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RESUMO

"DERIVADOS DE 4-BENZILAMINO-PIRROLIDINA 1,2-DISSUBSTITUIDOS
COMO INIBIDORES DE CETP UTEIS PARA O TRATAMENTO DE DOENGCAS

TAIS COMO A HIPERLIPIDEMIA OU A ARTERIOSCLEROSE"

A presente 1invencdo proporciona um composto de

férmula (I):
gf {H

em que as variantes R1, R2, R3, R4, Ro, R7 sdo conforme
aqui definidas, e em gque o referido composto ¢ um inibidor
de CETP, e por conseguinte pode ser empregue para o
tratamento de uma desordem ou doenca mediada por CETP ou

responsiva a inibic&do de CETP.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE 4-BENZILAMINO-PIRROLIDINA 1,2-DISSUBSTITUIDOS
COMO INIBIDORES DE CETP UTEIS PARA O TRATAMENTO DE DOENGCAS
TAIS COMO A HIPERLIPIDEMIA OU A ARTERIOSCLEROSE"

A presente invencdo reivindica os compostos novos

selecionados a partir do grupo constituido por

éster de 4-carboximetil-ciclo-hexilmetilo do &cido
(2R,45)-4-{ (3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1l-metil-1H-
-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-
carboxilico (Ex. 4-9);

éster de 3-metil-oxetan-3-ilmetilo do &cido (2R,4S8)-4-
-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(l-metil-1H-pirazol-4-
-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-
carboxilico (Ex. 9);

éster de 4-etoxicarbonilmetil-ciclo-hexilmetilo do
acido (2R,48)-4-{ (3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-me-
til-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-
-pirrolidino-l-carboxilico (Exemplo 7-12);

éster de 3-etil-oxetan-3-ilmetilo do &cido (2R,48)-4-
-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(l-metil-1H-pirazol-4-
-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-l-carboxi-
lico (Ex. 9-6);

éster de 2-metil-2-metilcarbamoil-propilo do &cido
(2R,45)-4-{ (3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1l-metil-1H-
-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-

carboxilico (Ex. 13-1); e
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éster de l-dimetilcarbamoil-l-metil-etilo do &cido
(2R,48)-4-{ (3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(l-metil-1H-
-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-
carboxilico (Ex. 13-2);

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

A presente invencdo, por conseguinte, diz gene-

ricamente respeito a compostos de férmula (I)

R7

R6 N

Rl ¢é cicloalgquilo, heterociclilo, arilo, alquil-0-C(0)-,
alcanoilo ou algquilo, em que cada cicloalquilo, hetero-
ciclilo ou arilo estd facultativamente substituido com um a
trés substituintes selecionados a partir de algquilo, arilo,
haloalquilo, hidroxi, halogéneo, nitro, carboxi, tiol,
ciano, HSO3-, cicloalquilo, alcenilo, alcoxi, cicloalcoxi,
alceniloxi, alquil-0-C(0)-, alcanoilo, carbamoilo, alquil-
S-, alquil-SO-, algquil-S0O;-, amino, (algquil, cicloalgquil,
aril e/ou aril-alquil-)amino mono ou dissubstituido, HyN-
S0,-, ou heterociclilo, e em que cada alcanoilo, alquil-0-
c(0), alquilo, alcoxi, ou heterociclilo é ainda
facultativamente substituido com um a trés substituintes

selecionados a partir de hidroxi, alguilo, halogéneo,
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nitro, carboxi, tiol, ciano, HSO3-, cicloalquilo, alcenilo,
alcoxi, cicloalcoxi, alceniloxi, alquil-0-C(0O), alcanoilo,
carbamoilo, alquil-S-, alquil-So-, alquil-S0;-, amino,
(alguil, cicloalquil, aril e/ou aril-alquil-)amino mono ou
dissubstituido, H,N-S0O,- ou heterociclilo;

R2 é hidrogénio, alquilo, cicloalquilo ou cicloalquil-
-alquil-, em que cada alquilo, cicloalquilo ou alcoxilo
estd facultativamente substituido com um a trés substituin-
tes selecionados a partir de alquilo, alcoxi ou halogéneo;

R3 & R8-0-C(0)-, (R8) (R9)N-C(O)-, RB8-C(0)-, arilo,
heterociclilo ou heterocarilo;

em que R8 e R9 sdo independentemente hidrogénio,
alquilo, -C(0)O-alquilo, alquil-0(0)C-alquil-, amino-(0)C-
-alquil-, cicloalquilo, arilo, heterocarilo, heterociclilo,
aril-alquil-, hetercaril-alquil-, heterociclil-alquil-,
cicloalguil-alquilo, alquil-0-C(0) ou carboxi, em que cada
amino, alquilo, cicloalquilo, arilo, aril-alquil-, ciclo-
alquil-alquil- ou heteroarilo é facultativamente
substituido com um a trés substituintes selecionados a
partir de alquilo, hidroxi, halogéneo, nitro, carboxi,
tiol, c¢iano, HSO3-, cicloalquilo, alcenilo, alcoxi, ciclo-
alcoxi, alceniloxi, alquil-halogenoalquilo, alquil-0-C(0O) -,
alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, alquil-SO-, alquil-
-50,-, amino, Hy;N-SO;-, cicloalquilo, heterociclilo, algquil-
-0-C(0)-alguil-, e HO-C(O)-algquil-;

R8 e R9 podem ser tomados em conjunto para formar um
heterociclilo de 5 ou 6 membros, ou heterocarilo, gque pode
ser substituido com substituintes selecionados a partir de

alquilo, hidroxi, halogéneo, nitro, carboxi, tiol, ciano,
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HSO3-, cicloalgquilo, alcenilo, alcoxi, cicloalcoxi, alce-
niloxi, alquil-haloalguilo, alquil-O0-C(0), alcanoilo, car-
bamimidoilo, alquil-S-, alquil-So-, alquil-S0;-, amino,
Hy;N-S50,-, HO-C(0)-alquil-, acetilo e heterociclilo;

R4 é hidrogénio, algquilo, alcoxi, cicloalguilo, arilo,
heteroarilo, aril-alquil-, cicloalquil-alquil- ou hetero-
aril-algquil-, em que cada alguilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, aril-alquil-, cicloalguil-algquil- ou hetero-
aril-algquil- ¢é facultativamente substituido com um a trés
substituintes selecionados a partir de alquilo, hidroxi,
halogéneo, haloalquilo, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSO;-,
cicloalgquilo, alcenilo, alcoxi, cicloalcoxi, haloalcoxi,
alceniloxi, alquil-0-C(0O) -, alcanoilo, carbamimidoilo,
alquil-S-, alquil-SO0-, alquil-SO,-, amino, (alguil, ciclo-
alquil, aril e/ou aril-alquil-)amino mono ou dissubs-
tituido, HyN-SO,-, heterociclilo;

R6 e R7 sdo independentemente hidrogénio, alquilo,
haloalgquilo, halogéneo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
dialguilamino ou alcoxi, haloalcoxi; ou

R6 é arilo, hetercarilo ou alquil-S(0);-, em que cada
arilo ou heteroarilo é facultativamente substituido com um
a trés substituintes selecionados a partir de alquilo,
hidroxi, halogéneo, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSO03-,
cicloalguilo, alcenilo, alcoxi, cicloalcoxi, alceniloxi,
alquil-0-C(0), alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, al-
quil-SO-, alquil-S0,;-, amino, Hy;N-SO;-heterociclilo;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, ou um seu

isdémero é6ético, ou uma mistura de isdmeros oticos.
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A presente invencgdo também se refere a um
processo para a preparacido destes compostos, a utilizacéo
destes compostos e a preparacdes farmacéuticas contendo um
tal composto sob a forma livre ou sob a forma de um sal

farmaceuticamente aceitével.

Extensas investigacdes farmacoldbgicas tém
demonstrado gque o0s compostos acima e seus sais farma-
ceuticamente aceitéaveis, por exemplo, tém seletividade
pronunciada na inibic&o de CETP (proteina de transferéncia
do éster de colesterilo). A CETP estd envolvida no metabo-
lismo de qualquer lipoproteina em organismos vivos, e tem
um papel importante no sistema de transferéncia de coles-
terol reverso. Nomeadamente, a CETP tem atraido a atencéo
como um mecanismo para a prevencdo da acumulacdo de
colesterol em células periféricas e prevencdo da arterios-
clerose. De facto, no que diz respeito a HDL tendo um papel
importante neste sistema de transferéncia de colesterol
reverso, uma sSérie de pesquisas epidemioldgicas tem
demonstrado que uma diminuicd&o no CE (éster de colesterilo)
de HDL no sangue constitui um dos fatores de risco de
doencas da artéria corondria. Tem sido também clarificado
que a atividade da CETP varia dependendo da espécie animal,
em que a arteriosclerose devida a carga de colesterol ¢é
dificilmente induzida em animais com atividade mais baixa,
e no sentido inverso, facilmente induzida em animais com
atividade mais alta, e gque a hiper-HDL-emia e a hipo-
IDL (lipoproteina de baixa densidade)-emia sd&o induzidas no

caso de deficiéncia de CETP, tornando assim o desenvol-
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vimento de arteriosclerose dificil, o gue por sua vez
conduz ao reconhecimento da importdncia da HDL no sangue,
bem como a importédncia da CETP que medeia a transferéncia
de CE na HDL para a LDL no sangue. Embora muitas tentativas
tenham sido feitas nos tltimos anos para o desenvolvimento
de um farmaco que inibe tal atividade da CETP, um composto
que possui uma atividade satisfatdédria ndo foi ainda

desenvolvido.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Tal como aqui usado, o termo "isdbmeros" refere-se
a compostos diferentes que tém a mesma fdé4rmula molecular.
Também conforme aqui usado, o termo "um isdémero obtico"
refere-se a qualquer uma das varias configuracdes estereo-
isoméricas que podem existir para um dado composto da
presente invencdo e inclui isdmeros geométricos. Entende-se
que um substituinte pode estar ligado a um centro quiral de
um Aatomo de carbono. Por conseguinte, a invencdo inclui
enantidémeros, diasteredmeros ou racematos do composto.
"Enantiémeros" sdo um par de estereoisdmeros que Sé&o
imagens de espelho nédo sobreponiveis uma na outra. Uma
mistura 1:1 de um par de enantidémeros ¢é uma mistura
"racémica". O termo é usado para designar uma mistura racé-
mica quando apropriado. "Diastereoisdmeros" sdo estereo-
isémeros que tém pelo menos dois atomos assimétricos, mas
que ndo sido imagens espelhadas uma da outra. A estereo-
quimica absoluta é especificada de acordo com o sistema R-S

de Cahn-Ingold-Prelog. Quando um composto €& um enantidmero
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puro a estereoquimica em cada carbono dquiral pode ser
especificada por R ou por S. Os compostos resolvidos cuja
configuracédo absoluta é desconhecida podem ser designados
(+) ou (-) dependendo da direcdo (dextro ou levorrotatdrio)
em que eles rodam o plano da luz polarizada no comprimento
de onda da 1linha D do sdédio. Alguns dos compostos aqui
descritos contém um ou mais centros assimétricos e podem
assim dar origem a enantidémeros, diasteredbmeros e outras
formas estereoisoméricas que podem ser definidas, em termos
de estereoquimica absoluta, como (R)- ou (S)-. A presente
invencdo pretende incluir todos estes isdmeros possiveis,
incluindo misturas racémicas, formas oticamente puras e
misturas de intermédias. Os isdmeros (R)- e (S)- oticamente
ativos podem ser preparados usando sintdes guirais ou
reagentes quirais, ou resolvidos usando técnicas conven-
cionais. Se o composto contém uma ligacdo dupla, o substi-
tuinte pode ter a configuracdo E ou Z. Se o composto contém
um grupo cicloalquilo dissubstituido, o substituinte ciclo-
algquilo pode ter uma configuracdo cis ou trans. Todas as

formas tautoméricas sdo também para ser incluidos.

