
Complete (SC) (Guthrie and Fink (1991), Methods in
Enzymology, Vol. 194) faltando-lhe wuracilo, triptofano,
adenina e leucina até tarde na fase logaritmica

(aproximadamente 6 ODgog/mL) .

Os agonistas foram preparados na forma de
solucdes a 10 mM em DMSO. Foram estimados os valores de
ECsp (a concentracdo necessaria para produzir 50% da
resposta méxima) utilizando diluicdes de entre 3 e 5 vezes
(BiomekFX, Beckman) em DMSO. Solucdes de agonistas em DMSO
(1% do wvolume final da dosagem) foram transferidas para
placas de microtitulacdo negras provenientes de NUNC (384
pocos). As células foram suspensas a uma densidade de
0,2 ODggo/mL em meio SC sem histidina, uracilo, triptofano,
adenina e leucina e suplementado com 3-aminotriazole a
10 mM, fosfato de sédio a 0,1 M pH 7,0, e di-p-D-
glucopiranosido de fluoresceina (FDGlu) a 20 uM. Esta
mistura (50 pL por poco) foi adicionada ao agonista nas
placas de dosagem (Multidrop 384, Labsystemns) . Apds
incubacdo a 30°C durante 24 horas, foi determinada a
fluorescéncia resultante da degradacdo da FDGlu em
fluoresceina devida a exoglucanase, uma enzima enddgena da
levedura produzida durante o crescimento celular estimulado
pelo agonista, wutilizando um leitor de fluorescéncia de
placas de microtitulacéo (Tecan Spectrofluor ou LJL
Analyst; comprimento de onda de excitac&o: 485 nm; compri-
mento de onda de emissdo: 535 nm). A fluorescéncia foi

tracada em funcdo da concentracdo do composto e feito o
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ajustamento interactivo a uma curva utilizando um ajusta-
mento de quatro pardmetros para gerar um valor de efeito da
concentracdo. A eficdcia (Epsx) foil calculada a partir da

equacdo:

Ensx = MaX|compostox] — MiNjcompostox] / MaX[myz101 — Minigpei0; x 100%

onde MaX[compostox] € MiNicompostox; S80 © méximo e minimo,
respectivamente, ajustados a partir da curva de efeito da
concentracdo para o composto X, e MaX(gyz10; © Minuyzio) sdo o
maximo e minimo, respectivamente, ajustados a partir da
curva de efeito da concentracdo para o (6aR,10aR)-3-(1,1'-
dimetil-heptil)-6a,7,10,10a-tetra-hidro-1-hidroxi-6, 6-

dimetil-6H-dibenzo[b,d]pirano-9-metanol (HU210; disponivel
a partir de Tocris). Foram calculados os valores da razdo

molar equieficaz (EMR) a partir da equacdo:

EMR = ECsp [compostoX] / ECso [HU2210]

em que ECsy [compostox] € © ECsg do composto X e ECso (muzi0) € O

ECso do HU120.

Os compostos dos Exemplos de 1 a 6, 24 a 36, e 51
a 62, 64 a 66, 73 a 87, 101 a 182, 188 a 205 e 222 a 24e¢,
testados de acordo com este método, tinham valores de ECsy
de <300 nM e um valor de eficédcia de >50% no receptor de

canabindides CB2 humano clonado.
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Os compostos dos Exemplos 7 a 9, 37 a 40, 67 e
72, 88 a 92, 183, 184, 206 a 214, testados de acordo com
este método, tinham valores de ECsg entre 300 nM e 1000 nM
e valores de eficdcia de >50% no receptor de canabindides

CB2 humano clonado.

Os compostos dos Exemplos 10 a 21, 41 a 50, 63,
68 a 71, 93 a 100, 185 a 187, 215 a 221, testados de acordo
com este método, tinham wvalores de ECso >1000 nM e/ou
valores de eficacia de <50% no receptor de canabindides CB2

humano clonado.

Os compostos dos Exemplos 22 e 23 foram inactivos

no receptor de canabindides CB2 humano clonado.

Método Experimental.

Foi determinada a medicdo dos efeitos agonistas
CB2 numa dosagem dos efeitos agonistas CB2Z de um gene
repdérter utilizando uma dosagem de gene repdrter. Estes
estudos foram realizados utilizando uma linhagem celular
CHO-K1 exprimindo os receptores CB2 recombinantes humanos
(células CHO-K1 CB2 CRE-LUC). Estas células exprimiam
adicionalmente um constructo de gene repbérter "CRE-LUC"
compreendendo o gene para a luciferase sob o controlo de
promotores de proteina de fixacdo de elementos de resposta
maltipla  cAMP. Nestas células, aumentos nos niveis

intracelulares de cAMP conduziam & transcricdo do gene da
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luciferase e a subsequente producdo de luciferase. A
expressdo da luciferase fol medida pela adigdo as células
de uma mistura particular contendo luciferina, o substrato
da luciferase (Luclite, Perkin Elmer, N.° de Cat. 6016919).
A reaccdo resultante conduziu a producdo de luz a qual foi
medida com um contador de cintilacdo TopCount. Nas células
CHO-K1 CB2 CRE-LUC, a forscolina produziu um aumento
assinaldvel na expressdo da luciferase e os agonistas CB2
inibiam esta resposta. As células CHO-K1 CB2 CRE-LUC
exprimem rotineiramente um nivel elevado da actividade
constitutiva do receptor CB2. Isto foi ultrapassado nestas
experiéncias tratando previamente as células com o0 agonista
inverso, SR144528, durante 30-60 minutos antes da utili-
zacdo. Este tratamento tem mostrado eliminar a actividade

constitutiva do receptor CB2 (Bouaboula et al., 1999).

Métodos.

Foram cultivadas células CHO-K1 CB2 CRE-LUC em
meio DMEM/F12 mais GlutaMax-I (Gibco N.° de Cat. 31331-
028), suplementado com FBS a 9% (Gibco, N.° de Cat. 16000-
040) e 0,5 mg.mL'1 de G418 (Gibco, N.° de Cat. 10131-027) e
0,5 mg.mL* de Higromicina (Invitrogen, N.° de Cat. 10687-
010). As células foram cultivadas como uma cultura
monocamada em baldes de 162 cm’ ventilados Nunclon (NUNC,
N.° de Cat. 178883) em 27,5 mL de meio numa atmosfera de ar
humidificado a 95% e CO; a 5% a 37°C. Quando confluente, o

meio de crescimento foi substituido com meio DMEM/F12
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(Gibco, N.° de Cat. 31331-028) contendo 100 nM do agonista
inverso do CB2, SR144528, e as células foram incubadas a
37°C durante 30-60 minutos. Os baldes foram enxaguados duas
vezes com 25 mL de solucdo salina tamponada com fosfato de
Dulbecco (PBS, Gibco, N.° de Cat. 14190-094) e entédo
colhidas por incubacdo durante 10 minutos em 10 mL de
Versene (Gibco, N.° de Cat. 15040-033). As células foram
separadas por um sopro forte sobre o baldo e efectuada a
suspensdo celular até 50 mL com PBS e centrifugada a
250 x g durante 5 minutos. O bolo celular foi ressuspenso
em 24 mL de tampdo de dosagem DMEM/F12 livre de vermelho de
fenol (Gibco, N.° de Cat. 11039-021) e foram adicionados
50 pL de suspensdo celular (aproximadamente 50 000 células)
a microplacas de 96 pogos (Costar, N.° de Cat. 3904
microplacas negras de fundo transparente) contendo 50 pL de
agonista do teste em forscolina a 20 uM (concentracdo final
da dosagem de 1 pM de FSK). Os agonistas de teste foram
preparados como solucgdes a 10 mM em DMSO e diluidas em
tampdo de dosagem DMEM/F12 1livre de vermelho de fenol
contendo forscolina a 20 uM para produzir uma solucdo a
20 pM de agonista de teste. Foram preparadas subsequentes
séries de diluicbes de agonista de teste no tampdo de
dosagem contendo forscolina e cada agonista de teste foi
examinado rotineiramente sobre uma gama de concentracdes
finais da dosagem de 10 uM a 10 nM (ou inferior, se
necessario). As microplacas foram agitadas num agitador de
placas durante 5 minutos (800-1000 rpm) e entdo centrifu-
gadas brevemente (5-10 s) a 250 x g, colocadas num Bioplate

sem as suas tampas, e incubadas durante 4-5 horas numa
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atmosfera de ar humidificado a 95% e CO; a 5% a 37°C. As
microplacas de 96 pogos foram removidas do incubador e
colocadas a temperatura ambiente durante 10-15 minutos
antes da adicdo de 25 ulL de solucdo de Luclite, preparada
de acordo com as instrucdes do fabricante. As microplacas
foram seladas com Topseal A (Perkin Elmer, N.° de Cat.
6005185), agitadas num agitador de placas durante 5 minutos
(800-1000 rpm) e entédo centrifugadas brevemente (5-10 s) a
250 x g. Finalmente, foi medida a luminescéncia utilizando

um contador de cintilacdo Packard TopCount.

Andlise dos Dados.

Foram determinados, para cada composto, a
inibicdo méxima da resposta da forscolina e o ECsy para
este efeito. Em cada experiéncia foi incluido o agonista de
referéncia HU210 e o efeito méximo de cada agonista de
teste foil expresso relativamente ao efeito maximo produzido
pelo HU210 para proporcionar uma estimativa da actividade
intrinseca. Adicionalmente, o ECsy de cada composto foi
dividido pelo ECsy do HU210 para se calcular a razdo molar

equipotente (EMR) para o composto de teste.

Os compostos dos Exemplos 1 e 24, testados de
acordo com este método, tinham valores médios de pECsy de
>7,4. Verificou-se que outros compostos dos Exemplos que
foram testados mostraram ser activos excepto o0s compostos

dos Exemplos 22 e 23.
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Referéncia.

Bouaboula M. Dussossoy D. Casellas P. Regulation
of peripheral cannabinoid receptor CB2 phosphorylation by
the inverse agonist SR 144528. Implications for receptor
biological responses. Journal of Biological Chemistry.

274(29):20397-405, 1999.

Os exemplos seguintes sdo ilustrativos, mas néo

limitando as formas de realizacdo da presente invencdo.

Abreviaturas:

AcOH (4cido acético), Bn (benzilo), Bu, Pr, Me,
Et (butilo, propilo, metilo, etilo), DMSO (dimetilsul-
féxido), DCM (diclorometano), DME (1,2-dimetoxietano), DMF
(N, N-dimetilformamida), EDC (1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida), EtOAc (acetato de etilo), EtOH (etanol),
HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Pressédo), LC/MS
(Cromatografia Liquida/Espectrometria de Massa), MDAP
(Auto-purificacédo Dirigida por Massa), MeCN (acetonitrilo),
MeOH (metanol), RMN ((espectro de) Ressondncia Magnética
Nuclear), NMP (N-metilpirrolidona), SPE (Extraccdo em Fase
Sélida), TFA (Acido Trifluoroacético), THF (tetra-
hidrofurano) s, d, t, g, m, br (singuleto, dubleto,

tripleto, quarteto, multipleto, largo).
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Condicdes, Equipamento, e Aplicacdes utilizadas

para a Auto-purificacdo Dirigida por Massa utilizada para

os Exemplos de 1 a 24 Via 1.

Equipamento.

Bomba de gradiente Waters 600, processador de
amostras Waters 2700, Processador de Reagente Waters,
espectrémetro de massa Micromass ZMD, colector de fraccdes

Gilson 202, colector de residuos Gilson Aspec.

Aplicacdes.

Micromass Masslynx versdo 3.5.

Coluna.

A coluna wutilizada foi tipicamente uma coluna

Supelco ABZ+ cujas dimensdes eram de 10 mm de didmetro

interno por 100 mm de comprimento. A dimensdo de particula

da fase estaciondria foi de 5 upm.

Solventes.

A. Solvente aquoso = agua + acido Férmico a 0,1%.

B. Solvente orgdnico = MeCN:Agua a 95:5 + Acido

Férmico a 0,05%.
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Solvente de preparacdo = MeOH:Agua a 80:20 +

Acetato de Amdénio a 50 mM.

Solvente de enxaguamento da agulha =

MeOH:Agua:DMSO a 80:10:10.

Métodos.

Foram wutilizados cinco métodos dependendo do
tempo de retencdo analitico do composto de interesse. Todos
eles tinham um caudal de 20 mL/min e um tempo de
processamento de 15 minutos, o que compreendia um gradiente
de 10 minutos seguido de um passo de limpeza e de

reequilibrio da coluna de 5 minutos.

Método 1 MDP 1,5-2,2 = 0-30% de B.

Método 2 MDP 2,0-2,8 5-30% de B.

Il

Método 3 MDP 2,5-3,0 15-55% de B.

Método 4 MDP 2,8-4,0 = 30-80% de B.

Método 5 MDP 3,8-5,5 50-90% de B.

Condicdes Utilizadas para os Sistemas de LC/MS

Analitica.

Equipamento.

Bomba de gradiente: Agilent 1100.
Auto-amostrador: Agilent 1100.

Detector PDA: Agilent 1100.
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Desgasificador: Agilent 1100.
Espectrdémetro de Massa: Micromass ZQ.

PL-ELS 1000.

Aplicacdes.

Micromass Masslynx versdes 3.5/4.0.

Coluna.

A coluna utilizada foi uma Supelcosil ABZ+PLUS,

cujas dimensdes eram de 4,6 mm x 33 mm. A dimensdo de

particula da fase estacionaria foi de 3 mm.

Solventes:

A: Solvente aquoso = Acetato de Amdénio a 10 mM +

Acido Férmico a 0,1%.

B: Solvente orgdnico = Acetonitrilo a 95% + Acido

Féormico a 0,05%.

Método.

O método genérico utilizado foi de 5,5 minutos de
tempo de processamento, o que compreendia um gradiente de
4,7 minutos (0-100% de B) seguido de um passo de 0,6 minu-

tos de limpeza e de 0,2 minutos de reequilibrio da coluna.
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Caudal.

O método acima tinha um caudal de 3 mL/minuto.

Condigdes utilizadas para a RMN.

Equipamento.

Bruker 400 MHz Ultrashield.
Bruker B-ACS60 Autosampler.

Bruker Advance 400 Console.

Aplicacgdes.

Interface do utilizador = NMR Kiosk.

Aplicacdo de controlo = XWin NMR versdo 3.0.

Condicdes utilizadas para o Biotage Horizon.

Coluna: Biotage C1l8HS 25+S.
Volume da fraccdo: 9 mL Limiar de UV: 0,03 AU.

Solvente A = Agua, B = Acetonitrilo.

Gradiente:
Volume (mL) A B
0 70% 30%

240 0% 100%
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Condicdes utilizadas para Micro-ondas.

Equipamento.

Foram utilizados instrumentos Personal Chemistry

Creator ou Personal Chemistry Optimiser.

Especificacodes.

Temperatura de aquecimento de até 250°C.

Radiacdo de micro-ondas de 50-300 W a 2,45 GHz.

Exemplo 1 e 1la: 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-3-
metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-4-il]-1l-morfolin-4-il-

metanona e o seu sal cloridrato.

Método 1.

(a) 5-Bromo-2-cloro-3-nitro-piridina.
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Uma suspensdo de 5-bromo-2-hidroxi-3-nitro-piri-
dina (10 g; ex. Maybridge) em oxicloreto fosforoso (10 mL)
foi aquecida a 130°C para dar uma solucdo wvermelha. A
solucdo foi aquecida a 130°C durante 2,5. A mistura
reaccional foi wvertida sobre &4gua gelada e entéo
neutralizada pela adicdo em porcdes de bicarbonato de sbédio
s6lido. A fase aquosa foi extraida duas vezes com acetato
de etilo e as fases orgdnicas combinadas foram secas

(MgS0O4), filtradas e evaporadas para darem o composto do

titulo na forma de um sélido amarelo (10,28 g).
RMN (d°-DMSO) & 8,93 (2H, s).
LC/MS t = 2,6 minutos, [MH'] + acetonitrilo 279 consistente

com a fédrmula molecular CnglBr%Cleb.

(b) 4-Bromo-7-cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-clpi-

ridina.

A uma solucdo de 5-bromo-2-cloro-3-nitro-pirdina,
(10,28 g) em tetra-hidrofurano seco (450 mL) a -78°C sob
uma atmosfera de azoto, foi adicionada, gota a gota, uma
solucdo de brometo de l-propenilmagnésio (a 0,5 M em tetra-
hidrofurano; 305 mL), mantendo a temperatura interna abaixo
de -70°C. A solucgdo foil deixada aquecer até -40°C ao longo
de 1 hora e entdo a reaccdo foi parada com cloreto de

aménio saturado (350 mL). A fase aquosa foi extraida duas
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vezes com acetato de etilo (2 x 200 mL) e as fases
orgdnicas combinadas foram secas (MgSOs), filtradas e
evaporadas para darem um ©&leo castanho. A mistura foi
dissolvida em éter, foi retirado um sdélido por filtracdo e
entdo evaporada. O residuo foi dissolvido em éter,
carregado em quatro suportes de amostra de silica para
Biotage e purificados por cromatografia Biotage sobre gel

de silica (4 x 100 g), eluindo com 10% de acetato de

etilo/iso-hexano (1 L) seguido de 15% de acetato de
etilo/iso-hexano (1 L). As fracgdes contendo produto das

quatro colunas foram combinadas e evaporadas para
proporcionarem um sbélido laranja. O sbélido laranja foi
triturado com iso-hexano, filtrado e lavado com iso-hexano

e seco para dar o composto do titulo na forma de um sdélido

branco, (1,07 g).

RMN (d°-DMSO) & 2,45 (3, s), 7,58 (1, 4), 7,97 (1lH, s),
12,10 (1H, s).

LC/MS t = 3,1 min, [MH'] 247 consistente com a férmula

molecular CgHﬁlBr%ClNg.

(c) 4-Bromo-1-(terc-butil-dimetil-silanil)-7-

cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina.

A uma solucdo de 4-bromo-7-cloro-3-metil-1H-
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pirrolo[2,3-clpiridina (1,07 g) em tetra-hidrofurano seco
(50 mL) a 0°C sob uma atmosfera de azoto, fol adicionado em
porcdes hidreto de sdédio (dispersado a 60% em 6leo mineral,
384 mg) . Apds a adicdo, a solucdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A solucdo foi entdo rear-
refecida para 0°C e foi-lhe adicionada gota a gota uma
solucdo de trifluorometanossulfonato de terc-butildimetil-
sililo (2 mL) em tetra-hidrofurano seco (10 mL). A solucdo
foi mantida a 5°C de um dia para o outro. A solucdo foi
separada entre acetato de etilo e &gua e lavada com A&agua
duas vezes. A fase orgénica foi seca (MgSO;) e evaporada
para dar um 6leo castanho (2 g). O residuo foi utilizado no

passo seguinte (d) sem purificacdo adicional.

(d) Ester etilico do &cido 7-cloro-3-metil-1H-

pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico.

Foi feito borbulhar didéxido de carbono gasoso
através de uma mistura de 4-bromo-l1-(terc-butil-dimetil-
silanil)-7-cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridina em bruto
(2 g) e diclorobis(trifenilfosfina)-palddio(II) (155 mg) em
etanol (20 mL) e trietilamina (7,5 mL) durante 15 minutos.
Foi conectado ao sistema um condensador de refluxo acoplado

a um baldo de mondéxido de carbono gasoso, e a mistura foi



PE1753764 - 77 -

agitada a 80°C de um dia para o outro. Foram-lhe
adicionados ainda 160 mg de catalisador e foi tornada a
saturar em mondéxido de carbono gasoso e agitada a 80°C de
um dia para o outro. A mistura foi evaporada até a secura e
entdo redissolvida em acetato de etilo e a solucédo
absorvida em gel de silica. O residuo foi purificado por
cromatografia Biotage sobre gel de silica (100 g), eluindo
com 10% de acetato de etilo/iso-hexano (2 L) seguido de 15%
de acetato de etilo/iso-hexano. As fracg¢des puras foram

evaporadas e secas para darem o composto do titulo na forma

de um sélido amarelo palido (185 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,35 (3H, t), 2,35 (3H, s), 4,38 (2H, q),
7,65 (14, 4), 8,32 (1H, s), 12,10 (1lH, s).

LC/MS t = 2,7 minutos, [MH'] 239 consistente com a férmula

molecular C11H1135C1N202 .

(e) Acido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pir-

rolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico.

Uma mistura de éster etilico do &cido 7-cloro-3-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico (180 mg) ,
3-cloroanilina (160 uL), e &cido metanossulfdédnico (98 ulL)
em 1,4-dioxano (5 mL) foi aquecida sob condicgdes de

micro-ondas a 180°C durante 30 minutos. A massa sdlida
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obtida foi suspensa em etanol (6 mL) e tratada com uma
solucdo de hidréxido de potassio (170 mg) em etanol (2 mL)
e entdo sujeita a refluxo de um dia para o outro. O etanol
foi evaporado e substituido por metanol (8 mL) e foi-lhe
adicionado hidréxido de potéassio (56 mg) e entdo a mistura
foi sujeita a refluxo de um dia para o outro. A mistura foi
evaporada até a secura e o residuo foi dissolvido em &gua
sendo lavado duas vezes com éter dietilico. A fase aquosa
foi entdo acidificada com acido cloridrico concentrado para
originar um precipitado. O precipitado foi recolhido por
filtragdo e lavado com agua. O sbélido foi entdo seco por

aspira¢do e seco para proporcionar o composto do titulo

(178 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 2,40 (3H, s), 7,32 (1, d), 7,50-7,57 (3H,
m)y, 7,74 (14, s), 7,83 (lH, s), 8,00 (1H, s), 11,00 (1H,
s), 12,55 (1H, s).

LC/MS t = 2,6 minutos, [MH'] 302 consistente com a férmula

molecular C15H1235C1N302 .

(f) 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-3-metil-1H-

pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona.

A uma solucdo de &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico (34 mg) em
dimetilformamida (2 mL) foi adicionada 4-etilmorfolina
(57 nLy), morfolina (19 uaL), hidrato de 1-hidroxiben-
zotriazole (24 mg) e cloridrato de 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etilcarbodiimida (26 mg) e a solucdo foi agitada

a temperatura ambiente de um dia para o outro. A
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dimetilformamida foi evaporada e o residuo foi triturado
com bicarbonato de sédio a 5% para dar um sdélido
esbranquicado. O sélido foi filtrado, lavado cuidadosamente
com agua, e seco sobre hidréxido de sédio a 50°C para
proporcionar 1-[7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo-
[2,3-c]lpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona (22 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,14 (3H, s), 3,25-3,67 (8H, brm), 6,96
(1w, 4d4), 7,32 (1, t), 7,39 (1H, s), 7,58 (1H, dd), 7,64
(1#, s), 8,23 (1H, t), 8,99 (1H, s), 11,15 (1H, s).

LC/MS t = 2,3 minutos, [MH'] 371 consistente com a férmula

molecular C19H1535C1N402 .
Método 2: Sal cloridrato de 1-[7-(3-cloro-fenil-
amino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-

il-metanona.

(a) 5-Iodo-3-nitro-piridin-2-ol.

Uma suspensdo de 2-hidroxi-3-nitro-piridina (pode
ser adquirida a partir de Aldrich) (51,4 g) em A&cido
acético (230 mL), &agua (50 mL), &cido sulfurico concentrado
(7 mL) e &cido peridédico (17,6 g) foi agitada a 90°C
durante 15 minutos sendo obtida uma solucdo. Foram-lhe

adicionados cristais de iodo em porcdes (38,25 g) e apds 20
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minutos formou-se um precipitado denso amarelo. A mistura
foi arrefecida e foi-lhe adicionado tiossulfato de sédio
saturado (250 mL). O sélido foi filtrado e lavado com
tiossulfato de sdédio saturado (250 mL) seguido de &gua. O
s6lido foi seco por aspiracdo e seco sobre hidrdéxido de

sédio a 50°C sob vacuo para proporcionar o composto do

titulo (91,4 qg).
RMN (d°-DMSO) & 8,14 (1H, d), 8,53 (1H, d), 13,10 (1H, s).
LC/MS t = 1,6 minutos, [MH'] 267 consistente com a férmula

molecular CﬂthINxh.

(b) 2-Cloro-5-iodo-3-nitro-piridina.
Gw

;
*
- N

Q

Uma suspensdo de 5-iodo-3-nitro-piridin-2-ol
(20 g) em diclorofosfato de fenilo (60 mL) foi aquecida a
180°C durante 30 minutos obtendo-se uma solucdo castanha. A
solucdo foi deixada a arrefecer e entdo vertida sobre
gelo/4agua, neutralizada pela adicéo em porc¢des de
hidrogenocarbonato de sédio sélido e extraida com acetato
de etilo (300 mL) sendo entdo lavada duas vezes com uma
solucdo a 5% de hidrogenocarbonato de sédio (250 mL). A
fase orgdnica foi seca (MgSO,;) e evaporada para dar um

sélido castanho padlido. O sdélido foi agitado em iso-hexano
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durante 2 horas, recolhido por filtracdo, lavado com

iso-hexano e seco para proporcionar o composto do titulo

(18,4 g).
RMN (CDCls;) ® 8,49 (1H, d4), 8,81 (1H, d).
LC/MS t = 2,8 minutos, [M-I7] 158 consistente com a férmula

molecular C5Hf5C11WIN502.

(c) 7-Cloro-4-iodo-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]pi-

ridina.

A uma solucdo de brometo de 1-propenilmagnésio
(solucdo a 0,5 M em tetra-hidrofurano, 264 mL) a 0°C sob
azoto foi adicionada uma solucdo de 2-cloro-5-iodo-3-nitro-
piridina (11 g) em tetra-hidrofurano seco (225 mL), gota a
gota ao longo de 45 minutos. Apdés 10 minutos a 0°C a
reaccdo foi parada com cloreto de aménio saturado (300 mL).
A mistura fol entdo extraida com acetato de etilo (300 mL)
sendo seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e evaporada
para dar um sélido oleoso vermelho. O residuo foi triturado
com éter dietilico e refrigerado de um dia para o outro. O
s6lido foi entdo filtrado num sinterizador, seco por
aspiracdo e seco a 60°C sob vacuo para proporcionar o

composto do titulo (3,27 g). O filtrado foi evaporado,

dissolvido num minimo de éter dietilico e foi-1lhe



PE1753764 - 82 -

adicionada uma semente do composto acima, foi refrigerado
de um dia para o outro, filtrado e seco sob vacuo a 60°C
para proporcionar uma colheita adicional (345 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,44 (3H, s), 7,58 (1H, d), 8,12 (1H, s),
12,00 (1H, s).

LC/MS t = 3,4 minutos, [MH'] 293 consistente com a férmula

molecular C8H55C1IN2.

(d) Ester etilico do &cido 7-cloro-3-metil-1H-

pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico.

Foi feito borbulhar mondéxido de carbono gasoso
através de uma mistura de 7-cloro-4-iodo-3-metil-1H-
pirrolo[2,3-clpiridina (1 g) e diclorobis(trifenilfosfina)-
palddio(II) (250 mg) em etanol (40 mL) e trietilamina
(15 mL) durante 20 minutos. Foi-lhe conectado um
condensador de refluxo equipado com um baldo de mondéxido de
carbono gasoso e a mistura foi agitada a 80°C de um dia
para o outro. A mistura foi evaporada até a secura e entéo
redissolvida em acetato de etilo e a solucdo foi absorvida
em gel de silica. 0 residuo foi purificado por
cromatografia Biotage sobre gel de silica (100 g), eluindo
com acetato de etilo a 10%/iso-hexano (2 L) seguido de

acetato de etilo a 15%/iso-hexano para dar o composto do
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titulo na forma de um sélido esbranquicado (158 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,35 (3H, t), 2,35 (3H, s), 4,38 (2H, q),
7,65 (1, d4d), 8,32 (1H, s), 12,10 (1H, s).

LC/MS t = 2,9 minutos, [MH'] 239 consistente com a férmula

molecular C11H1135C1N202 .

(e) Acido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pir-

rolo[2,3c]piridino-4-carboxilico.

A uma mistura de éster etilico do acido 7-cloro-
3-metil-1H-pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico (150 mg),
3-cloroanilina (133 ulL), e &cido metanossulfdédnico (81 ul)
em 1,4-dioxano foi aquecida sob condic¢des de micro-ondas a
180°C durante 30 minutos. A massa sbdélida obtida foi
dissolvida em metanol (6 mL) e tratada com uma solucdo de
hidréxido de potéssio (212 mg) em metanol (2 mL) e entdo
sujeita a refluxo de um dia paro o outro. Foi-lhe
adicionada uma solucdo de hidrdéxido de potéssio (106 mg) em
metanol (1 mL). Foi-lhe adicionada outra solucdo de
hidréxido de potéssio (212 mg) em metanol (2 mL) e entdo
foi sujeita a refluxo de um dia para o outro. A mistura foi
evaporada até a secura e o residuo foi dissolvido em &agua

sendo lavado duas vezes com éter dietilico. A fase aquosa
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foi entdo acidificada até pH 1 com A&cido <cloridrico
concentrado para proporcionar um precipitado. O precipitado
foi filtrado e lavado com &gua. O sélido foi entdo seco por
aspiracdo e seco sobre hidréxido de sédio a 50°C para

proporcionar o composto do titulo (154 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,40 (3H, s), 7,32 (1H, d), 7,50-7,57 (3H,
m), 7,74 (1, s), 7,83 (1H, s), 8,00 (1H, s), 11,00 (1H,
s), 12,55 (1H, s).

LC/MS t = 2,6 minutos, [MH'] 302 consistente com a férmula

molecular C15H1235C1N302 .

(f) Sal cloridrato de 1-[7-(3-cloro-fenilamino) -
3-metil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-morfolin-4-i1-

metanona.

A uma solucdo de &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico (150 mg) em
dimetilformamida (4 mL) foi adicionada 4-etilmorfolina
(253 pL), morfolina (88 wul), hidrato de 1-hidroxibenzo-
triazole (105 mg) e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (115 mg) e a solucdo foi agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro. A
dimetilformamida foi evaporada e o residuo foi dissolvido
em acetato de etilo (40 mL). A fase orgédnica foi entéo
lavada com uma solucdo a 5% de hidrogenocarbonato de sdédio
(25 mL) e duas vezes com agua (2 x 25 mL). A fase orgdnica
foi seca (MgSO,;) e evaporada para dar um 6leo laranja. O
residuo foi purificado por cromatografia Biotage sobre gel

de silica (50 g), eluindo com metanol a 2%/diclorometano e
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entdo triturado com éter dietilico para dar um sdélido
branco que foi recolhido por filtracdo, seco por aspiracgdo
€ seco para proporcionar a base livre (107 mg). Uma amostra
da base livre (50 mg) foi dissolvida em acetato de etilo
amornado (10 mL) e tratada com wuma solucdo de A&cido
cloridrico a 1 M em éter dietilico (10 gotas). o)
precipitado sélido resultante foi entdo filtrado sobre um
sinterizador, seco por aspiracdo e seco para proporcionar o

composto do titulo (42 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,16 (3H, s), 3,30 (4H, brs), 3,69 (4H,
brs), 7,34 (1H, d4), 7,49 (34, m), 7,74 (2H, s), 11,00 (1H,
brs), 12,55 (1H, brs).

LC/MS t = 2,8 minutos, [MH'] 371 consistente com a férmula

molecular C19H1935C1N402 .

Exemplo 2: 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-3-metil-1H-

pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1l-pirrolidin-1l-il-metanona.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 1
Método 1(f) utilizando pirrolidina (18 uL) em vez de mor-

folina. O composto do titulo foil purificado adicionalmente

por Biotage Horizon para proporcionar um sbélido esbran-

quicado (20 mg).
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RMN (d°-DMSO) & 1,79 (2H, m), 1,88 (2H, m), 2,10 (3H, s),
3,12 (21, t), 3,50 (21, t), 6,96 (1H, dd), 7,32 (1lH, t),
7,37 (1, s), 7,59 (1, dd), 7,66 (1lH, s), 8,21 (1H, t),
8,96 (1H, s), 11,10 (1H, s).

LC/MS t = 2,5 minutos, [MH'] 355 consistente com a férmula

molecular c1¢h9%c1Ngo.

Exemplo 3a e 3b: Ciclopropilmetilamida do A&cido
7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridino—-4-

carboxilico e o seu sal cloridrato.

a) Preparado de uma forma similar a do Exemplo 1
Método 1(f) utilizando ciclopropilmetilamina (19 pL) em vez

de morfolina. O composto do titulo foi purificado adicio-

nalmente por Biotage Horizon para proporcionar um sdélido
branco.

RMN (d°-DMSO) & 0,25 (2H, m), 0,43 (2H, m), 1,05 (1H, m),
2,24 (3H, s), 3,33 (2H, t), 6,96 (1H, d4dd), 7,32 (1H, t),
7,37 (14, d4), 7,58 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 8,24 (1lH, t),
8,34 (1, t), 8,99 (1H, s), 11,10 (1H, s).

LC/MS t = 2,7 minutos, [MH'] 355 consistente com a férmula

molecular CioHis °ClN4O.
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b) Foi ainda preparado um sal cloridrato do
Exemplo 3a) tratando uma solucdo do composto do Exemplo 3a)
(12 mg) em etanol (2 mL) com duas gotas de acido cloridrico
concentrado dando um precipitado branco. A solucdo foi
evaporada até a secura para proporcionar o sal cloridrato
de ciclopropilmetilamida do acido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico (12 mg).
RMN (d°-DMSO) & 0,25 (2, m), 0,43 (2H, m), 1,03 (1H, m),
2,25 (3H, s), 3,16 (2, t), 7,34 (1lH, brs), 7,50 (3H, m),
7,73 (2H, brs), 8,64 (1H, s), 11,10 (1H, s), 12,40 (1H, s).
LC/MS t = 2,9 minutos, [MH'] 355 consistente com a férmula

molecular C1¢h9%ClNﬂl

Exemplo 4: Sal cloridrato de 1-[7-(3-bromo-fenil-
amino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-

il-metanona.

(a) Ester terc-butilico do &cido 7-cloro-4-iodo-

3-metil-pirrolo[2,3-clpiridino-1l-carboxilico.
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A  uma solucédo de 7-cloro-4-iodo-3-metil-1H-
pirrolo[2,3-clpiridina (2 qg) em tetra-hidrofurano seco
(100 mL) a 0°C sob uma atmosfera de azoto foil adicionado em
porcdes hidreto de sédio (dispersdo a 60% em 6leo mineral,
600 mg). Apds a adicdo, a solucdo foil agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A solucédo foi entdo
rearrefecida para 0°C e foi-lhe adicionada gota a gota uma
solucdo de dicarbonato de di-terc-butilo (1,8 g) em tetra-
hidrofurano seco (20 mL). A solucdo foi agitada durante 1
hora deixando-se aquecer até a temperatura ambiente altura
em que se adicionou gota a gota uma porcdo adicional de
dicarbonato de di-terc-butilo (375 mg) em tetra-hidrofurano
seco (4 mL). A solucdo foi agitada durante 1 hora deixando-
se aquecer até a temperatura ambiente e entdo foi separada
entre acetato de etilo e agua e lavada com agua até o pH da
fase aquosa ser neutro. A fase orgénica foi seca (MgSO,) e
evaporada para dar um &leo castanho que solidificou. O
s6lido foi triturado com iso-hexano, recolhido por
filtracdo, seco por aspiracdo e seco a 40°C sob vacuo para

proporcionar o composto do titulo (1,27 g). O filtrado foi

evaporado, e purificado por cromatografia Biotage sobre gel
de silica (100 g), eluindo com iso-hexano seguido de
acetato de etilo a 5%/iso-hexano para dar mais composto do
titulo na forma de um sélido amarelo palido (890 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,60 (9H, s), 2,50 (3H, t), 7,91 (1H, d),
8,44 (1H, s).

ILC/MS t = 4,1 minutos, [M-"Bu] 337 consistente com a

férmula molecular CBHlfBClINxb.
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(b) Ester 1-terc-butilico do 4&cido 7-cloro-3-

metil-pirrolo[2,3-c]piridino-1,4-dicarboxilico.

A uma solucdo de éster terc-butilico do acido
7-cloro-4-iodo-3-metil-pirrolo[2,3-clpiridino-1l-carboxilico
(200 mg) em tetra-hidrofurano seco (4 mL) a -40°C sob uma
atmosfera de azoto, foi adicionada gota a gota, uma solucdo
de cloreto de isopropilmagnésio (a 2 M em tetra-hidrofu-
rano, 600 pL) e a solucdo foi agitada a -40°C durante 15
minutos. A solucdo foi saturada com uma corrente de didxido
de carbono gasoso e entdo diluida com acetato de etilo. A
fase orgdnica foi extraida com cloreto de amébénio saturado
seguido de uma solucdo a 1 N de hidréxido de sdédio. As
fases aquosas combinadas foram entdo acidificadas para pH 1
com 4acido cloridrico concentrado para proporcionarem um
precipitado. O precipitado foi filtrado e lavado com &gua
até se tornar neutro. O sé6lido foil entdo seco por aspiracédo
e seco sobre hidrdéxido de sbédio a 50°C para proporcionar o

composto do titulo (86 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,61 (9H, s), 2,50 (3H, t), 7,92 (1H, d4),
8,50 (1H, s), 13,60 (1H, s).
LC/MS t = 2,9 minutos, [M-*Bu] 255 consistente com a

férmula molecular C14H1535C1N204 .
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(c) Ester terc-butilico do Acido 7-cloro-3-metil-
4-(l-morfolin-4-il-metanoil)-pirrolo[2,3-clpiridino-1-

carboxilico.

A uma solucdo de éster terc-butilico do acido
7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-clpiridino-1,4-dicarboxilico
(80 mg) em dimetilformamida (2 mL) foi adicionada 4-etil-
morfolina (131 uL), morfolina (46 uL), hidrato de 1l-hidro-
xibenzotriazole (54 mg) e cloridrato de 1-(3-dimetilami-
nopropil)-3-etilcarbodiimida (60 mg) e a solucdo foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. A
dimetilformamida foil evaporada e o residuo foi dissolvido
em acetato de etilo (20 mL). A fase orgénica foi entéo
lavada com uma solucdo a 5% de hidrogenocarbonato de sdédio
(2 x 4 mL) e agua (2 x 10 mL). A fase orgdnica foil seca
(MgS0O4) e evaporada para dar um 6leo amarelo (107 mg) que
foi utilizado sem purificacdo adicional.

LC/MS t = 2,8 minutos, [MH'] 380 consistente com a férmula

molecular C18H1935C1N3O4 .

(d) Sal cloridrato de 1-[7-(3-bromo-fenilamino) -
3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il]-1-morfolin-4-i1-

metanona.

Uma mistura de éster terc-butilico do éacido
7-cloro-3-metil-4-(l-morfolin-4-il-metanoil)-pirrolo-

[2,3-c]piridino-1-carboxilico, 3-bromoanilina (56 ul), e
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dcido metanossulfénico (33 pL) em 1,4-dioxano (2 mL) foi
aquecida sob condicgdes de micro-ondas a 180°C durante 30
minutos. A massa sbélida obtida foi dissolvida em metanol,
transferida para um baldo de fundo redondo e evaporada. O
residuo foi dissolvido em acetato de etilo e lavado com uma
solucdo a 5% de hidrogeno carbonato de sdédio e adgua. A fase
orgédnica foi seca (MgSO,;) e evaporada para dar um sdlido
esbranquicado. O sélido foi triturado com éter dietilico,
recolhido por filtragdo e seco. O sdélido foi entéo
dissolvido em acetato de etilo morno (10 mL) e tratado com
uma solucdo a 1 M de acido cloridrico em éter dietilico (10
gotas). O precipitado sélido resultante foi entdo recolhido
por filtracdo, seco a 40°C sob vacuo para proporcionar o

composto do titulo (58 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,16 (3H, s), 3,30-3,69 (8H, b), 7,42-7,55
(4H, m), 7,73 (1H, s), 7,86 (1H, s), 11,00 (1H, brs), 12,55
(1H, brs).

LC/MS t = 2,8 minutos, [MH'] 417 consistente com a férmula

molecular CioH;st'BrN,0,.

Exemplo 5: Sal cloridrato da (tetra-hidro-piran-
4-ilmetil)-amida do &cido 7-(3-bromo-fenilamino)-3-metil-

1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico.

HCL

Preparado de uma forma similar & do Exemplo 4(d)
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a partir de éster terc-butilico do &cido 7-cloro-3-metil-4-
[ (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil) J-pirrolo[2,3-c]-
piridino-l-carboxilico (Exemplo 8a) e de 3-bromocanilina

para proporcionar o composto do titulo na forma de um

s6élido branco (43 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,20 (2H, m), 1,62 (2H, d), 1,79 (1H, m),
2,22 (38, s), 3,17 (2, t), 3,27 (2H, t), 3,85 (2H, dd),
7,46-7,55 (4H€, brm), 7,73-7,83 (2H, d4), 8,59 (1H, s), 11,10
(1H, brs), 12,55 (1H, brs).

LC/MS t = 2,9 minutos, [MH'] 445 consistente com a férmula

molecular C21H2381BIN402 .

Exemplo 6: Sal cloridrato da ciclopropilmetil-
amida do 4&cido 7-(3-bromo-fenilamino)-3-metil-1lH-pirro-

lo[2,3-c]piridino-4-carboxilico.

HCl

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 4(d)
utilizando o composto do Exemplo 17 (a) e 3-bromoanilina. A
massa sbélida em bruto foi dissolvida num minimo de metanol
e absorvida sobre gel de silica. O residuo foi purificado
por cromatografia Biotage sobre gel de silica (50 g),
eluindo com metanol a 2%/diclorometano seguido de metanol a
5%/diclorometano. O residuo foi dissolvido em acetato de

etilo morno e tratado com uma solucdo a 1 M de A&cido
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cloridrico em éter dietilico (10 gotas). A solucdo foi
evaporada e triturada com éter dietilico e o sélido
resultante foi entdo recolhido por filtracdo, seco por
aspiracdo e seco a 40°C sob vacuo para proporcionar o

composto do titulo (30 mg).

RMN (d°-DMSO) & 0,25 (2H, m), 0,43 (2H, m), 1,05 (1H, m),
2,24 (3H, s), 3,16 (2, t), 7,48 (4H, m), 7,76 (2H, d),
8,68 (1H, t), 11,10 (1H, s), 12,70 (2H, brs).

LC/MS t = 3,3 minutos, [MH'] 401 consistente com a férmula

molecular ClﬁhgmBquo.

Exemplo 7: Ciclopropilamida do &cido 7-(3-cloro-
fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridino—-4-carbo-

xilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 1
Método 1(f) utilizando ciclopropilamina (16 pL) em vez de

morfolina. O composto do titulo foi purificado adicional-

mente utilizando o Biotage Horizon para proporcionar um
s6lido esbranquicado (18 mg).

RMN (d°-DMSO) & 0,55 (2H, m), 0,68 (2H, m), 2,22 (3H, s),
2,85 (lH, m), 6,96 (lH, dd), 7,32 (1H, t), 7,37 (1H, d),
7,55 (1H, dd), 7,80 (1H, s), 8,24 (1H, t), 8,28 (1lH, d),

8,98 (1H, s), 11,10 (1H, s).
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LC/MS t = 2,4 minutos, [MH'] 341 consistente com a férmula

molecular Clﬁh7%ClNﬂl

Exemplo 8: Sal cloridrato da (tetra-hidro-piran-
4-ilmetil)-amida do &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-

1H-pirrolo[2,3-c]piridino-4-carboxilico.

(a) Ester terc-butilico do &cido 7-cloro-3-metil-
4-[ (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil) ]-pirrolo-

[2,3-c]lpiridino-1-carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 11 (b)
utilizando tetra-hidro-piran-4-ilmetilamina (222 mg) em vez

de morfolina para dar o composto do titulo na forma de uma

espuma esbranquicada (413 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,20 (2H, m), 1,60 (9H, s), 1,65 (2H, s),
1,79 (1H, m), 2,16 (3H, s), 3,19 (2H, t), 3,27 (2H, t),
3,85 (24, dd), 7,84 (1H, s), 8,16 (1H, s), 8,71 (1H, t).
LC/MS t = 2,9 minutos, [MH'] 408 consistente com a férmula

molecular c2ﬁ36%c1Ngo4.



PE1753764 - 95 -

(b) Sal cloridrato da (tetra-hidro-piran-4-ilme-
til)-amida do acido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-

pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 11 (c)
a partir de éster terc-butilico do acido 7-cloro-3-metil-4-
[ (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil) ]-pirrolo[2,3-c]-
piridino-l-carboxilico e utilizando 3-clorocanilina (42 ulL)
em vez de morfolina e isolado como descrito no Exemplo 14

(b) para dar o composto do titulo (57 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,20 (2H, m), 1,62 (2H, d), 1,79 (1H, m),
2,22 (34, s), 3,16 (2H, t), 3,27 (2H, t), 3,85 (2H, dd),
7,33 (1H, brs), 7,49-7,54 (3H, bd), 7,73 (2H, s), 8,61 (1H,
s), 11,50 (1H, brs), 12,85 (1H, brs).

LC/MS t = 2,7 minutos, [MH'] 399 consistente com a férmula

molecular C21H2335C1N402 .

Exemplo 9: 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-1H-pirro-

lo[2,3-c]piridin—-4-il]-1-morfolin—-4-il-metanona.

(a) 1-(7-Cloro-l1lH-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-1-

morfolin-4-il-metanona.
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Preparado a partir de acido 7-cloro-l1H-pirrolo-
[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico de uma forma similar a do
Exemplo 19(e) utilizando morfolina em vez de tetra-hidro-

piran-4-ilmetilamina para dar o composto do titulo (32 mg).

RMN (d°-DMSO) & 3,33-3,67 (8H, b), 6,62 (1H, d), 7,78 (1H,
a4), 7,94 (1H, s), 12,35 (1H, s).
LC/MS t = 1,7 minutos, [MH'] 266 consistente com a férmula

molecular ClﬂhZ%ClNgog.

(b) 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c]-

piridin-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 19 (f)
excepto que a purificac&do foi por MDAP para dar o composto
do titulo (17 mg).

RMN (d°-DMSO) & 3,51 (4H, brs), 3,61 (4H, brs), 6,55 (1H,
s), 7,10 (1H, s), 7,40 (1H, t), 7,65 (1H, &), 7,75 (2H, 4),
8,13 (1H, s), 9,80 (1H, brs), 11,85 (1lH, brs).

LC/MS t = 2,6 minutos, [MH'] 357 consistente com a férmula

molecular C18H1735C1N402 .

Exemplo 10: Dimetilamida do A&cido 7-(3-cloro-
fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridino—-4-carbo-

xilico.
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Preparado de uma forma similar a do Exemplo 1
Método 1(f) wutilizando cloridrato de dimetilamina (18 mg)

em vez de morfolina. O composto do titulo foi purificado

adicionalmente utilizando o Biotage Horizon para propor-
cionar um sélido esbranquicado (18 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,08 (3H, s), 2,8l (3H, s), 3,04 (3H, s),
6,97 (14, d4dd), 7,32 (1H, t), 7,38 (1lH, s), 7,59 (lH, s),
7,60 (1H, s), 8,21 (1H, t), 8,97 (1, s), 11,10 (1H, s).
LC/MS t = 2,32 minutos, [MH'] 329 consistente com a férmula

molecular Clﬂh7%ClNﬂl

Exemplo 11: Sal cloridrato de 1-(3-metil-7-morfo-
lin-4-il-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin—-4-il)-1-morfolin—-4-il-

metanona.

HCQ

(a) Ester 1-terc-butilico do 4&cido 7-cloro-3-

metil-pirrolo[2,3-c]piridino-1,4-dicarboxilico.

A uma solucdo de éster terc-butilico do acido

7-cloro-4-iodo-3-metil-pirrolo[2,3-clpiridino-1l-carboxilico
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(2 g) em tetra-hidrofurano seco (40 mL) foi adicionados
crivos moleculares de 4 A. A solucdo foi agitada & tempera-
tura ambiente durante 15 minutos e entdo arrefecida até -
40°C. Sob uma atmosfera de azoto, foi-lhe adicionada gota a
gota uma solucdo de cloreto de isopropilmagnésio (a 2 M em
tetra-hidrofurano, 5,4 mL) e a solucdo foi agitada a -40°C
durante 10 minutos. A solucdo foil saturada com uma corrente
de didéxido de carbono gasoso que tinha sido passada através
de uma coluna de Drierite e entdo foi diluida com acetato
de etilo. A fase orgédnica foil extraida com uma solugdo 1 N
de hidréxido de sédio até a exaccdo estar completada e as
fases aquosas combinadas foram entdo acidificadas até pH 1
com acido cloridrico concentrado. A fase aquosa acidificada
foi extraida duas vezes com acetato de etilo que foi
combinada e lavada com &gua até se tornar neutra. A fase de
acetato de etilo foi entdo seca (MgSOs) e evaporada para
dar um sdélido. O sdélido foi triturado com iso-hexano,
recolhido por filtracdo e lavado com iso-hexano. O sélido
foi seco por aspiracdo e seco a 50°C sob véacuo para

proporcionar o composto do titulo (1,22 g).

RMN (d°-DMSO) & 1,61 (9H, s), 2,50 (3H, t), 7,92 (1H, d),
8,50 (1H, s), 13,60 (1H, s).
LC/MS t = 3,0 minutos, [M-"Bu] 255 consistente com a

férmula molecular C14H1535C1N204 .

(b) Ester terc-butilico do &cido 7-cloro-3-metil-
4-(l-morfolin-4-il-metanoil)-pirrolo[2,3-clpiridino-1-

carboxilico.



PE1753764 - 99 -

A uma solucdo de éster 1l-terc-butilico do &cido
7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-clpiridino-1,4-dicarboxilico
(300 mg) em dimetilformamida (4 mL) foi adicionada
4-etilmorfolina (492 pl), morfolina (172 ulL), hidrato de
l-hidroxibenzotriazole (204 mg) e cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (223 mg) e a solucdo
foi agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro.
A solucdo foi diluida com acetato de etilo (50 mL). A fase
orgadnica foi entdo lavada com uma solucgcdo a 5% de
hidrogenocarbonato de sédio (2 x 20 mL) e Agua (2 x 20 mL).
A fase orgdnica foi seca (MgSO;) e evaporada para dar uma
espuma esbranquicada (107 mg) que foi utilizada sem
purificacgdo adicional.

LC/MS t = 2,8 minutos, [MH'] 380 consistente com a férmula

molecular C18H1935C1N3O4 .

(c) Sal cloridrato de 1-(3-metil-7-morfolin-4-il-

lH-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-1-morfolin-4-il-metanona.

HCI

Uma mistura de éster terc-butilico do Aacido
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7-cloro-3-metil-4-(l-morfolin-4-il-metanoil)-pirrolo-

[2,3-c]lpiridino-1-carboxilico (70 mg), morfolina (64 ulL), e
dcido metanossulfénico (48 uL) em 1,4-dioxano (1 mL) foi
aquecida sob condic¢des de micro-ondas a 180°C durante 30
minutos. A massa sdélida obtida foi dissolvida em metanol,
transferida para um baldo de fundo redondo e evaporada. O
residuo foi dissolvido em diclorometano (40 mL) e lavado
com uma solucdo a 5% de hidrogenocarbonato de sédio (4 mL).
A fase orgédnica foi seca (MgS0O4) e evaporada para dar uma
espuma castanha pdlida. O residuo foi purificado por
cromatografia Biotage sobre gel de silica (50 g), eluindo
com metanol a 2%/diclorometano seguido de metanol a
5%/diclorometano. O residuo foi dissolvido em diclorometano
e tratado com uma solucdo a 1 M de acido cloridrico em éter
dietilico (10 gotas). A solucdo foi evaporada e triturada
com éter dietilico e o sélido resultante foi entéo
recuperado por filtracdo, seco por aspiracdo e seco a 40°C

sob vAcuo para proporcionar o composto do titulo (36 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,15 (3H, s), 3,23-3,83 (16H, b), 7,62 (1H,
s), 7,70 (1H, s), 12,30 (1H, brs), 13,40 (1H, brs).
LC/MS t = 1,5 minutos, [MH'] 331 consistente com a férmula

molecular C17H22N403 .

Exemplo 12: Sal cloridrato de 1-(7-ciclo-hexil-
amino-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-l1l-morfolin-4-

il-metanona.

HCl
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A uma mistura de éster terc-butilico do acido
7-cloro-3-metil-4-(l-morfolin-4-il-metanoil)-pirrolo-
[2,3-c]lpiridino-1-carboxilico (66 mg), ciclo-hexilamina (80
nL), e A&acido metanossulfdénico (45 ulL) em 1,4-dioxano (1
mL) foi aquecida sob condi¢des de micro-ondas a 180°C
durante 30 minutos. Foi-lhe adicionada ciclo-hexilamina
(600 pL no total) e a mistura foi aquecida sob condicgdes de
micro-ondas a 180°C durante 2,5 horas. A massa sdlida
obtida foi purificada como descrito no Exemplo 11(c) para

proporcionar o composto do titulo (31 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,23-1,39 (5H, m), 1,65 (1H, d), 1,77 (2H,
m), 2,00 (2, m), 2,10 (3H, s), 3,39-3,92 (94, b), 7,40
(14, s), 7,45 (1H, s), 12,00 (1H, brs), 12,65 (1H, brs).

LC/MS t = 1,8 minutos, [MH'] 343 consistente com a férmula

molecular Ci9HyN405.

Exemplo 13: Sal cloridrato de 1-[3-metil-7-
(tetra-hidro-piran—-4-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-

il]-l1-morfolin-4-il-metanona.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 12
utilizando tetra-hidro-piran-4-ilamina (270 mg) em vez de

ciclo-hexilamina para proporcionar o composto do titulo na

forma de um sélido branco (8 mg).
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LC/MS t = 1,5 minutos, [MH'] 345 consistente com a férmula

molecular C18H24N403 .
Exemplo 14: Sal cloridrato da (tetra-hidro-piran-

4-il)-amida do 4&cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-

pirrolo[2, 3-c]piridino-4-carboxilico.

HN
& ; )

R HCI

(a) Ester terc-butilico do Acido 7-cloro-3-metil-

4-(tetra-hidro-piran-4-ilcarbamoil)-pirrolo[2,3-c]lpiridino-

R

l-carboxilico.

HC,
LA & |
o

Preparado de wuma forma similar & do Exem-
plo 11 (b)a partir de éster 1-terc-butilico do A&cido
7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridino-1,4-dicarboxilico e
utilizando tetra-hidro-piran-4-ilamina (195 mg) em vez de

morfolina. O composto do titulo foi purificado adicional-

mente por trituracdo com éter/iso-hexano para dar um sélido
esbranquicado (324 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 1,49-1,56 (2H, m), 1,60 (S9H, s), 1,84 (2H,
d4), 2,18 (34, s), 3,41 (24, t), 3,86 (2H, d), 4,03 (1H, m),
7,84 (1H, s), 8,14 (1H, s), 8,66 (1H, d).

LC/MS t = 2,8 minutos, [MH'] 394 consistente com a férmula

molecular C19H2435C1N304 .
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(b) Sal <cloridrato da (tetra-hidropiran-4-il)-
amida do &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo-

[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 11 (c)
utilizando 3-cloroanilina (43 pulL) em vez de morfolina,
excepto que o composto do titulo permaneceu como um sdbélido
na interface quando separado entre a solucdo a 5% de
hidrogenocarbonato de sédio e diclorometano. O sdélido foi
recuperado por filtracdo e o sal cloridrato foi formado
dissolvendo o sélido acima em metanol, tratando-o com HCl a
1 N (algumas gotas), evaporando-o e triturando-o com éter

dietilico para proporcionar o composto do titulo (37 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,49-1,58 (2H, m), 1,83 (2H, d), 2,23 (3H,
s), 3,41 (2H, t), 3,87 (2H, d), 4,01 (1H, m), 7,35-7,74
(6H, b), 8,55 (1H, d), 11,10 (1H, brs), 12,60 (1H, brs).

LC/MS t = 2,71 minutos, [MH'] 385 consistente com a férmula

molecular C20H2135C1N402 .

Exemplo 15: Sal cloridrato da (tetra-hidro-piran-
4-il)-amida do &cido 7-ciclo-hexilamino-3-metil-1H-pir-

rolo[2,3-c]piridino-4-carboxilico.

3 i ]
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Preparado de uma forma similar a do Exemplo 12, a
partir do éster terc-butilico do &acido 7-cloro-3-metil-4-
(tetra-hidro-piran-4-ilcarbamoil) -pirrolo[2,3-c]piridino-1-
carboxilico excepto gque o 4acido metanossulfdédnico foi
omitido. Foi utilizada ciclo-hexilamina (900 pL) e o tempo
de reaccdo foi de 15 horas. Foi utilizado acetato de etilo
em vez de diclorometano como solvente no processamento, néo
foi necessédria cromatografia, e foi utilizado acetato de
etilo em vez de diclorometano na formacdo do sal, para dar

o composto do titulo (13 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,23-1,45 (5H, m), 1,45-1,70 (3H, m), 1,79
(44, m), 2,00 (2, mwm), 2,17 (3H, s), 3,39 (2H, t),
3,85-3,88 (4, m), 7,48 (2H, s), 8,35 (1H, s), 12,70
(1H, s).

LC/MS t = 1,9 minutos, [MH'] 357 consistente com a férmula

molecular CyoH2sN405.

Exemplo 16: Sal cloridrato da (tetra-hidro-piran-
4-ilmetil)-amida do &cido 7-ciclo-hexilamino-3-metil-1H-

pirrolo[2, 3-c]piridino-4-carboxilico.

HCY

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 12, a
partir de éster terc-butilico do &acido 7-cloro-3-metil-4-

[ (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil) ]-pirrolo[2,3-c]-
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piridino-l-carboxilico excepto que o Acido metanossulfdnico
foi omitido. Foi utilizada ciclo-hexilamina (1,5 mL) e o
tempo de reaccdo foi de 10 horas. A massa sélida foi dis-
solvida num minimo de metanol e absorvida sobre gel de
silica. O residuo foi purificado como descrito no Exemplo 6

para proporcionar o composto do titulo (28 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,17-1,30 (3H, m), 1,33-1,50 (4H, m),
1,60-1,70 (34, m), 1,8 (3H, m), 2,00 (2H, s), 2,17 (3H, s),
3,16 (2H, t), 3,24 (2H, t), 3,84-3,87 (3H, m), 7,40 (1H,
s), 7,61 (1, s), 8,58 (1H, t), 9,00 (1H, s), 12,70
(20, d).

LC/MS t = 1,9 minutos, [MH'] 371 consistente com a férmula

molecular Cy1H3oN40;.

Exemplo 17: Sal cloridrato da ciclopropilmetil-
amida do  4&cido 7-ciclo-hexilamino-3-metil-1H-pirrolo-

[2,3-¢c]piridino-4-carboxilico.

HCl

(a) Ester terc-butilico do &cido 7-cloro-4-(ci-
clopropilmetil-carbamoil)-3-metil-pirrolo[2,3-clpiridino-1-

carboxilico.
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Preparado de uma forma similar a do Exemplo 11 (b)
a partir do éster l-terc-butilico do acido 7-cloro-3-metil-
pirrolo[2,3-clpiridino-1,4-dicarboxilico utilizando ciclo-
propilmetilamina (167 pL) em vez de morfolina para dar o

composto do titulo na forma de uma espuma castanho claro

(389 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 0,25 (2H, m), 0,45 (2H, m), 0,98 (1H, m),
1,61 (9H, s), 2,19 (3H, s), 3,17 (2, t), 7,84 (1lH, s),
8,14 (1H, s), 8,79 (1H, t).

LC/MS t = 3,2 minutos, [MH'] 364 consistente com a férmula

molecular C18H2235C1N303 .

(b) Sal cloridrato da ciclopropilmetil-amida do
dcido 7-ciclo-hexilamino-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridino-

4-carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 12,
excepto que o A&cido metanossulfdénico foi omitido. Foi
utilizada ciclo-hexilamina (1,5 mL) e o tempo de reaccgdo
foi de 10 horas. A massa sdélida foi dissolvida num minimo
de metanol e foi absorvida sobre gel de silica. O residuo
foi purificado como evidenciado no Exemplo 6 para

proporcionar o composto do titulo (58 mg).

RMN (d°-DMSO) & 0,24 (2H, m), 0,45 (2H, m), 1,01 (1H, m),
1,23 (1, m), 1,42 (44, m), 1,64 (1H, d), 1,80 (2H, m),
1,99 (24, m), 2,19 (3H, s), 3,14 (24, t), 3,19 (1H, brs),
7,39 (1, &), 7,63 (1, d), 8,66 (1H, t), 9,11 (1H, d4d),

12,80 (2H, t).
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LC/MS t = 2,1 minutos, [MH'] 327 consistente com a férmula

molecular CqioHy4N4O0.

Exemplo 18: Sal cloridrato da ciclopropilmetil-
amida do &acido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c]-

piridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 1ll(c) a
partir do éster terc-butilico do &cido 7-cloro-4-(ciclo-
propilmetil-carbamoil)-3-metil-pirrolo[2,3-clpiridino-1-
carboxilico. A massa sdélida foi dissolvida num minimo de
metanol e absorvida sobre gel de silica. O residuo foi
purificado por cromatografia Biotage como descrito no

Exemplo 6 para proporcionar o composto do titulo (14 mg).

RMN (d°-DMSO) & 0,25 (2H, m), 0,43 (2H, m), 1,05 (1H, m),
2,21 (3H, s), 3,16 (2H, t), 3,74 (4H, brs), 3,84 (4H, m),
7,60 (1, s), 7,76 (1H, s), 8,70 (1H, t), 12,50 (1H, s),
13,75 (1H, Dbrs).

LC/MS t = 1,7 minutos, [MH'] 315 consistente com a férmula

molecular C17H22N402 .

Exemplo 19: (Tetra-hidro-piran—-4-ilmetil)-amida
do &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c]piridino-

4-carboxilico.
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(a) 5-Bromo-2-cloro-3-nitro-piridina.

Uma suspensao de 5-bromo-2-hidroxi-3-nitro-
piridina (19,2 g; por exemplo, Maybridge) em diclorofosfato
de fenilo (40 mL) foi aquecida a 180°C durante 30 minutos
para dar um 6leo vermelho. A mistura reaccional foi entéo
purificada como descrito no Exemplo 1 Método 1(a) para dar

o composto do titulo na forma de um sdélido amarelo palido

(20,4 qg).
RMN (CDCls) & 8,36 (1H, d), 8,69 (1H, d).
LC/MS t = 2,6 minutos, [MH'] 239 consistente com a férmula

molecular C:H,*'Br®°C1N,0,.

(b) 4-Bromo-7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina.
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A uma solucdo de 5-bromo-2-cloro-3-nitro-piridina
(7 g) em tetra-hidrofurano seco (150 mL) a -70°C sob uma
atmosfera de azoto foi adicionada gota a gota uma solucéo
de brometo de vinilmagnésio (a 1,0 M em tetra-hidrofurano;
94,5 mL) ao longo de 1 hora. A solucdo foi agitada a -70°C
durante 1 hora e entdo a reaccdo foi parada com cloreto de
aménio saturado (150 mL) e a fase aquosa foi extraida duas
vezes com acetato de etilo. As fases orgdnicas combinadas
foram secas (MgSO;) e evaporada para dar um 6leo vermelho
profundo. O residuo foi triturado com éter dietilico
(100 mL) e o sdélido foil entdo recuperado por filtracdo,
seco por aspiracdo e entdo seco a 40°C sob vacuo para

proporcionar o composto do titulo (1,75 g).

RMN (d4°-DMSO) & 6,61 (1H, d), 7,82 (1H, d), 8,07 (1H, s),
12,50 (1H, s).
LC/MS t = 2,9 minutos, [MH'] 233 consistente com a férmula

molecular C7Hler%ClN2.

(c) 4-Bromo-1-(terc-butil-dimetil-silanil)-7-

cloro-lH-pirrolo[2,3-c]piridina.

A uma solucdo de 4-bromo-7-cloro-lH-pirrolo-
[2,3-c]lpiridina (1,64 g) em tetra-hidrofurano seco (80 mL)
a 0°C sob uma atmosfera de azoto foi adicionado em porcdes

hidreto de sdédio (dispersdo a 60% em 6leo mineral, 625
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mg) . Apds a adicdo, a solucdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A solucdo foi entdo rearre-
fecida para 0°C e foi-lhe adicionada gota a gota uma
solucéo de trifluorometanossulfonato de terc-butildi-
metilsililo (3,75 g) em tetra-hidrofurano seco (20 mL). A
solucdo foi separada entre acetato de etilo (100 mL) e Aagua
(100 mL) e lavada com agua até o pH da fase aquosa ficar
neutro. A fase orgénica foi seca (MgSO;) e evaporada para
dar um 6leo castanho. O residuo foi purificado por
cromatografia Biotage sobre gel de silica (100 g), eluindo
com acetato de etilo a 10%/iso-hexano para dar o composto
do titulo na forma de um éleo vermelho (1,63 g).

RMN (d°-DMSO) & 0,62 (6H, s), 0,87 (9H, s), 6,64 (1H, d),
7,45 (1H, d), 8,03 (1H, s).

LC/MS t = 4,0 minutos, [MH'] 347 consistente com a férmula

molecular C13H1881BI35C1N28i .

(d) Acido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridino-4-

carboxilico.

A uma solucdo de 4-bromo-l-(terc-butil-dimetil-
silanil)-7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridina (500 mg) em
tetra-hidrofurano seco (25 mL) a -78°C sob uma atmosfera de
azoto foil adicionado terc-butil-litio (a 1,7 M em pentano,
1,88 mL). Apds a adicdo, a mistura reaccional foi agitada

durante 15 minutos a -78°C e entdo vertida sobre pastilhas
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esmagadas de didéxido de carbono. A mistura foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e entdo evaporada. O
residuo foi dissolvido em adgua e a fase aquosa foi lavada
duas vezes com éter dietilico. A fase aquosa foi entéo
acidificada com A&acido cloridrico a 2 M e extraida duas
vezes com acetato de etilo. A fase orgdnica foi seca

(MgS04) e evaporada para dar o composto do titulo na forma

de um sélido amarelo (120 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 0,62 (6H, s), 0,87 (94, s), 6,64 (1H, d),
7,45 (1H, d), 8,03 (1H, s).

LC/MS t = 1,8 minutos, [MH'] 197 consistente com a férmula

molecular Cng5ClNﬂb.

(e) (Tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-amida do acido

7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico.

A uma solucdo de acido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]-
piridino-4-carboxilico (110 mg) em dimetilformamida (4 mL)
foi adicionada 4-etilmorfolina (187 plL), tetra-hidro-piran-
4-ilmetilamina (97 mg), hidrato de 1-hidroxibenzotriazole
(118 mg) e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida (129 mg) e a solucdo foil agitada a temperatura
ambiente de um dia para o outro. A dimetilformamida foi
evaporada e o residuo foi dissolvido em acetato de etilo

(10 mL). A fase orgdnica foi entdo lavada com uma solucdo a
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5% de hidrogenocarbonato de sédio (4 mL) e com uma solucéo
aquosa saturada de cloreto de sédio (4 mL). A fase orgdnica
foi seca (MgSO4) e evaporada para dar um sélido laranja
pédlido. O sélido foi triturado com éter dietilico e entdo
recuperado por filtracdo, seco por aspiracdo e entdo seco a

40°C sob vacuo para proporcionar o composto do titulo (93

mg) .

RMN (d°-DMSO) & 1,21 (2H, m), 1,63 (2H, d), 1,83 (1H, m),
3,21 (21, t), 3,27 (2, t), 3,85 (2H, dd), 6,92 (1H, d),
7,76 (1, 4d), 8,29 (1H, s), 8,53 (1H, t), 12,20 (1H, s).
LC/MS t = 1,9 minutos, [MH'] 294 consistente com a férmula

molecular Clﬁh6%ClNﬂb.

(f) (Tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-amida do acido

7-(3-cloro-fenilamino)-1H-pirrolo[2,3-clpiridino-4-carbo-

Uma mistura de (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-ami-

x1lico.

da do é&cido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico
(20 mg), 3-cloroanilina (15 pl), e &cido metanossulfdnico
(9 pL) em 1,4-dioxano (0,5 mL) foi aquecida sob condicdes
de micro-ondas a 180°C durante 30 minutos. A massa sélida
obtida foi dissolvida em metanol, transferida para um balé&o
de fundo redondo e evaporada. O residuo foil separado entre
acetato de etilo e uma solucdo a 5% de hidrogenocarbonato

de sdédio em que o composto do titulo permaneceu como um
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s6élido na interface. O sélido foi recuperado por filtracéo,
e lavado com uma solugcdo a 5% de hidrogenocarbonato de
sédio, &agua e éter dietilico, depois seco por aspiracdo e

seco a 60°C sob vaAcuo para proporcionar o composto do

titulo (17 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,21 (2H, m), 1,62 (2H, d), 1,80 (1H, m),
3,19 (2H, t), 3,27 (2H, t), 3,85 (2H, dd), 7,10 (1H, s),
7,32 (14, s), 7,51 (2, d4), 7,85 (lH, s), 7,91 (1lH, s),
7,98 (1, s), 8,50 (1H, s), 11,85 (1H, Dbrs), 12,45
(1H, brs).

LC/MS t = 2,7 minutos, [MH'] 385 consistente com a férmula

molecular C20H2135C1N402 .

Exemplo 20: Ciclobutilmetil-amida do &cido 7-(3-

cloro-fenilamino)-1H-pirrolo[2, 3-c]piridino-4-carboxilico.

(a) Ciclobutilmetil-amida do &cido 7-cloro-1H-

pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 19 (e)
a partir do é&cido 7-cloro-lH-pirrolo[2,3-clpiridino-4-

carboxilico wutilizando cloridrato de ciclobutilmetilamina
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(46 mg) em vez de tetra-hidro-piran-4-ilmetilamina para dar

o composto do titulo (39 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,72-1,88 (4H, m), 1,99 (2H, m), 2,56 (1H,
m), 3,33 (2H, t), 6,91 (14, s), 7,76 (1H, t), 8,27 (1lH, s),
8,48 (1H, t), 12,25 (1H, s).

LC/MS t = 2,4 minutos, [MH'] 264 consistente com a férmula

molecular Clﬂh4%ClNﬁl

(b) Ciclobutilmetil-amida do &cido 7-(3-cloro-

fenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 19 (f)
excepto que o composto do titulo foi isolado por trituracéo
com uma solucdo a 5% de hidrogenocarbonato de sédio seguido
de lavagem com agua e éter dietilico para dar o composto do
titulo (29 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,72-1,86 (4H, m), 2,01 (2H, m), 2,55 (1H,
m), 3,30 (2, t), 6,90 (1H, s), 7,08 (1lH, brs), 7,38 (1H,
t), 7,58 (1w, 4&), 7,68 (lH, s), 8,19 (3, d4), 9,60 (1H,
brs), 11,70 (1H, brs).