Conforme aqui usado, o termo "sais farmaceutica-
mente aceitédveis" refere-se aos sais que retém a eficécia e
as propriedades bioldgicas dos compostos desta invencgédo e
que ndo sdo biologicamente ou de outro modo indesejéaveis.
Exemplos ndo limitantes dos sais incluem os sais de adigéo
de base ou &4cido inorgédnicos e orgédnicos de compostos da
presente invencdo. Em muitos casos, os compostos da

presente invencdo sdo capazes de formar sais de acido e/ou
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de Dbase em virtude da presenca de grupos amino e/ou
carboxilo ou grupos a eles semelhantes. Os sais de adicédo
de 4cido farmaceuticamente aceitdveis podem ser formados
com 4&cidos inorgénicos e 4cidos orgénicos. Os 4cidos
inorgdnicos a partir dos quais o0s sais podem ser derivados
incluem, por exemplo, &cido cloridrico, é&acido bromidrico,
dcido sulfurico, é&cido nitrico, &cido fosférico e outros
semelhantes. Os &cidos orgénicos a partir dos gquais os sais
podem ser derivados incluem, por exemplo, acido acético,
dcido propidbnico, &cido glicdlico, é&cido piruvico, é&cido
oxéalico, &cido maleico, &cido maldénico, &cido succinico,
dcido fumérico, 4&cido tartérico, é&cido citrico, &cido
benzoico, &cido cinédmico, &cido mandélico, &cido metanos-
sulfénico, &cido etanossulfénico, &cido p-toluenossulfd-

nico, &4cido salicilico e semelhantes.

Os sais de adicdo de Dbase farmaceuticamente
aceitaveis podem ser formados com bases inorgédnicas e
orgédnicas. As bases inorgdnicas a partir dos quais o0s sais
podem ser derivados incluem, por exemplo, sdédio, potéssio,
litio, aménio, célcio, magnésio, ferro, =zinco, cobre,
manganés, aluminio e semelhantes; sdo particularmente
preferido os sais de aménio, potéssio, sdédio, calcio e
magnésio. As bases orgédnicas a partir das quais os sais
podem ser derivados incluem, por exemplo, aminas primérias,
secunddrias e tercidrias, aminas substituidas incluindo
aminas substituidas que ocorrem naturalmente, aminas
ciclicas, resinas de permuta idénica bésicas, e semelhantes,

especificamente tais como isopropilamina, trimetilamina,
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dietilamina, trietilamina, tripropilamina e etanolamina. Os
sais farmaceuticamente aceitdveis da presente invencéo
podem ser sintetizados a partir de um composto progenitor,
uma porcdo Dbésica ou acidica, por métodos qguimicos
convencionais. Geralmente, tais sais podem ser preparados
fazendo reagir as formas de acido livre destes compostos
com uma quantidade estequiométrica da base apropriada (tal
como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg ou K
ou semelhantes), ou fazendo reagir as formas de base livre
destes compostos com uma quantidade estequiométrica do
dcido apropriado. Estas reacgdes sdo tipicamente realizadas
em &dgua ou num solvente orgdnico, ou numa mistura dos dois.
Em geral, s&do preferidos meios ndo aquosos como éter,
acetato de etilo, etanol, isopropanol ou acetonitrilo,
quando praticéavel. Listas de sais adequados adicionais
podem ser encontradas, por exemplo, em Remington's
Pharmaceutical Sciences, 20°% ed., Mack Publishing Company,

Faston, Pa., (1985).

Conforme aqui wutilizado, o termo "agente de
suporte farmaceuticamente aceitavel" inclui qualquer e
todos os solventes, meios de dispersdo, revestimentos,
agentes tensioativos, antioxidantes, conservantes (por
exemplo, agentes antibacterianos, agentes antiftngicos),
agentes 1isotdnicos, agentes de retardamento da absorcéo,
sais, conservantes, farmacos, estabilizadores de farmacos,
ligantes, excipientes, agentes de desintegracédo, lubrifi-
cantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,

corantes, tais como materiais e combinacgdes dos mesmos,
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como serd conhecido do perito na técnica vulgar (ver, por
exemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack
Printing Company, 1990, pp 1289-1329. Exceto na medida em
que qualquer agente de suporte convencional ¢ incompativel
com o ingrediente ativo, a sua utilizacdo nas composicdes

terapéuticas ou farmacéuticas é contemplada.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" de
um composto da presente invencdo refere-se a uma quantidade
do composto da presente 1invencdo gque val provocar a
resposta bioldgica ou médica de um individuo, ou aliviar os
sintomas, abrandar ou atrasar a progressdo da doenca, ou
prevenir um doenca, etc. Numa forma de realizacéo
preferida, a "quantidade eficaz" refere-se a quantidade que

reduz ou inibe a expressdo ou a atividade da CETP.

Conforme aqui wutilizado, o termo "sujeito" ou
"individuo" refere-se a um animal. Preferivelmente, o
animal é um mamifero. Individuo também diz respeito a, por
exemplo, primatas (por exemplo, seres humanos), vacas,
ovelhas, <cabras, cavalos, cdes, gatos, <coelhos, ratos,
ratinhos, peixes, aves e semelhantes. Numa forma de rea-

lizacdo preferida, o individuo é um ser humano.

Conforme aqui utilizado, o termo "uma desordem”
ou "uma doenca" refere-se a qualquer desarranjo ou
anormalidade da funcdo; um estado mdérbido fisico ou mental.
Ver Dorland's Illustrated Medical Dictionary, 27% ed., W.

B. Saunders Co., 1988).
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Conforme agqui utilizado, o termo "inibic&do" ou
"inibindo" refere-se a reducdo ou supressdo de uma dada
condicdo, sintoma ou desordem, ou doenca, ou uma diminuicéo
significativa da atividade de 1linha de Dbase de uma
atividade ou processo bioldgico. Preferivelmente, a
condicdo ou sintoma ou desordem ou doenca ¢ mediada pela

atividade da CETP ou é responsiva a inibicd&o da CETP.

Conforme aqui utilizado, o termo "tratando" ou
"tratamento" de qualquer doenca ou desordem refere-se a uma
forma de realizacdo para melhoramento da doenca ou desordem
(isto &, paragem ou reducdo do desenvolvimento da doenca ou
pelo menos um dos seus sintomas clinicos). Numa outra forma
de realizacdo "tratando" ou "tratamento" refere-se ao
melhoramento de pelo menos um pardmetro fisico, o que pode
ndo ser discernivel pelo paciente. Ainda numa outra forma
de realizacéao, "tratando" ou "tratamento" refere-se a
modulacdo da doenca ou desordem, quer fisicamente (por
exemplo, a estabilizacdo de um sintoma percetivel), fisio-
logicamente (por exemplo, a estabilizacdo de um parametro
fisico) ou ambos. Ainda numa outra forma de realizacéo,
"tratando" ou "tratamento" refere-se a prevencdo ou
retardacdo do aparecimento ou desenvolvimento ou progressio

da doenca ou desordem.

Quaisquer misturas resultantes de isdmeros podem
ser separadas na base das diferencas fisico-quimicas dos

constituintes, nos isdmeros geométricos ou O6ticos puros,
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diasterebmeros, racematos, por exemplo, por cromatografia

e/ou cristalizacdo fracionada.

Quaisquer racematos de produtos finais ou inter-
medidrios resultantes podem ser resolvidos nos antipodas
6ticos por métodos conhecidos, por exemplo, por separacéo
dos seus sais diastereoméricos, obtidos com um &cido ou
base oticamente ativo, e libertando o composto &cido ou
basico oticamente ativo. Em particular, a porcdo pirro-
lidina pode por conseguinte ser empregue para resolver os
compostos da presente invencdo nos seus antipodas dticos,
por exemplo, por cristalizacdo fracionada de um sal formado
com um A&cido oticamente ativo, por exemplo, &cido tar-
tdrico, &cido dibenzoiltartérico, &cido diacetiltartéarico,
dcido di-0,0'-p-toluoil-tartédrico, 4&cido mandélico, é&cido
malico ou acido camphor-10-sulfdénico. Os produtos racémicos
também podem ser resolvidos por cromatografia quiral, por
exemplo cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC) usando
um adsorvente quiral. Finalmente, os compostos da presente
invencdo sdo obtidos na forma livre, na forma de um seu sal

ou na forma de seus derivados pré-farmaco.