LC/MS t = 3,5 minutos, [MH'] 355 consistente com a férmula

molecular Clﬁh9%ClNﬂl

Exemplo 21: Isobutil-amida do &cido 7-(3-cloro-

fenilamino)-1H-pirrolo[2, 3-¢c]piridino-4-carboxilico.
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(a) Isobutil-amida do &cido 7-cloro-lH-pirro-

lo[2,3-clpiridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar & do Exemplo 19(e) a
partir do &acido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carbo-
xilico utilizando isobutilamina (28 mg) em vez de tetra-

hidro-piran-4-ilmetilamina para dar o composto do titulo

(38 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 0,92 (eH, 4d), 1,87 (l1H, m), 3,12 (2H, t),
6,91 (1, &), 7,76 (1H, t), 8,29 (1H, s), 8,50 (1H, t),
12,25 (1H, s).

LC/MS t = 2,3 minutos, [MH'] 252 consistente com a férmula

molecular Clﬁh4%ClNﬂL

(b) Isobutil-amida do &cido 7-(3-cloro-fenil-

amino)-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 19 (f)
excepto que o composto do titulo foi isolado por trituracédo
com uma solucdo a 5% de hidrogenocarbonato de sédio seguido
de lavagem com agua e éter dietilico para dar o composto do
titulo (34 mg).

RMN (dF—DMSO) 5 0,91 (6H, m), 1,85 (1H, m), 3,11 (2H, t),
7,00 (1H, s), 7,30 (1H, brs), 7,51 (2H, s), 7,88 (2H, s),

8,00 (1H, s), 8,45 (1H, s), 12,20 (1H, Dbrs).
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LC/MS t = 3,3 minutos, [MH'] 343 consistente com a férmula

molecular Ci1gH19,C1N,O.

Exemplo 22: Sal cloridrato da (tetra-hidro-piran-
4-il)-amida do &cido 3-metil-7-morfolin-4-il-1lH-pirrolo-

[2,3-¢c]piridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 1ll(c) a
partir do éster terc-butilico do &cido 7-cloro-3-metil-4-
(tetra-hidro-piran-4-ilcarbamoil) -pirrolo[2,3-c]lpiridino-1-
carboxilico e morfolina (71 mg) excepto que o sal clori-
drato foi formado utilizando metanol em vez de dicloro-

metano como solvente para dar o composto do titulo (40 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,48-1,57 (2H, m), 1,81 (2H, d), 2,20 (3H,
s), 3,40-3,51 (6H, m), 3,81-3,88 (6H, m), 4,00 (1H, m),
7,55 (1H, s), 7,67 (1H, s), 8,45 (1H, s), 11,80 (1lH, brs),
13,40 (1H, brs).

LC/MS t = 1,5 minutos, [MH"] 345 consistente com a férmula

molecular C18H24N403 .

Exemplo 23: Sal cloridrato da (tetra-hidro-piran-
4-ilmetil)-amida do acido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirro-

lo[2,3-c]piridino-4-carboxilico.
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HCY

Preparado de forma similar a do Exemplo 1ll(c) a
partir do éster terc-butilico do &acido 7-cloro-3-metil-4-
[ (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil) ]-pirrolo[2,3-c]-
piridino-l-carboxilico e morfolina (68 mg) para dar o

composto do titulo (33 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,23 (2H, m), 1,62 (2H, d), 1,79 (1H, m),
2,19 (3H, s), 3,17 (2H, t), 3,27 (2H, t), 3,66 (4H, Dbrs),
3,82-3,87 (e, m), 7,63 (1H, s), 7,71 (1H, brs), 8,64 (1H,
brs), 12,30 (1H, brs), 13,50 (1H, brs).

LC/MS t = 1,6 minutos, [MH'] 359 consistente com a férmula

molecular C19H26N403 .

Exemplo 24: Cloridrato de 1-[4-(3-cloro-fenil-
amino)-l-metil-l-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]-1-morfolin-4-

il-metanona.

HOY

a) 4,7-Dibromo-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridina.
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Foi adicionado brometo de vinilmagnésio (44 mL, a
1 M em THF) a THF seco (40 mL) e a solucdo foil arrefecida
até 0°C sob uma atmosfera de azoto. Foi-lhe adicionada uma
solucdo de 2,5-dibromo-4-nitropiridina (preparada pelo
método de: Lee, Bang-Lin; Yamamoto, Takakazu, Macromo-
lecules (1999), 32(5) 1375-1382) (3,53 g) em THF (80 mL)
gota a gota ao longo de 40 minutos a 0°C. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora e entdo
arrefecida até 0°C e foi-lhe adicionada wuma solucdo
saturada de cloreto de amdénio (60 mL). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos e entdo
adicionada a uma mistura de acetato de etilo (200 mL) e
dgua (200 mL). A fase orgdnica foi lavada com &gua e
evaporada. O residuo foil dissolvido numa mistura de metanol
(20 mL) e é&cido cloridrico concentrado (0,5 mL). Apds
repouso a temperatura ambiente durante 30 minutos a solugéo
foi evaporada e o residuo adicionado a acetato de etilo
(50 mL) e &agua (50 mL) e tornado basico com hidréxido de
sédio. A fase orgdnica foi lavada com agua (2 x 50 mL) e
entdo com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio,
seco (MgS0O.;) e evaporado. O residuo foili triturado com éter
(20 mL) para dar um sbélido que foi recuperado por
filtracdo. O filtrado foi evaporado e triturado com éter
para proporcionar uma segunda colheita que, em combinacéo

com a acima, deram o composto do titulo (0,97 g). O

filtrado foi evaporado e dissolvido em DCM e purificado por
cromatografia Biotage eluindo com DCM/Et,0 a 20:1 e

evaporado para dar um sélido branco (0,38 g).
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RMN (DMSO-d°) & 6,60 (1H, d), 7,66 (1H, d), 8,13 (1H, s),

12,3 (1H, s).

b) 4,7-Dibromo-l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridina.

Uma mistura de 4,7-dibromo-l1H-pirrolo[3,2-clpi-
ridina (1,35 g), iodometano (609 plL) e carbonato de potéas-
sio anidro (1,35 g) em acetona seca (90 mL) foi sujeita a
refluxo de um dia para o outro. A mistura foi evaporada e o
residuo adicionado a acetato de etilo (60 mL) e &agua (60
mL) . A fase orgdnica foi lavada com agua e depois com uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio, seca (MgSO,) e
evaporada. A purificacdo do residuo por cromatografia sobre
gel de silica, eluindo com diclorometano, deu o composto
do titulo (0,99 g).

RMN (DMSO-d°) & 4,13 (3H, s), 6,54 (1H, d), 7,64 (1H, d),

8,10 (1H, s).

c) (7-Bromo-l-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-4-

il)-(3-cloro-fenil)-amina.
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Uma mistura de 4,7-dibromo-l-metil-1H-pirrolo-
[3,2-c]lpiridina (290 mg), 3-cloroanilina (153 mg), carbo-
nato de césio (652 mg), tris(dibenzilidinoacetona)dipaléa-
dio(0) (10 mg) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(6 mg) em dioxano (5 mL) foi aquecida até refluxo sob azoto
de um dia para o outro. Foi efectuada uma outra adicdo de
tris(dibenzilidinoacetona)dipalddio(0) (10 mg) e 4,5-bis-
(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (6 mg) e a mistura foi
sujeita a refluxo durante 4 horas, depois foi feita uma
repeticdo da adicdo e o refluxo foi continuado durante 2
horas. A mistura foi diluida com acetato de etilo (5 mL),
filtrada através de Celite utilizando acetato de etilo e
evaporada. O residuo foi dissolvido em acetato de etilo e
feito passar através de gel de silica eluindo com acetato
de etilo e evaporada. A purificacdo do residuo por croma-
tografia Biotage, eluindo com iso-hexano/diclorometano a

1:1, e a evaporacdo deu o composto do titulo, (199 mg).

RMN (DMSO-d®) & 4,08 (3H, s), 6,94 (1H, d de d), 6,98 (1H,
4, 7,30 (1w, t), 7,34 (1, &), 7,77 (1lH, d de d), 7,88

(1H, s), 8,13 (1H, t), 8,99 (1H, s).

d) Acido 4-(3-cloro-fenilamino) -1-metil-1H-pirro-

lo[3,2-c]piridino-7-carboxilico.
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Dissolveu-se (7-bromo-l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]-
piridin-4-il)-(3-cloro-fenil)-amina (96 mg) em THE seco (5
mL) e a solucdo foi arrefecida até cerca de -70°C num banho
de gelo seco/acetona sob uma atmosfera de azoto. Adicionou-
se n-butil-litio (450 pL, a 1,6 Molar em hexanos) ao longo
de 1 minuto e entdo foi feito borbulhar diéxido de carbono
através da mistura durante 5 minutos. A mistura foi agitada
a cerca de -70°C durante 10 minutos, entdo deixada aquecer
até a temperatura ambiente ao longo de 1 hora. O solvente
foi evaporado e o residuo foi adicionado a acetato de etilo
(10 mL) e &gua (10 mL) e as fases foram separadas. A fase
aquosa foi lavada com acetato de etilo (10 mL), entéo
acidificada até cerca de pH 5,5 com &cido cloridrico. Foi
extraida com acetato de etilo (2 x 10 mL), o0s extractos
foram secos sobre MgSOs e evaporados para darem o composto
do titulo na forma de uma goma (23 mg).

RMN (DMSO-d°) & 3,94 (3H, s), 7,01 (2H, m), 7,30 (2H, m),
7,83 (1, m), 8,17 (1lH, s), 8,34 (lH, s), 9,20 (1lH, s),

12,6 (1H, br s).

e) Cloridrato de 1-[4-(3-cloro-fenilamino)-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-7-il]-1-morfolin-4-il-

metanona.

Uma mistura de &cido 4-(3-cloro-fenilamino)-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico (29 mg) ,
morfolina (36 plL), cloridrato de 1-(3-dimetilamino-propil) -

3-etilcarbodiimida (76 mg), hidrato de 1-hidroxibenzo-
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triazole (54 mg) e N,N-di-isopropiletilamina (140 pL) em
dimetilformamida (2 mL) foi agitada de um dia para o outro
e entdo adicionada a uma mistura de acetato de etilo (20
mL) é&agua (20 mL) e bicarbonato de sédio saturado (10 mL).
As fases foram separadas e a fase orgdnica foi lavada com
dgua 3 vexes, com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio, seca (MgSOs) e evaporada para dar uma goma. Foi
purificada sobre MDAP e o produto separado em duas
fraccdes. A primeira fraccdo foi evaporada, dissolvida em
acetato de etilo e lavada como acima, seca e evaporada para
dar um sélido. Este foi triturado com éter e purificado por
MDAP e cromatografado sobre gel de silica, eluindo com
diclorometano/metanol, 20:1, para dar a base livre que foi
tomada em DCM tratada com HCl etéreo, evaporada e triturada

com éter para dar o composto do titulo na forma de um

sé6lido (11 mg).

RMN (DMSO-d°) & 3,4-3,9 (11H, m), 7,21 (1, d), 7,38 (1H,
br s), 7,5-7,6 (3, m), 7,64 (1H, s), 7,75 (1H, br s), 7,89
(11, s), 10,9 (1H, br s), 13,0 (1H, br s).

LC/MS t = 2,14 minutos, I&oc molecular observado (MH") = 371

consistente com a férmula molecular C1¢h9%ClNﬂb.

Via 2: Cloridrato de 1-[4-(3-cloro-fenilamino)-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]-1-morfolin-4-il-

metanona.

a) Acido 2-(carboximetil)-1-metil-1H-pirrolo-3-

carboxilico.
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Uma solucdo de metilamina (a 40% peso em &gua,
496 mL) em &gua (200 mL) foi arrefecida até 10°C e foi-lhe
adicionado A&cido 1,3-acetona-dicarboxilico (90 q) em
porcdes mantendo a temperatura abaixo de 15°C. Apds a
adicdo estar completa a mistura reaccional foi arrefecida
até 10°C antes da adicdo gota a gota de cloroacetaldeido (a
50% em A&agua, 135 mlL), mantendo a temperatura da mistura
reaccional abaixo de 18°C. A mistura reaccional foi entéo
deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante 17 horas. A solucdo foi arrefecida e acidificada
com acido cloridrico a 5 N (500 mL), seguido de A&cido
cloridrico concentrado até que a solucdo atingisse pH 1. A
suspensdo foi filtrada. O sdélido foi entdo aquecido até
refluxo em &cido acético glacial (400 mL), agitado durante
dez minutos e deixado arrefecer até a temperatura ambiente,
antes da suspensdo ser filtrada e o sélido foi lavado com
um minimo de acido acético. O sélido foi seco in vacuo para

render o composto do titulo em bruto (63,7 g).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 3,53 (3H, s), 4,02 (2H, s),

6,32 (1H, 4), 6,70 (1H, d), 12,03 (2H, s, largo).

O filtrado foi reduzido in vacuo em cerca de 1/2
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e refiltrado. O sélido recolhido foi seco in vacuo para

render o composto do titulo em bruto (7,55 g).

b) 1-Metil-2-[2- (metiloxi)-2-oxocetil]-1H-pirrolo-

3-carboxilato de metilo.

Uma solucdo de acido 2-(carboximetil)-1l-metil-1H-
pirrolo-3-carboxilico (63,7 g), e acido p-toluenossulfdnico
(33,09 g) em metanol anidro (600 mL) foi aquecida sob
refluxo durante 44 horas. Apds arrefecimento, o solvente
foi removido in vacuo. O residuo foi dissolvido em acetato
de etilo (600 mL) e lavado com bicarbonato de sdédio
saturado (2 x 250 mL). As fases aquosas foram combinadas e
extraldas com acetato de etilo (250 mL). As fases orgénicas
foram combinadas, secas (MgSO4) e o solvente foi removido

para render o composto do titulo na forma de um sdélido

castanho claro (65,6 g).
LC/MS [MH"] 212 consistente com a férmula molecular

C10H13NOy4.

Foram preparadas outras 5,84 g do composto do
titulo como acima (mantendo o refluxo durante 35 horas)

utilizando 7,55 g do material de partida.
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Foi preparado outro lote do composto do titulo
(40,4 g de material de partida) como acima mantendo o
refluxo durante 2 dias. Apds arrefecimento, a mistura foi
evaporada in vacuo, tratada com bicarbonato de sdédio aquoso
(400 mL) e extralda com acetato de etilo (5 x 200 mL). As
fases orgédnicas combinadas secas (NayS04) foram extraidas
para dar cristais brancos. Foram wutilizadas mais 2,4 g
deste. O material de partida &cido 2-(carboximetil)-1-
metil-1H-pirrolo-3-carboxilico foi preparado como para (a)
no entanto, a adicdo inicial de Aacido 1,3-acetona-
dicarboxilico foi levada a cabo sob &rgon a de 10 a 15°C. O
cloroacetaldeido foi adicionado enquanto a temperatura era
mantida abaixo de 10°C e a agitacdo foi continuada durante
15 horas. Quando o precipitado foi recolhido por filtracéo,
foi seco in vacuo a 60°C durante 2 horas. O refluxo com
dcido acético quente tomou lugar durante 20 minutos e entéo

foi arrefecido. O sélido foil recolhido por filtracédo.

c) 2-{2-Hidroxi-1-[(metiloxi)carbonil]etenil}-1-

metil-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo.

O material de partida para este passo reaccional
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(37,9 g e 35,5 g) foi obtido a partir de trés preparacdes
de l-metil-2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil]-1H-pirrolo-3-carbo-

xilato de metilo.

A uma suspensdo de 1-metil-2-[2-(metiloxi)-2-
oxoetil]-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo (37,9 g) em THF
(anidro, 300 mL), sob argon, foi adicionado hidreto de
sédio (dispersdo a 60% em 6leo mineral, 37,9 g) em porcdes.
Apbés a adicdo estar completada, a mistura reaccional foi
agitada a 22°C durante 15 minutos, antes da adicdo gota a
gota de formato de metilo (16,6 mL). A mistura reaccional
foi agitada a 18°C durante 50 minutos. Durante este periodo
a temperatura aumentou até cerca de 21,5°C, antes de uma
rapida subida na temperatura com desenvolvimento de gés.
Foi aplicado arrefecimento (diéxido de carbono sélido) ao
exterior do baldo. A temperatura atingiu um maximo de 30°C
antes de cair até 20°C. O refrigerante foil removido e a
mistura reaccional foi agitada por mais 17 horas. A mistura
reaccional foi arrefecida por um banho de gelo/Adgua antes
da adicdo cuidadosa de metanol (100 mL). A mistura
reaccional foi entdo combinada com o produto de uma outra
segunda mistura preparada de uma forma similar (o peso de
partida do l-metil-2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil]-1H-pirrolo-3-
carboxilato de metilo foi de 35,5 g). A solucdo foi
concentrada in vacuo. O residuo foili tratado com uma solucdo
saturada de cloreto de amdénio (600 mL), entdo acidificado
até pH 1 pela adicdo cuidadosa de 4cido <cloridrico
concentrado. Foi adicionado gelo para arrefecer a solucédo e

esta foil entdo extrailda com acetato de etilo (3 x 400 mL).
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As fases orgdnicas combinadas foram secas (MgSO4) e o
solvente foi removido para render um sélido oleoso preto. O
6leo foi decantado e o residuo foi triturado com hexano
(2 x 200 mL), éter dietilico (200 mL) e hexano (200 mL).
Isto rendeu o composto do titulo na forma de um sélido
castanho (65,2 g).

LC/MS [MH™] 238 consistente com a férmula molecular

C11H13NOs .

d) 2-{(Z2)-2-Amino-1-[ (metiloxi)carbonil]etenil}-

l-metil-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo.

Uma solucdo de 2-{2-hidroxi-1-[(metiloxi)carbo-
nil]etenil}-1-metil-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo
(65,2 g) e acetato de amdénio (105 g) em metanol (800 mL)
foi aquecida até refluxo durante 7 horas. A mistura reac-
cional foi arrefecida e o metanol removido. O residuo foi
separado entre acetato de etilo e agua. Grandes quantidades
(>2 L) de acetato de etilo foram utilizadas para dissolver
o residuo. A solucdo orgédnica foi lavada com A&gua, seca
(MgS0O4) e o solvente foi removido para render o composto do
titulo na forma de um sélido castanho (58,4 g).

LC/MS [MH"] 239 consistente com a férmula molecular

C11H14N204.
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e) 1-Metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirrolo[3,2-c]-

piridino-7-carboxilato de metilo.

Uma mistura de 2-{2-amino-1-[ (metiloxi)carbonil]-
etenil}-1l-metil-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo (2 g) e
t-butdéxido de sdédio (160 mg) em dimetilformamida (18 mL)
foi irradiada num reactor de micro-ondas a 160°C durante 20
minutos. A reaccdo foi repetida 28 vezes. As misturas
reaccionais foram combinadas (56,4 g) e, apds arrefecimen-
to, formou-se um precipitado que foi filtrado, lavado com
dgua e seco in vacuo para render o composto do titulo (17,1
g) .

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 3,82 (3H, s), 3,86 (3H, s),
6,57 (v, &), 7,12 (1H, &), 7,68 (1H, d), 11,41 (1H, s,

largo) .

O filtrado foi reduzido in vacuo e o residuo
triturado com &gua (100 mL) e HCl a 2 N (150 mL). O sdélido
foi filtrado, lavado com agua e éter dietilico para render
um sélido castanho (18,38 g). Este foi agitado em éter
dietilico (100 mL) durante 15 minutos e refiltrado e seco
in vacuo para render o composto do titulo (16,29 gqg).

Rendimento total de 33,39 g.
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Foram preparados outros lotes de uma forma

similar e utilizados no passo seguinte.

f) 4-Cloro-l1-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-

carboxilato de metilo.

Uma suspensdo de 1l-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-
pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilato de metilo (47,4 g) em
oxicloreto sulfuroso (64,4 ml) foi aquecida até refluxo e
agitada durante 50 minutos e entdo deixada arrefecer. O
oxicloreto sulfuroso foi removido in vacuo e o residuo foi
separado entre diclorometano (600 mL) e carbonato de sdédio
saturado (600 mL). A fase aquosa foi separada e extraida
adicionalmente com diclorometano (600 mL) . AS fases
orgadnicas foram combinadas, secas (MgSOs) e o solvente
removido. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna numa coluna Biotage de silica (800 g) eluindo com
diclorometano para render o composto do titulo na forma de
um sbélido branco (42,7 g).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 3,91 (3H, s), 3,93 (3H, s),

6,72 (1H, 4), 7,65 (1, d), 8,39 (1H, s).
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g) Acido 4-[(3-clorofenil)amino]-l-metil-1H-pir-

rolo[3,2-c]piridino-7-carboxilico.

A uma suspensdo de 4-cloro-l-metil-1H-pirrolo-
[3,2-c]lpiridino-7-carboxilato de metilo (23,1 g) em 1,4-
dioxano (300 mL) foi adicionada 3-clorocanilina (27 mL). A
mistura reaccional foi aquecida a 110°C durante 17 horas
durante as quais se formou rapidamente uma solucdo apds
aquecimento seguido da precipitacdo de um sélido. A mistura
reaccional foi deixada arrefecer e entdo foi separada entre
diclorometano (700 mL) e carbonato de sédio saturado
(500 mL). A fase aquosa foil separada e extraida adicional-
mente com diclorometano (300 mL). As fases orgdnicas foram
combinadas e secas (MgSO,;). Estas foram entdo combinadas
com um outro extracto de diclorometano de uma reaccdo
conduzida como acima (o peso do 4-cloro-l-metil-1H-pirro-
lo[3,2-c]piridino-7-carboxilato de metilo foi de 22,9 g). O
solvente foi removido para render um sdbélido laranja/cas-
tanho. Este foil aquecido em metanol (650 mL) e hidrdéxido de
sédio a 2 N (350 mL) até 80°C e agitado durante 3 horas. A
mistura reaccional foi arrefecida e entdo reduzida in
vacuo. O residuo foi agitado com éter dietilico (400 mL)
durante 15 minutos. O liquido laranja foi decantado e o

residuo sdélido foi triturado com éter dietilico (400 mL). O
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sélido foi filtrado e entdo adicionado a &gua (400 mL). A
solucdo foi alterada no pH até cerca de 7 com éacido
cloridrico a 5 N. O precipitado foi filtrado, no entanto
estava na forma de uma goma pegajosa. Todo o material foi
transferido para um baldo com metanol (>1 L no total). A
solucdo foi reduzida in vacuo. Formou-se um precipitado
apdés a maioria do metanol ter sido removido. Este foi
filtrado e seco in vacuo para render o composto do titulo
(60,23 qg).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 3,97 (3H, s), 7,02-7,09 (2H,
m), 7,32-7,40 (24, m), 7,80 (1, &), 8,11 (1H, s), 8,31

(1H, s), 9,42 (1H, s, largo), 12,79 (lH, s, largo).

h) N-(3-Clorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinilcar-

bonil)-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina.

Uma solucdo de acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico (25,0 g), em
dimetilformamida seca (300 mL), foi tratada com l-hidroxi-
benzotriazole (14,00 g), N-etilmorfolina (42 mL), cloridra-
to de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (19,03 g)
e morfolina (14,4 mL) a 23°C sob argon com agitacdo. Apds
24 horas, a solucdo foi evaporada in vacuo e tratada com

carbonato de sédio aquoso saturado (200 mL) e &gua (300
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mL). A mistura foil extraida com acetato de etilo (5 x 200
mL), e o0s extractos orgdnicos combinados e secos (Na,SOy)
foram evaporados in vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna numa coluna Biotage de silica (800
g) eluindo com acetato de etilo-hexano (de 1:1 a 7:3) para
dar a base livre do composto do titulo (26,9 g). Uma porcgdo
da base livre (21,9 g) em metanol (250 mL) foi tratada com
dcido cloridrico a 1,0 M em éter dietilico até pH 1 e entdo
evaporada in vacuo. A trituracdo do residuo com éter segui-
da de filtracdo rendeu o composto do titulo (22,75 g).
LC/MS [MH"] 371 consistente com a férmula molecular
C1oH167°C1N,O; .

RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & 3,49-3,59 (2H, m), 3,59-3,74

(2H, m), 3,73-3,92 (/H, m), 7,1 (1H, d), 7,40-7,60 (6H, m).

Condigdes, Equipamento e Aplicagdes wutilizadas

para os Sistemas de Auto-Purificagdo Dirigida por Massa

utilizada nos Exemplos 24 Vias 2, 25 a 246.

Equipamento.

Médulo de Gradiente Bindrio Waters 2525, Bomba de
Compensacdo Waters 515, Médulo de Controlo da Bomba Waters
2767 Inject Collect, Waters Column Fluidics Manager,
Detector de Matriz de Fotodiodos Waters 2996, Espectrdémetro
de Massa Waters 7ZQ, Colector de Fraccdes Gilson 202,

Colector de Residuos Gilson Aspec.
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Aplicacgdes.

WAters Masslynx versdo 4.

Coluna.

As colunas utilizadas foram colunas Waters Atlan-
tis, as dimens&es das quais eram de 19 mm x 100 mm (pequena
escala) e 30 mm x 100 mm (larga escala). A dimensédo de
particula da fase estaciondria foi de 5 pm.

Solventes.

A: Solvente aquoso = Agua + Acido Férmico a 0,1%.

B: Solvente orgdnico = Acetonitrilo + Acido Fér-

mico a 0,1%.

Solvente de compensacdo = Metanol:Agua a 80:20.

Solvente de enxaguamento das agulhas = Metanol.

Métodos.

Foram utilizados quatro métodos dependendo do
tempo de retencdo analitico do composto de interesse. Todos
eles tinham um tempo de processamento de 13,5 minutos, o
qual incluia um gradiente de 10 minutos seguido de um passo

de limpeza e de re-equilibrio da coluna de 13,5 minutos.
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Larga/Pequena Escala 1,0-1,6 =

Larga/Pequena Escala 1,5-2,1 = 15-55% B.

Larga/Pequena Escala 2,0-2,7 = 30-85% B.
Larga/Pequena Escala 2,6-4,0 = 50-99% B.

Caudal.

Todos os métodos acima tinham uma caudal tanto de
20 mL/min (Pequena Escala) como de 40 mL/min (Larga
Escala). A LCMS para os Exemplos 24 Via 2, 25 a 246 foram
processadas num dos sistemas seguintes, MS3-2, MS3-1, MS2-

2, MS2-1, MS1-3, MS1l-2 ou MSl-1.

Equipamento.

MS3-2.

Bomba de Gradiente Agilent 1100, Auto-amostrador
Agilent 1100, Detector DAD Agilent 1100, Desgaseificador
Agilent 1100, ©Estufa Agilent 1100, Controlador Agi-
lent 1100, ALSTerm Agilent 1100, Espectrdédmetro de Massa

Waters 7ZQ, Sedere Sedex 85.

MS3-1.

Waters Alliance 2795, Detector de Matriz de

Fotodiodos Waters 2996, Espectrdémetro de Massa Waters ZzQ

Sedere Sedex 75.
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MS2-2.

Bomba de Gradiente Agilent 1100, Detector DAD
Agilent 1100, Desgaseificador Agilent 1100, Estufa Agi-
lent 1100, Controlador Agilent 1100, Espectrdémetro de Massa
Waters ZQ, Processador de Amostras Waters 2777 Sedere Sedex

75.

MS2-1.

Bomba de Gradiente Agilent 1100, Detector DAD
Agilent 1100, Desgaseificador Agilent 1100, Estufa Agi-
lent 1100, Controlador Agilent 1100, Espectrdémetro de Massa
Waters ZMD, Bomba de Seringa Gilson 402, Grade de Amostras

Gilson 2333XL, Sedere Sedex 75.

MS1-3.

Waters Alliance 2795, Detector de Matriz de
Fotodiodos Waters 996, Espectrdédmetro de Massa Waters ZQ

Sedere Sedex 75.

MS1-2.

Bomba de Gradiente Agilent 1100, Detector DAD
Agilent 1100, Desgaseificador Agilent 1100, Estufa Agi-
lent 1100, Controlador Agilent 1100, Espectrdémetro de Massa
Waters ZMD, Bomba de Seringa Gilson 402, Grade de Amostras

Gilson 233XL, Sedere Sedex 75.
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MS1-1.

Waters Alliance 2795, Detector de Matriz de
Fotodiodos Waters 996, Espectrdémetro de Massa Waters ZQ,
Sedere Sedex 75.

As aplicacgdes, sistema de coluna e de solvente

utilizados nos sistemas acima foram os mesmos e estdo

registados abaixo.

Aplicacdes.

Waters Masslynx versdo 4,0.

Coluna.

A coluna utilizada foi uma Waters Atlantis, as

dimensbes das quais eram de 4,6 mm x 50 mm. A dimensdo de

particula da fase estaciondria era de 3 pm.

Solventes.

A: Solvente aquoso = Agua + Acido Férmico a

Acetonitrilo + Acido

B: Solvente orgénico

Férmico a 0,05%.
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Método.

O método genérico wutilizado tinha um tempo de

processamento de 4 minutos, o qual incluia um gradiente de

3 minutos (0-100% de B) seguido de uma lavagem da coluna de

1 minuto.

Caudal.

O método acima tinha uma caudal de 1,5 mL/minuto.

Exemplo 25a e 25b: 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-3-
metil-1H-pirrolo[2, 3—c]piridin—-4-il]-l-piperidin-1-il-

metanona e o seu sal cloridrato.

i) Ester terc-butilico do &cido 7-cloro-3-metil-
4-(l-piperidin-l1-il-metanoil)-pirroclo[2,3-c]piridino-1-

carboxilico.

WG

Preparado de forma similar a do Exemplo 11(b) a

partir do Exemplo 11 (a)

utilizando piperidina (191 ulL) em
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vez de morfolina para dar o composto do titulo na forma de

uma espuma branca (366 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,36-1,45 (6H, m), 1,61 (9H, s), 2,12 (3H,
s), 3,15 (2H, m), 3,56 (1, m), 3,75 (1H, m), 7,84 (1lH, s),
8,08 (1H, s).

LC/MS [MH"] 378 consistente com a férmula molecular

C19H2435C1N303 .

(a) 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirro-

lo[2,3-c]piridin-4-il]-1-piperidin-l1-il-metanona.

Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a
partir do éster terc-butilico do &cido 7-cloro-3-metil-4-
(l1-piperidin-l1-il-metanoil)-pirrolo[2,3-c]lpiridino-1-carbo-
xilico (90 mg) e utilizando 3-cloroanilina (50 nuL) em vez
de 3-bromoanilina e aquecendo durante 15 em vez de 30
minutos. Isolado por MDAP em vez de trituracdo com éter

dietilico para dar o composto do titulo (67 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,38 (2H, brs), 1,60 (4H, brs), 2,13 (3H,
sy, 3,22 (1H, brs), 3,67 (2H, brd), 4,05 (1H, brs), 6,95
(l1H, m), 7,34 (2H, m), 7,60 (2H, m), 8,20 (1H, m) 8,97 (1lH,
s), 11,1 (1H, s).

LC/MS [MH'] 369 consistente com a férmula molecular

C,oHy°°C1N,O.

b) Sal cloridrato de 1-[7-(3-cloro-fenilamino)-3-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il]-1-piperidin-1-il-

metanona.
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Suspendeu-se 1-[7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-
l1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-piperidin-l-il-metanona
(60 mg) em acetato de etilo morno (10 mL) e tratou-se com
uma solucdo de acido cloridrico a 1 M em éter dietilico (10
gotas). A mistura foil evaporada e seca a 40°C sob vacuo

para proporcionar o composto do titulo (56 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,41 (2H, brs), 1,61 (4H, brs), 2,15 (3H,
s), 3,26 (2H, brs), 3,67 (2H, brs), 7,36 (1H, 4d), 7,40 (1H,

sy, 7,52 (2H, m), 7,73 (2H, d), 11,1 (1H, s), 12,68

(1H, s).
LC/MS [MH"] 369 consistente com a férmula molecular
CyoH1 7 C1N4O.

Exemplo 26: Sal cloridrato de 1-[7-(3-fluoro-
fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-4-il]-1-

piperidin-l-il-metanona.

Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a
partir do éster terc-butilico do &acido 7-cloro-3-metil-4-
(l1-piperidin-1-il-metanoil)-pirrolo[2,3-clpiridino-1-
carboxilico (90 mg) e utilizando 3-fluoroanilina (46 pL) em
vez de 3-bromoanilina e aquecendo durante 15 em vez de 30
minutos. Isolado por MDAP em vez de por trituracdo com éter

dietilico e entdo dissolvendo em éter dietilico (10 mL) e
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tratado com uma solucdo de A&cido cloridrico a 1 M em éter
dietilico (10 gotas). A mistura foi evaporada e seca a 40°C

sob vacuo para proporcionar o composto do titulo (17 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,39 (2H, brs), 1,60 (4H, brs), 2,14 (3H,
s), 3,24 (2H, brs), 3,66 (2H, brd), 6,95 (1H, s), 7,41 (2H,
m), 7,50 (1, s), 7,55 (1H, s), 7,82 (1H, brs), 10,0 (1H,
brs), 11,85 (1H, brs).

LC/MS [MH"] 353 consistente com a férmula molecular

CooHy1 FNLO.

Exemplo 27a e 27b: 1-[7-(3-Metoxi-fenilamino)-3-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-l-piperidin-1-il-

metanona e o0 seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a
partir do éster terc-butilico do &acido 7-cloro-3-metil-4-
(l-piperidin-1l-il-metanoil)-pirrolo[2, 3-c]lpiridino-1l-car-
boxilico (90 mg) e utilizando 3-metoxianilina (54 ulL) em
vez de 3-bromoanilina e aquecendo durante 15 em vez de 30
minutos. Isolado por MDAP em vez da trituracdo com éter
dietilico para dar 1-[7-(3-metoxi-fenilamino)-3-metil-1H-
pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-piperidin-1-il-metanona
(65 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 1,37 (2H, brs), 1,60 (4H, brs), 2,12 (3H,
s), 3,23 (2H, brs), 3,61 (2H, brd), 3,76 (3H, s), 6,52 (1lH,
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dad), 7,20 (1w, ), 7,36 (21, d), 7,55 (1H, s), 7,62 (1H,
t), 8,72 (1H, s), 11,1 (1H, s).
LC/MS [MH"] 365 consistente com a férmula molecular

C21H24N40;.

b) Sal cloridrato de 1-[7-(3-metoxi-fenilamino) -
3-metil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-piperidin-1-il-

metanona.

Suspendeu-se 1-[7-(3-metoxi-fenilamino)-3-metil-
lH-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-piperidin-1l-il-metanona
(50 mg) em acetato de etilo morno (10 mL) e ttratou-se com
uma solucdo de acido cloridrico a 1 M em éter dietilico (10
gotas). A mistura foil evaporada e seca a 40°C sob vacuo

para proporcionar o composto do titulo (47 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,39 (2H, brs), 1,61 (4H, brs), 2,15 (3H,
s), 3,26 (2H, brs), 3,66 (2H, brs), 3,76 (3H, s), 6,87 (1H,
4, 7,12 (1H, &), 7,22 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,39 (1H, t),
7,69 (1, s), 10,75 (1H, s), 12,50 (1H, s).

LC/MS [MH"] 365 consistente com a férmula molecular

C21H24N40>.

Exemplo 28: Sal cloridrato de 1-[7-(3-ciano-
fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-4-il]-1-

piperidin-l-il-metanona.

HCl
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Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a
partir do éster terc-butilico do &acido 7-cloro-3-metil-4-
(l-piperidin-l-il-metanoil)-pirrolo[2,3-c]piridino-1l-carbo-
xilico (90 mg) e utilizando 3-cianocanilina (56 mg) em vez
de 3-bromoanilina e aquecendo durante 15 em vez de 30
minutos. Isolado por MDAP em vez de por trituracdo com éter
dietilico e entdo suspendendo em acetato de etilo (10 mL) e
tratando com uma solucdo de acido cloridrico a 1 M em éter
dietilico (10 gotas). A mistura foi evaporada e seca a 40°C

sob vAcuo para proporcionar o composto do titulo (25 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,39 (2H, brs), 1,60 (4H, brs), 2,15 (3H,
s), 3,24 (2H, brs), 3,66 (2H, brd), 7,53-7,62 (4H, m), 7,91
(1, 4), 8,33 (1H, s), 10,0 (1H, brs), 11,90 (1H, brs).

LC/MS [MH"] 359 consistente com a férmula molecular

C21H21N:0.

Exemplo 29a e 29b: 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-3-
metil—lH—pirrolo[Z,3—c]piridin—4—il]—1—(1,1—dioxo—116—

tiomorfolin-4-il)-metanona e o seu sal cloridrato.

i) Acido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirro-

lo[2,3-clpiridino-4-carboxilico.
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Uma mistura de éster l-terc-butilico do &cido
7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridino-1,4-dicarboxilico
(200 mg) e 3-cloroanilina (0,68 mL) em 1,4-dioxano (3 mL)
foi aquecida a 110°C durante 16 horas. A mistura reaccional
foi diluida com EtOAc e basificada com NaOH a 1 M, a fase
aquosa foi extraida e acidificada para pH 1 utilizando HC1
a 1 M para proporcionar um precipitado. O precipitado foi
recolhido por filtracdo e lavado com agua até ficar neutro.
O s6lido foi entdo seco por aspiragcdo e seco sobre
hidréxido de sdédio a 50°C sob vacuo para proporcionar o

composto do titulo (197 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,38 (3H, s), 7,02 (1H, d), 7,37 (1H, t),
7,43 (l1H, s), 7,44 (1H, 4), 8,19 (1H, s), 8,32 (1lH, s),
9,18 (1H, s), 11,30 (1H, brs), 12,33 (1H, brs).

LC/MS [MH"] 302 consistente com a férmula molecular

CysH1,°°CIN;0,.

a) 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo-
[2,3—c]piridin—4—il]—1—(1,1—dioxo—116—tiomorfolin—4—il)—

metanona.

A uma solucdo de &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico (150 mg) em
dimetilformamida (4 mL) foi adicionada 4-etilmorfolina
(253 uL), cloridrato de 1,1-didéxido de tiomorfolina
(90 mg), hidrato de 1-hidroxibenzotriazole (105 mqg) e
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

(115 mg) e a solucdo fol agitada & temperatura ambiente de
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um dia para o outro. A dimetilformamida foi evaporada e o
residuo foi dissolvido em acetato de etilo (40 mL) e lavado
com uma solucdo a 5% de hidrogenocarbonato de sdédio (25 mlL)

e agua (25 mL).

A fase orgédnica foi seca (MgSO,;) e evaporada para
dar um 6leo laranja. O residuo foi triturado com éter
dietilico para dar um sélido branco que foi entdo recolhido
por filtracdo, seco por aspiracdo e seco a 40°C sob vacuo

para proporcionar o composto do titulo (75 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,11 (3H, s), 2,49-2,57 (8H, m), 6,94 (1H,
4, 7,31 (1H, t), 7,38 (1H, s), 7,73 (1H, 4), 7,82 (1lH, s),
8,32 (1H, s), 9,45 (1H, s), 11,65 (1lH, Dbrs).

LC/MS [MH"] 419 consistente com a fdédrmula molecular

C19H1935C1N403S .

b) Sal cloridrato de 1-[7-(3-cloro-fenilamino)-3-
metil—lH—pirrolo[2,3—c]piridin—4—il]—1—(1,1—dioxo—1l6—

tiomorfolin-4-il) -metanona.

Uma amostra da base livre (70 mg) foi dissolwvida
em acetato de etilo morno (10 mL) e tratada com uma solucéo
de &cido cloridrico a 1 M em éter dietilico (10 gotas). O
precipitado sélido resultante foi entdo filtrado sobre um
siterizador, seco por aspiracdo e seco a 40°C sob vacuo

para proporcionar o composto do titulo (52 mg) .

RMN (MeOD) & 2,24 (3H, s), 2,97-3,93 (8H, m), 7,42-7,71
(6H, m).
LC/MS [MH"] 419 consistente com a férmula molecular

C19H1935C1N403S .
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Exemplo 30a e 30b: Ciclobutilmetil-amida do acido
7-(3-cloro-fenilamino) -3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridino—-4-

carboxilico e o seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (a)
a partir do composto do Exemplo 29(i) utilizando cloridrato
de ciclobutilmetilamina (63,8 mg) em vez de cloridrato de
1,1-didéxido de tiomorfolina, para proporcionar ciclobutil-
metil-amida do 4acido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-
pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico (69 mg).
RMN (d°-DMSO) & 1,73-1,84 (4H, m), 1,99-2,03 (2H, m), 2,21
(34, s), 2,50-2,55 (1H, m), 3,29 (2H, t), 6,95 (1H, d),
7,31 (l1H, t), 7,34 (1H, s), 7,70 (1, 4), 7,82 (1H, s),

7,85 (l1H, t), 8,26 (l1H, s), 9,33 (lH, brs), 11,51

(1H, brs).
LC/MS [MH"] 369 consistente com a férmula molecular
CyoH1 7 C1N4O.

b) Sal cloridrato de ciclobutilmetil-amida do
acido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]pi-

ridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (b).
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RMN (dﬁ—DMSO) 6 1,72-3,54 (12H, m), 7,29-8,51 (9H, m).
LC/MS [MH"] 369 consistente com a férmula molecular

CooHy1 2 C1N,0.

Exemplo 3la e 31b: Ciclobutilamida do &cido 7-(3-
cloro—-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridino-4-

carboxilico e o seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (a)
a partir do composto do Exemplo 29(i), utilizando ciclobu-
tilamina (37,3 mg) em vez de cloridrato de 1,1-didéxido de
tiomorfolina e o produto em bruto foi purificado utilizando
cromatografia "flash" Biotage 25 M com amoniaco a 2% em
metanol:diclorometano como eluente, antes da trituracdo
como no Exemplo, para proporcionar ciclobutilamida do acido
7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-
carboxilico (36 mg).
RMN (d°-DMSO) & 1,66-1,67 (2H, m), 2,01-2,07 (2H, m),
2,21-2,24 (5H, m), 4,42 (1H, m), 6,96 (1H, d), 7,32 (1H,
ty, 7,37 (14, s), 7,55 (1H, 4), 7,83 (1lH, s), 8,24 (1lH, s),
8,48 (1H, d), 8,98 (1H, s), 11,11 (1H, s).
LC/MS [MH"] 355 consistente com a férmula molecular

C1oH15°"C1N,O.
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b) Sal cloridrato da ciclobutilamida do &cido
7-(3-cloro-fenilamino) -3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-

carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (b).
RMN (d°-DMSO) & 1,68-2,22 (9H, m), 4,42 (1H, m), 7,47-7,72
(7H, m), 8,79 (1H, s), 12,40 (1H, brs).
LC/MS [MH"] 355 consistente com a férmula molecular

C1oH15°"C1NLO.

Exemplo 32a e 32b: (4-Fluoro-fenil)-amida do aci-
do 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1lH-pirrolo[2,3-c]piridi-

no-4-carboxilico e o seu sal cloridrato.

‘ m{s

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (a)
utilizando 4-fluorocanilina (58,3 mg) em vez de cloridrato
de 1,1-didéxido de tiomorfolina, para proporcionar o com-

posto do titulo (32 mg).

RMN (MeOH) & 2,31 (3, s), 7,01 (1H, &), 7,13 (2H, t), 7,28
(28, t), 7,49 (1, d), 7,70-7,72 (2H, mwm), 7,94 (1H, s),
8,02 (1H, s).

LC/MS [MH"] 395 consistente com a férmula molecular

CyHi6 > C1FN,LO.
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b) Sal cloridrato de (4-fluoro-fenil)-amida do
dcido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-clpiri-

dino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (b).
RMN (MeOH) & 2,34 (3H, s), 7,11-7,73 (10H, m).
LC/MS [MH"] 395 consistente com a férmula molecular

C,1H:¢ "C1FN,O.

Exemplo 33: Sal cloridrato de isobutil-metil-
amida do 4&cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirro-

lo[2,3-c]piridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 1 Método
2(f) a partir do composto do Exemplo 2(e) utilizando
N-metil-isobutilamina (45,7 mg) em vez de morfolina, para

proporcionar o composto do titulo (16 mg).

RMN (d°-DMSO) & 0,71-3,62 (15H, m), 7,29-7,83 (6H, m),
10,72 (1H, brs), 12,28 (1H, brs).
LC/MS [MH'] 371 consistente com a férmula molecular

CooHy52°C1N,0.
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Exemplo 34: Sal cloridrato de l-azepan-1-il-1-[7-
(3—-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3—-c]piridin—-4-

il] -metanona.

HO)

Preparado de forma similar a do Exemplo 1 Método
2(f) utilizando homopiperidina (52 mg) em vez de morfolina,
excepto que a o tempo de reaccdo foi estendido por 24
horas. Uns 52 mg extra de homopiperidina foram adicionados
apbés as 16 horas iniciais de agitacdo e a mistura foi

aquecida a 110°C para proporcionar o composto do titulo (18

mg) .

RMN (d°-DMSO) & 1,52-3,61 (15H, m), 7,33-7,73 (6H, m),
11,28 (1H, brs), 12,78 (1lH, brs).

LC/MS [MH"] 383 consistente com a férmula molecular

C,1H,52°C1N,0.

Exemplo 35: Sal cloridrato da metil-(tetra-hidro-
piran-4-ilmetil)-amida do &cido 7-(3-bromo-fenilamino)-3-

metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridino-4-carboxilico.
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(a) Ester dimetil-etilico do &cido 7-cloro-3-
metil-4-[metil-(tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil]-

pirrolo[2,3-clpiridino-1-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 11 (b)
utilizando cloridrato de metil-(tetra-hidro-piran-4-ilme-
til)-amina (280 mg) em vez de morfolina para dar o composto
do titulo na forma de um éleo amarelo (540 mg).

LC/MS [MH"] 422 consistente com a fdérmula molecular

Cy1Hy° °CI1N;0,.

(b) Sal cloridrato de metil-(tetra-hidro-piran-4-
ilmetil)-amida do &acido 7-(3-bromo-fenilamino)-3-metil-1H-

pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a
partir do éster dimetil-etilico do &cido 7-cloro-3-metil-4-
[metil-(tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil]-pirrolo-
[2,3-c]lpiridino-1-carboxilico (120 mg) e de 3-bromoanilina.
Purificado por cromatografia Biotage sobre gel de silica
eluindo com acetato de etilo em vez da trituracdo com éter
dietilico. A formacdo do sal foi como no Exemplo 4(d) para

proporcionar o composto do titulo (66 mg).

RMN (d°-DMSO) & 0,94 (1H, m), 1,30 (1H, m), 1,42 (1H, brs),

1,62 (1H, d4), 1,85-2,04 (1H, m), 2,11 (3H, d), 2,87-3,04
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(34, 4), 3,20 «(2H, t), 3,34 (2H, t), 3,73-3,90 (2H, m),
7,38-7,57 (4H, mw), 7,74-7,85 (2H, d), 11,15 (1lH, brs),
12,65 (1H, brs).

LC/MS [MH'] 459 consistente com a férmula molecular

C22H2581BIN402 .

Exemplo 36: Sal cloridrato da metil-(tetra-hidro-
piran-4-ilmetil)-amida do A&cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-

metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar & do Exemplo 4(d) a
partir do éster dimetiletilico do &cido 7-cloro-3-metil-4-
[metil-(tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil]-pirrolo-
[2,3-c]piridino-1-carboxilico (120 mg) e de 3-cloroanilina
em vez de 3-bromoanilina. Purificado por cromatografia
Biotage sobre gel de silica eluindo com acetato de etilo em
vez da trituracdo com éter dietilico. A formacdo do sal foi

como no Exemplo 4(d) para proporcionar o composto do titulo

(70 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 0,92 (1H, m), 1,33 (1H, m), 1,42 (1H, brs),
1,62 (1H, d), 1,85-2,04 (1, m), 2,11 (3H, d), 2,87-3,04
(3, &), 3,20 (24, t), 3,34 (2H, t), 3,73-3,90 (2H, m),
7,28 (14, brs), 7,42-7,56 (3H, m), 7,67-7,83 (2H, d), 10,80

(1H, brs), 12,40 (1H, brs).
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LC/MS [MH"] 413 consistente com a férmula molecular

C,,H,:"C1N,0,.

Exemplo 37a) e 37b): (2-Metoxi-etil)-metil-amida
do &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]-

piridino-4-carboxilico e seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (a)
utilizando (2-metoxi-etil)-metil-amina (45,7 mg) em vez de
cloridrato de 1,1-didéxido de tiomorfolina, para propor-
cionar (2-metoxi-etil)-metil-amida do &cido 7-(3-cloro-
fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico
(36 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 1,99-4,11 (13H, m), 6,97 (1H, d), 7,32 (1H,
t), 7,38 (14, s), 7,60 (1H, 4), 7,62 (1H, s), 8,19 (1lH, d),
8,97 (1H, s), 11,12 (1H, brs).

LC/MS [MH"] 373 consistente com a férmula molecular

C1oH17°C1N,O;.
b) Sal cloridrato da (2-metoxi-etil)-metil-amida
do &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]-

piridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (b).
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RMN (MeOH) & 1,90-4,60 (13H, m), 7,13-8,10 (6H, m).
LC/MS [MH"] 373 consistente com a férmula molecular

C1oHy12°C1NLO;.

Exemplo 38: 1-Azetidin-1-il-1-[7-(3-cloro-fenil-

amino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin—-4-il]-metanona.

Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (a)
utilizando azetidina (29,9 mg) em wvez de cloridrato de
1,1-didéxido de tiomorfolina, excepto que o tempo de reaccdo
foi estendido por 24 horas. Foram adicionadas 52 mg extra
de azetidina apdés as 16 horas iniciais de agitacdo e a
mistura foi aquecida a 110°C para proporcionar o composto
do titulo (20 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,38 (3H, s), 1,40-1,50 (2H, m), 3,16 (2H,
t), 3,32 (2H, t), 6,05 (1, d), 6,35 (2H, t), 6,56, (lH,
d), 6,85, (1H, s), 7,03 (1H, d).

LC/MS [MH"] 341 consistente com a férmula molecular

C18H17°°C1N40.

Exemplo 39a e 39b: 4-Fluoro-benzilamida do &cido
7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridino—-4-

carboxilico e seu sal cloridrato.
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a) Preparado de forma similar a do Exemplo 29(a)
utilizando 4-fluoro-benzilamina (65,6 mg) emvez de clori-
drato de 1,1-diéxido de tiomorfolina, para proporcionar 4-
fluoro-benzilamida do acido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-
1H-pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico (74 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,17 (3H, s), 4,47 (2H, d), 6,96 (1H, d),
7,15-7,32 (64, m), 7,81 (1H, 4), 7,92 (1H, s), 8,36 (1lH,
s), 8,83 (1H, t), 9,67 (1H, s), 11,88 (1lH, s).

LC/MS [MH"] 409 consistente com a férmula molecular

C,H15°"C1FN,O.

b) Sal cloridrato de 4-fluoro-benzilamida do
acido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]pi-

ridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (b).
RMN (MeOH) & 2,23 (3H, s), 4,57 (2, s), 7,06-7,69
(10H, m).
LC/MS [MH"] 409 consistente com a fdérmula molecular

C,,H15> °C1FN,O.

Exemplo 40a e 40b: (2,2-Dimetil-propil)-amida do
acido 7-(3-cloro—-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]pi-

ridino-4-carboxilico e seu sal cloridrato.
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<
C:
v

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (a),
utilizando cloridrato de neopentilamina (45,7 mg) em vez de
cloridrato de 1,1-didéxido de tiomorfolina, para propor-
cionar (2,2-dimetil-propil)-amida do &cido 7-(3-cloro-
fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico
(64 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 0,94 (9H, s), 2,21 (3H, s), 3,11 (2H, d),
6,93 (1, &), 7,29 (1H, t), 7,34, (1lH, s), 7,69 (lH, 4d),
7,88 (lH, s), 8,22 (1H, t), 8,33 (1H, s), 9,34 (1H, s),
11,51 (1H, s).

LC/MS [MH"] 371 consistente com a férmula molecular

CooH,5 "C1N,0.

b) Sal cloridrato da (2,2-dimetil-propil)-amida
do &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]-

piridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (b).
RMN (MeOH) & 1,009 (9H, s), 2,32 (3H, s), 3,25 (21, 4),
7,3%-7,71 (6H, m), 8,63, (1lH, t).
LC/MS [MH"] 371 consistente com a férmula molecular

CooH,5°°C1N,0.
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Exemplo 41: terc-Butilamida do &cido 7-(3-cloro-
fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridino-4-carboxi-

lico.

(a) Ester terc-butilico do &cido 4-terc-butilcar-
bamoil-7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]lpiridino-1-carbo-

x1lico.

Hﬂc =
iﬁﬁ‘%r“ﬁ N
HT cf

Preparado de forma similar a do Exemplo 11 (b)
utilizando t-butilamina (203 pL) em vez de morfolina.
Purificado por cromatografia Biotage sobre gel de silica
carregando com diclorometano e eluindo com acetato de etilo
a 10%/hexano e entdo acetato de etilo a 20%/hexano para dar

o composto do titulo na forma de wuma espuma branca

(203 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 1,39 (9H, s), 1,60 (9H, s), 2,20 (3H, s),
7,81 (1, 4), 8,08 (1H, s), 8,28 (1lH, s).

LC/MS [MH"] 366 consistente com a férmula molecular

C1eH54°°C1N;05.

b) terc-Butilamida do A4cido 7-(3-cloro-fenil-

amino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico.
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Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a
partir do éster terc-butilico do 4cido 4-terc-butil-
carbamoil-7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridino-1-carbo-
xilico (68 mg) e utilizando 3-cloroanilina (39 uL) em vez
de 3-bromoanilina. Isolado por MDAP em vez da trituracéo

com éter dietilico para dar p composto do titulo (34 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,39 (9H, s), 2,23 (3H, s), 6,95 (lH, dd),
7,32 (24, m), 7,57 (1H, d), 7,78 (2H, d), 8,25 (1lH, s),
8,98 (1H, s), 11,05 (1H, s).

LC/MS [MH'] 357 consistente com a férmula molecular

C1oH,12°C1N,0.

Exemplo 42: terc-Butilamida do 4&acido 7-(2,4-
difluoro—-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridino—-4-

carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a
partir do éster terc-butilico do Acido 4-terc-butil-
carbamoil-7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridino-1-carbo-
xilico (68 mg) e utilizando 2,4-difluorcanilina (38 pL) em
vez de 3-bromoanilina. Isolado por trituracdo com metanol
em vez da trituracdo com éter dietilico para dar o composto
do titulo (28 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,38 (9H, s), 2,23 (3H, s), 7,05 (1H, t),
7,32 (2H, m), 7,65 (1H, s), 7,76 (1H, s), 8,25 (1H, m),
8,35 (1H, s), 11,30 (1H, s).
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LC/MS [MH"] 359 consistente com a férmula molecular

C19H20F2N4O.

Exemplo 43: terc-Butilamida do 4&cido 7-(3,5-

difluoro-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridino-4-

Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a

carboxilico.

partir do éster terc-butilico do 4&acido 4-terc-butilcar-
bamoil-7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-clpiridino-1-carboxilico
(68 mg) e utilizando 3,5-difluorcanilina (38 pL) em vez de
3-bromoanilina. Isolado por MDAP em vez de por trituracéo

com éter dietilico para dar o composto do titulo (28 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,39 (9H, s), 2,23 (3H, s), 6,70 (1H, t),
7,37 (lH, s), 7,59 (24, d), 7,78 (1H, s), 7,83 (1lH, s),
9,25 (1H, s), 11,10 (1H, s).

LC/MS [MH"] 359 consistente com a férmula molecular

C19HpF2N4O.

Exemplo 44d e 44e: 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-1, 3-
dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-l1-morfolin-4-il-

metanona e seu sal cloridrato.
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(a) 7-Cloro-4-iodo-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]-

piridina.

A uma solucdo de 7-cloro-4-iodo-3-metil-1H-pirro-
lo[2,3-c]lpiridina (2 g) em tetra-hidrofurano seco (100 mL)
a 0°C sob argon foi adicionado em por¢des hidreto de sbédio
(a 60% disperso em 6leo mineral, 603 mg). Apds a adigdo, o
banho de gelo foi removido e a solucdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A solucgdo foi
rearrefecida para 0°C e foi-lhe adicionada gota a gota uma
solucdo de iodeto de metilo (3,41 mL) em tetra-hidrofurano
seco (40 mL). A solucdo foi deixada aquecer até a temp-
ratura ambiente e agitada de um dia para o outro. A solucdo
foi evaporada e o residuo foi dividido entre acetato de
etilo (200 mL) e &agua (100 mL). Lavada com &agua (2 x 100
mL, pH 7) depois seca (MgSO,), filtrada e evaporada até um
s6lido laranja/amarelo. O sdélido foi agitado em hexano
durante 2 horas, depois recuperado por filtracdo e seco

para dar o composto do titulo (1,19 g).

RMN (d°-DMSO) & 2,43 (3H, s), 4,05 (3H, s), 7,54 (1H, d4),
8,11 (1H, s).
LC/MS [MH"] 307 consistente com a férmula molecular

CoHg®> CLIN,.
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b) Acido 7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]pi-

ridino-4-carboxilico.

A uma solucdo de 7-cloro-4-iodo-1,3-dimetil-1H-
pirrolo[2,3-clpiridina (1,19 g) em tetra-hidrofurano seco
(30 mL) a temperatura ambiente sob uma atmosfera de &argon,
foram adicionados crivos moleculares de 4A. Agitou-se du-
rante 15 minutos e depoils arrefeceu-se até -40°C (tempe-
ratura interna). Depois foi adicionada gota a gota uma
solucdo de cloreto de isopropilmagnésio (a 2 M em tetra-
hidrofurano, 4,1 mL) e a solucdo foi agitada a -40°C
durante 5 minutos. A solucdo foi saturada com uma corrente
de didéxido de carbono gasoso (feito passar através de
Drierite) e entdo diluido com acetato de etilo (50 mL). A
fase orgdnica foi extraida com uma solugdo a 1 N de
hidréxido de sédio (2 x 100 mL). As fases aquosas combi-
nadas foram entdo acidificadas até pH 1 com Acido
cloridrico concentrado e extraidas com acetato de etilo
(2 x 100 mL). Os extractos combinados foram lavados com uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (2 x 100 mlL) e
entdo secos (MgSOy) , filtrados e evaporados para

proporcionarem o composto do titulo na forma de um sdélido

esbranquicado (738 mg).
RMN (d°-DMSO) & 2,30 (3H, s), 4,09 (3H, s), 7,57 (1H, 4),

8,23 (1H, s), 13,2 (1H, brs).
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LC/MS [MH"] 225 consistente com a férmula molecular

C1oHs>"C1N,05.

c) 1-(7-Cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiri-

din-4-il)-1-morfolin-4-il-metanona.

Preparado de forma similar a do Exemplo 11 (b)
utilizando 4acido 7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpi-
ridino-4-carboxilico (730 mg) excepto que o composto do
titulo foi purificado por trituragdo com éter dietilico

para dar o composto do titulo na forma de um sélido branco

(463 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 2,12 (3H, s), 3,10 (2H, brd), 3,45 (2H,
brd), 3,67 (3H, brs), 3,75 (1H, db), 4,08 (3H, s), 7,50
(1H, &), 7,78 (1H, s).

LC/MS [MH"] 294 consistente com a férmula molecular

C14H16°°CI1N;0,.

(d) 1-[7-(3-Cloro-fenilamino)-1,3-dimetil-11H-

pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona.

Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a

partir de 1-(7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-
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4-il)-1-morfolin-4-il-metanona (100 mg) e utilizando 3-clo-
roanilina (72 ulL) em vez de 3-bromoanilina. Isolado por
MDAP em vez de por trituracdo com éter dietilico para dar
1-[7-(3-cloro-fenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]lpi-

ridin-4-il]-1l-morfolin-4-il-metanona (69 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,15 (3H, s), 3,16-3,67 (8H, bg), 4,02 (3H,
s), 6,88 (1, dd), 7,26 (3H, m), 7,47 (1H, s), 7,62 (1H,
s), 8,49 (1H, s).

LC/MS [MH"] 385 consistente com a férmula molecular

C20H2135C1N402 .

e) Sal cloridrato de 1-[7-(3-cloro-fenilamino) -
1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-

metanona.

Dissolveu-se 1-[7-(3-cloro-fenilamino)-1,3-dime-
til-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona
(55 mg) em etanol morno (1 mL) e tratou-se com uma solucgdo
a 1 M de &4cido cloridrico em éter dietilico (10 gotas). A
mistura foi evaporada, triturada com éter dietilico e
recolhida por filtracdo e entdo seca a 40°C sob vacuo para

proporcionar o composto do titulo (54 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,15 (3H, s), 3,25-3,67 (8H, bg), 4,14 (3H,
s), 7,19 (1H, dd), 7,34 (1lH, d4dd), 7,42 (1H, t), 7,50 (1lH,
t), 7,61 (1H, s), 7,72 (1H, s), 9,80 (1lH, brs).

LC/MS [MH'] 385 consistente com a férmula molecular

CyoHy1°"C1N,0,.
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Exemplo 45a e 45b: 1-[7-(3-Fluoro-fenilamino)-
1l,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-¢c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-il-

metanona e seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a
partir de 1-(7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-
4-il)-1-morfolin-4-il-metanona (100 mg) e utilizando 3-flu-
oroanilina (130 uL) em vez de 3-bromoanilina e aquecendo
durante 15 em vez de 30 minutos para dar 1-[7-(3-fluoro-
fenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-
morfolin-4-il-metanona (89 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,10 (3H, s), 3,22 (2H, brs), 3,50 (2H,
brs), 3,67 (4H, brs), 4,02 (3H, s), 6,65 (1H, dt), 7,13
(1, dd), 7,24 (3, m), 7,62 (1H, s), 8,52 (1lH, s).

LC/MS [MH"] 369 consistente com a férmula molecular

C20H21FN402 .

b) Sal cloridrato de 1-[7-(3-fluoro-fenilamino) -
1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-

metanona.

Dissolveu-se 1-[7-(3-fluoro-fenilamino) -1, 3-di-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-

metanona (73 mg) em etanol morno (12 mlL) e tratou-se com
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uma solucdo a 1 M de &cido cloridrico em éter dietilico
(10 gotas). A mistura foi evaporada, triturada com éter
dietilico e recuperada por filtracdo e entdo seca a 40°C

sob vAcuo para proporcionar o composto do titulo (65 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,15 (3H, s), 3,25-3,70 (8H, brt), 4,14
(3, s), 6,96 (1H, t), 7,24 (1H, dd), 7,29 (1H, dt), 7,45
(1, o), 7,62 (1H, s), 7,75 (1H, s), 9,90 (1lH, brs).

LC/MS [MH'] 369 consistente com a férmula molecular

Exemplo 46a e 46b: 1-[7-(3-Bromo-fenilamino)-1, 3-
dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-il-

metanona e seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a
partir de 1-(7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-
4-il)-1-morfolin-4-il-metanona (100 mg) e 3-bromoanilina
(74 uL) para dar 1-[7-(3-bromo-fenilamino)-1,3-dimetil-1H-
pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona
(93 mg) .

RMN (d°-DMSO) & 2,10 (3H, s), 3,25 (2H, brs), 3,50 (2H,
brs), 3,67 (4H, brs), 4,02 (3H, s), 7,03 (1H, 4d), 7,18 (1H,
ty, 7,27 (14, t), 7,33 (14, d4), 7,61 (2H, t), 8,47 (1H, s).
LC/MS [MH"] 429 consistente com a fdérmula molecular

C20H2179BIN402 .
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b) Sal cloridrato de 1-[7-(3-bromo-fenilamino) -
1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-

metanona.

Dissolveu-se 1-[7-(3-bromo-fenilamino)-1,3-dime-
til-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona
(78 mg) em etanol morno (12 mL) e tratou-se com uma solugdo
a 1 M de &4cido cloridrico em éter dietilico (10 gotas). A
mistura foi evaporada, triturada com éter dietilico e
recuperada por filtracdo e entdo seca a 40°C sob vacuo para

proporcionar o composto do titulo (65 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,15 (3H, s), 3,25-3,70 (8H, brt), 4,15
(34, s), 7,40 (3H, m), 7,61 (1H, s), 7,65 (1H, s), 7,74
(13, s), 9,90 (1H, brs).

LC/MS [MH"] 369 consistente com a férmula molecular

C20H2179:BIN402 .

Exemplo 47a e 47b: 1-[7-(3,5-Difluoro—-fenilami-
no) -1, 3-dimetil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-

4-il-metanona e seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 4(d) a

partir de 1-(7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-
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4-il)-1-morfolin-4-il-metanona (100 mg) e utilizando 3,5-
difluorocanilina (88 mg) em vez de 3-bromoanilina e aque-
cendo durante 15 em vez de 30 minutos para dar 1-[7-(3,5-
difluoro-fenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-

4-il]l-1-morfolin-4-il-metanona (33 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,10 (3H, s), 3,25 (2H, brs), 3,50 (2H,
brs), 3,67 (4H, brs), 4,01 (3H, s), 6,62 (1lH, m), 7,05 (2H,
dad), 7,30 (1, &), 7,67 (1H, s), 8,76 (1lH, s).

LC/MS [MH'] 387 consistente com a férmula molecular

C20Hz20E2N405 .

b) Sal cloridrato de 1-[7-(3,5-difluoro-fenilami-
no)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-morfolin-

4-il-metanona.

Dissolveu-se 1-[7-(3,5-difluoro-fenilamino)-1,3-
dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-morfolin-4-i1-
metanona (24 mg) em etanol morno (5 mL) e tratou-se com uma
solucdo a 1 M de é&cido cloridrico em éter dietilico (10
gotas). A mistura foi evaporada, triturada com éter
dietilico e recuperada por filtracdo e entdo seca a 40°C

sob vAcuo para proporcionar o composto do titulo (20 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,15 (3H, s), 3,25-3,70 (8H, brt), 4,11
(3, s), 6,87 (lH, t), 7,10 (2H, t), 7,75 (2H, d), 10,00
(1H, brs).

LC/MS [MH'] 387 consistente com a férmula molecular

C20H2oF2N4O5 .
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Exemplo 48: [4,4,4-Trifluoro-2-(2,2,2-trifluoro-
etil)-butil]-amida do &cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-metil-

1H-pirrolo[2,3-c]piridino-4-carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 29 (a)
utilizando bis(2,2,2-trifluorcetil)amina (110 mg) em vez de
cloridrato de 1,1-didéxido de tiomorfolina, para propor-

cionar o composto do titulo (5 mg).

RMN (d°-DMSO) & 2,38 (3H, s), 3,32 (74, s), 7,10 (1H, d),
7,40 (1H, t), 7,53 (1w, 4&), 7,58 (1H, s), 7,68 (1lH, t),

7,93 (14, 4), 8,19 (1H, 4), 8,38 (1lH, s), 8,91 (1H, s).

Exemplo 49: Sal <cloridrato da [ (R)-1-(tetra-
hidrofuran-2-il)metil]-amida do &cido 7-(3-cloro-fenilami-

no) -3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridino-4-carboxilico.

HC

Preparado de forma similar a do Exemplo 1
Método 2(f) utilizando (R)-1-(tetra-hidro-furan-2-il)metil-
amina (53,0 mg) em vez de morfolina, para proporcionar o

composto do titulo (18 mg).
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RMN (d°-DMSO) & 1,62-1,93 (4H, m), 2,23 (3H, s), 3,32-4,01
(5H, m), 7,00-8,54 (9H, m).
LC/MS [MH"] 385 consistente com a férmula molecular

C20H2135C1N402 .

Exemplo 50: Sal cloridrato da metil-(tetra-hidro-
piran-4-ilmetil)-amida do 4&cido 7-(3-cloro-fenilamino)-3-

metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridino-4-carboxilico.

HC

Uma solucdo de éster terc-butilico do &acido 7-
cloro-3-metil-4-[ (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil)]-
pirrolo[2,3-clpiridino-l1-carboxilico (100 mg) em NMP (1 mL)
e 3-cloro-N-metil-anilina (0,5 mL) foi tratada sob condi-
cbes de micro-ondas a 180°C durante 10 horas. Purificada
por cromatografia Biotage sobre gel de silica carregando a
mistura reaccional directamente para a coluna e eluindo com
hexano e depois com metanol a 2-5%/diclorometano. Purifi-
cada adicionalmente por cromatografia Biotage sobre gel de
silica eluindo com metanol a 3%/diclorometano. O sal
cloridrato foi formado dissolvendo em diclorometano seguido
do tratamento com uma solucdo a 1 M de &acido cloridrico em
éter dietilico (10 gotas). Evaporada para dar o composto do
titulo na forma de um sélido esbranquicado (31 mg).

RMN (d°-DMSO) & 1,25 (2H, m), 1,65 (2H, dd), 1,81 (1H, m),
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2,21 (3H, s), 3,20 (2H, t), 3,28 (2H, t), 3,61 (3H, s),
3,87 (24, dd), 7,00 (1H, d), 7,23 (2H, t), 7,38 (1H, t),
7,61 (1H€, s), 7,84 (1H, s), 8,69 (1H, t), 11,35 (1H, s).

LC/MS [MH'] 413 consistente com a férmula molecular

C,oH,:2 C1NLO,.

Exemplo 51h e 51i: Isobutil-amida do &cido 4-(3-
cloro-fenilamino)-l-metil-H—-pirrolo[3, 2-c]piridino-7-

carboxilico e seu sal cloridrato.

a) Ester metilico do &cido 2-metoxicarbonilmetil-

l-metil-1H-pirrolo-3-carboxilico.

Sujeitou-se a refluxo &cido 2-carboximetil-1-me-
til-1H-pirrolo-3-carboxilico (17,67 g) preparado como des-
crito por Bottaccio, Giorgio; Campolmi, Stefano; Carletti,
Vittorio; Marchi, Marcello, EP 105664, &acido para-tolue-
nossulfénico (9,17 g) e metanol (250 mL) sob &rgon durante
48 horas. O solvente foil evaporado e o residuo foi lavado

com etanol para render o composto do titulo na forma de um
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s6élido branco (15,75 g).
RMN (d°-DMSO) & 3,55 (3H, s), 3,65 (3H, s), 3,68 (3H, s),

4,11 (24, s), 6,37 (1H, 4), 6,77 (1H, d).

b) Ester metilico do &cido 2-(2-hidroxi-l-meto-

xicarbonil-vinil)-1-metil-1H-pirrolo-3-carboxilico.

0
o

Agitou-se éster metilico do &cido 2-metoxicarbo-
nilmetil-1-metil-1H-pirrolo-3-carboxilico (5,7 g) em tetra-
hidrofurano seco (100 mL) a temperatura ambiente sob &rgon.
Adicionou-se em porcdes hidreto de sdédio (dispersédo a 60%
em 6leo mineral, 7,13 g), seguido de formato de metilo (2,5
mL) e a mistura foi deixada sob agitacdo de um dia para o
outro. A mistura reaccional foi arrefecida em gelo e a
reaccdo fol parada pela adicdo de uma quantidade minima de
metanol. A solucdo foi de novo arrefecida e acidificada
para pH 1 com A&cido cloridrico aquoso 5 N. A mistura
reaccional foi diluida com acetato de etilo e &agua, a fase
aquosa foi separada e extraida trés vezes com acetato de
etilo. As fases orgénicas combinadas foram entdo lavadas
com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas
(MgS0O,;) e filtradas. O solvente foli evaporado para render
um 6leo consistindo de duas fases. A fase superior foi

descartada e a fase inferior foi solidificada por repouso
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para dar o composto do titulo em bruto na forma de um

s6lido castanho (8,62 g).
LC/MS [M+Na] 262 consistente com os isdmeros com a férmula

molecular C11H13NOs.

c) Ester metilico do &cido 2-(2-amino-l-metoxi-

carbonil-vinil)-1l-metil-1H-pirrolo-3-carboxilico.