Quando um grupo basico estd presente nos com-
postos da presente invencdo, os compostos podem ser con-
vertidos nos seus sais de adicdo de &cido, em particular,
0os sais de adicdo de &cido com a porcdo pirazole ou pPorgao
morfolina da estrutura, preferivelmente, seus sais farma-
ceuticamente aceitéveis. Estes sdo formados com 4&cidos

inorgdnicos ou &cidos orgdnicos. Acidos inorgdnicos ade-
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quados incluem, mas sem constituir limitacdo, &cido clo-
ridrico, &cido sulfurico, um &acido fosfdérico ou halidrico.
Os &cidos organicos adequados incluem, mas sem constituir
limitac&o, &cidos carboxilicos, tais como &cidos (alca-
no C;-Cy)carboxilicos que, por exemplo, sdo ndo substi-
tuidos ou substituidos por halogéneo, por exemplo, acido
acético, tais como 4cidos dicarboxilicos saturados ou insa-
turados, por exemplo, &acido ox&lico, succinico, maleico ou
fumdrico, tais como &cidos hidroxicarboxilicos, por exem-
plo, &cido glicdélico, léatico, malico, tartérico ou citrico,
tais como aminodcidos, por exemplo, A&cido aspartico ou
glutdmico, &cidos sulfénicos orgadnicos, tais como é&cidos
(alguil C;-Cy)sulfdbnicos, por exemplo, 4acido metanossul-
fénico; ou &4cidos arilsulfdénicos os quais sdo ndo substi-
tuidos ou substituidos, por exemplo, por halogéneo. S&o
preferidos os sais formados com &cido cloridrico, é&cido

metanossulfdénico e &cido maleico.

Quando um grupo acido estd presente nos compostos
da presente invencdo, os compostos podem ser convertidos em
sais com bases farmaceuticamente aceitédveis. Tais sais
incluem salis de metals alcalinos, como sais de sdédio, litio
e potédssio; sais de metais alcalino-terrosos, como sais de
calcio e de magnésio; sais de ambénio com bases orgénicas,
por exemplo, sais de trimetilamina, sais de dietilamina,
sais de tris(hidroximetil)metilamina, sais de diciclo-
hexilamina e sais de N-metil-D-glucamina; sais com amino-
dcidos como arginina, lisina e semelhantes. 0Os sais podem

ser formados usando métodos convencionais, vantajosamente
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na presenca de um solvente etéreo ou alcodblico, tal como um
alcanol inferior. A partir das solucgdes deste ultimo, os
sais podem ser precipitados com éteres, por exemplo, éter
dietilico. 0Os sais resultantes podem ser convertidos nos
compostos livres por tratamento com acidos. Estes ou outros
sais também podem ser usados para purificacdo dos compostos

obtidos.

Quando ambos um grupo basico e um grupo &acido
estdo presentes na mesma molécula, os compostos da presente

invencdo também podem formar sais internos.

Além disso, os compostos da presente invencéo,
incluindo os seus sais, também podem ser obtidos na forma
dos seus hidratos ou incluir outros solventes usados para a

sua cristalizacéo.

Os compostos da presente invencdo possuem Ppro-
priedades farmacoldgicas valiosas. Os compostos da presente
invencdo sdo uUteis como inibidores da proteina de trans-
feréncia do éster de colesterilo (CETP). CETP & um glico-
péptido de 74 kD, é segregado pelo figado e é um elemento-
chave na facilitacdo da transferéncia de lipidios entre as
varias lipoproteinas no plasma. A principal funcdo da CETP
é redistribuir ésteres de colesterilo (CE) e triglicéridos
entre as lipoproteinas. Ver G. Assmann et al., "HDL
cholesterol and protective fators in atherosclerosis" in
Circulation, 109 (2004) 1118-1114. Porgque a maioria dos

triglicéridos no plasma tem origem em VLDLs e a maioria dos
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CEs sdo formados em particulas de HDL na reacdo catalisada
por lecitina:colesterol-aciltransferase, a atividade da
CETP resulta numa transferéncia de massa liquida de tri-
glicéridos de VLDLs para LDLs e HDLs e numa transferéncia
de massa liquida de CEs de HDLs para VLDLs e LDLs. Assim, a
CETP potencialmente diminui os niveis de HDL-C, aumenta os
niveis de LDL-colesterilo (LDL-C) e reduz os tamanhos de
particula de HDL e LDL, e a inibic&o de CETP poderad ser uma
estratégia terapéutica para aumentar HDL-colesterilo
(HDL-C), ter um impacto favorédvel sobre o perfil de lipo-
proteinas e reduzir o risco de doengas cardiovasculares. De
acordo com isto, os compostos da presente invencdo como
inibidores de CETP s&do uUteis para o retardamento da
progressdo e/ou tratamento de uma desordem ou doenca que £
mediada por CETP ou responsiva a inibicdo da CETP.
Desordens, condicdes e doencas que podem ser tratadas com
os compostos da presente invencgdo incluem, mas sem cons-
tituir limitacdo, hiperlipidemia, arteriosclerose, ateros-
clerose, doenca vascular periférica, dislipidemia, hiperbe-
talipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolestero-
lemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar,
desordem cardiovascular, doenca cardiaca corondria, doenca
da artéria coronéria, doenca vascular coronéaria, angina,
isquemia, isquemia cardiaca, trombose, enfarte cardiaco tal
como enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral,
doenca vascular periférica, lesdo de reperfusido, restenose
de angioplastia, hipertenséo, insuficiéncia cardiaca
congestiva, diabetes, tais como diabetes mellitus tipo II,

complicacdes vasculares diabéticas, obesidade, infecdo ou
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embrionamento do ovo de Schistosoma ou endotoxemia, etc.

Adicionalmente, a presente invencdo proporciona:

- um composto da presente invencéo, conforme aqui
descrito acima para utilizacdo como um medicamento;

- a utilizacdo de um composto da presente invencéo
conforme aqui descrito anteriormente para a preparacao
de uma composicdo farmacéutica para o retardamento da
progressdo e/ou tratamento de uma desordem ou doenca
mediada por CETP ou responsiva a inibic&o da CETP;

- a utilizacdo de um composto da presente invencédo
conforme aqui descrito anteriormente para a preparacdo
de uma composicdo farmacéutica para o retardamento da
progressdo e/ou tratamento de uma desordem ou doenca
selecionada a partir de hiperlipidemia, arteriosclero-
se, aterosclerose, doenca vascular periférica, disli-
pidemia, hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoprotei-
nemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hi-
percolesterolemia familiar, desordem cardiovascular,
doenca cardiaca da coronéria, doenca da artéria
coronaria, doenca vascular coronédria, angina, isque-
mia, isquemia cardiaca, trombose, enfarte cardiaco tal
como enfarte do miocédrdio, acidente vascular cerebral,
doenca vascular ©periférica, lesdo de reperfuséo,
restenose da angioplastia, hipertensido, insuficiéncia
cardiaca congestiva, diabetes tal Ccomo diabetes
mellitus do tipo II, complicacgdes vasculares diabé-

ticas, obesidade ou endotoxemia, etc.
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Geralmente, os compostos reivindicados na reivin-
dicacdo 1 podem ser preparados de acordo com 0SS proce-
dimentos gerais e esquemas seguintes. Em todos estes
Esquemas as variantes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 e R8 tém o
significado conforme aqui estabelecidos, a menos dque

definido de outro modo.

1. PROCEDIMENTO GERAL A: USANDO ALCOXIPIRROLIDINA Al

|
1.4, Caminho Al quande R4 @ hidrogénie
Ba-0 . Re-0 R&-~Q e RE~0
— ) SR Y - —
Z;}‘CQQH Z;>*cwgm e GRS
§ } B 1 ",

opRa og-Re ORI SorRe
avir reagents hidrais
s} asteriflcagdo; em seguids reagants hidreto
a3 chareto de dnide § anideide mista: «n seguid genia hidrete

em que R8 ¢é conforme aqui definido, por exemplo H, Me,
metoximetilo, t-butildimetilsililo, tetra-hidrofuranilo,
Bn, alilo. R9 ¢ conforme aqui definido, por exemplo, Me,
Et, i-Pr, t-Bu, Bn, 2,2,2-tricloroetilo, alilo, 9-fluore-

nilmetilo.

No passo a) sdo empregues métodos padrdo para a
reducdo do &acido carboxilico, tais como a utilizacdo de um

agente hidreto, por exemplo, BH3; ou seus complexos tais
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como picolina-borano e Dborano-piridina, LiAlH,, 9-BBN,
Alpine borane®, LiB(s-Bu)sH, LiB(Sia)sH, ou via ativacao do
dcido carboxilico como cloreto de &cido, anidrido misto ou
éster, seguido por reducdo com um reagente hidreto tal como

NaBH,.

No passo b), métodos padrdo para a conversdo do
dlcool num grupo separavel (LG; por exemplo um mesilato,
tosilato, ou brometo) sdo empregues. Os métodos incluem a
utilizacdo de MsCl/base ou TsCl/base ou SOCl, ou NBS/PPhs
ou CBR4/PPhs; ou Tf,0 usando condigdes bem conhecidas na

técnica.

No passo c), sdo empregues condicgdes padrdo para
substituicdo nucledédfila, como R5Mx (Mx; por exemplo, Li,
MgCl, MgBr ou Mgl) na presenca de Cul (R5 = alquilo), ou um

reagente hidreto (R5 = H).

1.2. Caminho AITI quando R4 é hidrogénio:

RE~0, 5 —_— . aa*o}hjL\ ) ns-mz 7
.N CO0H n B L, SHO e | “)\G*wRS
o o CH,OH N N
Q7R3 Sorrs Sop-ro éo;ag

&

a1 resgente hidreds
w27 sstotificacdor em seguids reagents hidrelo
a3 gloreto de dctdo § antdvigds miste: em seguida reagente hidoeto

em que R8 é conforme aqui definido, por exemplo H, Me,
metoximetilo, t-butildimetilsililo, tetra-hidrofuranilo,

Bn, alilo;
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R9 ¢é conforme aqui definido, por exemplo, Me, Et,
i-Pr, t-Bu, Bn, 2,2,2-tricloroetilo, alilo, 9-fluorenil-
metilo;

R10 é conforme aqui definido, por exemplo, H, Me, Et,
t-Bu 1i-Bu, Ph, metoximetilo, Bn, 2,2,2-tricloroetilo,

alilo, trietilsililo, t-butildimetilsililo.

No passo a) sdo empregues métodos padrdo para a
reducdo do grupo carboxilo, tais como a utilizacdo de um
agente hidreto, por exemplo, BH3; ou seus complexos tais
como complexo picolina-borano e borano-piridina, LiAlH4,
9 BBN, Alpine borano®, LiB(s-Bu)sH, LiB(Sia)sH ou através da
ativacdo do 4cido carboxilico como cloreto de Aacido,
anidrido misto ou éster, seguido por reducdo com um

reagente hidreto, tal como NaBH,.

No passo Db) sdo empregues métodos padrdo para
oxidar o &lcool, tais como a utilizacdo de um complexo de
crémio (por exemplo, PDC, PCC ou NayCr;0;7), Pr,NRuO,, niquel
de Raney, NCS/TEMPO, um reagente de iodo hipervalente (por
exemplo periodinano de Dess-Martin, Phl (OAc),/TEMPO),
NCS/DMS/base ou um reagente a base de DMSO (por exemplo
DMSO/DCC/H3P0O4, DMSO/cloreto de oxalilo/base ou DMSO/SO3/-

piridina).