Sujeitaram-se a refluxo éster metilico do acido
2-(2-hidroxi-l-metoxicarbonil-vinil)-1-metil-1H-pirrolo-3-
carboxilico (12,46 g), acetato de ambénio (20,09 g) e meta-
nol (200 mL) sob argon durante 5 horas. Apds arrefecimento,
o solvente foi evaporado e o residuo foi dissolvido em
acetato de etilo e lavado com agua, a fase aquosa foi sepa-
rada e extraida trés vezes com acetato de etilo. As fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com uma solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio e a fase orgdnica foili seca
(MgS04), filtrada e evaporada. O residuo foi entdo tomado
numa quantidade minima de acetato de etilo e formou-se um
precipitado que foi recolhido por filtragdo para render o

composto do titulo na forma de um sélido esbranquicado (3,3

g). O filtrado foi evaporado para render o composto do

titulo na forma de um sbélido castanho (6,36 g). Foram ambos
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utilizados sem purificacdo adicional.
LC/MS [M+Na] 261 consistente com os isdémeros com a férmula

molecular C11H14N204 .

d) Ester metilico do &cido 1-metil-4-oxo-4,5-di-

hidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-carboxilico.

o, .
CHy . CH,

Uma mistura de éster metilico do acido 2-(2-
amino-l-metoxicarbonil-vinil)-l-metil-1H-pirrolo-3-carboxi-
lico (3,3 g), terc-butdxido de sdédio (0,267 g) e dimetil-
formamida (22 mL) foi dividida igualmente entre dois reci-
pientes selados de 2 x 20 mL e irradiada com micro-ondas a
160°C durante 5 minutos. As solucdes arrefecidas foram
combinadas e adicionadas lentamente a 4&gua gelada e
agitadas durante 10 minutos. Formou-se um precipitado que
foi recolhido por filtracdo e seco para render o composto
do titulo na forma de um sélido branco (1,12 g). O filtrado
aquoso foil extraido trés vezes com acetato de etilo e as
fases orgdnicas combinadas foram lavadas com uma solugdo
aquosa saturada de cloreto de sédio. A fase orgédnica seca
(Na,S0,) foi evaporada para render um 6leo amarelo que foi
triturado com A&lcool isopropilico morno para render o

composto do titulo na forma de um sélido branco (0,66 g).

Peso total do produto: (1,78 g).
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LC/MS [MH"] 207 consistente com a férmula molecular

C1oH1oN203.

e) Ester metilico do &cido 4-cloro-l-metil-1H-

pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico.

Aqueceram-se éster metilico do &cido 1-metil-4-
oxo0-4,5-di-hidro-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico
(1,25 g) e diclorofosfato de fenilo (12 mL) a 180°C sob
argon durante 30 minutos. A mistura reaccional foi deixada
arrefecer, altura em que se formou um precipitado. Este foi
recolhido por filtracdo e lavado com éter dietilico para

render o composto do titulo na forma de um sdélido cinzento

(1,2 g).
LC/MS [MH"] 225 consistente com a férmula molecular
C10Ho* CLN,0;.

f) Ester metilico do &cido 4-(3-cloro-fenilami-

no)-l-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico.
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Irradiaram-se éster metilico do &cido 4-cloro-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-carboxilico (1,04 g)
3-cloroanilina (0,97 mL) e acido metanossulfdénico (0,60 mL)
em 1,4-dioxano (10 mL) a 180°C durante 30 minutos com
micro-ondas. A massa sbélida obtida foi dissolvida em me-
tanol e o solvente evaporado. O residuo foi dissolvido em
acetato de etilo e lavado com agua seguida de uma solucgdo
aquosa saturada de cloreto de sédio e seco (MgSO04) ,
filtrado e evaporado para render um 6leo castanho (1,6 g).
O 6leo castanho foil purificado por cromatografia em coluna
numa coluna Biotage® 40M eluindo com acetato de etilo a

20%/iso-hexano, para dar o composto do titulo na forma de

um sélido esbranquicado (0,62 g).
LC/MS [MH"] 316 consistente com a férmula molecular

C1eH14°°C1N50;.

g) Acido 4-(3-cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirro-

lo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico.

Irradiaram-se éster metilico do &acido 4-(3-cloro-
fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico

(0,6 g) e hidréxido de sdédio a 2 N (2 mL) em metanol a
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120°C durante 3 minutos com micro-ondas. O solvente foi
evaporado e o residuo fol separado entre acetato de etilo e
dgua. A fase orgédnica foi lavada com uma solucdo diluida de
dcido citrico e com uma solucdo aquosa saturada de cloreto
de sdédio, entdo seco (MgSO,), filtrado e evaporado para

render o composto do titulo na forma de um sélido esbran-

quicado (0,48 g).

LC/MS [MH"] 302 consistente com a férmula molecular
C15H1235C1N302 .
h) Isobutil-amida do &cido 4-(3-cloro-fenil-

amino)-l-metil-H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-carboxilico.

Agitaram-se &cido 4-(3-cloro-fenilamino)-1-metil-
1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico (100 mg), cloridra-
to de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (127 mg),
hidrato de 1l-hidroxibenzotriazole (89 mg), iso-butilamina
(67 puL) e N-etilmorfolina (85 pulL) em dimetilformamida (2
mL) sob &rgon ao longo de 72 horas. A mistura reaccional
foi diluida com acetato de etilo e lavada trés vezes com
dgua e uma vez com uma solucdo aquosa saturada de cloreto
de sbédio entdo seca (MgSOs4) e evaporada para render um
s6lido castanho (140 mg). Este foi purificado por MDAP para

render o composto do titulo na forma de um sélido branco

(86 mg) .
LC/MS [MH"] 357 consistente com a férmula molecular

C19H,,°°C1N,0.
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i) Cloridrato de isobutil-amida do &cido 4-(3-
cloro-fenilamino)-1l-metil-H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-

carboxilico.

Dissolveu-se isobutil-amida do &cido 4-(3-cloro-
fenilamino)-1-metil-H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico
(60 mg) em acetato de etilo e foram-lhe adicionadas algumas
gotas de A&cido cloridrico a 1,0 M em éter dietilico e o

solvente foi evaporado para render o composto do titulo na

forma de um sélido branco (60 mng).

RMN de 'H (MeOD) & 1,00 (61, d), 1,92-2,00 (1H, m), 3,23
(21, d4), 3,86 (3H, s), 6,92 (1, d4), 7,13 (1H, 4), 7,26
(1, &), 7,35 (1H, t), 7,50 (1H, d4d), 7,76 (2H, d).

LC/MS [MH'] 357 consistente com a férmula molecular

C19H,,°°C1N,O.

Exemplo 52a e 52b: Ciclobutilmetil-amida do &cido
4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-

carboxilico e seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 51 (h),
utilizando cloridrato de ciclobutilmetilamina para render
ciclobutilmetil-amida do acido 4-(3-cloro-fenilamino)-1-

metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico na forma de
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um sélido branco (79 mg).
LC/MS [MH"] 369 consistente com a férmula molecular

CooHy1 2 C1N,0.

b) Cloridrato de ciclobutilmetil-amida do &acido
4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-

carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 51 (1)

para render o composto do titulo na forma de um sdélido

branco (60 mg).

RMN de 'H (MeOD) & 1,80-1,87 (2H, m), 1,90-1,95 (2H, m),
2,11-2,16 (2, m), 2,63-2,67 (1H, m), 3,43 (2H, d), 3,90
(34, s), 7,03 (1H, &), 7,35-7,52 (4H, m), 7,60-7,62

(2H, m).
LC/MS [MH"] 369 consistente com a férmula molecular
CyoHz17 C1N4O.

Exemplo 53a e 53b: Ciclopropilmetil-amida do
acido 4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]-

piridino-7-carboxilico e seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 51 (h),
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utilizando aminometilciclopropano para render ciclopro-
pilmetil-amida do &acido 4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-
pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico na forma de um sdélido
branco (70 mg).

LC/MS [MH"] 355 consistente com a férmula molecular

C1oH15°"C1N,O.

b) Cloridrato da ciclopropilmetil-amida do acido
4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-

carboxilico.

Preparado de forma similar a do Exemplo 51(i),

para render o composto do titulo na forma de um sdélido

branco (44 mg).

RMN de 'H (DMSO) & 0,25-0,28 (2H, m), 0,45-0,48 (2H, m),
1,04-1,08 (1H, m), 3,16 (2H, d), 3,84 (3H, s), 7,19-7,26
(2H, m), 7,44-7,48 (2H, m), 7,60 (1H, t), 7,72-7,73 (1lH,
m), 7,87-7,91 (1H, m), 8,88 (1H, brs).

LC/MS [MH'] 355 consistente com a férmula molecular

C19H19>°C1N,0.

Exemplo 54a e 54b: (Tetra-hidro-piran—-4-ilmetil)-
amida do &cido 4-(3-cloro-fenilamino)-l-metil-1H-pirro-

lo[3,2-c]piridino-7-carboxilico e seu sal cloridrato.

a) Preparado de forma similar a do Exemplo 51 (h),
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utilizando cloridrato de 4-aminometiltetra-hidropirano e
purificado por trituracdo com diclorometano para render
(tetra-hidro-piran-4-ilmetil) -amida do 4&cido 4-(3-cloro-
fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico
na forma de um sélido branco (56 mg).

LC/MS [MH"] 397 consistente com a férmula molecular

C,1Hy52°CINL0,.

b) Cloridrato de (tetra-hidro-piran-4-ilmetil) -
amida do A&cido 4-(3-cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirro-

lo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico.

Preparado de uma forma similar & do Exemplo 51 (i)
excepto que o solvente utilizado foi metanol para render o

composto do titulo na forma de um sélido branco (61 mg).

RMN de 'H (MeOD) & 1,29-1,42 (2H, m), 1,71-1,74 (2H, m),
1,89-1,95 (1H, m), 3,3-3,34 (2H, m), 3,40-3,45 (2H, t),
3,93-3,98 (5H, m), 7,09 (1H, d), 7,40 (1H, d), 7,47-7,49
(2H, m), 7,54-7,59 (3H, m).

LC/MS [MH"] 397 consistente com a fdérmula molecular

C21H2335C1N402 .

Exemplo 55a e 55b: Ciclopentilamida do A&cido
4-(3-cloro-fenilamino)-l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-

carboxilico e seu sal cloridrato.
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a) Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(¢h), utilizando ciclopentilamina e purificado por
cromatografia em coluna num Flashmaster II eluindo com um
gradiente de 20%-70% de acetato de etilo/n-hexano ao longo
de 20 minutos para render ciclopentilamida do &cido 4-(3-
cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-
carboxilico na forma de um sélido laranja palido (90 mg).
LC/MS [MH"] 369 consistente com a férmula molecular

C20H2135C1N4O .

b) Cloridrato da ciclopentilamida do &acido 4-(3-
cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-

carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo

51(1), para render o composto do titulo na forma de um

s6lido branco (95 mg).

RMN de 'H (MeOD) & 1,59-1,67 (4H, m), 1,69-1,79 (2H, m),
2,02-2,09 (2H, m), 3,9 (3H, s), 4,32-4,35 (lH, m),
7,01-7,02 (g, d&), 7,32-7,34 (1, m), 7,38 (1H, 4),
7,42-7,50 (2H, m), 7,60-7,62 (2H, m).

LC/MS [MH'] 369 consistente com a férmula molecular

C,oHy°°C1N,O.

Exemplo 56a e 56b: Ciclobutilamida do acido 4-(3-
cloro-fenilamino)-l1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-

carboxilico.
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a) Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(h), wutilizando ciclobutilamina e purificado por croma-
tografia em coluna num Flashmaster II eluindo com um
gradiente de 20%-70% de acetato de etilo/n-hexano ao longo
de 20 minutos para render ciclobutilamida do é&cido 4-(3-
cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-
carboxilico na forma de um sélido esbranquicado (73 mg).
LC/MS [MH"] 355 consistente com a férmula molecular

C1oH15°"C1N,O.

b) Cloridrato de ciclobutilamida do &cido 4-(3-
cloro-fenilamino) -1-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-

carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 51 (i)

para render o composto do titulo na forma de um sdélido

branco (89 mg).

RMN de 'H (MeOD) & 1,78-1,86 (2H, m), 2,06-2,16 (2H, m),
2,36-2,44 (2H, m), 3,91 (3H, s), 4,48-4,52 (l1H, m), 7,07
(1w, d&), 7,40-7,42 (1H, mwm), 7,48 (2H, m), 7,49-7,59
(3H, m).

LC/MS [MH'] 355 consistente com a férmula molecular

C1oH15°"C1N,O.
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Exemplo 57a e 57b: Ciclo-hexilamida do 4&cido
4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-

carboxilico e seu sal cloridrato.

a) Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(h), utilizando ciclo-hexilamina para render o composto
do titulo na forma de um sélido branco (73 mg).
LC/MS [MH"] 383 consistente com a férmula molecular

C1Hy52°C1N,0.

b) Cloridrato da ciclo-hexilamida do &cido 4-(3-
cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-car-

boxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 51 (1)
excepto que o solvente utilizado foi metanol para render o

composto do titulo na forma de um sélido branco (90 mg).

RMN de 'H (MeOD) & 1,19-1,45 (5H, m), 1,68-1,71 (1H, m),
1,81-1,84 (2, m), 2,01-2,04 (2H, m), 3,85-3,91 (1lH, m),
3,93 (3H, s), 7,07 (1w, d), 7,40-7,42 (1H, m), 7,47-7,57
(5H, m).

LC/MS [MH'] 381 consistente com a férmula molecular

Cy1Hy3 "CINLO.
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Exemplo 58a e 58b: Ciclo-hexilmetilamina do &cido
4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-

carboxilico e seu sal cloridrato.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(h), wutilizando ciclo-hexilmetilamina e purificado por
cromatografia em coluna num Flashmaster II eluindo com um
gradiente de 0% a 50% de acetato de etilo/n-hexano ao longo

de 20 minutos para render o composto do titulo na forma de

um sbélido branco (84 mg).
LC/MS [MH™] 395 consistente com a férmula molecular

C22H2535C1N4O .

b) Cloridrato da ciclo-hexilmetilamina do &acido
4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-

carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo

51(1i), para render o composto do titulo na forma de um

sbélido branco (93 mg).
RMN de 'H (MeOD) & 1,02-1,08 (2H, m), 1,22-1,32 (3H, m),
1,63-1,85 (6H, m), 3,25 (2H, d), 3,90 (3H, s), 7,01 (1H,
d), 7,33-7,35 (1H, m), 7,39 (1H, d), 7,43-7,50 (2H, m),

7,63 (2H, s).
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LC/MS [MH"] 397 consistente com a férmula molecular

C,,H,:°C1N,0.

Exemplo 59a e 59b: 1-[4-(3-Cloro-fenilamino)-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]-1l-pirrolidin-1-il-

metanona e seu sal cloridrato.

a) Preparado de uma forma similar a do Exem-
plo 51(h), utilizando pirrolidina e purificado por croma-
tografia em coluna num Flashmaster II eluindo com um
gradiente de 30%-80% de acetato de etilo/n-hexano ao longo
de 20 minutos para render 1-[4-(3-cloro-fenilamino)-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-7-1i1]-1-pirrolidin-1-il-
metanona na forma de um sélido branco (89 mg).

LC/MS [MH"] 355 consistente com a férmula molecular

C1oH1o2°CIN,0.

b) Cloridrato de 1-[4-(3-cloro-fenilamino)-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-7-il]-1-pirrolidin-1-il-

metanona.

Preparado de uma forma similar & do Exemplo
51(1), excepto que o solvente utilizado foi metanol para

render o composto do titulo na forma de um sélido branco

(78 mg) .
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RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & 1,96-2,06 (4H, m), 3,42 (2H,
t), 3,67 (2, t), 3,85 (3H, s), 7,08 (1H, d), 7,42-7,44
(l1H, m), 7,48-7,50 (2H, m), 7,56-7,59 (3H, m).

LC/MS [MH] 353 consistente com a férmula molecular

C19H19°°C1N,0.

Exemplo 60a e 60b: 1-[4-(3-Cloro-fenilamino)-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]-1l-piperidin-1-il-

metanona e seu sal cloridrato.

a) Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(h), utilizando piperidina e purificado por cromatografia
em coluna num Flashmaster II eluindo com um gradiente de
50%-100% de acetato de etilo/n-hexano ao longo de 20
minutos para render 1-[4-(3-cloro-fenilamino)-l-metil-1H-
pirrolo[3,2-clpiridin-7-il]-1-piperidin-1-il-metanona na
forma de um sélido branco (89 mg).
LC/MS [MH"] 3069 consistente com a férmula molecular

CooHy "C1NLO.

b) Cloridrato de 1-[4-(3-cloro-fenilamino)-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-7-il1-]1-1-piperidin-1-il-

metanona.
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Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(1i), excepto que o solvente utilizado foi metanol para

render o composto do titulo na forma de um sélido branco

(92 mg) .

RMN de 'H (MeOD) & 1,56-1,59 (2H, m), 1,72-1,78 (4H, m),
3,44-3,48 (2H, mwm), 3,72-3,76 (lH, m), 3,86 (3H, s),
3,87-3,91 (1, m), 7,08 (1H, d), 7,42-7,44 (lH, m), 7,47
(14, s), 7,48-7,50 (2H, m), 7,55-7,59 (2H, m).

LC/MS [MH'] 367 consistente com a férmula molecular

CooHy12°C1N,0.

Exemplo 6la e 61lb: 1-[4-(3-Cloro-fenilamino)-1-
metil—lH—pirrolo[B,2—c]piridin—7—il]—1—(1,1—dioxo—116—

tiomorfolin-4-il)-metanona.

.“/\la.-»u
o Y NT s\g

a) Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(h) e purificado por cromatografia em coluna num Flash-
master II eluindo com um gradiente de 30%-80% de acetato de
etilo/n-hexano ao longo de 20 minutos para render 1-[4-(3-
cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-7-11]-1-
(1,1-dioxo-11°-tiomorfolin-4-il) -metanona na forma de um
sbélido branco (78 mg).
LC/MS [MH™] 417 consistente com a fdérmula molecular

C19H1935C1N4O3S .
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b) Cloridrato de 1-[4-(3-cloro-fenilamino)-1-
metil—lH—pirrolo[3,2—c]piridin—7—il]—1—(1,1—dioxo—1l6—

tiomorfolin-4-il) -metanona.

Preparado de uma forma similar & do Exemplo
51(1i), excepto que o solvente utilizado foi metanol para

render o composto do titulo na forma de um sélido branco

(65 mg) .

RMN de 'H (MeOD) & 3,05-3,08 (1H, m), 3,30-3,32 (2H+MeOH,
m), 3,41-3,44 (1H, m), 3,85 (3H, s), 3,90-3,95 (2H, m),
4,01-4,03 (1H, m), 4,67-4,70 (1, m), 7,09 (1H, 4),
7,42-7,44 (1H, m), 7,47-7,51 (2H, m), 7,55-7,59 (2H, m),
7,73 (1H, s).

LC/MS [MH™] 417 consistente com a fdédrmula molecular

C1oH15°°C1N4058S.

Exemplo 62a e 62b: (2-Metoxi-etil)-amida do &cido
4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-

carboxilico e seu sal cloridrato.

a) Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(h), utilizando 2-metoxietilamina e tentada a purificacéo
por cromatografia em coluna num Flashmaster II eluindo com
um gradiente de 30%-80% de acetato de etilo/n-hexano ao

longo de 20 minutos seguido de 80%-100% ao longo de mais 5
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minutos, no entanto esta falhou na purificacdo do composto.

A purificacgdo por MDAP, no entanto, rendeu o composto do

titulo na forma de uma goma incolor (138 mg).
LC/MS [MH"] 359 consistente com a férmula molecular

C1gH19° C1N.O;.

b) Cloridrato de (2-metoxi-etil)-amida do &cido
4-(3-cloro-fenilamino)-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-

carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(i), excepto que o solvente utilizado foi metanol para

render o composto do titulo na forma de um sélido branco

(66 mg) .

RMN de 'H (DMSO) & 3,29 (3H, s), 3,35-3,60 (4H+MeOH, m),
3,85 (34, s), 7,27 (1, 4, J = 4 Hz), 7,41-7,65 (6H, m),
8,96 (1H, s largo), 11,11 (1H, s largo).

LC/MS [MH"] 359 consistente com a férmula molecular

C13H19°"C1N,0,.

Exemplo 63a e 63b: 4-Fluoro-benzilamida do &cido
4-(3-cloro-fenilamino)-l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-

carboxilico e seu sal cloridrato.
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a) Preparado de uma forma similar a do Exemplo

51(h) e purificado por MDAP para render o composto do

titulo na forma de um sélido branco (33 mg).
LC/MS [MH"] 409 consistente com a fdérmula molecular

C,,H15° °C1FN,O.

b) Cloridrato de 4-fluoro-benzilamida do &cido
4-(3-cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-

carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo
51(i), excepto que o solvente utilizado foi dicloro-

metano/metanol a 1:1, para render o composto do titulo na

forma de um sélido branco (28 mg).

RMN de 'H (DMSO) & 3,77 (3H, s), 4,48 (2H, d, J = 6 Hz),
7,17-7,21 (24, m), 7,28 (1H, s), 7,38-7,50 (4H, m),
7,53-7,72 (4H, m), 9,49 (1H, s largo), 11,21 (1H, s largo).
LC/MS [MH"] 409 consistente com a férmula molecular

C,,H15°"SC1FN,O.

Exemplo 64: Cloridrato de 4-{[(3-cloro-fenil)-
metil-amino]-l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il}-

morfolin-4-il-metanona.
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a) Ester metilico do é&cido 4-[(3-cloro-fenil)-
metil-amino]-1-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carbo-

x1lico.

A uma solucdo de éster metilico do acido 4-cloro-
l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-carboxilico (0,5 g) em
1,4-dioxano (5 mL) foi adicionada 3-cloro-N-metil-anilina
(0,629 g) e é&cido metanossulfdédnico (0,289 mL). A mistura
foi irradiada sob condicdes de micro-ondas a 180°C durante
30 minutos. O 1,4-dioxano foi removido in vacuo e o residuo

foi purificado por MDAP para dar o composto do titulo

(350 mg) .
LC/MS [MH"] 330 consistente com a férmula molecular

C17H16°°C1N50;.

b) Acido 4-[(3-cloro-fenil)-metil-amino]-1l-metil-

lH-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico.

A uma solucdo de éster metilico do &acido 4-[(3-
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cloro-fenil)-metil-amino]-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridi-

no-7-carboxilico (350 mg) em metanol (20 mL), foi adici-
onada uma solucdo aquosa a 2 M de hidréxido de sbédio (2 mL)
e a mistura foi aquecida até refluxo durante 4 horas. O
metanol foi removido sob vacuo e o residuo foi tomado em
dgua (50 mL) e acidificado até pH 1 wutilizando é&cido
cloridrico aquoso a 2 M. Foi adicionado cloreto de sédio
sbélido para saturar a fase aquosa, e a solucdo foili extraida
com tetra-hidrofurano (2 x 50 mL). As fases de tetra-
hidrofurano foram combinadas e evaporadas sob vacuo para

dar o composto do titulo (332 mg).

LC/MS [MH"] 316 consistente com a férmula molecular
C1¢H147°C1N;0;.

RMN (d°-DMSO) & 3,64 (3H, s), 3,87 (3H, s), 5,11 (1H, d),
7,21 (1H, d4), 7,37-7,40 (l1H, m), 7,43-7,60 (3H, m), 8,27

(1H, s), 13,00-13,80 (1H, pico largo de protdo acido).

c) Cloridrato de 4-{[(3-cloro-fenil)-metil-ami-
nol-l-metil-1l-pirrolo[3,2-clpiridin-7-il}-morfolin-4-il-

metanona.

HCl

A uma solucdo de A&cido 4-[(3-cloro-fenil)-metil-
amino]-1l-metil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico
(50 mg), em dimetilformamida (1 mL) foi adicionado 1[3-(di-

metilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (35 mg), 1-hidroxi-
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benzotriazole (26 mg), N-etilmorfolina (250 pL), e morfo-
lina (30 pL). A mistura foil agitada a temperatura ambiente
de um dia para o outro. A dimetilformamida evaporada e O

residuo foi purificado por MDAP para dar o composto do

titulo. Este foi tratado com HCl a 4 M em dioxano e entéo
liofilizado para dar o cloridrato (23 mg).

LC/MS [MH"] 385 consistente com a férmula molecular
C20Hp1 N2 7°C10,.

RMN (MeOD) & 3,49-3,88 (14H, m), 5,37 (1H, d), 6,93 (1H,
4, 7,10-7,31 (3H, m), 7,34 (1H, t), 7,81 (1H, s).

Exemplo 65: Cloridrato de 4-{[ (3-cloro-fenil)-me-
til-amino]-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il}-piperi-

din-l-il-metanona.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo
64 (c), wutilizando &cido 4-[(3-cloro-fenil)-metil-amino]-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico (50 mg) e

piperidina (32 uplL) para dar o composto do titulo (31 mg).

LC/MS [MH"] 383 consistente com a férmula molecular
C21Hy37°C1N,O.

RMN (MeOD) d 1,56-1,58 (2H, m), 1,72-1,78 (4H, m),
3,41-3,48 (2, m), 3,56 (3H, s), 3,70 (4H, m), 3,76-3,91
(l1H, m), 5,39-5,40 (1, 4), 6,97-6,98 (1H, d4), 7,13-7,23
(34, m), 7,33-7,35 (1H, t), 7,77 (1lH, s).



PE1753764 - 193 -

Exemplo 66: Cloridrato de ciclobutilamida do
acido 4-[ (3-cloro-fenil) -metil-amino]-l-metil-1H-pirro-—

lo[3,2-c]piridino-7-carboxilico.

Preparado de uma forma similar & do Exemplo

64 (c), wutilizando &cido 4-[(3-cloro-fenil)-metil-amino]-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico (50 mg) e ci-

clobutilamina (27 wuL) para dar o composto do titulo

(38 mg) .
LC/MS [MH"] 369 consistente com a férmula molecular
CyoH1 7 C1N4O.

RMN (MeOD) & 1,80-1,83 (2H, m), 2,08-2,14 (2H, m),
2,38-2,41 (2H, m), 3,56 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,50-4,54
(1, m), 5,41-5,42 (1H, d), 6,%6-6,97 (1H, d), 7,12-7,23

(34, m), 7,33-7,37 (1H, t), 7,92 (1lH, s).

Exemplo 67: Cloridrato de ciclobutilmetil-amida
do &cido 4-[(3-cloro-fenil)-metil-amino]-l-metil-1H-pirro-

lo[3,2-c]piridino-7-carboxilico.
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Preparado de wuma forma similar & do Exemplo
64 (c), wutilizando &cido 4-[(3-cloro-fenil)-metil-amino]-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico (50 mg) e

ciclobutilmetil-amina (27 uL) para dar o composto do titulo

(38 mg) .
LC/MS [MH"] 383 consistente com a férmula molecular
Cy1H,3°"C1NGO.

RMN (MeOD) & 1,81-1,95 (4H, m), 2,11-2,15 (2H, m),
3,64-2,68 (1H, m), 3,43-3,45 (2H, d), 3,54 (34, s), 3,76
(34, s), 5,41-5,42 (1H, d), 6,94-6,95 (1H, d), 7,08-7,19

(34, m), 7,31-7,33 (1H, t), 7,94 (1H, s).

Exemplo 68: Cloridrato de (tetra-hidropiran-4-
ilmetil)-amida do &cido 4-[(3-cloro-fenil)-metil-amino]-1-

metil-1H-pirrolo[3, 2-c]piridino-7-carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo

64 (c), wutilizando &cido 4-[(3-cloro-fenil)-metil-amino]-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-carboxilico (50 mg) e
tetra-hidro-piran-4-il-metilamina (37 mg) para dar o

composto do titulo (39 mg).
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LC/MS [MH"] 413 consistente com a férmula molecular
C22Hps "C1NLO; .

RMN  (MeOD) & 1,33-1,43 (2H, m), 1,72-1,76 (2H, m),
1,92-1,%94 (1H, m), 3,29-3,33 (2H, mtMeOH), 3,40-3,46 (2H,
m), 3,56 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,96-3,99 (2H, m),
5,41-5,42 (11, d), 6,96-6,97 (1H, d), 7,12-7,16 (3H, m),

7,33-7,37 (1H, m), 7,95 (1lH, s).

Exemplo 69: Cloridrato de 4-[(3-cloro-fenil)-me-
til-amino]-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il}-(dioxo—-

11°-tiomorfolin—-4—il)-metanona.

Preparado de uma forma similar & do Exemplo
64 (c), utilizando &cido 4-[(3-cloro-fenil)-metil-amino]-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico (50 mg) 1,1-

didéxido de tiomorfolina (43 mg) para dar o composto do

titulo (24 mg).

LC/MS [MH'] 433 consistente com a férmula molecular
C20Hz1 "C1N4O5S .

RMN (d°-DMSO) & 3,65-3,67 (6H, m), 3,75-4,25 (4H, m),
3,00-3,50 (4H, m), 5,12 (1, d), 7,31 (1H, d), 7,46-7,64

(4H, m), 8,07 (1H, s).
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Exemplo 70: Sal cloridrato de (tetra-hidro-piran-—
4-ilmetil)—-amida do &cido 7-[(3-cloro-fenil) (metil)amino]-

3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridino-4-carboxilico.

HCl

Uma mistura de éster terc-butilico do &cido 7-
cloro-3-metil-4-[ (tetra-hidro-piran-4-ilmetil)-carbamoil)]-
pirrolo[2,3-clpiridino-1l-carboxilico (100 mg) e 3-cloro-N-
metilanilina (0,5 mL) em 1,4-dioxano (1 mL) foi aquecida
sob condicgdes de micro-ondas a 180°C durante 10 horas. A
mistura reaccional foi purificada por cromatografia Biotage
sobre gel de silica (40 g), eluindo com hexano seguido de
metanol a 2%/diclorometano seguido de metanol a 5%/diclo-
rometano. O residuo foi purificado adicionalmente por
cromatografia Biotage sobre gel de silica (50 g), eluindo
com metanol a 3%/diclorometano. O residuo foi dissolvido em
diclorometano e tratado com uma solucdo a 1 M de Aacido
cloridrico em éter dietilico (10 gotas). A solugdo foi

evaporada para proporcionar o composto do titulo na forma

de um sélido esbranquicado (31 mg).
LC/MS [MH"] 413 consistente com a fdérmula molecular

C,,H55°°C1NLO,.
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Exemplo 71: Sal cloridrato de 1-[{7-(3-cloro-fe-
nil) (metil)amino}-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-

morfolin—4—il—met§nona.

HCH

A uma solucdo de 3-cloro-N-metilanilina (187 mg)
em 1,4-dioxano (1 mL) foi adicionado em porcdes hidreto de
sédio (disperso a 60% em 6leo mineral, 53 mg). Quando a
efervescéncia tinha cessado, foi-lhe adicionada uma solucéo
de éster terc-butilico do &acido 7-cloro-3-metil-4-(l-mor-
folin-4-il-metanoil) -pirrolo[2,3-clpiridino-1-carboxilico
em 1,4-dioxano (1 mL) e a solucdo foi aquecida sob condi-
c¢des de micro-ondas a 180°C for durante 1 hora. 0O 1,4-
dioxano foi evaporado e o residuo dissolvido em acetato de
etilo (40 mL). A fase orgdnica foi entdo lavada com uma
solucdo a 5% de hidrogenocarbonato de sédio (25 mL) e &agua
(2 x 25 mL). A fase orgdnica foi seca (MgSO4) e evaporada.
O residuo foi purificado por cromatografia Biotage sobre
gel de silica (50 g), eluindo com hexano seguido de acetato
de etilo a 50%/hexano seguido de acetato de etilo. O
residuo foil dissolvido em acetato de etilo (10 mL) e
tratado com uma solucdo a 1 M de acido cloridrico em éter
dietilico (10 gotas). A solucdo foi evaporada para

proporcionar o composto do titulo na forma de um sdédlido

laranja péalido (9 mg).
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LC/MS [M-H] 383 consistente com a férmula molecular

CooHy " C1N,0,.

Exemplo 72: Sal cloridrato de 1-[7-(2-metoxi-fe-
nilamino)-3-metil-l-pirrolo[2,3—-c]piridin-4-il]-1-morfolin-

4-il-metanona.

HCH

Uma mistura de éster terc-butilico do &cido 7-
cloro-3-metil-4-(l-morfolin-4-il-metanoil)-pirrolo[2,3-c]l-
piridino-l-carboxilico (120 mg), o-anisidina (71 uL), e
dcido metanossulfénico (41 pL) em 1,4-dioxano (2 mL) foi
aquecida sob condic¢des de micro-ondas a 180°C durante 30
minutos. A massa sbélida obtida foi dissolvida em metanol,
transferida para um baldo de fundo redondo e evaporada. O
residuo foi dissolvido em diclorometano (40 mL) e lavado
com uma solucdo a 5% de hidrogenocarbonato de sédio (2 x 10
mL) e adgua (2 x 10 mL). A fase orgédnica foi seca (MgSO,) e
evaporada para dar um &6leo castanho. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia Biotage sobre gel de silica (9 qg),
eluindo com hexano seguido de acetato de etilo a 25%/hexano
seguido de acetato de etilo a 50%/hexano. O residuo foi
dissolvido em acetato de etilo (10 mL) e tratado com uma
solucdo a 1 M de A&cido cloridrico em éter dietilico (10

gotas). O precipitado sdélido resultante foi entdo recupe-
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rado por filtracdo, seco por aspiracdo e seco a 40°C sob

vacuo para proporcionar o composto do titulo (56 mg).

LC/MS [MH"] 367 consistente com a férmula molecular

C20H22N403.

Exemplo 73: Sal cloridrato de 1-[7-(2-cloro-fe-
nilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin—-4-il]-1-morfo-

lin-4-il—-metanona.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 72
utilizando 2-cloroanilina e aquecendo durante 1 hora. Puri-
ficado por cromatografia Biotage sobre gel de silica (9 g),
eluindo com acetato de etilo a 50%/hexano.

LC/MS [MH'] 371 consistente com a férmula molecular

C19H1935C1N402 .

Exemplo 74: Sal cloridrato de 1-7-(5-cloro-2-me-—
toxi-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3—c]piridin-4-il]-1-

morfolin—4—il—metanon§.
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Preparado de uma forma similar a do Exemplo 72
utilizando 5-cloro-2-metoxianilina excepto que a purifica-
cdo foil por trituracdo com éter dietilico e o sal clori-
drato foio formado dissolvendo em metanol e tratando com
uma solucdo a 1 M de acido cloridrico em éter dietilico (10
gotas). A mistura foi evaporada, triturada com éter dieti-

lico e recuperada por filtracdo e entdo seca a 40°C sob

vacuo.
LC/MS [MH"] 401 consistente com a férmula molecular
Cy0H17 C1N4O5.

Exemplo 75: Sal cloridrato de 1-[7-(3-isopropil-
fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-4-il]-l1l-morfo-

lin-4-il-metanona.