Alternativamente, o0s passos a) e b) podem ser
substituidos por conversdo ao cloreto de &cido seguido por
reducdo, como com LiAl (OtBu)s ou hidrogendélise com H, e

Pd-BaS0O,, por conversdo a tioléster seguida por reducédo
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EtsSiH/Pd-C, por conversdo em amida seguido por reducdo com
um reagente hidreto, por exemplo LiAlH,, DIBAL,
LiAl (O-tBu)s, disiamilborano ou Ph,;SiH,-Ti (0O-iPr),, por tra-
tamento do &cido carboxilico com Li em MeNH, ou NH; seguido
por hidrdlise, ou por reducdo do éster carboxilico com um

reagente de hidreto, por exemplo DIBAL ou LiAlH4,-Et,NH.

No passo c) sdo empregues métodos padrdo para a
conversdo de aldeidos, tais como o uso de reagente de Tebbe
ou reagente de Wittig ou reagentes de Horner-Wadsworth-
-Emmons, e seguido pela hidrogenacdo da ligacdo dupla com
um agente de reducdo adequado (por exemplo, Pd/C, Pd(OH),,
Pt0O; ou niquel de Raney, usando condic¢des bem conhecidas na

técnica).

1.3. Caminho AIIT quando R4 é hidrogénio:

R8-0 R8-0, R8~Q,
Z_)\COOH - Ziijr > Z_)\ﬂ’ Zij&\c'Rs

&o-R9 Ro—Co, © Rg—éo

em gque R8 é conforme aqui definido, por exemplo H, Me, MOM,
TBS, tetra-hidrofuranilo, Bn, alilo. R9 ¢é conforme aqui
definido, por exemplo, Me, Et, i-Pr, t-Bu, Bn, 2,2,2-tri-

cloroetilo, alilo. Y = O ou S.

No passo a) sdo preparadas N-metoxi-N-metilamidas
(chamadas amidas de Weinreb) empregando N,O-dimetil-

-hidroxilamina com o uso de reagente de ativacdo (por
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exemplo, DCC, cloreto de tionilo ou cloreto de oxalilo) de

adcido carboxilico.

No passo b) sdo empregues métodos padrdo para a
alquilacdo, tais como RS5Mx (Mx; por exemplo Li, MgCl, MgBr,

MgI).

No passo c) sdo empregues métodos padrdo para a
desoxigenacdo de cetona, tais como:
i) a utilizacdo de niquel de Raney a seguir a
preparacdo de um grupo tiocarbonilo ou tioacetal
ii) condicgbes de reacdo de Wolff-Kishner

iii) condicdo de reducdo de Clemmensen

1.4. Caminho AIV quando R4 é hidrogénio:

o] b o
a
40 OH
R2CHO Y N OR — HN
(0] \ 10
Y
OR,, R2 R2
c HgOH d RS\QOH
—_— —_—
R2 R2

No passo a) sdo empregues métodos padrdo para a
cicloadicdo 1,3-dipolar de ¢éxido de nitrilo, tais como a
utilizacdo de 1) HONH, [formacdo de oximal ii) ou
tratamento simultdneo ou tratamento por passos via formacédo
de nitrilo com cloramina T, éster alfa,beta-insaturado (ver

acima), em gque R10 & por exemplo Me, Et.
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No passo b) sdo empregues métodos padrdo para a
hidrogenacdo de 1isoxazolina com um agente de reducgédo
adequado (por exemplo, Pd/C, Pd(OH),, PtO;, niquel de Raney
ou Mg, usando condic¢®es bem conhecidas na técnica), seguido

pela ciclizacdo para se obter a gama-lactama.

No passo c) sdo empregues métodos padrdo para a
reducdo do grupo amida para dar a amina correspondente, tal
como a utilizacdo dum agente hidreto, por exemplo BH; ou
seus complexos tais como complexo picolina-borano e borano-
-piridina, LiAlHs;, 9-BBN, Alpine borano®, LiB(s-Bu);H,

LiB(Sia)sH, NaBH(OAc)s;, NaBHs;CN, NaBH; ou LiBH4.

No passo d) métodos padrdo para a introducédo de
R3 que sdo definidos nas reivindicacdes sdo empregues para

proteger a parte amina da reacdo indesejada.

1.5. Caminho AV:

83, R3a,,
N, a R:LNH b NH & “NH 3
. . . e vovecoociibe
RZ'/LV H Rgﬂl\/(}H R?{L\/ e R‘EJ\""CN
R3. LRI T : R3., R1J.RE R3-2
3t o B3, N_;R‘f &H ¢ N - g o
———y R e ad B aasasaaacae =3
2 /I\/ N e W Ry e 33 R

a~t} DIBAL; HIO+: depois viniMz
&) Vinihdey HI0w; gopols veagents Mdmix

em que R8 é conforme aqui definido, por exemplo H, Me, MOM,

TBS, tetra-hidrofuranilo, Bn, alilo. R11 ¢é conforme aqui
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definido, por exemplo, H, MOM, Bn, TMS, TBS, alilo. Mx &
por exemplo MgBr, MgI, MgCl, Li, também combinacdo com

espécies de Cu.

A conversdo de R3, R8 e R11l pode ser efectuada
através da manipulacdo do grupo funcional padrido, bem
conhecida na técnica, ou conforme especificamente aqui

descrito (exceto para H como R3, R8 ou R11).

No passo b) sdo empregues métodos padrdo para a
conversdo do &alcool a um grupo separavel (LG; por exemplo
mesilato, tosilato ou brometo). 0Os métodos incluem a
utilizacdo de MsCl/base ou TsCl/base ou SOCl, ou NBS/PPhsj
ou CBR,;/PPh; ou T£f,0, usando condic¢cdes bem conhecidas na

técnica.

No passo c¢) foram empregues métodos padrdo para a
reacdo de substituicdo nucleofilica com a espécie anidbdnica

CN (por exemplo NaCN, KCN).

No passo g), a reacdo de ciclizacdo com R12X (R12
¢ arilo substituido ou ndo substituido, ou alquilo
substituido ou ndo substituido, X = halogéneo ou OMs, OTs,
OTf) foi realizada na presenca de cat. de espécies de
palddio, um ligando adicional e uma base. Um exemplo
ilustrativo desta quimica é delineado em Organic Letters, 9

(2007) 457-460.
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1.6. Caminho AVI:

——ip ——
N o P A
R8-0,

R2
R2 Z R2 # N

]
R3

em que R8 & conforme aqui definido, por exemplo H, Me, MOM,
TBS, tetra-hidrofuranilo, Bn, alilo. A conversdo de R3 e RS
pode ser efetuada por manipulacdo de grupos funcionais
padrdo, bem conhecida na técnica ou conforme especifica-

mente aqui descrito (exceto para H como R4, R8).

No passo a) sdo empregues métodos padrdo para a
reacdo de aldol com acroleina na presenca de uma base forte

tal como NaH, KOtBu, LHMDS ou LDA.

No passo b) sdo empregues métodos padrdo para a

introducdo da amina primaria, tais como a utilizacdo de:

um equivalente de NH; [por exemplo NHz/EtOH, NH,C1,
NH,OH], wum reagente hidreto [por exemplo, NaBH(OAc)s,
NaBH;CN ou uma combinacdo de Ti(0iPr), com agentes
hidreto tais como NaBH4]

i) ou tratamento simultédneo ou tratamento por passos via
formacdo de imina com BnNH,, um reagente hidreto (ver
acima), ii) cat. de hidrogenacéo

um tratamento com BnNH, sob condicdo de cat. de
hidrogenacéio

i) ou tratamento simultdneo ou tratamento por passos via
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formacdo de imina com PMBNH,, reagente hidreto (ver
acima), 1ii) CAN ou DDQ (desbenzilacdo oxidativa) ou TFA

i) ou tratamento simultédneo ou tratamento por passos via
formacéao de imina com Ph,CHNH, (benzidrilamina),
reagente hidreto (ver acima), ii) desprotecdo com
TFA/Et:SiH ou cat. de hidrogenacdo

i) RONH; [formacdo de oxima)], ii) Na ou BH3 ou cat. de
hidrogenacdo (por exemplo, Ra-Ni, Pd-C, Pt-C) [reducgdo
de oxima] em que R é por exemplo benzilo, p-metoxi-
benzilo ou alilo.

i) um reagente hidreto [reducdo a é4lcool], ii)
condicdo de Mitsunobu usando PPh;, DEAD, anido N3 ou
mesilacdo com MsCl e Dbase, em seguida anido Nz ou
bromacdo com condicdes talis como NBS/PPhs;, PBrs/PPhs,
CBr;/PPh; em seguida anido Ns; ou PBr;/PPhs em seguida
anido N3, 1iii) PR3 ou cat. de hidrogenacdo [reducdo de
azida] em que R é por exemplo etilo ou fenilo no passo
c) sdo empregues métodos padrdo para a reacgdo de
substituicdo nucleofilica com espécies de anido CN (por

exemplo NaCN, KCN).

No passo e), a reacdo de ciclizacdo com R12X (R12
¢ arilo substituido ou ndo substituido, ou alquilo
substituido ou n&o substituido, X = halogéneo ou OMs, OTs,
OTf) ¢é realizada na presenca de espécies de cat. de
palddio, um ligando adicional e uma base. Um exemplo
ilustrativo desta gquimica é delineado em Organic Letters, 9

(2007) 457-460.
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1.7. Caminho AVII:

R8-0,
0 a R3\NH OH b R o-R8 ¢ R‘2\,/Zji>\
L — A A R
R3
em que R8 é conforme aqui definido, por exemplo H, Me, MOM,
TBS, tetra-hidrofuranilo, Bn, alilo. Mx é por exemplo MgBr,

MgI, MgCl, Li, também combinacdo com ZnCl, ou espécies de

Cu.

A conversdo de R3 e R8 pode ser efetuada por
manipulacdo padrdo de grupos funcionais bem conhecida na
técnica ou conforme especificamente aqui descrito (exceto

para H como R3, R8).