HCE

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 72,
utilizando 3-isopropilanilina. Purificado por cromatografia
Biotage sobre gel de silica (9 g), eluindo com acetato de
etilo.

LC/MS [MH"] 379 consistente com a férmula molecular

C22H26N40;.
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Exemplo 76: Sal cloridrato de 1-[7-(3-metoxi-fe-
nilamino)-3-metil-l-pirrolo[2,3—-c]piridin-4-il]-l1-morfolin-

4-il-metanona.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 72,
utilizando m-anisidina e aquecendo durante 1 hora. Puri-
ficado por cromatografia Biotage sobre gel de silica (9 g),
eluindo com acetato de etilo a 80%/hexano.

LC/MS [MH"] 367 consistente com a férmula molecular

C20H22N403.

Exemplo 77: Sal cloridrato de 1-[7-(3-ciano-fe-
nilamino)-3-metil-1-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-

4-il-metanona.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 72,
utilizando 3-ciancanilina e aquecendo durante 1 hora.
Purificado por cromatografia Biotage sobre gel de silica
(9 g), eluindo com acetato de etilo a 80%/hexano.

LC/MS [MH"] 362 consistente com a férmula molecular

C20H19N:s05.
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Exemplo 78: Sal cloridrato de 1-[7-(3-trifluoro-
metil-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-

morfolin-4-il-metanona.

P!

HCE

Preparado de uma forma similar & do Exemplo 72,
utilizando 3-trifluorometilanilina. Purificado por croma-
tografia Biotage sobre gel de silica (9 g), eluindo com
acetato de etilo a 70%/hexano.

LC/MS [MH"] 405 consistente com a férmula molecular

C20H19F3N40; .

Exemplo 79: Sal cloridrato de 1-[7-(2-metoxi-5-
trifluorometil-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piri-

din-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona.

HCY

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 72,
utilizando 2-metoxi-5-trifluorometilanilina. Purificado por

cromatografia Biotage sobre gel de silica (9 g), eluindo
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com acetato de etilo a 75%/hexano. Formacdo do sal similar
a do Exemplo 74.
LC/MS [MH"] 435 consistente com a férmula molecular

C21H1FaNyO3.

Exemplo 80: Sal cloridrato de 1-[7-(5-fluoro-2-
metoxi-fenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-

l-morfolin-4-il-metanona.

HCl

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 72,
utilizando 5-fluoro-2-metoxianilina. Purificacdo e formacéo
do sal similares as do Exemplo 74.

LC/MS [MH'] 385 consistente com a férmula molecular

Exemplo 81: Sal cloridrato de 1-[7-(3-cloro—-fe-
nilamino)-2, 3-dimetil-1H-pirrolo[2, 3-¢c]piridin—-4-il]-1-mor-

folin-4-il-metanona.
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(a) 7-Cloro-4-iodo-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]-

piridina.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 1
Método 2(c) utilizando brometo de l-metil-l-propenilmagné-
sio (solucdo a 0,5 M em tetra-hidrofurano) (142 mL) e
purificado por cromatografia Biotage eluindo com acetato de
etilo a 10%/hexano.
LC/MS [MH'] 307 consistente com a férmula molecular

CoHg®> CLIN,.

(b) Acido 7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]-

piridino-4-carboxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 4 (b),
utilizando trés equivalentes de cloreto de isopropil-
magnésio e realizando a reaccdo a 0°C.

LC/MS [MH"] 225 consistente com a férmula molecular

C10HoC1IN2O>.



PE1753764 - 205 -

(c) 7-Cloro-2,3-dimetil-4-(l-morfolin-4-il-

metanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 4(c).
LC/MS [MH"] 294 consistente com a férmula molecular

C14H:167°C1N50,.

(d) Sal cloridrato de 1-[7-(3-cloro-fenilamino) -
2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-

metanona.

HCI

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 4(d),
utilizando 3-cloroanilina. Foi utilizado metanol em vez de
acetato de etilo na formacdo do sal.

LC/MS [MH"] 385 consistente com a férmula molecular

CooHy " C1NLO; .

Exemplo 82: Sal cloridrato da ciclobutilmetil-
amida do &acido 7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridi-

no-4-carboxilico.
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a) Ciclobutilmetil-amida do &cido 7-(3-cloro-fe-
nilamino) -2, 3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxi-

lico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 4(c),
a partir do &cido 7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]-
piridino-4-carboxilico e l-ciclobutilmetanamina.
LC/MS [MH'] 292 consistente com a férmula molecular

C1:Hq5 "C1N50.

b) Sal cloridrato de ciclobutilmetil-amida do
dcido 7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-car-

boxilico.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo 4(d),
utilizando 3-cloroanilina. Foi utilizado metanol em vez de
acetato de etilo na formacdo do sal.

LC/MS [MH"] 383 consistente com a férmula molecular

C,1H,52°C1N,0.
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Os exemplos seguintes foram preparados de uma
forma similar & do Exemplo 51(h), utilizando &cido 4-(3-
cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-car-
boxilico e a amina apropriada excepto que a mistura de
acetato de etilo foi lavada primeiro com bicarbonato de
sédio a 5% e depoils trés vezes com dgua e uma vez COmM uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, entdo seca
(MgS0O,) e evaporada. A formacdo do sal foi levada a cabo de
uma forma similar a do Exemplo 51(i), excepto que o sal foi
formado dissolvendo em metanol antes do tratamento com

dcido cloridrico a 1,0 M em éter dietilico.

O Exemplo 84 era demasiado insoltvel para MDAP e
foi purificado por trituragcdo com éter dietilico e

suspensdo em metanol para formar o sal cloridrato.

O Exemplo 89 precipitou durante o processamento e
foi recolhido por filtracdo e lavado com Agua e acetato de

etilo.

Exemp. Estrutura Nome do Composto Dados

N.°

o
83 H ‘ Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 357
a2 i . . o 35
d/@\ i i\ nil)amino]-N, N-dietil-1- CasHr ®CIN,0
L HCl  |metil-1H-pirrolo[3,2-

clpiridino-7-carboxamida

84 Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 359

—rd
H L n nil)amino]-N-[ (25)-2-hidro- |CigHis C1N,0,
H

HQ ) . . .
xipropil]-1-metil-1H-pirrolo-

[3,2-c]piridino-7-carboxamida
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(continuacéo)
Exemp. Estrutura Nome do Composto Dados
N.°
85 & i:“ 7 Cloridrato de 4-[(3-clorofe—|LCMS [MH'] 357
@ N l v\ _/ nil)amino]-N, 1-dimetil-N- (1- |CoH,*CIN,O
HC metiletil)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridino—-7-carboxamida
86 Cloridrato de (3R)-1-({4-[(3-|LCMS [MH'] 371
clorofenil)amino]-1-metil-1H- CBHB%ClNgb
pirrolo[3,2-clpiridin-7-
il}carbonil)-3-pirrolidinol
87 fl;:j - Cloridrato de (35)-1-({4-[(3-|LCMS [MH'] 371
e \ﬁjﬁﬁwf clorofenil)amino]-1-metil-1H-|CoH;s C1N,0;
Eﬂ}ﬂ:l pirrolo[3,2-clpiridin-7-
il}carbonil)-3-pirrolidinol
88 H,Ez:L¥/€§§:B\ Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 385
‘ (\Q ger  [pil)amino]-l-metil-N-[(2R)-  |CoHy CIN,0,
' tetra-hidro-2-furanilmetil]-
1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-
carboxamida
89 /@ f‘*\{ik ,Jij Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LQMS [MH'] 384
¢ -4 T st |nil)amino]-1-metil-N-1- Caobly > C1N:O
piperidinil-1H-pirrolol[3,2-
c]piridino-7-carboxamida
90 E:EL; ?E;:ﬁm’ Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 413
A ) ey |[ni1)aminol N[ (L-hidroxici-  [Cats™CLNO;
clo-hexil)metil]-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-
carboxamida
91 Cloridrato de N-(3-clorofe-|LCMS [MH'] 399
nil)-l-metil-7-{[4-(metilo- |CyH,sClN,O,

xi)-1l-piperidinil]carbonil}-
1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

amina
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(continuacéo)
Exemp. Estrutura Nome do Composto Dados
N.°
-
92 » o P Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 373
af£:3L . L HCL nil)amino]-1-metil-N-[3- (me- [CioH,>°C1N,0,
tiloxi)propil]-1H-pirrolo-
[3,2-c]piridino-7-carboxamida
93 Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 371
’g\ nil)amino]-N-etil-1-metil-N- |CyHys CLlN,O
Hiﬁ propil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridino—-7-carboxamida
94 qu:imfzégzn.j::gﬂ\ Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 407
" ¥ HCl  |nil)amino]-1-metil-N-[4- (me— |CaHio ClN,0,
tiloxi) fenil]-1H-pirrolo[3, 2-
c]piridino—-7-carboxamida
95 wizi}\ ) Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 407
f g1 [nil)amino]-l-metil-N-[3- (me— |CHi CIN,O,
tiloxi) fenil]-1H-pirrolo[3, 2-
c]piridino-7-carboxamida
96 Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 386
nil)amino]-1-metil-N-4- CioHup"C1NS0;
morfolinil-1H-pirrolo[3,2-
clpiridino-7-carboxamida
97 Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 448
nil)amino]-N-{3- (dimetilami- |CoH ClNsO,
no)carbonil] fenil}-1-metil-
1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-
carboxamida
98 Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 375
nil)amino]-N-[(25)-2,3-di-  |CieHio C1NO;

hidroxipropil]-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-clpiridino-7-

carboxamida
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(continuacéo)

Exemp. Estrutura Nome do Composto Dados

j :
99 &4 ,!\,o\ Cloridrato de 4-[(3-clorofe-|LCMS [MH'] 373
a@\ go  |nil)amino]-1-metil-N- [ (1S)-1-|CisHy CINO,
metil-2- (metiloxi)etil]-1H-

pirrolo[3,2-clpiridino-7-

carboxamida

100 B/@\ugj Cloridrato de N-(3-clorofe—|LCMS [MH'] 399
W n
- ((:\3;/ nil)-7-[ (2, 6~dimetil-4-morfo—|CuHy,s ClN,0,
HCY

1linil)carbonil]-1-metil-1H-

pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina

Exemplo 101l: Cloridrato de N-{3-cloro-4-[(tri-
fluorometil)oxi] fenil}-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina.

(a) Acido 4-cloro-l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiri-

dino-7-carboxilico.

A uma solucdo de éster metilico do acido 4-cloro-

l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico (0,5 g), em
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metanol (20 mL) foi adicionada uma solucdo aquosa a 2 M de
hidréxido de sédio (2 mL) e a mistura foi aquecida até
refluxo durante 4 horas. O metanol foi evaporado e o
residuo foi dissolvido em &gua (50 mL) e acidificado até
pH 1 wutilizando 4&cido <cloridrico aquoso a 2 M. Foi
adicionado cloreto de sdédio sélido para saturar a fase
aquosa, a solucdo foil extraida com tetra-hidrofurano
(2 x 50 mL). As fases de tetra-hidrofurano foram combinadas

e evaporadas para proporcionar o composto do titulo

(460 mg) .
RMN (MeOD) & 3,95 (3H, s), 6,69 (1H, &), 7,62 (1H, d4), 8,37

(11, s), 13,60 (1H, bs).

(b) 4-Cloro-l-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-

pirrolo[3,2-clpiridina.

A uma solucdo de &acido 4-cloro-l-metil-l1H-pirro-
lo[3,2-clpiridino-7-carboxilico (660 mg) em dimetilforma-
mida (10 mL) foi adicionada 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (1,21 g), l-hidroxibenzotriazole (0,86 qg),
N-etilmorfolina (0,8 mL) e morfolina (0,55 mL). A solucédo
foli agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro.

A mistura reaccional foi diluida com agua e extraida trés
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vezes com acetato de etilo. As fases de acetato de etilo
foram combinadas, lavadas com uma solucdo aquosa saturada
de cloreto de sédio e secas (MgSOs4) e entdo evaporadas para

proporcionarem o composto do titulo na forma de um sdédlido

esbranquicado (783 mg). Este foi utilizado sem purificacéo
adicional.
LC/MS [MH"] 280 consistente com a férmula molecular
C13H147°C1N30;.

(c) Cloridrato de N-{3-cloro-4-[(trifluorometil) -

oxi]fenil}-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-

clpiridin-4-amina.

Uma mistura de 4-cloro-1l-metil-7-(4-morfolinil-
carbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridina (100 mg), 3-cloro-4-
(trifluorometoxi)anilina (152 mg) e A&cido metanossulfdnico
(47 pL) em 1,4-dioxano (1,5 mL) foi aquecida sob condic¢des
de micro-ondas a 180°C durante 30 minutos. O solvente foi
evaporado e o residuo dissolvido em diclorometano, lavado
com &gua, seco (NayS0O,;) e evaporado. O residuo foi
purificado por MDAP para proporcionar a base livre na forma
de um sélido branco (97 mg). Esta foi dissolvida em metanol
e numa solucdo de &cido cloridrico a 1,0 M em éter

dietilico (0,3 mL) e, apds evaporacdo, proporcionou o
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composto do titulo na forma de um sélido branco (100 mg) .

LC/MS [MH"] 455 consistente com a férmula molecular

Cy0H15> C1F3N405.

Os Exemplos no Quadro seguinte foram preparados
de uma forma similar & do Exemplo 101l(c) a partir de
4-cloro-l-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]-
piridina e a anilina adequada disponivel comercialmente. Os
tempos de reacgdo sob micro-ondas foram tanto 30 como 60
minutos. Poderdo ser utilizados diclorometano ou acetato de
etilo no processamento aquoso que poderd ser lavado com
bicarbonato de sédio saturado antes da lavagem com uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio e/ou &gua e
antes da secagem com um agente de secagem. Os Exemplos
poderdo ser purificados por MDAP sem o processamento aquoso
e antes do tratamento com &cido cloridrico a 1,0 M em éter
dietilico, os compostos poderdo ser dissolvidos em metanol,
etanol, acetato de etilo, metanol/diclorometano ou
diclorometano. o) Exemplo 162 foi purificado por
cromatografia em coluna de fase inversa num Flashmaster II

eluindo com um gradiente de 5%-55% de acetonitrilo/éagua.
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Exem, N.°

Estrutura

llome do Composto

Dados

102 Cloridrato de N-(2,4-diclorofenil)-1- LCMS [MH] 405

teti1-7- (4-norfolinilcarbonil)- 18- Ciflre L0,
I pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina,

103 Cloridrato de N-(3-bromofenil)-I-metil-7- |LCMS [MH] 415
(4-morfolinilearbonil) -1H-pirrolo[3,2-  [Cufe BrN0;
c]piridin-4-amina.

104 Cloridrato de N-(3-cloro-4-fluorofenil)-1- |LCMS [MH'] 389
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Cyoftys IR0,
pirrolo(3,2-clpiridin-4-amina,

105 Cloridrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1- |LCMS [MH'] 389
neti1-7- (4-norfolinilcarbonil)-1H- il CLEN.O,
pirrolo[3,2-c|piridin-4-anina,

106 { Cloridrato de I [4-cloro-3- (trifluorone-  |LCHS [¥E] 439

Hel

til)fenil]-I-metil-7-(4-morfolinilcar-

honil)-1H-pirrole[3, 2-c]piridin-4-amina.

Cuflys CIFNO,
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(continuacdo)

Exem, N,°

Estrutura

llome do Composto

Dados

107 Cloridrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1- |LCMS [MH'] 389
teti1-7- (4-norfolinilcarbonil)- 18- Cflse “CLEN.O,
nirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

108 Cloridrato de N-(3,4-diclorofenil)-1- LCMS [MH] 405
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Cpoblys CIoN:0,
pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

109 Cloridrato de 1-metil-T7-(4-morfolinil- LCMS [MH] 421
carbonil)-N-{3-[{trifluorometil)oxi]- CooliyeFN:0s
fenil}-1H-pirrole(3,2-c]piridin-4-anina

110 Cloridrato de N-(4-bromofenil)-I-metil-7- |LCHS [MH] 415
(4-morfelinilcarbonil)-1H-pirrelo[3,2- Clengquog
¢]piridin-4-amina

111 Cloridrato de N-(3,4-dimstilfenil)-1- LCMS [MH] 365

metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-

pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

Cy Hagli0;
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Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados
/
112 Cloridrato de 3-{[l-metil-7- (4-morfo- LCMS [MH] 362

linilcarbenil)-18-pirrolo(3,2-c]piridin-4-

1l]amino}tbenzonitrilo

CopHpells0s

113 Cloridrato de 1-metil-N-[2-metil-3- LCMS [MH'] 419
(trifluorometil)fenil]-7-(4-morfoli- Co By Pty
nilcarbonil)-1H-pirrolo(3, 2-c]piridin-4-
anina

114 Cloridrato de l-metil-N-[3-(metilo- LCMS [MH] 367
1) fenil])-T-(d-morfolinilcarbonil)-1H- CogHysll 0y
nirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

115 7 i Cloridrato de N-(2-clorofenil)-1-metil-7- |LCMS [ME] 371

ﬂlil\ :j | T\*,o (4-morfolinilcarhonil)-18-pirrolo(3,2- Cookiys CIN,0;
[}

¢]piridin-4-amina
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(continuacdo)

Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados

116 Cloridrato de N-[2-cloro-5-(metilo- LCMS [MH] 401
xi) fenil]-1-metil-T- (d-morfolinilear- |Cufly "CLH0;

g ponil)-1H-pirrolo[3, 2-c]piridin-4-anina

117 Cloridrato de N-(4-clorofenil)-1-metil-7- |LCMS [ME] 371
(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2- CNH155C1N40;
¢]piridin-4-anina

118 Cloridrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-1- |LCMS [ME'] 385
tetil-7- (4-norfolinilcarbonil) -14- Cafiar” CLR0,
pirrolo[3,2-c]piridin-4-anina

118 Cloridrato de N-(4-cloro-3-metilfenil)-1- |LCMS [MH] 385
metil-T-(4-morfolinilcarbonil)-14- Collyr L0,
pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

120 Cloridrato de B-[4-cloro-2-(metiloxi)-  |LCMS [MH'] 401

fenil]-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-

1B-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina

Culty 1N,
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(continuacdo)

Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados

121 Cloridrato de N-{4-cloro-2-[(trifluorome- |LCMS [ME'] 455
t11)ox1]fenil}-1-netil-7- (4-norfolinilear- Cyfye CLEM0;
honil)-1H-pirroloe[3,2-c]piridin-4-amina

127 Cloridrato de N-(4-bromo-2-clorofenil)-1- |LCMS [ME] 451
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Cleler%ClN402

i pLrzolo[3,2-c]piridin-4-amina

123 Cloridrato de N-(2-cloro-5-fluorofenil)-1- |LCMS [MH'] 389
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Cyoftys C1RN.0,
pirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

124 Cloridrato de N-(3,5-diclorofenil)-1- LCMS [ME] 405

metil-T-(4-morfolinilcarbonil)-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

Ciskys CL:0;
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(continuacdo)

Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados

125 Cloridrato de N-(2,3-difluorofenil)-1- LCMS [MH] 373
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- CoalfeFol0;
nirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

126 Cloridrato de N-(2,5-difluorofenil)-1- LCMS [MH] 373
metil-T-(4-morfolinilcarbonil)-14- CrabysFl:0;
pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

127 Cloridrato de N-(3-fluorofenil)-1-metil-7- |LCMS [MH'] 355
(4-morfolinilcarhonil)-1H-pirrolo(3,2- CrolloFH40;
c]piridin-4-amina

128 // Cloridrato de N-(3-cloro-2-metilfenil)-1- |LCHS [MH] 385

uflg:lxﬂ i;: t::; metil-T-(4-morfolinilcarbonil)-14- Cmﬁgijquog
K pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina
129 ( Cloridrato de N-(5-cloro-2-fluorofenil)-1- |LCHS [MH] 389

retil-7- (d-norfolinilcarbonil) - 1A

pirrolo([3,2-c]piridin-4-amina

C19H1335C1FN402
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(continuacdo)

Exem, N,°

Estrutura

llome do Composto

Dados

130 Cloridrato de 2-cloro-4-{[I-metil-7-(4-  |LCMS [MH'] 396
morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo(3, 2- Cooks” CLH:0;
¢]piridin-4-iljaming)benzonitrilo

131 Cloridrato de N-(3-cloro-2-fluorofenil)-1- |LCHS [MH] 389
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Cpoftys CIFNLO,
pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

137 Cloridrato de N-[5-cloro-2-(metiloxi)- LCMS [ME] 401
fenil]-1-netil-7-{4-morfolinilearbonil) - |[Cofy CLN;
18-pirrole(3, 2-c]piridin-4-amina

133 Cloridrato de N-(5-cloro-2-metilfenil)-1- |LCMS [MH'] 385

~ metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-18- Cxﬁgf5C1N40;
pirrolo[3,2-c]piridin-4-anina

134 . [Cloridrato de N-[3-cloro-4-(metiloxi)- LCMS [MHT] 401

fenil]-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-

1B-pirrelo[3, 2-c]piridin-4-amina

Oty 1,0
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(continuacdo)

Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados
135 Cloridrato de N-(4-bromo-3-clorofenil)-1- |LCHS [ME] 451
teti1-7- (4-norfolinilcarbonil)- 18- Cufl” B 100,
nirrolo[3,2-c]piridin-4-aning
136 Cloridrato de N-[3-cloro-2-(metiloxi)- LCMS [MH] 401
fenil]-1-metil-7-(4-morfolinilearbonil) - |[Coby "CLHA;
| |lH-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
137 | Cloridrato de N-(3-cloro-d4-metilfenil)-1- |LCHS [MH] 385
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Cxﬁgf5C1N40;
pirrolo[3,2-c]piridin-4-anina
138 Cloridrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1- |LCMS [MH'] 385
meti1-7- (4-norfolinilcarbonil)-14- ol CLO;
| pirrolo[3,2-c]piridin-4-anina
139 Cloridrato de N-(2-cloro-5-metilfenil)-1- |LCHS RT = 1,66

metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-

pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina

nin [MH] 385

CylarCIH,0;
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(continuacdo)

Exem, N,°

Estrutura

llome do Composto

Dados

140 Cloridrato de N-{2-cloro-4-[(trifluorome- |LCMS [ME'] 455
ti1)oxi] fenil)-1-metil-T-(4-morfolinilcar- Cyby: C1RMs
honil)-18-pirroloe[3,2-c]piridin-4-amina

141 Cloridrato de N-(2-cloro-3-metilfenil)-1- |LCMS [MH] 385
metil-7-(4-norfolinilcarbonil)-1H-pir- Collyr L0

| rolo[3, 2-¢]piridin-4-amina

142 Cloridrato de N-(2-cloro-4-fluoro-d-me-  |LCHS [MH] 403
tilfenil)-1-netil-T- (4-norfolinilcarho- [yl "CIFN,
nil)-1#-pirrolo(3, 2-c]piridin-4-amina

143 Cloridrato de N-[3-cloro-5-(trifluorome-  [LCHS [MH] 439
ti1)fenil]-1-netil-7- (4-norfolinilearbo-  [Cyhs CLEMNG,
nil)-18-pirrolo(3,2-c]piridin-4-aming

144 Cloridrato de N-(2,4-difluorofenil)-1- LCMS [MH] 373

metil-T-(4-norfolinilcarbonil)-1H-

nirrolo[3,2-c]piridin-4-anina

Cpallyol;0;
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(continuacdo)

Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados

145 Cloridrato de N-(3,4-difluorofenil)-1- LCMS [MH] 373
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- CoalfeFol0;
nirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

146 Cloridrato de N-(5-bromo-2-metilfenil)-1- |LCMS [MH'] 429
metil-T-(4-morfolinilcarbonil)-14- Oty B0
pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

147 Cloridrato de N-(3-bromo-2-metilfenil)-1- |LCHS [ME] 429
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Cmﬁgngquog
pirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

148 Cloridrato de N-(3-bromo-4-fluorofenil)-1- |LCMS [MH'] 433
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- ClengrFN402
pirrolo[3,2-c]piridin-4-anina

145 Cloridrato de N-[3-bromo-5-(trifluoro- LCMS [MHT] 483

metil)fenil]-1-metil-7- (4-norfolinilcar-

bonil)-1H-pirrole(3, 2-c]piridin-4-anina

Cuffys BrEH,0;
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Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados

150 Cloridrato de N-{3-bromo-4-[(trifluorome- |LCMS [ME'] 499
ti1)oxi] fenil)-1-metil-T- (4-morfolinilcar- Cyb: BrPis
honil)-1H-pirroloe[3,2-c]piridin-4-amina

151 Cloridrato de N-(3-bromo-4-metilfenil)-1- |LCMS [MH'] 429
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Coflyy Briis0;
pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

157 Cloridrato de N-[5-bromo-2-(metiloxi)- LCMS [MH] 445
fenil]-1-netil-7-({4-morfolinilcarbonil) - |Cofly” Brkeds
18-pirrole(3, 2-c]piridin-4-amina

153 Cloridrato de N-[3-bromo-4-(metiloxi)- LCMS [ME] 445
fenil]-1-netil-7-(4-morfolinilearbonil) - [Cyfy Brbids
1B-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina

154 v [Cloridrato de 1-metil-7-(4-morfolinil- LCMS [MH] 405

carbonil)-H-[3-(trifluoromet1l) fenil]-18-

pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

CopllyeFali:0;
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Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados
155 | I Cloridrato de N-[2-fluoro-5-(trifluoro-  |LCMS [MH] 423
” J tetil) fentl]-1-metil-1- (d-morfolinilear-  [CifiaPil0;
HCl honil)-1H-pirroloe[3,2-c]piridin-4-amina
156 Cloridrato de N-[4-fluoro-3-(trifluoro-  |LCMS [MH'] 423
metil) fenil]-1-metil-7-(4-morfolinilear-  |CopHyeF a0
honil)-1H-pirrole(3, 2-c]piridin-4-anina
157 Cloridrato de N-[2-fluoro-3-(trifluoro-  |LCMS [MH] 423
metil)fenil]-1-metil-7-(d-morfolinilcar-  [CyplysF:N.0;
bonil)-18-pirrolo[3,2-c]piridin-4-aning
15§ {::> Cloridrato de N-[3-fluoro-5-(trifluoro-  |LCMS [MH'] 423
F Y } * metil)fenil]-1-metil-7-(d-morfolinilcar-  [CypHysF N0,
v honil)-18-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
159 Cloridrato de N-[4-bromo-3-(trifluoro- LCMS [MH] 485

metil)fenil]-1-metil-7- (4-norfolinilcar-

bonil)-1H-pirrole(3, 2-c]piridin-4-anina

Oty BrE,0,
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(continuacdo)

Exem, N,°

Estrutura

llome do Composto

Dados

160 Cloridrato de l-metil-N-[3-(metiloxi)-5- |LCMS [MH'] 435
(trifluorometil) fenil]-7-(4-morfolinil-  [CyHyFil.0s
carbonil)-1H-pirrolo[3, 2-c]piridin-4-aning

161 Cloridrato de N-[3-cloro-4-(trifluorome- |LCMS [MH) 439
ti1)fenil]-1-netil-7- (4-norfolinilearbo-  [Cake CLEM,
nil)-18-pirrolo[3, 2-c]piridin-4-amina

167 Cloridrato de 2-bromo-4-{[l-metil-T-(4-  |LCMS [ME] 440
morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo(3, 2- Cockye B0,
¢]piridin-4-il}amino}henzonitrilo

163 /“i " [Cloridrato de H-{5-bromo-2-fluorofenil)-1- [LCHS [ME] 433

1“‘,'“’\1 e v
WAV W (\,o metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H Cyallye “BrEN.0;
C R el cpiridin-b-aning
164 Cloridrato de l-metil-N-[2-(metiloxi)-5- |LCMS [MH'] 435

(trifluorometil) fenil]-7-(4-norfolinil-

carbonil)-18-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina

Co HyFili:0
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Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados
&
165 Cloridrato de l-metil-N-[2-metil-5-(tri- |LCMS [ME'] 419

LA
A
i |

fluorometil) fenil]-7-(4-morfolinilcarho-

nil)-18-pirrolo[3,2-c]piridin-4-aming

Co-Hr 0,

166 Cloridrato de I-metil-N-[4-metil-3-(tri- |LCMS [MH'] 419
fluorometil) fenil]-7- (4-morfolinilcar- Co By Pty
honil)-1H-pirrole(3, 2-c]piridin-4-anina

167 F f'\ Cloridrato de N-[3,5-bis{trifluorome- LCMS [ME] 473

' !lm : :;' R-“P t1l)fenil]-I-metil-7-(d-morfolinilcar- Coy HygFeNa0s
Hl honil)-18-pirrolo[3, 2-c]piridin-4-amina

168 Cloridrato de N-(4-bromo-2-metilfenil)-1- |LCHS [MH] 429
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Cxﬁgngquog
nirrolo[3,2-c]piridin-4-anina

169 Cloridrato de N-{4-bromo-2-[(trifluoro-  |LCMS [MH'] 499

metil)oxi]fenil)-1-metil-T-(4-morfoli-
nilcarbonil)-1H-pirrole(3, 2-c]piridin-4-

anina

Cuffys BrEH,0;




PE1753764 - 208 -
(continuacdo)

Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados

170 Cloridrato de N-(4-bromo-2-fluorofenil)-1- |LCMS [MH] 433
meti1-7-(4-norfolinilcarbonil)-14- Cufls BRI
nirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

17 Cloridrato de N-(2-bromo-4-metilfenil)-1- |LCMS [MH'] 429
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Coflyy Briis0;
pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

172 Cloridrato de N-{2-bromo-4-[(trifluorome- |LCMS [MH] 499
t1l)oxi])fenil}-1-metil-7-(4-morfolinilcar- Cofys BFl0
bonil)-18-pirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

173 Cloridrato de N-(2-bromo-4-fluorofenil)-1- |LCMS [MH'] 433
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- ClengrFN402
nirrolo[3,2-c]piridin-4-anina

174 Cloridrato de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-1- |LCMS [MH'] 369

metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-

pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

Copll FH40;
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Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados

175 Cloridrato de N-(5-fluoro-2-metilfenil)-1- |LCMS [MH'] 369
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- Copllr 140,
nirrolo[3,2-c]piridin-4-aning

176 L @ i A Cloridrato de N-[3-fluoro-4-(metiloxi)-  |LCMS [MH'] 385

;:iln‘ &h! mePHCI fenil]-I-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-  |CoplinFH40:

1H-pirrelo(3, 2-c]piridin-£-amina

177 Cloridrato de N-[5-fluoro-2-(metiloxi)-  |LCMS [MH] 385
fenil]-1-metil-7-(d-morfolinilcarbonil)-  [CooHyFN,0;
18-pirrole(3, 2-c]piridin-4-amina

178 Cloridrato de N-(3,5-difluorofenil)-1- LCMS [MH] 373
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- C1olzeFN:0,
nirrolo[3,2-c]piridin-4-anina

175 Cloridrato de N-(2-bromo-5-fluorofenil)-1- |LCMS [MH'] 435

metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-

pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

0ol B0,




PE1753764 - 230 -
(continuacdo)
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180 Cloridrato de Cloridrato de N-(4-bromo-3- |LCMS [MH] 435
fluorofenil)-1-netil-7- (d-morfolinil-  [Cishs" BrRg),
carbonil)-1H-pirrolo[3, 2-c]piridin-4-aning
181 Cloridrato de N-(3-fluoro-2-metilfenil)-1- |LCMS [MH'] 369
metil-T-(4-morfolinilcarbonil)-14- Coolln k0,
l pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina
187 Cloridrato de N-(2-fluoro-d4-metilfenil)-1- |LCHS [MH] 369
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- CooHlyy FH40,
pirrolo[3,2-c]piridin-4-aning
183 Cloridrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1- |LCMS [MH'] 369
metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H- CooHly1FH405
~ [pirrolo[3,2-c]piridin-4-anina
184 Cloridrato de N-(2,4-dimstilfenil)-1- LCMS [MH] 365

metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-

pirrolo(3,2-c]piridin-4-amina

Cy Hagli0;
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(continuacdo)
Exem, N.,° Estrutura llome do Composto Dados
185 figjjtwr\ Cloridrato de I-metil-N-[2-metil-4-(me-  |LCMS [ME] 381
fkf;J\x Lﬂ” | tiloxi) fenil]-7- (4-morfolinilcarbonil) 18- |CyHyll0;
& nirrolo[3,2-c]piridin-4-aning
186 Cloridrato de N-(4-cloro-2,6-dinetil- LCMS [MH'] 399
fenil)-1-metil-7-(4-morfolinilearbonil)- |Gy By "CLHA;
1H-pirrelo(3, 2-c]piridin-£-amina
187 Cloridrato de I-metil-N-[2-metil-5-(me-  |LCMS [ME] 381
t1loxi) fenil]-T7-{4-morfolinilcarbonil)-1H- (Cy Hoall0s
pirrolo[3,2-c]piridin-4-aning
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Descrigdo 1: 4-Cloro-l-metil-7-(l-piperidi-

nilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina.

Uma solucdo de cloreto de oxalilo (3,43 mL) em
DCM (40 mL) foi arrefecida até 0°C e foi-lhe adicionado em
porcdes acido 4-cloro-l-metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-
carboxilico (3,75 g) seguido da adicdo de DMF (4 gotas). A
mistura reaccional foi agitada a 0°C durante 90 minutos,
foi-lhe adicionado DCM (5 mL) e a agitacdo foi continuada
durante mais 30 minutos. A mistura reaccional foi evaporada
e o residuo dissolvido em diclorometano (20 mL) e dime-
tilformamida (10 mL). Foram adicionados N-etilmorfolina
(9,09 mL) seguida de piperidina (3,53 mL) e a mistura foi
agitada a 0°C durante 45 minutos. A mistura reaccional foi
evaporada e o residuo dissolvido em EtOAc (150 mL). A fase
orgdnica foi lavada com agua (100 mL), bicarbonato de sdédio
(3 x 100 mL) e com uma solucdo aquosa saturada de cloreto
de sédio (30 mL) e entdo seca (MgSO,) e evaporada até um
6leo amarelo. O 6leo foi triturado com éter dietilico, e o
s6élido foi filtrado e seco a 60°C sob vacuo, para

proporcionar o composto do titulo (3,95 g).

LC/MS [MH"] 278 consistente com a férmula molecular

C14H:167°C1N50.
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Descrigdo 2: 4-Cloro-7-[(1l,1l-dioxido-4-tiomorfo-

linil)carbonil]-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina.

A uma solucdo de acido 4-cloro-l-metil-1H-pirro-
lo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico (726 mg) em dimetilforma-
mida (12 mL) foi adicionada 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (0,73 g), l-hidroxibenzotriazole (0,52 qg),
N-etilmorfolina (0,48 mL) e cloridrato de 1,1-didéxido de
tiomorfolina (0,66 g). A solucdo fol agitada a temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura reaccional foi
diluida com &gua e extraida trés vezes com acetato de eti-
lo. As fases de acetato de etilo foram combinadas, lavadas
com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sbédio e secas
(MgS0O4) e entdo evaporadas. O residuo foi triturado com
éter dietilico/n-hexano e filtrado para proporcionar o

composto do titulo na forma de um sélido esbranquicado

(0,907 qg).
LC/MS [MH"] 328 consistente com a férmula molecular

C13H142°C1N;058S.

Descrigdo 3: 4-Cloro-l-metil-7-(l-pirrolidinil-

carbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina.
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A uma solucdo de &acido 4-cloro-l-metil-l1H-pirro-
lo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico (0,84 mg) em dimetilfor-
mamida (20 mL) foi adicionado 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (0,92 g), l-hidroxibenzotriazole (0,65 qg),
N-etilmorfolina (0,61 mL) e pirrolidina (0,4 mL). A solucédo
foi agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro.
A mistura reaccional foi diluida com &gua e extrailda trés
vezes com acetato de etilo. As fases de acetato de etilo
foram combinadas, lavadas com uma solucdo aquosa saturada
de cloreto de sdédio e secas (MgSO4) e entédo evaporadas. O
residuo foil purificado por cromatografia em coluna numa
coluna de silica Biotage 25M eluindo com diclorometa-
no/etanol/amoniaco a 97:3:0,3 para proporcionar O composto
do titulo na forma de um 6leo amarelo palido (0,72 g).
LC/MS [MH'] 264 consistente com a férmula molecular

C13H14°°C1N50.

Os Exemplos no quadro seguinte foram preparados
de uma forma similar a do Exemplo 101 a partir de 4-cloro-
l-metil-7-(l-piperidinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina
ou de 4-cloro-7-[(1,1-dioxido-4-tiomorfolinil)carbonil]-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridina ou de 4-cloro-l-metil-7-(1-
pirrolidinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridina e da anili-
na adequada disponivel comercialmente. Os tempos de reaccéo

em micro-ondas foram tanto 30 como 60 minutos. Poderdo ser
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utilizados diclorometano ou acetato de etilo no processa-
mento aquoso. Antes do tratamento com &cido cloridrico a
1,0 M em éter dietilico, os compostos poderdo ser dissol-
vidos em metanol, acetato de etilo, metanol/diclorometano,
diclorometano ou acetato de etilo/etanol. O Exemplo 195 foi
purificado adicionalmente por cromatografia em coluna num
Flashmaster II eluindo com um gradiente de 50%-100% de

acetato de etilo/n-hexano.

Exemp .N. ¢ |[Estrutura Nome do Camposto Dados
Cloridrato de N-(3-bromo-|ICMS [MH']
fenil)-1-metil-7- (1-piperi- |413/415

168 dinilcarbonil)-1H-pirrolo- CooHy BrN,0
[3,2-c]piridin-4-amina
Cloridrato de N-(4-cloro-2-|LCMS [MH'] 387
fluorofenil)-1-metil-7- (1-  [CooHa”CLEN.O

189 piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-
amina
Cloridrato de 1l-metil-N-[3-|LCMS [MH'] 365
(metiloxi) fenil]-7- (1- CoHoalN,05

190 piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-clpiridin-4-
amina

4 Cloridrato de N-(3-cloro—4-|LCMS [MH'] 387
:ﬁ 1 ‘: fluorofenil) -1-metil-7- (1=  |CoHCLEN,0

191 HCO piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-
amina
Cloridrato de l-metil-7-(1-|ICMS [MH'] 419

] piperidinilcarbonil)-N-{3- CoH FN,0,

192 ‘ Ha [ (trifluorometil)oxi] fenil}-
1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin—4-
amina
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(continuacéo)

Exemp .N. 2 Nome do Camposto Dados
Cloridrato de 1-metil-N-[3-|LCMS [MH'] 433
(metiloxi)-5- (trifluorome— ConHosF-N,05

193 til) fenil]-7- (1-piperidi-
nilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-amina
Cloridrato de N-(3-fluorofe-|LCMS [MH] 353
nil)-l-metil-7- (1-pipe— CooHxn FN,O

e ridinilcarbonil)-1H-pirro-
lo[3,2-clpiridin-4-amina
Cloridrato de 3-{[l-metil-7-|LCMS [MH'] 360
(1-piperidinilcarbonil)-1H- |CpxHxNsO

1 pirrolo[3,2-c]piridin-4-
il]lamino}benzonitrilo
Cloridrato de N-[4-fluoro-3-|LCMS [MH'] 383
(metiloxi) fenil]-1-metil-7- |CxnHFN,0O,

196 (1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-clpiridin-4-
amina
Cloridrato de N-[5-fluoro-2-|LCMS [MH'] 383
(metiloxi) fenil]-1-metil-7- |CyHxFN0O,

197 (1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-
amina
Cloridrato de N-(4-cloro-|ICMS [MH] 369
fenil)-1-metil-7- (1-piperi— |CuyHy  CIN,0O

18 dinilcarbonil)-1H-pirrolo-
[3,2-c]lpiridin-4-amina
Cloridrato de N-{4-cloro-2-|LCMS [MH'] 453
[ (trifluorometil)oxi]fenil}- |CuHyy CLEN,O,

199 1-metil-7- (1-piperidinil-

carbonil)-1H-pirrolo[3, 2-

c]piridin-4-amina
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(continuacéo)

Exemp .N. ¢ [Estrutura

Nome do Camposto

Dados

200

HCI

Cloridrato de N-[4-cloro-2-
(metiloxi) fenil]-1-metil-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-clpiridin-4-

amina

ICMS [MH] 399

CorHos C1N,0;

201

Cloridrato de N-[5-cloro-2-
(metiloxi) fenil]-1-metil-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-

amina

ICMS [MH] 399

CoHps CINO,

202

HC

Cloridrato de N-[4-cloro-5-
metil-2- (metiloxi) fenil]-1-
metil-7- (1-piperidinilcar-
bonil)-1H-pirrolo[3,2-

c]piridin-4-amina

ICMS [MH'] 413

CooHos CIN,O,

203

Cloridrato de N-(5-cloro-2-
fluorofenil)-1-metil-7- (1-
piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

amina

ICMS [MH] 387
CooHayC1EN,0

204

Cloridrato de N-(3,4-difluo-
rofenil)-1-metil-7- (1-pi-
peridinilcarbonil)-1H-pirro-

1o[3,2-c]piridin-4-amina

ICMS [MH] 371
CootloFoN,0

205

Cloridrato de 2-cloro—-4-{[1-
metil-7- (l-piperidinil-
carbonil)-1H-pirrolo[3, 2-
c]piridin-4-il]amino}benzo—

nitrilo

ICMS [MH'] 394
CorHao"C1N:0

206

L

HCY

Cloridrato de N-[3,5-bis-
(metiloxi) fenil]-1-metil-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-4-

amina

ICMS [MH] 395

C22H26N 403
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(continuacéo)
Exemp .N. ¢ |[Estrutura Nome do Camposto Dados
~ 4 Cloridrato de N-[2-cloro-5-|LCMS [MH'] 399
& F T O (metiloxi) fenil]-l-metil-7- |CaHs"CIN,O
207 = o (l-piperidinilcarbonil)-1H-
@ HC! |pirrolo[3,2-clpiridin-4-
amina
F
7% Cloridrato de N-[3-cloro-2-|ICMS [MH] 399
a@% O (metiloxi) fenil]-1-metil-7- |CuHsCIN,O,
208 ;? e (1-piperidinilcarbonil)-1H-
i HCH

pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

amina

209

Cloridrato de N-[3-cloro—4-
(metiloxi) fenil]-1-metil-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

amina

1CMS [MH] 399

CoHos°CIN,O,

210 F

HCH

Cloridrato de N-[3-fluoro—4-
(metiloxi) fenil]-1-metil-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

amina

1CMS [MH] 383

c21H23FN402

211

Cloridrato de l-metil-N-[2-
(metiloxi)-5- (trifluoro-
metil) fenil]-7- (1-piperi-
dinilcarbonil)-1H-pirrolo-

[3,2-c]piridin-4-amina

ICMS [MH] 433

c22H23F3N402

212

HCH

Cloridrato de N-[2,5-bis—
(metiloxi) fenil]-1-metil-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-4-

amina

ICMS [MH] 395

C22H26N 403
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(continuacéo)

Exemp .N. 2

Nome do Camposto

Dados

213

Cloridrato de 1l-metil-N-[5-
metil-2- (metiloxi) fenil]-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-clpiridin-4-

amina

ICMS [MH']

CoothodVyO;

379

214

Cloridrato de N-[2,4-bis (me-
tiloxi) fenil]-1-metil-7-(1-
piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

amina

ICMS [MH']

CooHodNy03

395

215

Cloridrato de N-[2,3-bis-
(metiloxi) fenil]-1-metil-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

amina

1CMS [MH']

ConbelN03

395

216

Cloridrato de 1-metil-N-[4-
(metiloxi)-3- (trifluorome—
til) fenil]-7- (1-piperidi-
nilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-

clpiridin-4-amina

ICMS [MH']

c22H23F3N4O2

433

217

f"Q/

S R

HCl

Cloridrato de N-[3,4-bis-
(metiloxi) fenil]-1-metil-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-4-

amina

ICMS [MH']

C22H26N 403

395

218

Cloridrato de N-[4-cloro-
2,5-bis (metiloxi) fenil]-1-
metil-7- (l-piperidinilcar-
bonil)-1H-pirrolo[3,2-

clpiridin-4-amina

ICMS [MH']

429

CooHps CIN,0;5
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(continuacéo)

Exemp .N. ¢ [Estrutura

Nome do Camposto

Dados

219

Cloridrato de  N-[5-(1,1-
dimetiletil)-2-(metiloxi)—
fenil]-1-metil-7- (1-pipe-
ridinilcarbonil)-1H-pirro-

1lo[3,2-clpiridin-4-amina

ICMS [MH] 421
CosHzlNOo

220

Cloridrato de 1-metil-N-[4-
(metiloxi) fenil]-7- (1-pipe-
ridinilcarbonil)-1H-pirro-

lo[3,2-clpiridin-4-amina

ICMS [MH'] 365

Con o0

221

Cloridrato de 1l-metil-N-[2-
metil-4- (metiloxi) fenil]-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

amina

ICMS [MH] 379
CooHodNO2

222

Cloridrato de N-(3-bromofe—
nil)-7-[(1,1l-dioxido-4-tio-
morfolinil)carbonil]-1-me-
til-1H-pirrolo[3,2-clpiri-

din-4-amina

ICMS [MH'] 463
CroHo °BrN,05S

223

]\

2

HCl

Cloridrato de N-(2,4-diclo—
rofenil)-7-[ (1, 1-dioxido-4-
tiomorfolinil)carbonil]-1-
metil-1H-pirrolo(3, 2-

c]piridin-4-amina

ICMS [MH'] 453

Ciothg CLN055

224

Cloridrato de N-(3-cloro—4-
fluorofenil)-7-[ (1, 1-dio—
xido—-4-tiomorfolinil)car-
bonil]-1-metil-1H-pirro-

lo[3,2-c]piridin-4-amina

ICMS [MH'] 437

Cioths C1FN,055

225

Cloridrato de N-(4-cloro—2-
fluorofenil)-7-[ (1, 1-dio—
xido-4-tiomorfolinil)car-
bonil]-1-metil-1H-pirro-

lo[3,2-c]piridin-4-amina

ICMS [MH'] 437

CioHig " C1FN,055
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Exemp .N. 2

Nome do Camposto

Dados

226

‘ 20
i HCY

Cloridrato de N-(3,4-diclo-
rofenil)-7-[ (1, 1-dioxido-4-
tiomorfolinil)carbonil]-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-

c]piridin-4-amina

ICMS [MH] 453

Caothg CLAN055

227

Cloridrato de 7-[(1,1-dioxi-
do-4-tiomorfolinil) car-
bonil]-1-metil-N-{3-[ (tri-
fluorometil)oxi] fenil}-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

amina

ICMS [MH] 469

CooH10F3N,045

228

Cloridrato de 3-({7-[(1,1-
dioxido—4-tiomorfolinil) -
carbonil]-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-

il}amino)benzonitrilo

ICMS [MH'] 410

CaotholNs055

229 m,@ i

Cloridrato de N-(3-bromo-
fenil)-1-metil-7- (1-pirro-
lidinilcarbonil)-1H-pirro-

1lo[3,2-c]piridin-4-amina

ICMS [MHT] 399
C191-11979BrN4O

230

HC

Cloridrato de N-(3-cloro—4-
fluorofenil)-1-metil-7-(1-
pirrolidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-

amina

ICMS [MH] 373
CioHig CLEN,O

231

HC1

Cloridrato de 1-metil-7-(1-
pirrolidinilcarbonil)-N-{3-
[ (trifluorometil)oxi]fenil}-—
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-

amina

ICMS [MH] 405
C2OHl9F3N4O2

232

HCl

Cloridrato de N-(2,4-diclo-
rofenil)-1-metil-7- (1-pir-
rolidinilcarbonil)-1H-pir—

rolo[3,2-c]piridin-4-amina

ICMS [MH] 389

CioHis™CLN,0
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Exemp .N. 2

Estrutura

Nome do Camposto

Dados

ra
, 7Y
£ N .
5o
o HeY

Cloridrato de N-(3,4-diclo-

ICMS [MH] 389

rofenil)-1-metil-7- (1-pir- |Ciokie” CLN,O
23 rolidinilcarbonil)-1H-pir-
rolo[3,2-clpiridin-4-amina
_ { Cloridrato de N-{3-cloro-4-|ICMS [MH'] 439
’{,J:l %J\O [ (trifluorometil)oxi]fenil}- |CuHye” CLEN,0;
234 ¥ HG 1-metil-7- (1-pirrolidinil-
carbonil)-1H-pirrolo[3,2-
clpiridin-4-amina
f 7 4 Cloridrato de N-(3,5-diclo-|LCMS [MH'] 389
@ %rg\'o rofenil)-1-metil-7- (1-pir- C191'11835C12N4O
235 o : ﬂx . S e
HY |rolidinilcarbonil)-1H-pir
rolo[3,2-c]piridin-4-amina
‘ f l‘?‘f ‘ Cloridrato de N-[2-fluoro-3-|LCMS [MH']
},@%\j&’o " | (trifluorometil) fenil]-1-  [407C.HieFAN0
236 3 [ metil-7- (1-pirrolidinil-
FOF RC

carbonil)-1H-pirrolo[3, 2-

c]piridin-4-amina

Exemplo 237: N-(3-Clorofenil)-1l-metil-7-(4-

tiomorfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin—-4-amina.

metil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico
dimetilformamida

no)propil]-3-etilcarbodiimida

A uma solucdo de acido 4-[(3-clorofenil)amino]l-1-

(5 mL)

foi

adicionado

(0,15 g),

(0,2

g) em

1-[3-(dimetilami-

l-hidroxibenzotri-
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azole (0,14 g), N-etilmorfolina (0,34 mL) e tiomorfolina
(0,13 mL). A solucdo fol agitada a temperatura ambiente de
um dia para o outro. A mistura reaccional foi diluida com
dgua e extrailda trés vezes com acetato de etilo. As fases
de acetato de etilo foram combinadas, lavadas com uma
solucdo saturada de bicarbonato de sdédio seguida de wuma
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio e entdo seca
(MgSQO4) e evaporada. O residuo foi purificado por MDAP para

proporcionar o composto do titulo na forma de um sdédlido

branco (236 mg) .
LC/MS [MH"] 387 consistente com a férmula molecular

C19H1935C1N4OS .

Exemplo 238: Cloridrato de N-(3-clorofenil)-1-
metil-7-[ (1-oxido—-4-tiomorfolinil)carbonil]-1H-pirrolo-

[3,2-c]piridin—-4-amina.

Uma solucdo de N-(3-clorofenil)-1-metil-7-(4-tio-
morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina (100
mg) em DCM (3 mL) foi arrefecida até -78°C e foi-lhe
adicionado A&cido meta-cloroperoxibenzdéico (58 mg) e a
mistura reaccional foi agitada sob &argon durante 30 minu-
tos. A mistura reaccional foi separada entre diclorometano

e agua e a fase orgadnica foi separada. A fase orgdnica foi
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entdo lavada trés vezes com agua, com uma solucdo aquosa de
sulfito de sédio, seca (NaySO;) e evaporada. O residuo foi
purificado por MDAP para proporcionar a base livre na forma
de um sé6lido branco (84 mg). Este foi dissolvido em metanol
e numa solucdo a 1,0 M de A&cido cloridrico em éter
dietilico (0,5 mL) qgue, apds evaporacdo, proporcionou o

composto do titulo na forma de um sélido branco (85 mg).

LC/MS [MH"] 403 consistente com a férmula molecular

C1oH15°"C1N,0,S.

Exemplo 239: 1-Metil-N-[2-metil-4-(trifluorome-
til)fenil]-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piri-

din-4-amina.

Uma mistura de 4-cloro-1l-metil-7-(4-morfolinil-
carbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridina (100 mg), 2-metil-4-
trifluorometilanilina (60 uL), carbonato de césio (163 mg),
tris(dibenzilidenocacetona)dipaladio(0) (7 mg) e 4,5-bis(di-
fenilfosfino)-9, 9-dimetilxanteno (5 mg) em 1,4-dioxano (2
mL) foi aquecida até 100°C sob &rgon de um dia para o
outro. A mistura reaccional foi diluida com diclorometano e
lavada com agua seguida de uma solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, entdo seca (MgSO,), filtrada e evaporada.

A purificacdo e formacdo do sal foram como descrito no
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Exemplo 101 para proporcionarem o composto do titulo na

forma de um sélido branco (52 mg).
LC/MS [MH"] 419 consistente com a férmula molecular

C21H21F3NgO2 .

Exemplo 240: 3-Metil-4-{[l-metil-7-(4-morfolinil-

carbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-il]amino}benzonitrilo.

HCI

Uma mistura de 4-cloro-1l-metil-7-(4-morfolinil-
carbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridina (100 mg), 4-amino-3-
metilbenzonitrilo (57 mg), carbonato de césio (163 mg),
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (7 mg) e 4,5-bis(di-
fenilfosfino)-9, 9-dimetilxanteno (5 mg) em 1,4-dioxano (2
mL) foi aquecida até 100°C sob &rgon de um dia para o
outro. A mistura reaccional foi diluida com diclorometano e
lavada com &agua, seguida de uma solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, entdo seca (MgSO,), filtrada e evaporada.
O residuo foi triturado com metanol/dimetilsulféxido/éter
dietilico a 2:1:1 para render um sélido esbranquicado. Este
foi dissolvido em metanol/diclorometano a 1:1 e numa
solucdo a 1,0 M de &cido cloridrico em éter dietilico (1,4
mL) e o solvente foi evaporado para proporcionar o composto

do titulo na forma de um sélido esbranquicado (36 mg).
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LC/MS [MH'] 376 (MgSO,) consistente com a férmula molecular

C21H21N50;.

Exemplo 241: Cloridrato de N-[2-cloro-4-(trifluo-
rometil) fenil]-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo-

[3,2-c]piridin—-4-amina.

Uma mistura de 4-cloro-l-metil-7-(4-morfolinil-
carbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridina (100 mg), 2-cloro-4-
trifluorometilanilina (80 mg), carbonato de césio (168 mg),
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (3,4 mg) e 4,5-bis-
(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (2,3 mg) em 1,4-dioxano
(2 mL) foi aquecida até 100°C sob azoto durante 2 horas.
Foi adicionado tris(dibenzilidenocacetona)dipaladio(0) (10
mg) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (7 mg) e
continuou-se o aquecimento a 100°C sob azoto de um dia para
o outro. A mistura reaccional foi diluida com diclorometano
e lavada com &agua e entdo seca (MgSO4), filtrada e evapo-
rada. A purificacdo e formacdo do sal foram como descrito

no Exemplo 101 para proporcionarem o composto do titulo na

forma de um sélido branco (64 mng).
LC/MS t = 2,14 minutos, [MH'] 439 consistente com a férmula

molecular C20H1835C1F3N402 .
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Exemplo 242: Cloridrato de 3-cloro-4-{[l-metil-7-
(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin—-4-il]ami-

no}benzonitrilo.

Q

m

Uma mistura de 4-cloro-l-metil-7-(4-morfolinil-
carbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridina (100 mg), 2-cloro-4-
cianoanilina (60 mg), carbonato de césio (168 mg), tris-
(dibenzilidenoacetona)dipalddio (0) (15 mg) e 4,5-bis(dife-
nilfosfino)-9, 9-dimetilxanteno (10 mg) em 1,4-dioxano (2
mL) foi aquecida até 100°C sob azoto durante 2 horas. Foi
adicionado tris(dibenzilidenoacetona)dipalddio(0) (15 mg) e
4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-dimetilxanteno (10 mg) e foi
continuado o aquecimento a 100°C sob azoto de um dia para o
outro. Adicionou-se tris(dibenzilidenocacetona)dipaléadio(0)
(15 mg) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (10
mg) e continuou-se o aquecimento a 100°C sob azoto de um
dia para o outro. A mistura reaccional foi diluida com
diclorometano e lavada com &agua e entdo seca (MgSOy),
filtrada e evaporada. Foi purificada por trituracdo com
metanol:DMSO a 1:1 lavando o sélido filtrado com metanol. A
formacdo do sal foi como descrito no Exemplo 101 para

proporcionar o composto do titulo na forma de um sdédlido

amarelo palido (27 mg).
LC/MS t = 1,89 minutos, [MH'] 396 consistente com a férmula

molecular C20H1835C1N502 .
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Exemplo 243: Formato de N-(3-clorofenil)-7-(4-

morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3, 2-c]piridin—-4-amina.

HCOOH

a) 2-[2-(Etiloxi)-2-oxoetil]-1-{[4- (metiloxi)-

fenil]metil}-1H-pirrolo-3-carboxilato de etilo.

O~

Uma solucdo de acido dietil-1, 3-acetonadicarbo-
xilico (27,0 mL) em 1,4-dioxano (60 mL) foi adicionada a 4-
metoxibenzilamina (104,1 mL) a -10°C e a mistura reaccional
foi deixada aquecer até 5°C. Foi-lhe entdo adicionado gota
a gota cloroacetaldeido frio (32,1 mL) ao longo de 1,5
horas mantendo a temperatura a 15-17°C. A mistura reac-
cional foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e
agitada de um dia para o outro. A mistura reaccional foi
evaporada e o residuo foil separado entre acetato de etilo e
uma solucdo aquosa a 2 M de acido cloridrico. A fase aquosa
foi removida e extraida duas vezes com acetato de etilo e
as fases orgdnicas combinadas foram lavadas com uma solugdo

aquosa saturada de cloreto de sédio e secas (MgSOs). A
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solucdo foi evaporada e o residuo purificado wutilizando
Biotage Flash 75L eluindo com acetato de etilo a 20%/n-

hexano para proporcionar o composto do titulo na forma de

agulhas brancas (9,44 qg).

LCMS [MH'] 346 consistente com a férmula molecular CioH,3NOs.

b) 2-{1-[(Etiloxi)carbonil]-2-hidroxietenil}-1-

{[4-(metiloxi)fenil]lmetil}-1H-pirrolo-3-carboxilato de eti-

lo.
rGH’
He—0
Agitou-se a temperatura ambiente e sob Argon
2-[2-(etiloxi)-2-oxoetil]-1-{[4-(metiloxi)fenillmetil}-1H-

pirrolo-3-carboxilato de etilo (6,1 g) em tetra-hidrofurano
seco (100 mL). Foi-lhe adicionado em porc¢des hidreto de
sédio (dispersdo a 60% em o6leo mineral, 23,0 g) e a
agitacdo foi continuada durante 20 minutos apds o final da
adicdo. Foi adicionado formato de etilo (3 mL) & mistura
reaccional e agitou-se durante 45 minutos, apds os quais se
observou uma exotérmica, controlada pelo arrefecimento da
mistura reaccional até a temperatura ambiente com um banho
de gelo. A mistura reaccional foi agitada durante mais 90
minutos e entdo foi-lhe adicionado formato de etilo (3 mlL)

e a mistura foi agitada de um dia para o outro. A mistura
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reaccional foi arrefecida num banho de gelo e a reaccédo foi
parada pela adicdo de uma quantidade minima de etanol, e
entdo foi evaporada. O residuo foi separado entre acetato
de etilo e cloreto de amdénio saturado, a fase aquosa foi
removida e acidificada até pH 1 com uma solucdo aquosa a
2 M de é&cido cloridrico. A fase aquosa foil extraida trés
vezes com acetato de etilo e as fases orgdnicas combinadas
foram lavadas com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio e secas (MgSO,). O solvente foi evaporado para pro-
porcionar um 6leo consistindo de duas fases. A fase supe-
rior foi descartada e a fase inferior foi isolada para pro-

porcionar o composto do titulo na forma de um 6leo castanho

(6,59 9g).
LC/MS [MH'] 374 consistente com os isémeros com a férmula

molecular C;oH23NO¢.

c) 2-{2-Amino-l1-[(etiloxi)carbonil]etenil}-1-{[4-

(metiloxi) fenillmetil}-1H-pirrolo-3-carboxilato de etilo.

HC—0

Uma mistura de 2-{1-[(etiloxi)carbonil]-2-hidro-
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xietenil}-1-{[4-(metiloxi) fenil]metil}-1H-pirrolo-3-carbo-

xilato de etilo (6,59 g), acetato de amdbénio (6,47 g) e
etanol (80 mL) foi agitada a 60°C sob &rgon durante 4
horas, a temperatura ambiente de um dia para o outro e
entdo aquecida a 60°C durante mais uma hora. Apds arre-
fecimento, o solvente foi evaporado e o residuo foi sepa-
rado entre acetato de etilo e &gua, extraindo a fase
aquosa, separada, trés vezes com acetato de etilo. As fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com uma solug¢do aquosa
saturada de cloreto de sdédio e entdo secas (MgSO4) ,
filtradas e evaporadas. O residuo foi agitado em n-hexano
durante 1 hora e entdo a mistura foi deixada repousar. O
n-hexano foil retirado por decantacdo e o 6leo foi seco para

proporcionar o composto do titulo na forma de um 6leo

castanho (4,99 g).
LC/MS [MH'] 373 consistente com os isémeros com a férmula

molecular C20H24N205 .

d) 1-{[4- (Metiloxi)fenillmetil}-4-ox0-4,5-di-

hidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-carboxilato de etilo.
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Uma mistura de 2-{2-amino-1-[(etiloxi)carbonil]-
etenil}-1-{[4-(metiloxi)fenil]lmetil}-1H-pirrolo-3-carboxi-
lato de etilo (0,2 g), terc-butdxido de sddio (26 mg) e
dimetilformamida (2 mL) foi irradiada com micro-ondas a
160°C durante 8 minutos. O procedimento foi repetido numa
escala de 2 g e de 3 g, as solucdes arrefecidas foram
combinadas, adicionadas lentamente a &gua gelada e entéo
agitadas durante 25 minutos. Formou-se um precipitado que
foi dissolvido em acetato de etilo e lavado com &agua. A
fase aquosa foili separada e extraida trés vezes com acetato
de etilo. As fases orgadnicas combinadas foram lavadas com
uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas
(MgS0O4), filtradas e evaporadas para proporcionarem o

composto do titulo na forma de um sélido branco (3,00 g).

LC/MS [MH"] 327 consistente com a férmula molecular

C18H1gN204.

e) 4-Cloro-1-{[4-(metiloxi)fenil]metil}-1H-

pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilato de etilo.

Aqueceram-se 1-{[4-(metiloxi)fenil]lmetil}-4-oxo-
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4,5-di-hidro-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilato de eti-
lo (2,90 g) e diclorofosfato de fenilo (18 mL) a 180°C sob
argon durante 30 minutos. A mistura reaccional foi deixada
arrefecer, foil vertida sobre &gua gelada, e neutralizada
até pH 7 wutilizando Dbicarbonato de sédio sdélido. Foi
adicionado acetato de etilo a mistura reaccional e o mate-
rial insoluvel foi recolhido por filtracdo. A fase aquosa
foi separada e extraida trés vezes com acetato de etilo. As
fases orgdnicas combinadas foram lavadas com uma solugdo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSO4), filtra-

das e evaporadas para proporcionarem o composto do titulo

na forma de um 6leo limpido (2,0 qg).
LC/MS [MH"] 345 consistente com a férmula molecular

C1gH17°°C1N,05.

f) 4-Cloro-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxi-

lato de etilo.

Uma solucdo de 4-cloro-1-{[4-(metiloxi)fenil]-
metil}-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilato de etilo
(2,00 g) em TFA (30 mL), anisole (1,84 mL), e acido
sulfarico (15 mL) foi agitada a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A solucdo foil adicionada a uma solucdo

aquosa saturada de bicarbonato de sédio a 0°C e extraida
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com acetato de etilo. A fase aquosa foi separada e extraida
trés vezes com acetato de etilo. As fases orgénicas
combinadas foram lavadas com uma solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, secas (MgSOs), filtradas e evaporadas

para proporcionarem o composto do titulo na forma de um

sbélido castanho (0,49 g).
LC/MS [MH"] 225 consistente com a férmula molecular

C10Ho> CIN,0,.

g) 4-[(3-Clorofenil)amino]-1H-pirrolo[3,2-clpi-

ridino-7-carboxilato de etilo.

Uma mistura de 4-cloro-lH-pirrolol[3,2-c]piridino-
7-carboxilato de etilo (0,49 g), 3-cloroanilina (0,46 mL) e
dcido metanossulfénico (0,28 mL) em 1,4-dioxano (10 mL) foi
irradiada a 180°C durante 30 minutos com micro-ondas. O
residuo foi separado entre acetato de etilo e &agua, a fase
aquosa foi separada, basificada com uma solucdo agquosa a
2 M de bicarbonato de sédio e extraida trés vezes com ace-
tato de etilo. As fases orgédnicas combinadas foram lavadas
com uma solucgdo aquosa saturada de cloreto de sédio, secas
(MgS0O4), filtradas e evaporadas para proporcionarem o com-—

posto do titulo na forma de um 6leo castanho (0,91 g).

LC/MS [MH"] 316 consistente com a férmula molecular

C16H1435C1N302 .
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h) Acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1H-pirrolo[3,2-

clpiridino-7-carboxilico.

Uma mistura de 4-cloro-1lH-pirrolol[3,2-c]lpiridino-
7-carboxilato de etilo (0,34 g) e hidrdéxido de sédio a 2 M
(1 mL) em metanol (3 mL) foil irradiada a 120°C durante 3
minutos com micro-ondas. O solvente foi evaporado, o
residuo dissolvido numa solucdo aquosa a 2 M de hidrdéxido
de sédio e lavado trés vezes com éter dietilico. A fase
aquosa foi separada e acidificada com uma solucdo aquosa a
2 M de acido cloridrico. A fase aquosa foi extraida com
éter dietilico e entdo as fases aquosa e orgdnica foram

combinadas e evaporadas para proporcionarem o composto do

titulo na forma de um sélido castanho (0,175 g).
LC/MS [MH"] 288 consistente com a férmula molecular

C14H10>°C1N50;.

i) Formato de N-(3-clorofenil)-7-(4-morfolinil-

carbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina.
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Uma solucdo de &acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1H-
pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico (175 mg), cloridrato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (140 mg),
hidrato de 1-hidroxibenzotriazole (108 mg), morfolina
(106 pL) e N-etilmorfolina (309 uL) em dimetilformamida
(3 mL)foi agitada sob &argon de um dia para o outro. A
mistura reaccional foi diluida com éter dietilico e lavada
com agua. A fase aquosa foi acidificada com uma solucéo
aquosa a 2 M de &cido cloridrico e entdo extraida trés
vezes com éter dietilico. As fases orgdnicas combinadas
foram lavadas com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio, secas (MgSOs) e evaporadas para proporcionarem um
6leo castanho. A purificacdo por MDAP proporcionou o

composto do titulo na forma de um 6leo limpido (86 mg) .

LC/MS [MH"] 357 consistente com a férmula molecular

C1gH172°C1NL0;.

Exemplo 244: Cloridrato de N-(3-clorofenil)-1-
etil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-

amina.

a) 2-{1-[(Etiloxi)carbonil]-2-hidroxietenil}-1-
{[4-(metiloxi)fenil]metil}-1H-pirrolo-3-carboxilato de me-

tilo.
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Agitou-se 2-[2-(etiloxi)-2-oxoetil]-1-{[4- (meti-
loxi) fenil]metil}-1H-pirrolo-3-carboxilato de etilo (18,51
g) em tetra-hidrofurano seco (300 mL) a temperatura ambi-
ente sob argon. Foi-lhe adicionado, em porg¢des, hidreto de
sédio (dispersdo a 60% em &leo mineral, 70,0 g) e a
agitacdo continuou durante 15 minutos apdés o fim da adicgdo.
Foi adicionado a mistura reaccional formato de etilo
(9,12 mL) e agitou-se durante 30 minutos apdés o qual foi
observada uma exotérmica, controlada arrefecendo a mistura
reaccional até a temperatura ambiente com um banho de gelo.
A mistura reaccional foi agitada durante mais 3,5 horas. A
mistura reaccional foi arrefecida num banho de gelo e a
reaccdo foi parada pela adicdo de uma gquantidade minima de
metanol e entdo evaporada. O residuo foil separado entre
acetato de etilo e cloreto de amdénio saturado, a fase
aquosa foi removida e acidificada até pH 1 com uma solucgdo
aquosa a 2 M de A&cido cloridrico. A fase aquosa foi
extraida trés wvezes com acetato de etilo e as fases
orgédnicas combinadas foram lavadas com uma solu¢do aquosa
saturada de cloreto de sdédio e secas (MgSOs). O solvente
foi evaporado para proporcionar um 6leo consistindo de duas

fases. A fase superior foi descartada e a fase inferior foi
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isolada para proporcionar o composto do titulo na forma de

um 6leo castanho (17,6 g).
LC/MS [MH'] 374 consistente com os isémeros com a férmula

molecular Ci9H21NOg.

b) 2-{2-Amino-1-[(etiloxi)carbonil]etenil}-1-{[4-

(metiloxi) fenillmetil}-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo.

Uma mistura de 2-{1-[(etiloxi)carbonil]-2-hidro-
xietenil}-1-{[4- (metiloxi) fenil]metil}-11H-pirrolo-3-carbo-
xilato de metilo (17,6 g), acetato de amdénio (17,2 g) e
etanol (200 mL) foi agitada a 60°C sob Argon durante 5
horas, e depois agitada a temperatura ambiente de um dia
para o outro. O solvente foi evaporado e o residuo foi
separado entre acetato de etilo e &gua, extraindo a fase
aquosa, separada, trés vezes com acetato de etilo. As fases
orgédnicas combinadas foram lavadas com uma solug¢do aquosa
saturada de cloreto de sbédio e entdo secas (MgSQOy4) ,

filtradas e evaporadas para proporcionar o composto do

titulo na forma de um éleo castanho (17,7 g).
LC/MS [MH'] 359 consistente com os isémeros com a férmula

molecular C19H22N205 .
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c) 1-{[4- (Metiloxi)fenil]lmetil}-4-oxo0-4,5-di-

hidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-carboxilato de etilo.

H L0

Uma mistura de 2-{2-amino-l1-[(etiloxi)carbonil]-
etenil}-1-{[4-(metiloxi)fenil]lmetil}-1H-pirrolo-3-carboxi-
lato de metilo (2,95 g), terc-butdéxido de sédio (0,38 g) e
dimetilformamida (20 mL) foi irradiada com micro-ondas a
180°C durante 2,5 horas. O procedimento foi repetido cinco
vezes, as solucbes arrefecidas foram combinadas, adicio-
nadas lentamente a adgua gelada e entdo agitadas durante 25
minutos. Formou-se um precipitado que foi dissolvido em
acetato de etilo e lavado com &gua. A fase aquosa foi
separada e extraida trés vezes com acetato de etilo. As
fases orgénicas combinadas foram lavadas com uma solugdo
aquosa saturada de cloreto de sédio, secas (MgSO4), filtra-

das e evaporadas para proporcionarem o composto do titulo

na forma de um sélido castanho (14,45 g).
LC/MS [MH"] 327 consistente com a férmula molecular

C1gH18N204.
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d) 4-Cloro-1-{[4-(metiloxi)fenil]metil}-1H-

pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilato de etilo.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo
243 (e) wutilizando 1-{[4-(metiloxi)fenillmetil}-4-oxo-4,5-
di-hidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-carboxilato de etilo
(14,45 g) e diclorofosfato de fenilo (100 mL) para pro-

porcionar o composto do titulo na forma de um 6leo amarelo

(7,2 g).
LC/MS [MH"] 345 consistente com a férmula molecular
C1gH17°°C1N,05.

e) 4-Cloro-lH-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxi-

lato de etilo.