No passo a) sdo empregues métodos padrdo para a
introducdo do aminodlcool, tais como a utilizacdo de:

i) RNH2 [formacdo de imina: por exemplo R = Bogc,
alquilsulfinilo, alcoxi]; ii) AlilMx (ver acima); 1iii)
hidrélise &cida (por exemplo HCl ag®); iv) protecdo com
fonte de R3; v) oxidacdo por ozono seguido por reducédo
(por exemplo, PPh3 ou DMS); wvi) VinilMx (Mx é por
exemplo MgBr, MgI, MgCl, Li, também combinagcdo com
espécies de Zn ou Cu).
i) RNH2 [formacdo de imina: por exemplo, R = Boc,
alquilsulfinilo, alcoxi]; 1ii) 3-ButenilMx (ver acima)

iii) oxidacdo alilica (por exemplo SE02).

No passo c) a reacdo de ciclizacdo com R12X (R12



PE2404901 - 27 -

¢ arilo substituido ou ndo substituido, ou alquilo
substituido ou ndo substituido, X = halogéneo ou OMs, OTs,
OTf) ¢é realizada na presenca de egspécies de cat. de
palddio, um ligando adicional e uma base. Um exemplo
ilustrativo desta gquimica é descrito em Organic Letters, 9

(2007) 457-460.

1.8. Caminho AVIII:

R8-0,
a Ra‘NH H b c

o R3g oF8
—_— —_— — = R12
oo DO BOY e
em que R8 é conforme aqui definido, por exemplo H, Me, MOM,
TBS, tetra-hidrofuranilo, Bn, alilo. R13 é um grupo de
remocdo de eletrdes (por exemplo, CHO, COOMe, COOEt, COOBn,

CN) .

A conversdo de R3 e R8 pode ser efetuada por
manipulacdo de grupos funcionais padrdo bem conhecida na
técnica ou conforme especificamente aqui descrito (exceto

para H como R3, R8).

No passo a) sdo empregues métodos padrdo para a
introducdo do aminodlcool, tais como a utilizacdo de:
i) RR'NH [formacdo de imina: por exemplo, R = H, Bn,
Boc, alquilsulfinilo, alcoxi, sililoxi; R'= H, Bn, Boc,
algquilsulfinilo, alcoxi, sililoxi] na presenca de um
dcido de Lewis; 1i) Reducdo de R13 (exceto para R13 =

CHO), para dar o aldeido correspondente; iii) VinylMx
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(Mx é por exemplo MgBr, MgI, MgCl, Li, também combinacdo

com espécies de Zn ou Cu).

No passo c) a reacdo de ciclizacdo com R12X (R12
¢ arilo substituido ou ndo substituido, ou alquilo
substituido ou ndo substituido, X = halogéneo ou OMs, OTs,
OTf) ¢é realizada na presenca de espécies de cat. de
palddio, um ligando adicional e uma base. Um exemplo
ilustrativo desta quimica é descrita em Organic Letters, 9

(2007) 457-460.

1.9. Caminho AIX:

s R15,.R16 b R3% o
AURM —_
R2 NP NG N - 7
-0
c R, oR8 P Re
- AL, — "
R2 = rﬂ R2

R3

em gque R8 é conforme aqui definido, por exemplo H, Me, MOM,
TRS, tetra-hidrofuranilo, Bn, alilo. R14 & um grupo de

remocdo de eletrdes (por exemplo, COOMe, COOEt, COOBn, CN).

A conversdo de R3, R8 pode ser efetuada através
da manipulacdo do grupo funcional padrédo, bem conhecido na
técnica ou como especificamente aqui descrito (exceto para

H como R3, RS8).

No passo a) sdo empregues métodos padrdo para a

reacdo de aza-Michael, tais como usando:
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- O método de MacMillan (ver: Journal of the American
Chemical Society, 128 (29) (2006) 9328-9329) quando R14
¢ CHO.

- O método de Badia (ver: The Journal of Organic
Chemistry, 69 (7) (2004) 2588-2590, e referéncias ai
citadas), <quando Rl4 ¢é por exemplo dialgquilo ou
diarilamida ou éster de alquilo, seguido por reducgdo

para a preparacdo do aldeido correspondente.

No passo c) ¢é empregue o método padrdo para a
adicdo de VinilMx (Mx ¢é, por exemplo MgBr, MgI, MgCl, Li,

também combinacdo com espécies de Zn ou Cu).

No passo d) a reacdo de ciclizacdo com R12X (R12
¢ arilo substituido ou ndo substituido ou alquilo
substituido ou ndo substituido, X = halogéneo ou OMs, OTs,
OTf) é realizada na presenca de espécies de cat. de Pd, um
ligando adicional e uma base. Um exemplo ilustrativo desta

quimica é descrito em Organic Letters, 9 (2007) 457-460.

1.10. Caminho AX:

Os compostos de fédrmula (Al) podem ser preparados
seguindo o caminho de sintese delineado em W02006002004 Al,

quer diretamente quer de forma andloga.

1.11. Caminho AXI:

Os compostos de fédrmula (Al) podem ser preparados
seguindo a via de sintese delineada em Synlett, (2001) 10

pp. 1602-1604, quer diretamente quer de forma analoga.
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1.12. Caminho AXII:

Os compostos de foédrmula (Al) podem ser preparados
seguindo a via de sintese delineada em The Journal of
Organic Chemistry, 59 (8) (1194) 1958-1960, quer

diretamente quer de forma anéloga.

1.13. Caminho AXIII:

Os compostos de fédrmula (Al) podem ser preparados
seguindo a via de sintese delineada no Journal of Medicinal
Chemistry, 49 (15) (2006) 4745-4761, qguer diretamente quer

de forma analoga.
Usando qualquer uma das vias de AI a AXIII acima,
a alcoxipirrolidina Al pode ser convertida no composto de

férmula (I) utilizando um dos caminhos AXIV, AXV ou AXVI

mostrados abaixo.

1.14. Caminho AXIV:

R8-0 HO O
3 a b
R4 N R2 R4 rl\l R2 l}l
§3 R3 R3
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No passo a), a remocdo de R8 pode ser efetuada
por manipulacdo do grupo funcional padrdo conforme bem

conhecido na técnica ou como aqui especificamente descrito.

No passo b) sdo empregues métodos padrdo para
oxidar o &lcool, tais como a utilizacdo de um complexo de
crémio (por exemplo, PDC, PCC ou NayCr,;0;7), Pr,NRuO,, niquel
de Raney, NCS/TEMPO, um reagente de iodo hipervalente (por
exemplo periodinano de Dess-Martin, Phl (OAc),/TEMPO),
NCS/DMS/base ou um reagente a base de DMSO (por exemplo
DMSO/DCC/H3P0O,, DMSO/cloreto de oxalilo/base ou DMSO/SOs3/-

piridina) .

No passo c¢) os métodos padrdo para a aminacdo
redutora sdo empregues, tais como ArCH;NH,, reagente
hidreto [ex. NaBH(OAc)s, NaBH3;CN, NaBHsCN, NaBH,, LiBH,, BHj,
complexo picolina-borano, borano-piridina]l], ou Ti (0OiPr)g;
em seguida o reagente hidreto tal como NaBH(OAc)s;, NaBH;,
CN, NaBH,, LiBH,;, borano, complexo picolina-borano, borano-
piridina, LiAlH,, 9-BBN, Alpine borano®, LiB (s-Bu)sH,
LiB(Sia)3H, ou formacdo de imina catalisada ou ndo cata-
lisada por é&cido seguido por reducdo por agentes hidreto

(ver acima).

No passo d) o grupo Rl é introduzido através de
uma manipulacdo usual do grupo funcional na amina, tal como
alquilacdo, formacdo de carbamato, formacdo de ureia,

substituicdo Szyl, aril-aminacdo e aminacdo redutiva.
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O grupo R3 pode ser modificado numa fase apro-
priada para ter a definicdo desejada conforme indicado nas
reivindicacdes por guimica de grupo de protecdo de azoto
padrdo conforme conhecido na técnica ou conforme aqui

descrito.

1.15. Caminho AXV:

R4 f?l R2
R3

R6
K " R1
HN 4 HN e N
D, — I, —
R4 N R2 R4 R2 R4 R2

|
R3

R8—0 HO (o)
oD, e D, =
———
,Jz_j&\ R4\ TR2 R4~ >N TR2
)
AS R3

No passo a) a remocdo de R8 pode ser efetuada por
manipulacdo de grupo funcional padrdo, bem conhecido na

técnica ou conforme aqui especificamente descrito.

No passo b) s&do utilizados métodos padrédo para
oxidar o &lcool, tais como a utilizacdo de um complexo de
crémio (por exemplo, PDC, PCC ou NayCr,0;7), Pr,NRuO,, niquel
de Raney, NCS/TEMPO, um reagente de iodo hipervalente (por
exemplo periodinano de Dess-Martin, PhI (OAc),/TEMPO),
NCS/DMS/base ou um reagente a base de DMSO (por exemplo
DMSO/DCC/H3PO4, DMSO/cloreto de oxalilo/base ou DMSO/SO03/

piridina) .



PE2404901 - 33 -

No passo c) sdo empregues métodos padrdo para a

introducédo da amina primaria, tais como a utilizacdo de:

um equivalente de NH; [por exemplo NH3/EtOH, NH,CI1,
NH,OH], um reagente hidreto [por exemplo NaBH (OAcC) s,
NaBH;CN ou uma combinacdo de Ti(0iPr), com agentes
hidreto tais como NaBH,]

i) quer tratamento simultdneo quer tratamento por passos
via formacdo de imina com BnNH,, um reagente hidreto
(ver acima); ii) cat. de hidrogenacé&o

um tratamento com BnNH, sob condicdo de cat. de
hidrogenacéo

i) quer tratamento simultédneo quer tratamento por passos
via formacdo de imina com PMBNH,, reagente hidreto (ver
acima), 1ii) CAN ou DDQ (desbenzilacdo oxidativa) e TFA
i) quer tratamento simultdneo quer tratamento por passos
via formacdo de imina com Ph,CHNH, (benzidrilamina),
reagente hidreto (ver acima); 1i) desprotegdo com
TFA/EtsSiH ou cat. de hidrogenacéao

i) RONH; [formacdo de oxima]; 1ii) Na ou BH; ou cat. de
hidrogenacdo (por exemplo, Ni-Ra, Pd-C, Pt-C) [a reducédo
de oxima] em gque R é por exemplo benzilo, p-metoxi-
benzilo ou alilo.

i) um reagente hidreto [reducdo a &lcool]; 1i) condicéo
de Mitsunobu usando PPh;, DEAD, anido N3 ou mesilacédo
com MsCl e base, em seguida, anido N3 ou bromacdo com
condic¢des tais como NBS/PPhs, PBrs/PPhs, CBrs/PPhs em
seguida anido N; ou PBrs;/PPhs em seguida anido Ns; 1ii)
PR3 ou cat. de hidrogenacédo [reducdo de azida] em que R

é, por exemplo, etilo ou fenilo.
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Nos passos d) e e), o grupo Rl ou o anel benzilo
substituido, respetivamente, sdo introduzidos por mani-
pulacdo de grupo funcional wusual na amina, tal como
alquilacédo, formacdo de carbamato, formacdo de ureia,
substituicdo Sgyl, aminacdo arilo e aminacdo redutiva para
o passo d) e, preferivelmente, a alquilacdo e aminacéo

redutiva para o passo e).

O grupo R3 pode ser modificado numa fase apro-
priada para ter a definicdo desejada conforme estabelecido
nas reivindicacdes, por gquimica de grupo de protecdo de
azoto padrdo conforme conhecido na técnica ou conforme aqui

descrito.

1.16. Caminho AXVI:

R8-0 HO, HN
Do U o WL o ¥
—_—
R&“NR2 T R4 N R2 R4 N R2
R3 R3 R3

No passo a) a remocdo de R8 pode ser efetuada por
manipulacdo de grupos funcionais padrdo, bem conhecido na

técnica ou conforme aqui especificamente descrito.
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No passo b) sdo empregues métodos padrdo para a
introducédo da amina primaria, tais como a utilizacdo de: i)
condicdo de Mitsunobu usando PPh;, DEAD, anido Ns ou
mesilacdo com MsCl e base, em seguida, anido N3 ou bromacédo
com condig¢des como NBS/PPhs, PBr3/PPhs, CBr,/PPh; em seguida
anido N3 ou PBrs/PPh; em seguida anido Ns3; 1i) PR3z ou cat.

de hidrogenacédo [reducdo da azidal

Nos passos c) e d), o grupo R1 ou o anel benzilo
substituido, respetivamente, sdo introduzidas por
manipulacdo habitual de grupo funcional na amina, tal como
a alquilacdo, formacdo de carbamato, formacdo de ureia,
substituicdo Sgyl, arilaminacdo e aminacdo redutiva para o
passo c¢) e, preferivelmente, alquilacdo e aminacdo redutiva

para o passo d).

2. PROCEDIMENTO GERAL B: USANDO NITROPIRROLIDINA Bl
p_
Q:W
R4/Z?\R2

Os compostos de fédrmula (Bl) podem ser preparados
seguindo a via de sintese delineada em Synlett, (2007) 15

pp. 2355-2358, quer diretamente quer analogamente.
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Usando o caminho acima, a nitropirrolidina Bl
pode ser convertida no composto de férmula (I), por exemplo

usando o caminho BI mostrado abaixo.

2.1. Caminho BI:

p' R7 R6
o:N" O HN R1
D, — D
—
R4\~ R2 Ra R4 R2
|
R3

R2 N
R3 R4

o

N
R R2

\3;/

No passo a) sdo empregues métodos padrdo para a

b o
w

reacdo de Nef, tais como a utilizacdo de um agente de
oxidacdo (por exemplo, KMnO,, Oxone) e HyO ou uma base
seguida por um &cido prodético (por exemplo HC1l, HyS04, AcOH)

e H,0.

No passo b) sdo empregues métodos padrdo para a
introducdo da amina primaria conforme descrito acima no

procedimento A.

No passo c) sdo empregues métodos padrdo para a
reducdo do grupo nitro para se obter a amina primaria
correspondente, tal como usando Zn/HCl, Sml2, NiCl,/NaBH,,

No passo d), esta pirrolidina pode ainda também
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ser feita reagir para formar um composto de férmula (I) por
métodos de algquilacdo e manipulacdes de grupos de protecédo

de azoto conforme descrito acima no procedimento A.

3. PROCEDIMENTO GERAL C: USANDO QUiMICA DE YONATO

Os compostos de férmula (I) podem ser preparados
seguindo a via de sintese delineada em Synlett, (2004) 1 pp
119-121, The Journal of Organic Chemistry, 70 (5) (2005)
1791-1795, ou The Journal of Organic Chemistry, 57 (5)

(1992) 1323-1324, quer diretamente quer de forma analoga.

4. PROCEDIMENTO GERAL D: USANDO QUIMICA DE IA0 N-ACILIMINIO

Os compostos da presente invencdo podem ser
preparados seguindo a via de sintese delineada em Chemistry
Letters, 20 (1) (1991) 81-84, qguer diretamente quer de

forma andloga.

5. PROCEDIMENTO GERAL E: PREPARACAO A PARTIR DE PIRROLE

SUBSTITUIDO

Os compostos da presente invencdo podem ser
preparados analogamente a partir de pirrole substituido e
convertendo a pirrolidina obtida por métodos delineados,
por exemplo, nos caminhos AXIV, AXV, AXVI ou BI acima. Um
exemplo ilustrativo de pirrolidina substituida a partir de
pirrole ¢é delineada em Journal of Organic Chemistry,

67 (10) (2002) 3479-3486.
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6. PROCEDIMENTO GERAL F: USANDO QUIMICA DE CICLOADICAO 1,3-

—DIPOLAR

Os compostos da presente invencdo podem ser
preparados a partir de iletos de azometina e uma enamina
analogamente. Um exemplo ilustrativo desta quimica ¢é

delineado em Tetrahedron, 55 (31) (1999) 9535-9558.

7. PROCEDIMENTO GERAL G: UTILIZANDO QUIMICA DE y-DIAMINOACIDO

Os compostos da presente invencdo podem ser
preparados a partir nitro-olefina e -amino-éster (ou
-amino-amida) seguido de forma andloga por hidrogendlise e
convertendo a pirrolidina obtida por métodos delineados,
por exemplo, nos caminhos AXIV, AXV, AXVI ou BI acima. Um
exemplo ilustrativo desta quimica é delineado em Chemical

Communications, (2001) N° 2, pp 207-208.

Os racematos e misturas de diasteredmeros obtidos
podem ser separados nos isbdbmeros puros ou racematos de uma
maneira conhecida na base das diferencas fisico-quimicas
dos componentes, por exemplo, por cristalizacdo fracionada
ou por separacgdo por cromatografia quiral ou HPLC utilizan-
do fases estacionarias qgquirais. Os racematos obtidos podem
ainda ser mais resolvidos nos antipodas 6ticos por métodos
conhecidos, por exemplo por recristalizacdo a partir de um
solvente oticamente ativo, cromatografia sobre adsorventes
quirais, com a ajuda de micro-organismos adequados, por
clivagem com enzimas imobilizadas especificas, através da

formacdo de compostos de inclusdo, por exemplo usando éte-
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res coroa quirais, sendo apenas um enantidmero complexado,
ou por conversdo em sais diastereoméricos, por exemplo por
reacdo de um racemato de substédncia final bésica com um
4dcido oticamente ativo, tal como um &cido carboxilico, por
exemplo &cido tartédrico ou malico, ou &acido sulfdénico, por
exemplo é&cido canforsulfénico, e separacdo da mistura de
diasteredmeros obtida deste modo, por exemplo na base das
suas solubilidades diferentes, nos diasteredmeros a partir
dos quais o enantidmero desejado pode ser libertado pela
acdo de agentes adeguados. O enantidémero mais ativo &

vantajosamente isolado.

A presente invencdo inclui todos o0s compostos
farmaceuticamente aceitédveis marcados isotopicamente
reivindicados na reivindicacdo 1 em que um ou mais &atomos
sdo trocados por adtomos gque tém o mesmo numero atdémico, mas
uma massa atdmica ou um numero de massa diferente da massa
atdémica ou numero de massa usualmente encontrado na

natureza.

Exemplos de isdtopos adequados para inclusdo nos

compostos da invencdo compreendem isdétopos de hidrogénio,
: 2 3 . 11 13 14

tais como “H e “H, carbono, tailis como c, C e C, cloro,

123
I

tais como 36Cl, fltor, tal como 18F, iodo, tais como e

12°7, azoto, tal como "N e N, oxigénio, tal como 0, 70 e

18O, fésforo, tal como 32P, e enxofre, tal como I3,

A substituicdo com isdtopos mais pesados tais

como deutério, 1isto é 2H, pode produzir certas vantagens
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terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabdlica,
por exemplo, o aumento da semivida in vivo ou requisitos de
dosagem reduzidos, e por conseguinte podem ser preferidos

em algumas circunsténcias.

Os compostos marcados isotopicamente podem geral-
mente ser preparados por técnicas convencionais conhecidas
dos peritos na técnica ou por processos anadlogos aos
descritos nas Seccdes Exemplos e Preparacdes anexas
utilizando um reagente isotopicamente marcado apropriado no

lugar do reagente ndo marcado previamente empregue.

Nos compostos de partida e intermedidrios que sé&o
convertidos nos compostos da invencdo numa maneira aqui
descrita, os grupos funcionais presentes, tais como o0s
grupos amino, tiol, carboxilo e hidroxilo, s&do faculta-
tivamente protegidos por grupos de protecdo convencionais
que sdo comuns em gquimica orgénica preparativa. 0s grupos
amino, tiol, carboxilo e hidroxilo protegidos s&o aqueles
que podem ser convertidos sob condicdes suaves em grupos
tiol, carboxilo e hidroxi amino livres sem que a estrutura
molecular seja destruida ou gque outras reacgdes secundirias

indesejéveis ocorram.

A finalidade da introducdo de grupos de protecdo
é a de proteger os grupos funcionais de reacdes indesejadas
com componentes da reacdo sob as condig¢des utilizadas para
levar a cabo uma transformacdo quimica desejada. A

necessidade e escolha de grupos de protecdo para uma reacéo
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particular é conhecida dos peritos na técnica e depende da
natureza do grupo funcional a ser protegido (grupo hidroxi,
grupo amino, etc.), da estrutura e estabilidade da molécula
da qual o substituinte ¢ uma parte e das condicdes de

reacdao.

Grupos de protecdo bem conhecidos que satisfazem
estas condicdes e sua introducdo e remocdo sdo descritos,
por exemplo, em McOmie, "Protective Groups 1in Organic
Chemistry", Plenum Press, Londres, NY (1973), e Greene e
Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley

and Sons, Inc., NY (1999).