Uma solucdo de 4-cloro-l1-{[4-(metiloxi)fenil]lme-
til}-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilato de etilo (1,00
g) em TFA (5 mL) e anisole (0,92 mL) foi agitada a tempera-

tura ambiente durante 2,5 horas. Foi adicionado & mistura
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reaccional &cido sulfuarico (5 gotas) e a agitacdo continuou
durante 2 horas, e entdo foili adicionado acido sulfurico (2
mL) e a mistura reaccional foi agitada durante 24 horas a
temperatura ambiente. A solucdo foi adicionada a bicarbo-
nato de sédio saturado a 0°C e extraiu-se com acetato de
etilo. A fase aquosa fol separada e extraida trés vezes com
acetato de etilo. As fases orgdnicas combinadas foram lava-
das com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio,
secas (MgSO,), filtradas e evaporadas para proporcionarem o

composto do titulo na forma de um sélido castanho (0,50 g).

LC/MS [MH'] 225 consistente com a férmula molecular

C10Ho* CIN,0,.

f) 4-Cloro-l-etil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridino-7-

carboxilato de etilo.

G =N

Dissolveu-se 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-
carboxilato de etilo (0,10 g) em dimetilformamida (2 mL),
arrefeceu-se até 0°C e adicionou-se hidreto de sdédio (dis-
persdo a 60% em 6leo) (0,027 g). A mistura reaccional foi
agitada durante 45 minutos a 0°C, deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante mais 45 minutos. A
mistura reaccional foi arrefecida até 0°C, foi-lhe adici-
onado iodeto de etilo (0,039 mL), a mistura reaccional foi

deixada aquecer até a temperatura ambiente, e agitada
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durante 1 hora. A mistura reaccional foi separada entre
acetato de etilo e &gua, a fase aquosa foil separada e
extraida trés vezes com acetato de etilo. As fases orga-
nicas combinadas foram lavadas com uma solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSO,), filtradas e

evaporadas para proporcionarem o composto do titulo na

forma de um éleo amarelo (0,095 g).
LC/MS [MH"] 253 consistente com a férmula molecular

C1,H:5°°C1N,0,.

g) 4-[(3-Clorofenil)amino]-l-etil-1H-pirrolo-

[3,2-c]lpiridino-7-carboxilato de etilo.

Uma mistura de 4-cloro-l-etil-1H-pirrolol[3,2-c]-
piridino-7-carboxilato de etilo (0,095 g), 3-clorcanilina
(0,079 mL) e acido metanossulfdénico (0,049 mL) em 1,4-
dioxano (2,5 mL) foi irradiada a 180°C durante 30 minutos
com micro-ondas. O residuo foi separado entre acetato de
etilo e &gua, a fase aquosa foi separada, basificada com
uma solucdo aquosa a 2 M de bicarbonato de sdédio e extraida
trés vezes com acetato de etilo. As fases orgdnicas
combinadas foram lavadas com uma solugdo agquosa saturada de
cloreto de sdédio, secas (MgSO,), filtradas e evaporadas

para proporcionarem o composto do titulo na forma de um

6leo castanho (0,160 g).
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LC/MS [MH"] 344 consistente com a férmula molecular
C1gH157 CIN50;.
h) Acido 4-[(3-clorofenil)amino]-l-etil-1H-pirro-

lo[3,2-c]lpiridino-7-carboxilico.

Uma mistura de 4-[(3-clorofenil)amino]-1l-etil-1H-
pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilato de etilo (0,160 g) e
hidréxido de sdédio a 2 M (0,5 mL) em metanol (1,5 mL) foi
irradiada a 120°C durante 3 minutos com micro-ondas. O
solvente foi evaporado e o residuo separado entre acetato
de etilo e &agua. A fase aquosa foil removida, acidificada
até pH 1 e extraida com acetato de etilo trés vezes. As
fases orgénicas combinadas foram lavadas com uma solugdo
aquosa saturada de cloreto de sbédio, secas (MgSO4), fil-

tradas e evaporadas para proporcionarem o composto do

titulo na forma de um 6leo branco (0,020 g).
LC/MS [MH"] 316 consistente com a férmula molecular

C16H1435C1N302 .

i) N-(3-Clorofenil)-1l-etil-7-(4-morfolinilcar-

bonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina.
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Uma solucdo de acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-
etil-1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico (20 mg), clo-
ridrato de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (15
mg), hidrato de 1l-hidroxibenzotriazole (11 mg), morfolina
(11 pL) e N-etilmorfolina (32 pL) em dimetilformamida (2
mL) foi agitada sob argon de um dia para o outro. A mistura
reaccional foi diluida com éter dietilico e lavada com
dgua. A fase aquosa foil acidificada com uma solucdo aquosa
a 2 M de &cido cloridrico e extraida trés vezes com éter
dietilico. As fases orgdnicas combinadas foram lavadas com
uma solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas

(MgS0O4), e evaporadas para proporcionarem o composto do

titulo na forma de um 6leo amarelo (14 mg).
LC/MS [MH"] 385 consistente com a férmula molecular

C20H2135C1N402 .

j) Cloridrato de N-(3-clorofenil)-1l-etil-7-(4-

morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina.

"

.
N
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Dissolveu-se N-(3-clorofenil)-l-etil-7-(4-morfo-
linilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina (14 mg) em
éter dietilico (2 mL) e foi-lhe adicionada uma solucdo a 2
M de 4&cido cloridrico em éter dietilico para dar um
precipitado sélido. O éter dietilico foi removido por
decantacdo e o sélido seco por evaporacdo para proporcionar

o composto do titulo na forma de um pd branco (9 mg).

LC/MS [MH"] 385 consistente com a férmula molecular

C20H2135C1N402 .

Exemplo 245: Cloridrato de N-(3-clorofenil)-7-(4-
morfolinilcarbonil)-l-propil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-

amina.
OH,

§

HCE

(a) 4-Cloro-l-propil-lH-pirrolo[3,2-clpiridino-7-

carboxilato de propilo.

Preparado de uma forma similar & do Exemplo
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244 (f) wutilizando 4-cloro-lH-pirrolo[3,2-c]piridino-7-car-
boxilato de etilo (500 mg) e l-iodopropano (0,48 mL). A
purificacdo foi por cromatografia em coluna num Flashmaster
IT eluindo com um gradiente de 30%-70% de acetato de

etilo/n-hexano para proporcionar o composto do titulo na

forma de um 6leo amarelo (110 mg) .
LC/MS [MH"] 281 consistente com a férmula molecular

C14H1-°°C1N,0,.

(b) 4-[(3-Clorofenil)amino]-1l-propil-1H-pirrolo-

[3,2-c]lpiridino-T7-carboxilato de propilo.

Preparado de uma forma similar & do Exemplo
244 (g) wutilizando 4-cloro-l-propil-lH-pirrolo[3,2-clpiri-
dino-7-carboxilato de propilo (110 mg) para proporcionar o

composto do titulo na forma de um 6leo amarelo (200 mg) .

LC/MS [MH"] 372 consistente com a férmula molecular

CooHy,°"C1N50,.

(c) Acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-propil-1H-pir-

rolo[3,2-c]piridino-7-carboxilico.
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CH,

Preparado de uma forma similar a do Exemplo
244 (h) wutilizando 4-[(3-clorofenil)amino]-l-propil-1H-pir-
rolo[3,2-clpiridino-7-carboxilato de propilo (200 mg). A

purificacdo foi por MDAP para proporcionar o composto do

titulo na forma de um sélido branco (16 mg).
LC/MS [MH"] 330 consistente com a férmula molecular

C17H:17°C1N50,.

(d) N-(3-Clorofenil)-7-(4-morfolinilcarbonil)-1-

propil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina.

Preparado de uma forma similar a do Exemplo
244 (1) wutilizando é&cido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-propil-
1H-pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico (16 mg) agitando ao
longo do fim-de-semana em vez de um dia para o outro para

proporcionar o composto do titulo na forma de um sdédlido

branco (11 mg).
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LC/MS [MH"] 399 consistente com a férmula molecular

C,1Hy3°"C1N,0,.

(e) Cloridrato de N-(3-clorofenil)-7-(4-morfoli-

nilcarbonil)-1l-propil-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina.

Preparado de uma forma similar & do Exemplo
244 (5) utilizando N-(3-clorofenil)-7-(4-morfolinilcarbo-
nil)-l-propil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina (11 mg) para

proporcionar o composto do titulo na forma de um sdélido

branco (11 mg).

LC/MS 399 consistente com a férmula molecular CpyiHy3 > C1N4O,.

Exemplo 246: Cloridrato de N-(3-clorofenil)-1,2-
dimetil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-

4-amina.
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(a) Acido 2-(carboximetil)-1,5-dimetil-1H-pirro-
lo-3-carboxilico.
HOCT N\
HO,C

Uma mistura de 2-cloro-1,1l-bis(metiloxi)propano
(31 mL), 1,4-dioxano (20 mL), agua (20 mL) e acido clori-
drico concentrado (7,2 mL) foi aquecida sob refluxo durante
30 minutos. Apds arrefecimento num banho de gelo, foi-lhe
adicionado bicarbonato de sdédio (7,2 g) em porcgdes. A
mistura, que continha 2-cloropropionaldeido, foil agitada
durante mais trinta minutos. Entretanto, arrefeceram-se num
banho de gelo metilamina (a 40% em &agua, 110 mL) e &agua
(20 mL) e foi-lhe adicionado &cido 1,3-acetonadicarboxilico
(20 g) em porcdes enquanto se mantinha a temperatura abaixo
de 20°C. Apds arrefecimento até 10°C, a solucdo contendo o
2-cloropropionaldeido foi adicionada lentamente enquanto se
mantinha a temperatura abaixo de 15°C. A mistura reaccional
foi agitada a 15°C durante uma hora, e entdo a temperatura
ambiente durante dezasseis horas. A mistura reaccional foi
arrefecida, acidificada até pH 1 pela adicdo de acido
cloridrico a 5 N, e o sdélido resultante foi recolhido por
filtracdo. O sélido foi lavado com Agua gelada, e entdo com
éter dietilico. Apds secagem, o sbélido foi lavado com éter

dietilico, e entdo seco, para proporcionar o composto do

titulo como um sélido cor de camurca (11,85 g).
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RMN de 'H (DMSO-d¢) & 2,15 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 4,04 (s,

2H), 6,09 (s, 1H), 11,98 (br s, 2H).

(b) 1,5-Dimetil-2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil]-1H-

pirrolo-3-carboxilato de metilo.

|
N
Mo, N\
MﬂGQG

Uma mistura de acido 2-(carboximetil)-1,5-dime-
til-1H-pirrolo-3-carboxilico (11,85 g), hidrato de é&cido
p-toluenossulfédnico (5,7 g) e metanol (200 mL) foi aquecida
sob refluxo durante trinta horas, e entdo evaporada. O
residuo foi dissolvido em acetato de etilo e lavado duas
vezes com bicarbonato de sédio saturado. As fases aquosas
foram combinadas e extraidas com acetato de etilo. As fases
orgédnicas combinadas foram lavadas com agua, depois com uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSOy)
e evaporadas. O produto em bruto foi cristalizado a partir
de éter metil-terc-butilico para proporcionar o composto do
titulo na forma de um sélido cor de camurca (2,63 g). As
dguas mées foram evaporadas e purificadas por cromatografia
sobre gel de silica (acetato de etilo/hexano) para

proporcionar mais 3,38 g do composto do titulo.

RMN de 'H (MeOD-d.) & 2,19 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,69 (s,

3H), 3,72 (s, 3H), 4,12 (s, 2H), 6,21 (s, 1lH).
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(c) 2-[1-Formil-2-(metiloxi)-2-oxoetil]-1,5-

dimetil-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo.

Adicionou-se, em porgdes, hidreto de sédio
(2,29 g, dispersédo a 60% em 6leo mineral) a uma solucdo sob
agitacdo de 1,5-dimetil-2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil]-1H-pirr-
olo-3-carboxilato de metilo (2,37 g) em tetra-hidrofurano
(30 mL) a 20°C. Apds quinze minutos, a mistura reaccional
foi arrefecida até 10°C e foi-lhe adicionado formato de
metilo (1,0 mL). Apds dez minutos, foi-lhe adicionada uma
mistura de metanol (0,05 mL) e tetra-hidrofurano (1 mL). A
mistura reaccional foi agitada & temperatura ambiente
durante dezasseis horas. Apdés arrefecimento até 10°C, foi-
lhe adicionado metanol (0,1 mL), a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante duas horas. Apds arrefecimento
num banho de gelo, foi-lhe adicionado metanol (8,4 mL) gota
a gota, a mistura foi agitada durante mais quinze minutos,
e entdo foil evaporada. O residuo foi separado entre acetato
de etilo e cloreto de ambénio aquoso, e entdo acidificado
pela adicdo de &cido cloridrico a 5 N. A fase aquosa foi
extraida com uma segunda porcdo de acetato de etilo. As
fases orgdnicas combinadas foram lavadas com agua, depois
com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio, secas

(MgS0O4) e evaporadas. O residuo sé6lido foil lavado com
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hexano e entdo seco para dar o composto do titulo (2,59 q)

na forma de uma mistura tautomérica.
RMN de 'H (MeOD-ds) & 2,21, 2,22 (s+s, 3H), 3,31, 3,34
(s+s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,07, 3,71 (s+s, 3H), 6,26, 6,28

(s+s, 1H), 7,22, 7,92 (s+s, 1H).

(d) 2-{2-Amino-1-[(metiloxi)carbonil]etenil}-1,5-

dimetil-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo.

MeO,C

Uma mistura de 2-[l-formil-2-(metiloxi)-2-oxo-
etil]-1,5-dimetil-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo (2,59
g), acetato de aménio (4,0 g) e metanol (50 mL) foi aqueci-
da sob refluxo durante 4 horas. Apds arrefecimento, o sol-
vente foil evaporado e o residuo foi separado entre acetato
de etilo &agua. A fase aquosa foi extraida com mais 2
porcdes de acetato de etilo. As fases orgdnicas combinadas
foram lavadas com uma soluc¢do aquosa saturada de cloreto de
sédio, secas (MgSOs4) e evaporadas para proporcionarem o

composto do titulo (2,5 g), na forma de wuma mistura

tautomérica.
RMN de 'H (MeOD-d.) & 2,18, 2,22 (s+s, 3H), 3,31 (s, 3H),
3,61 (s, 3H), 3,66, (s, 3H), 6,21, 6,31 (s+s, 1H), 6,87,

7,78 (s+s, 1H).
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(e) 1,2-Dimetil-4-ox0-4,5-di-hidro-1H-pirrolo-

[3,2-c]lpiridino-T7-carboxilato de metilo.

Uma mistura de 2-{2-amino-1-[ (metiloxi)carbonil]-
etenil}-1,5-dimetil-1H-pirrolo-3-carboxilato de metilo
(1,42 g), terc-butdédxido de potédssio (0,13 g) e dimetil-
formamida (10 mL) foi aquecida sob condic¢des de micro-ondas
a 160°C durante vinte minutos. O solvente foil evaporado e
entdo o residuo foi suspenso em agua (20 mL). Foram-lhe
adicionados 4cido cloridrico a 2 N (0,5 mL), depois
bicarbonato de sbédio aquoso saturado (1 mL) e a mistura foi
agitada durante uma hora. O sélido foi recolhido por
filtracdo, lavado com &gua, e entdo éter dietilico, e foi

seco para proporcionar o composto do titulo (0,789 g).

RMN de 'H (DMSO-d¢) & 2,32 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,81 (s,

3H), 6,38 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 11,33 (s, 1H).

(f) 4-Cloro-1,2-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]lpi-

ridino-7-carboxilato de metilo.
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Uma solucdo de 1,2-dimetil-4-oxo0-4,5-di-hidro-1H-
pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilato de metilo (1,311 g) em
oxicloreto fosforoso (7 mL) foi aquecida sob refluxo duran-
te quatro horas, e foi entdo evaporada sob pressdo redu-
zida. O liquido residual foi adicionado a uma mistura de
acetato de etilo e bicarbonato de sdédio aquoso saturado. A
fase aquosa foi extraida com uma porcdo adicional de ace-
tato de etilo. As fases orgédnicas combinadas foram lavadas
com uma solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e
depois com A&agua. Apdés se filtrar a mistura de agua e
acetato de etilo, a fase orgdnica foi lavada com uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca (MgSOs) e
evaporada. A purificacdo por cromatografia sobre gel de
silica (acetato de etilo/tolueno) proporcionou O COmMpPoOsSto
do titulo na forma de um sélido creme claro (1,027 g).
LC/MS [MH"] 239 consistente com a férmula molecular

C11H11°°C1N,0,.

(g) Cloridrato do é&cido 4-cloro-1,2-dimetil-1H-

pirrolo[3,2-clpiridino-7-carboxilico.

Uma solucdo de 4-cloro-1,2-dimetil-1H-pirrolo-

[3,2-c]lpiridino-7-carboxilato de metilo (1,027 g) em acido
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cloridrico a 5 N foi aquecida sob condig¢des de micro-ondas
a 120°C durante uma hora e meia, e entdo evaporada até a

secura para proporcionar o composto do titulo na forma de

um sbélido branco (1,087 g).
LC/MS [MH']" 225 consistente com a férmula molecular

C1oHs>"C1N,0,.

(h) 4-Cloro-1,2-dimetil-7-(4-morfolinilcarbonil) -

lH-pirrolo[3,2-c]piridina.

A uma mistura de cloridrato do &acido 4-cloro-1,2-
dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-7-carboxilico (60 mg) ,
N,N-di-isopropiletilamina (0,2 mL) e morfolina (0,04 mL) em
dimetilformamida seca (2 mL) foil adicionado hexafluoro-
fosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’',N'-tetrametilurédnio
(131 mg). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante uma hora. A mistura reaccional foi diluida
com acetato de etilo, lavada duas vezes com bicarbonato de
sédio saturado e &gua, seca (MgSO,), filtrada e evaporada

para proporcionar o composto do titulo na forma de uma

espuma branca (68 mg).
LC/MS [MH"] 294 consistente com a férmula molecular

C14H1635C1N302 .
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(1) Cloridrato de N-(3-clorofenil)-1,2-dimetil-"7-

(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina.

Uma mistura de 4-cloro-1,2-dimetil-7-(4-morfoli-
nilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (68 mg), 3-cloroani-
lina (0,05 mL) e &cido metanossulfdénico (0,03 mL) em 1,4-
dioxano seco foi aquecida sob condig¢des de micro-ondas a
180°C durante quinze minutos. A mistura reaccional foi
transferida para um baldo de fundo redondo e evaporada. O
residuo foi separado entre acetato de etilo (10 mL) e uma
solucdo saturada de bicarbonato de sdédio e foi lavado com
uma solucdo saturada de bicarbonato de sédio e agua. A fase
orgénica foi seca (MgSOs4) e evaporada para proporcionar um
6leo castanho. O 6leo foi purificado por cromatografia
Biotage sobre gel de silica, carregando a coluna utilizando
diclorometano e eluindo com acetato de etilo a 5%/hexano
(200 mL) aumentando a percentagem de acetato de etilo para
20%, 50% e 100% para proporcionar uma espuma branca. A
espuma foi dissolvida em acetato de etilo morno e tratada
com &cido cloridrico a 1 M em éter dietilico. A mistura foi
evaporada, e o residuo triturado com éter dietilico para
proporcionar um sélido branco que foi recuperado por
filtracdo, lavado com éter dietilico e seco proporcionar o

composto do titulo (59 mg).
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LC/MS [MH']" 385 consistente com a férmula molecular

CooHy " C1N,0,.

Podem ser preparadas formulag¢gdes para utilizacgdo
farmacéutica, incorporando compostos da presente invencéo,
de varias formas e com numerosos excipientes. Sdo dados

abaixo exemplos de tais formulacdes.

Exemplo 247: Formulagdo Inalante.

Un composto com a férmula (I), ou um seu derivado
farmaceuticamente aceitédvel, (de 1 mg a 100 mg) é tornado
num aerossol a partir de um inalador com dose medida para
fornecer a quantidade desejada de farmaco por utilizacédo.

Exemplo 248: Formulagdo para Comprimido.

Comprimidos/Ingredientes Por Comprimido

1. Ingrediente Activo 40 mg
(Composto com a férmula (I) ou derivado farmaceutica-

mente aceitavel)

2. Amido de milho 20 mg
3. Acido alginico 20 mg
4. Alginato de sédio 20 mg
5. Estearato de magnésio 1,3 mg

Procedimento para formulacdo de comprimido:

Os ingredientes 1, 2, 3 e 4 sdo mesclados num
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misturador/mesclador adequado. E adicionada Agua suficiente
em porg¢des a mistura com misturacdo cuidadosa apds cada
adicdo até que a massa esteja com uma consisténcia que per-
mita a sua conversdo para grdnulos himidos. A massa humida
& convertida em grdnulos passando-a através de um gra-
nulador oscilante utilizando um crivo N.° 8 (2,38 mm). Os
grdnulos humidos s&o entdo secos numa estufa a 140 °F
(60°C) até a secura. Os grédnulos secos sdo lubrificados com
0 ingrediente N.° 5, e os granulos lubrificados séo

comprimidos numa prensa para comprimidos adequada.

Exemplo 249: Formulagdo Parentérica.

E preparada uma composicdo farmacéutica para
administracdo parentérica dissolvendo uma quantidade apro-
priada de um composto com a férmula (I) em polietileno-
glicol com aquecimento. Esta solucdo é entdo diluida com
dgua para injeccgdes Ph. Eur. (para 100 mL). A solucdo é
entdo tornada estéril por filtracdo através de uma membrana
de filtro de 0,22 micron e selada em contentores este-

rilizados.

Lisboa, 16 de Janeiro de 2009
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REIVINDICAGCOES

1. Composto com a férmula (I)

i
o
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em que:

X, é NRY e X, e X; conjuntamente formam um grupo
-CR"¥=CR- ou X3 & NRY e X; e Xy conjuntamente formam um

grupo -CR"=CR'!'-;

R' é seleccionado a partir de hidrogénio, alqui-
1o0(C1-Cq), cicloalquilo(C3-Cs) e alquilo(Ci-Cg) substituido

com halogéneo;
R’ é hidrogénio ou (CHy) R’ em que m é 0 ou 1;

ou R' e R? conjuntamente com o N ao qual estdo
ligados formam um anel heterociclilo ndo aromdtico de 4 a 8

membros substituido opcionalmente;

R’ & um grupo heterociclilo ndo aromadtico com 4 a
8 membros, um grupo cicloalquilo(C3-Cg), um grupo alqui-

1o(C1-Ci0), alcenilo(Cy,-Cip), cicloalcenilo(C3-Cg), alcinilo-
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(C2-Ci9), cicloalcinilo(C3-Cs), de cadeia simples ou ramifi-
cada, ou fenilo, qualquer dos quais pode estar ndo subs-

tituido ou substituido, ou R’;
R’ & seccionado a partir de hidrogénio, alqui-
lo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-C¢), alquilo (C1-Cg) substituido

com halogéneo, COCH;, e SO;Me;

R° &

em que p € 0, 1 ou 2, e X & CH,, O, S, ou SO0y;

R° & fenilo ndo substituido ou substituido,
cicloalquilo (C3-Cs) ndo substituido ou substituido ou um
anel heterociclilo ndo aromdtico com 4 a 8 membros néo

substituido ou substituido;
ou R* e R° conjuntamente com o N ao qual estéo
ligados formam um anel heterociclilo n&o aromdtico com 4 a

8 membros substituido opcionalmente;

R’ & OH, alcoxilo(C;-C¢), NR°®R®®, NHCOR’, NHSO,R’

ou SO4R’;

R é H ou alquilo(Ci-Cq);
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R & H ou alquilo(Ci-Cs);

R’ é alquilo (C:1-Ce);

R'® é hidrogénio, alquilo(C.-C¢) substituido ou

ndo substituido ou cloro;

[(ON

R hidrogénio ou alquilo (C1-C¢);

[ON

R*? hidrogénio ou alquilo (C1-Cs);

[ON

R™ é hidrogénio ou alquilo(C:-Cq);

2

qé 0, 1 ou 2;

ou um seu sal, éster, sal de tal éster, ou solvato
farmaceuticamente aceitédvel, em que o composto ndo é
(tetra-hidro-piran-4-il)-amida do acido 3-metil-7-morfolin-
4-i1-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridino-4-carboxilico ou (tetra-
hidro-piran-4-ilmetil)-amida do &cido 3-metil-7-morfolin-4-

il-1H-pirrolo[2,3-clpiridino-4-carboxilico.

: A3
Qly s S5 .
’ E 38
\: -.“:I:‘{ {} .:'?f',\«w» N i - 3\ 5
$ i ; & ‘\ 3
MR 3 R - i
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2. Composto como reivindicado na Reivindica-
cdo 1, em que o composto tem a férmula (Ia) ou (Ib):
em que R', R?, R?, R° RY, RY e RY sdo como definido para

os compostos com a férmula (I).

3. Composto como reivindicado na Reivindi-

cacdo 1 ou 2, em que R' é hidrogénio.

4. Composto como reivindicado em qualquer Rei-

vindicacdo precedente, em que R & hidrogénio.

5. Composto como reivindicado em qualquer Rei-
vindicacdo precedente, em que R’ & um grupo heterociclilo
ndo aromdtico com 4 a 8 membros ndo substituido ou subs-
tituido, ou um grupo cicloalquilo(C;-Cgz), ndo substituido

ou substituido.

6. Composto como reivindicado em qualquer Rei-

vindicacdo precedente, em que R* é metilo ou hidrogénio.

7. Composto como reivindicado em qualquer uma
das Reivindicacdées 1, 2, 4 e 6, em Jque R' e R’ conjun-
tamente com o azoto ao qual estédo ligados formam um anel
morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo,

azapina, ou tiomorfolinil-s,s-didxido.

8. Composto como reivindicado em qualquer Rei-
vindicacdo precedente, em que R® & um fenilo, ciclo-hexilo

ou tetra-hidropiranilo substituido.
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9. Composto como reivindicado em qualgquer uma

das Reivindicagdes 1, 3 a 8, em que R0 & hidrogénio.

10. Composto como reivindicado em qualquer Rei-

vindicacdo precedente, em que R' & metilo ou hidrogénio.

11. Composto com a férmula (Ic) ou (Id):

em que

R’ é seleccionado a partir de hidrogénio;

(CH,),R® onde m & 0 ou 1;

)
S
()

ou R' e R’ conjuntamente com o N ao qual estéo
ligados formam um anel morfolinilo, pirrolidinilo, piperi-
dinilo, tiomorfolino-s,s-didéxido, azetidinilo ou azapina,
qualquer um dos quals pode estar ndo substituido ou

substituido;

R’ & seleccionado a partir de tetra-hidropi-
ranilo, tetra-hidrofuranilo, um grupo cicloalquilo (C;3-Cg),

um alquilo(C,-C4) de cadeia simples ou ramificada, ou um
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grupo fenilo, qualquer dos quais pode estar ndo substituido

ou substituido;

R* ¢ hidrogénio ou metilo;

R® & fenilo, cicloalquilo(C;5-C¢) ou tetra-hidro-

piranilo, qualquer dos quais pode estar ndo substituido ou

substituido;

R'' & hidrogénio ou metilo;

R'” & hidrogénio ou metilo;

ou um seu sal, éster, sal de tal éster, ou solvato

farmaceuticamente aceitavel.

12. Composto seleccionado a partir dos Exemplos

1 a2l e 24 a 245.

13. Composto seleccionado a partir de

1-[7-(3-Cloro-fenilamino) -3-metil-1H-pirrolo-

[2,3-c]lpiridin-4-il]-1-morfolin-4-il-metanona;

1-[4-(3-Cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo-

[3,2-c]lpiridin-7-il]-1-piperidin-1-il-metanona;

1-[4-(3-Cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo-

[3,2-c]lpiridin-7-il]-1-morfolin-4-il-metanona;
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1-[4-(3-Cloro-fenilamino)-1-metil-1H-pirrolo-

[3,2-c]lpiridin-7-il]-1-pirrolidin-1-il-metanona;

Cloridrato de N-(3-bromofenil)-1-metil-7- (4-

morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina;

N-(3,4-Diclorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinil-

carbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;

1-Metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-N-{3-[ (trifluo-

rometil)oxi]fenil}-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina;

N- (3-Fluorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinilcar-

bonil)-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina;

N- (4-Bromo-3-clorofenil)-1-metil-7- (4-morfoli-

nilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-metil-7-(l-piperi-

dinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina;

1-Metil-7-(l-piperidinilcarbonil)-N-{3-[ (trifluo-

rometil)oxi]fenil}-1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-4-amina;

N- (3-Clorofenil)-l-etil-7-(4-morfolinilcarbonil) -

lH-pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina;
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N-(3,5-Difluorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinil-

carbonil)-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-4-amina;

e seu sal, éster, sal de tal éster, ou solvato farma-

ceuticamente aceitavel.

14. Composicdo farmacéutica incluindo um com-
posto como reivindicado em qualquer Reivindicacdo prece-
dente ou um seu sal, éster, sal de tal éster, ou solvato

farmaceuticamente aceitavel.

15. Composicdo farmacéutica como reivindicado na
Reivindicacdo 14, incluindo adicionalmente um seu veiculo

ou diluente farmacéutico.

16. Composicdo farmacéutica como reivindicado na
Reivindicacdo 14 ou 15, incluindo adicionalmente um segundo

agente terapéutico.

17. Composto como reivindicado em qualquer uma
das Reivindicacdes de 1 a 13 ou um seu sal, éster, sal de
tal éster, ou solvato farmaceuticamente aceitavel, para

utilizacdo em medicina veterindria ou humana.

18. Composto como reivindicado em qualquer uma
das Reivindicacdes de 1 a 13 ou um seu sal, éster, sal de
tal éster, ou solvato farmaceuticamente aceitédvel, para
utilizacdo no tratamento de uma condicdo que seja mediada

pela actividade do receptor de canabindides 2.
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19. Utilizagdo de um composto como reivindicado
em qualquer uma das Reivindicacbdes de 1 a 13 ou um seu sal,
éster, sal de tal éster, ou solvato farmaceuticamente
aceitavel, para o fabrico de um agente terapé&utico para o
tratamento de uma condicdo que seja mediada pela actividade

do receptor de canabindides 2.

20. Composto como reivindicado na Reivindicacédo
18 ou a utilizacdo como reivindicado na Reivindicacdo 19,
em que a condicdo que é mediada pela actividade do receptor
de canabindéides 2, é uma perturbacdo imunitdria, uma per-
turbacdo inflamatdéria, dor, artrite reumatdide, esclerose

multipla, osteocartrite ou osteoporose.

21. Composto ou utilizacdo como reivindicado na
Reivindicacdo 20, em que a dor é seleccionada a partir de
dor inflamatéria, dor visceral, dor cancerosa, dor
neuropadtica, dor lombo-sagrada, musculo-esquelética, dor

pés-operatdria, dor aguda e enxaqueca.

Lisboa, 16 de Janeiro de 2009



PE1753764 -1-

REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente é apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina gquaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigédo

US 5112820 4

EP 578357 A

US 4828888 A, Vinkente & Fischer
US 5145684 A, Liversidgs

US NOS2BR2E2 A, Ma & Rajagopalan
US 53024¢7 A, Liversidygs

US 5334567 A, Ma & Rajagapatan
US 5340564 &, Mg & Sarpotdar
US 53487G2 A, Ma Rajagopalen
U35 5352484 A, Hoflister

US 5354560 A, Lowecich

U3 5384124 A, Gountellle

LIS 5428824 &, June
Us 37ES A, Ruddy

LIS 8510118 A, Bosch

L8 5518 A, Brune

118 5518738 &, Eickhoff
18 BR342TT A, De Castro
UG BEIBE0R A, Canat

LG BES218T A, Liversidgs

US 5580931 A, Eickhoff

US BRE0932 A, Bagehi

UG 5E85188 A, Wong

U8 5571538 A, Eickhoff

UR BETITR3 &, Dasiena & Stetsko

US NOSSBOETY A, Ruddy
US 5585108 A, Ruddy
US 5587143 A, Wang

US 5581456 &, Franaan
US 5627338 &, Wang

US SBR28E3 A, Bagehi
U5 5685331 A, Bagehi
US NGET1881% &, Rurkly
U5 5747001 A, Wisdmann
TARD BASSIo0 &

W 9RE4338 &

WO G714407 8

Literatura que n3o é de patentes citada

L.E. HOLLISTER, Health aspects of Cannabis.
Fhamacolfogicat Reviews, 1886, val. 38, 1-20

WIRTH et al. Antiinttarymatory Fropedties of Can-
nabichrome, Lifs Sciencs, 1380, vol, 28, 18811385

MATSUDA et al. Structire of a Gannabinoid Recsp-
tor andd Functions! Expression of the Cloned oDQNA.
Mo, 1200, vol, 345, 561-564

WO 9EIR668 A
WO 4985465 A
WO DIHBETE A
WD DETIE8 A
WO DU3I6618 A
W H41760 A
WO 200195 &
US B474535 4
U% 8833272 A
US 5488823 A
US 8310046 B
US 6281583 B
WO S828405 A
WO Q7385966 &
WO 8803454 4
WO §714881 &
WO B812930 A
WO 025216 4
WO GO52008 A
WO 0338311 &
WO $158BR1T A
WQ 218574 A
WO 034242 A
WO 3080580 A
US 5808428 A
US 5449688 A
US% 5652438 A
W 8816768 A
WO 9247508 A
WOMTISE3 A
WO OTRI0E7 &
W B8ZE30 A
WO BBZEIN T &
WO 88282 A
EF 10R084 4, Hoftaccle, Giorgio; Campsdmi, Ste-
fanoe; Cadetti, Yittorio; Marchi, Marcelin

B G i

na Descrigédo

MURO. Molecular Characierization of a Perpheral
Receptar for Cannabinoids. Mature, 18873, wob. 385,
£1-85

ZHANG. Sur J. Neurosd,, 2008, wal, 17, 27502754

NACKLEY. /. Neurophys., 2004, vol. 92, 358Z-3574



PE1753764 -

ELMES, Eur. J. Mewrosol., 2004, vad, 24, 2311-2320

BERGE : BIGHLEY ; MONKHOGUSE. .. Fhami
Sod, 1877 vl 86, 1-18

LACHMAN et al. The Theory and Fractice of Indus-
trisit Pharmacy, 198, 45

HOFGEN, N. etal, 75%h EF/0G nf Symp Med Cham,
08 September 1998, 98

LANDELLS, L.J. et al. Eur Regp J 18 Septomber
1268, wol. 12 {28}, 2383

TANABE SEIYAKU ; FUH, K. et al. J Fhammaco!
Exp Ther, 1898, vad. 284 01), 182

BROWN et al. Yeast, 2000, vdl. 16, 1122

GUTHRIE ; FINK. Mathods in Ensymology, 1981,
wol. 154

BCUABOULA M. ; DUSS08SOY D. ; CASELLAS
P. Regulation of peripheral sannabinoid recepiar
CB2 phosphondation by the inverse agonist SR
144528, Ivplicatians foy receptor biclogical respons-
e, Joumal of Biviogics! Chenuistry, 1988, vol, 274
{29}, 2Q387-408

LEE, BANG-LIN ; YAMAMOTO, TAKAKAZY. Afan
romolestdes, 1908, vol. 32 (&), 1875-1382



	BIBLIOGRAPHY