As reacdes acima referidas sdo realizadas de
acordo com métodos padrdo, na presenca ou auséncia de
diluente, preferivelmente, tal como sdo inertes aos rea-
gentes e sdo seus solventes, de catalisadores, agentes de
condensacdo ou outros referidos, respetivamente e/ou
atmosferas inertes, a baixas temperaturas, temperatura
ambiente ou temperaturas elevadas, preferivelmente ou
proximo do ponto de ebuligdo dos solventes utilizados, e a
pressdo atmosférica ou superatmosférica. O0Os solventes,
catalisadores e condicdes de reacdo preferidas sdo esta-

belecidos nos Exemplos ilustrativos apensos.

A invencédo inclui ainda qualquer variante dos
presentes processos, nos quais um produto intermediédrio
obtenivel em qualgquer seu estéddio é usado como material de

partida e os passos restantes sdo realizados, ou nos quais
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0s materiais de partida sdo formados in situ sob as
condicdes de reacdo, ou nos quais os componentes da reacdo
sdo usados na forma dos seus sais ou antipodas oticamente

puros.

Os compostos da invencdo e intermediarios podem
também ser convertidos uns nos outros de acordo com métodos

geralmente conhecidos de per si.

Num outro aspeto, a presente invencdo proporciona
uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto da
presente invencdo e um agente de suporte farmaceuticamente
aceitdvel. A composicdo farmacéutica pode ser formulada
para vias de administracdo particulares, tais como adminis-
tracdo oral, administracdo parentérica e administracédo
retal, etc.. Além disso, as composicdes farmacéuticas da
presente invencdo podem ser feitas numa forma sdélida,
incluindo cépsulas, comprimidos, pilulas, grédnulos, pds ou
supositdérios, ou numa forma liquida, incluindo solucdes,
suspensdes ou emulsdes. As composicdes farmacéuticas podem
ser sujeitas a operacgdes farmacéuticas convencionais tais
como esterilizacdo e/ou podem conter diluentes inertes
convencionais, agentes de lubrificacdo ou agentes tampo-
nantes, assim como adjuvantes, tais como conservantes,

estabilizantes, agentes molhantes, emulsionantes e tampdes.

Preferivelmente, as composicdes farmacéuticas s&o
comprimidos e céapsulas de gelatina compreendendo o

ingrediente ativo juntamente com



PE2404901 - 43 -

a) diluentes, por exemplo, lactose, dextrose, sacarose,
manitol, sorbitol, celulose e/ou glicina;

b) lubrificantes, por exemplo, silica, talco, &cido
estedrico, seus sals de magnésio ou célcio e/ou
polietilenoglicol; para comprimidos também

c) ligantes, por exemplo silicato de aluminio e
magnésio, pasta de amido, gelatina, tragacanto,
metilcelulose, carboximetilcelulose de sédio e/ou
polivinilpirrolidona; se desejado

d) desintegrantes, por exemplo, amidos, &gar, A&cido
alginico ou o seu sal de sédio, ou misturas
efervescentes; e/ou

e) absorventes, corantes, aromatizantes e edulcorantes.

Os comprimidos podem ser ou revestidos com
pelicula ou filme, ou com revestimento entérico de acordo
com métodos conhecidos na técnica. As composicdes adequadas
para administracdo oral incluem uma guantidade eficaz de um
composto da invencdo na forma de comprimidos, pastilhas,
suspensdes aquosas ou oleosas, pos ou gréanulos
dispersiveis, emulsdes, cépsulas duras ou moles, ou xaropes
ou elixires. As composicdes destinadas a utilizacdo oral
sdo preparadas de acordo com qualquer método conhecido na
técnica para o fabrico de composicdes farmacéuticas e tais
composicdes podem conter um ou mais agentes selecionados de
entre o grupo constituido por agentes adocantes, agentes
aromatizantes, agentes corantes e agentes conservantes, a
fim de proporcionar preparacdes farmaceuticamente elegantes

e saborosas. 0Os comprimidos contém o ingrediente ativo em



PE2404901 - 44 -

mistura com excipientes ndo tdéxicos farmaceuticamente
aceitéveis que sejam adequados para o© fabrico de
comprimidos. Estes excipientes s&o, por exemplo, diluentes
inertes, tais como carbonato de céalcio, carbonato de sdédio,
lactose, fosfato de célcio ou fosfato de sbédio; agentes de
granulacdo e desintegracdo, por exemplo, amido de milho, ou
4dcido alginico; agentes aglutinantes, por exemplo, amido,
gelatina ou a acécia; e agentes de lubrificacido, por
exemplo estearato de magnésio, acido estedrico ou talco. Os
comprimidos né&do revestidos ou revestidos por técnicas
conhecidas para atrasar a desintegracédo e absorcdo no trato
gastrointestinal e assim proporcionar uma ac¢do sustentada
ao longo de um periodo mais longo. Por exemplo, um material
de retardamento tal como monostearato de glicerilo ou
distearato de glicerilo pode ser empregue. As formulacdes
para uso oral podem ser apresentadas na forma de cépsulas
de gelatina dura em que o ingrediente ativo € misturado com
um diluente sélido inerte, por exemplo, carbonato de
cdlcio, fosfato de célcio ou caulino, ou na forma de
cédpsulas de gelatina mole em que o ingrediente ativo ¢é
misturado com agua ou um meio de 6leo, por exemplo, dleo de

amendoim, parafina liquida ou azeite.

As composicdes injetaveis sdo preferivelmente
solucgdes isotdnicas agquosas ou suspensdes, € 0s Suposi-
tdérios sdo vantajosamente preparados a partir de emulsdes
ou suspensdes gordas. As referidas composicdes podem ser
esterilizadas e/ou conter adjuvantes, tais como agentes

conservantes, estabilizantes, molhantes ou emulsionantes,
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promotores de solucdo, sais para regulacdo da pressédo
osmética e/ou tampdes. Além disso, eles podem também conter

outras substdncias terapeuticamente valiosas.

As referidas composicdes s&do preparadas de acordo
com métodos de mistura, granulacéo ou revestimento
convencionais, respetivamente, e conter cerca de 0,1-75%,

preferivelmente cerca de 1-50%, do ingrediente ativo.

As composicdes adequadas para aplicacdo transdér-
mica incluem uma quantidade eficaz de um composto da
invencdo com agente de suporte. Veiculos vantajosos incluem
solventes absorviveis farmacologicamente aceitédveis para
auxiliar a passagem através da pele do hospedeiro. Por
exemplo, os dispositivos transdérmicos estdo na forma de
uma ligadura compreendendo um membro de suporte, um reser-
vatdrio contendo o composto facultativamente com agentes de
suporte, facultativamente uma barreira controladora da
velocidade para entregar o composto a partir da pele do
hospedeiro a uma velocidade controlada e predeterminada ao
longo de um periodo de tempo prolongado, e meios para

segurar o dispositivo a pele.

As composicdes apropriadas para aplicacdo tépica,
por exemplo a pele e olhos, incluem solugdes aquosas,
suspensdes, pomadas, cremes, géis ou formulacdes pulveri-
zdveis, por exemplo, para entrega por aerossol ou seme-
lhante. Tais sistemas de entrega tdépica serdo em particular

apropriados para aplicacdo dérmica, por exemplo, para O
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tratamento de cancro da pele, por exemplo, para utilizacédo
profildtica em cremes solares, logdes, sprays e similares.
Eles s&do, portanto, particularmente adequados para uso em
formulacdes tépicas, incluindo cosméticas, bem conhecidas
na técnica. Estas podem conter solubilizantes, estabili-
zantes, agentes melhoradores da tonicidade, tampdes e

conservantes.

A presente invencdo proporciona ainda composicdes
farmacéuticas anidras e formas de dosagem qgque compreendem
os compostos da presente invencdo como ingredientes ativos,
uma vez que a agua pode facilitar a degradacdo de alguns
compostos. Por exemplo, a adicdo de &gua (por exemplo, 5%)
¢ amplamente aceite nas técnicas farmacéuticas como um meio
de simular a armazenagem a longo prazo de modo a determinar
carateristicas tais como a vida em prateleira ou a esta-
bilidade de formulagcbes ao 1longo do tempo. Ver, por
exemplo, Jens T. Carstensen, Drug Stability: Principles &
Practice, 2% Ed., Marcel Dekker, Nova Iorque, NY, 1995, pp
379-80. Com efeito, a &4gua e o calor aceleram a
decomposicdo de alguns compostos. Assim, o efeito da &gua
numa formulacdo pode ter grande significado uma vez que a
humidade ¢é comummente encontrada durante o fabrico, manu-
seamento, embalagem, armazenagem, expedicdo e utilizacéo

das formulacodes.

As composicdes e formas de dosagem farmacéuticas
anidras da invencdo podem ser preparadas utilizando

ingredientes anidros ou contendo baixa humidade e baixa
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humidade ou condic¢des de baixa humidade. As composicdes e
formas de dosagem farmacéuticas que compreendem lactose e
pelo menos um ingrediente ativo que compreende uma amina
primdria ou secunddria sdo preferivelmente anidras se for
esperado um contacto substancial com humidade durante o

fabrico, embalagem e/ou armazenamento.

Uma composicédo farmacéutica anidra deve ser
preparada e armazenada de tal forma que a sua natureza
anidra seja mantida. De acordo com isto, as composicgdes
anidras s&o preferivelmente embaladas utilizando materiais
conhecidos por prevenirem a exposicdo a &agua, tal que eles
possam ser incluidos em kits de formuldrio adequado. Exem-
plos de embalagens adequadas incluem, mas sem constituir
limitacdo, folhas hermeticamente seladas, plésticos, reci-
pientes de doses unitéarias (por exemplo, frascos),

embalagens de ampolas/blisters e embalagens de tiras.

A invencdo proporciona ainda composicdes farma-
céuticas e formas de dosagem qgue compreendem um ou mais
agentes que reduzem a velocidade a qual o composto da
presente invencdo como um ingrediente ativo se decompora.
Tais agentes, que sédo referidos aqui como "estabilizantes,"
incluem, mas sem constituir limitacdo, antioxidantes tais
como &cido ascdrbico, tampdes de pH, ou tampdes de sal,

etc.

A invencédo refere-se igualmente a uma combinacdo

de um composto da presente invencdo, respetivamente, ou um
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seu sal farmaceuticamente aceitdvel com um outro principio
ativo. A combinacdo pode ser feita por exemplo com 0S
seguintes principios ativos selecionados de entre o grupo

consistindo por um:

(1) inibidor da HMG-CoA-redutase ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitével,

(ii) antagonista do recetor de angiotensina II ou um

seu sal farmaceuticamente aceitével,

(iii) inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
(ACE) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,

(iv) blogueador do canal de célcio ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitéavel,

(v) inibidor da aldosterona-sintase ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével,

(vi) antagonista da aldosterona ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitédvel,

(vii) inibidor dual da enzima de conversdo da angio-
tensina/endopeptidase neutra (ACE/NEP) ou um seu

sal farmaceuticamente aceitével,

(viii) antagonista da endotelina ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitével,

(1ix) inibidor de renina ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel,

(x) diurético ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel, e

(x1) um imitador de ApoA-TI.
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Um antagonista do recetor de angiotensina II ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel é para ser entendido
como sendo um ingrediente ativo que se liga ao recetor de
angiotensina II subtipo de recetor AT; mas ndo resulta na
ativacdo do recetor. Como consequéncia da inibicdo do
recetor AT;, estes antagonistas podem, por exemplo, ser
empregues como anti-hipertensores ou para o tratamento de

insuficiéncia cardiaca congestiva.

A classe de antagonistas do recetor AT; compre-
ende compostos tendo diferentes carateristicas estruturais,
sendo essencialmente preferidos os ndo peptidicos. Por
exemplo, pode ser feita mencdo dos compostos que sé&o
selecionados a partir do grupo constituido por wvalsartan,
losartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, saprisartan,
tasosartan, telmisartan, o composto com a designacdo E-1477

da férmula seguinte

2

W
‘>*-—l\ X
N N

COOH

o composto com a designacdo SC-52458 da férmula seguinte
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e o composto com a designacdo ZD-8731 com a seguinte

férmula

N? “NH
N=N

ou, em cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Antagonistas do recetor AT, preferidos sé&o
aqueles agentes que tenham sido comercializados, o mais
preferido ¢ o valsartan ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel.

Os inibidores da HMG-CoA-redutase (também chamada
R-hidroxi-pf-metilglutaril-Coenzima A-redutase) sdo entendi-
dos como sendo aqgueles agentes ativos qgue podem ser
utilizados para baixar os niveis de lipidos incluindo o

colesterol no sangue.

A classe dos inibidores da HMG-CoA-redutase
compreende compostos tendo diferentes carateristicas estru-
turais. Por exemplo, pode ser feita mencdo dos compostos
que sdo selecionados do grupo constituido por atorvas-
tatina, cerivastatina, compactina, dalvastatina, di-hidro-
compactina, fluindostatina, fluvastatina, lovastatina, pita-

vastatina, mevastatina, pravastatina, rivastatina, sin-
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vastatina e velostatina, ou, em cada caso, um seu sal

farmaceuticamente aceitével.

Os inibidores da redutase HMG-CoA-redutase pre-
feridos s&do aqueles agentes que foram comercializados, o
mais preferido é fluvastatina e pitavastatina ou, em cada

caso, um seu sal farmaceuticamente aceitével.

A interrupcdo da degradacdo enzimatica da angio-
tensina I em angiotensina II com o0s assim chamados
inibidores da ACE (também chamados inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina) é uma variante bem sucedida para
a regulacdo da pressdo sanguinea e por conseguinte também
torna disponivel um método terapéutico para o tratamento da

insuficiéncia cardiaca congestiva.

A classe de inibidores da ACE compreende com-
postos que tém diferentes carateristicas estruturais. Por
exemplo, pode ser feita mencdo dos compostos que sé&o
selecionados a partir do grupo constituido por alacepril,
benazepril, benazeprilato, captopril, ceronapril, cilaza-
pril, delapril, enalapril, enaprilato, fosinopril, imida-
pril, lisinopril, moveltopril, perindopril, quinapril,
ramipril, espirapril , temocapril e trandolapril ou, em

cada caso, um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Os inibidores de ACE preferidos sdo aqueles
agentes que tenham sido comercializados, mais preferidos

sdo benazepril e enalapril.
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A classe de BCCs (ou «CCBs») compreende essen-
cialmente di-hidropiridinas (DHPS) e ndo-DHPS tais como

BCCs do tipo diltiazem e do tipo verapamil.

Um BCC 1util na referida combinacdo ¢é prefe-
rivelmente uma DHP representativa selecionada a partir do
grupo constituido por amlodipina, felodipina, riosidina,
isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina, nigul-
dipina, niludipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina e
nivaldipina, e é preferivelmente uma n&o-DHP representativa
selecionada a partir do grupo constituido por flunarizina,
prenilamina, diltiazem, fendilina, galopamil, mibefradil,
anipamil, tiapamil e verapamil, e em cada caso, um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel. Todos estes BCCs sdo utili-
zados terapeuticamente, por exemplo, como anti-hiper-
tensivos, antiangina pectoris ou antiarritmicos. Os BCCs
preferidos compreendem amlodipina, diltiazem, isradipina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitren-
dipina e verapamil ou, por exemplo dependente do BCC
especifico, um  seu sal farmaceuticamente aceitavel.
Especialmente preferido como DHP é amlodipina ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, especialmente o seu besilato.
Um representativo especialmente preferido de n&o-DHPS &
verapamil ou um sal farmaceuticamente aceitédvel, espe-

cialmente o seu hidrocloreto.

O inibidor de aldosterona-sintetase é uma enzima

que converte a corticosterona a aldosterona por hidroxi-
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lacdo da corticosterona para formar 18-OH-corticosterona e
18-OH-corticosterona a aldosterona. A classe de inibidores
da sintase de aldosterona é conhecida por ser aplicada para
0 tratamento de hipertensdo e aldosteronismo primario e
compreende inibidores da aldosterona-sintase ndo sb
esteroides mas também ndo esteroides, estes Ultimos sendo

0os mais preferidos.

E dada preferéncia aos inibidores de aldosterona-
-sintase comercialmente disponiveis ou aqueles inibidores
de aldosterona-sintase que tenham sido aprovados pelas

autoridades de saude.

A classe de 1inibidores de aldosterona-sintase
compreende compostos tendo diferentes carateristicas
estruturais. Por exemplo, ©pode ser feita mencdo dos
compostos que SETe) selecionados a partir do grupo
constituido por inibidores de aromatase nédo-esteroidais
anastrozole, fadrozole (incluindo o seu enantidmero (+)),
bem como o inibidor de aromatase esteroidal exemestano, ou,
em cada caso gquando aplicavel, um seu sal farmaceuticamente
aceitédvel. O inibidor de aldosterona-sintase n&do esteroidal
mais preferido é o enantidmero (+) do hidrocloreto de
fadrozole (patentes dos E.U.A. 4617307 e 488986l1) de

férmula

HCI
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Um antagonista esteroidal de aldosterona prefe-

rido é eplerenona de fdérmula

ou espironolactona.

Um inibidor dual preferido da enzima de converséo
da angiotensina/endopetidase neutra (ACE/NEP), ¢&, por
exemplo, omapatrilato (cf. EP 629627), fasidotril ou fasi-
dotrilato ou, se apropriavel, um seu sal farmaceuticamente

aceitavel.

Um antagonista de endotelina preferido ¢é, por
exemplo, bosentano (cf. EP 526708 A), além disso, tezo-
sentano (cf. WO 96/19459), ou em cada caso, um seu sal
farmaceuticamente aceitavel. Um inibidor de renina ¢é, por
exemplo, um inibidor de renina ndo peptidico tal como o

composto de férmula

H,

C
|
0

HyC~ g
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quimicamente definido como 2(S),4(S),5(S8),7(S)-N-(3-amino-
-2,2-dimetil-3-oxopropil)-2,7-di(l-metiletil)-4-hidroxi-5-
-amino-8-[4-metoxi-3- (3-metoxi-propoxi) fenil]-octanamida.
Este representante ¢é especificamente revelado em EP 678503

A. Especialmente preferido é o seu sal hemifumarato.

Um diurético ¢é, por exemplo, um derivado de
tiazida selecionado do grupo constituido por clorotiazida,
hidroclorotiazida, metilclorotiazida e <clorotalidona. O

mais preferido é a hidroclorotiazida.

Um imitador de ApoA-I &, por exemplo, o péptido

D4F, especialmente de fdérmula DWEKAFYDKVAEKFKEAF.

Preferivelmente, as quantidades terapeuticamente
eficazes em conjunto dos agentes ativos de acordo com a
combinacdo da presente invencdo podem ser administradas
simultaneamente ou sequencialmente em qgqualgquer ordem,

separadamente ou numa combinacdo fixa.

A estrutura dos agentes ativos identificados por
nomes genéricos ou de marca pode ser tirada da edicdo atual
do compéndio padrdo "The Merck Index" ou de bases de dados,
por exemplo, IMS LifeCycle (por exemplo IMS World
Publications). Qualquer ©pessoa perita na técnica esté
totalmente habilitada para identificar os agentes ativos e,
com base nestas referéncias, igualmente habilitada para

fabricar e testar as indicacgdes farmacéuticas e as
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propriedades em modelos de teste padrdo, ndo sbd in vitro

mas também in vivo.

Além disso, as combinacdes conforme descritas
acima podem ser administradas a um individuo via
administracdo (uso) simultédnea, separada ou sequencial. A
administracdo (uso) simultédnea pode ocorrer sob a forma de
uma combinacdo fixa com dois ou mais ingredientes ativos,
ou por administracdo simulténea de dois ou mais compostos
que sédo formulados independentemente. A administracdo (uso)
sequencial significa preferivelmente a administracdo de um
(ou mais) compostos ou ingredientes ativos de uma
combinacdo num determinado instante, outros compostos ou
ingredientes ativos num instante diferente, isto ¢, de uma
forma cronicamente escalonada, preferivelmente tal que a
combinacdo mostra uma maior eficiéncia do que os compostos
individuais administrados independentemente (especialmente
exibindo sinergia). A administracdo (uso) separada signi-
fica preferivelmente a administracdo dos compostos ou
ingredientes ativos da combinacdo independentemente uns dos
outros em diferentes instantes, significando preferivel-
mente que dois compostos sdo administrados de tal forma que
nenhuma sobreposicdo de niveis no sangue mensuraveis de
ambos os compostos estd presente numa forma de sobreposicédo

(a0 mesmo tempo) .

Também as combinacdes de duas ou mais adminis-
tracdes sequenciais, separadas e simultdneas sdo possiveis,

preferivelmente tal que a combinagcdo composto-farmacos
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mostra um efeito terapéutico conjunto que excede o efeito
encontrado quando a combinacdo composto-fadrmacos ¢ usada
independentemente em intervalos de tempo tdo grandes que
nenhuma efeito mituo sobre a sua eficdcia terapéutica pode
ser encontrado, sendo um efeito sinérgico especialmente

preferido.

Adicionalmente, a presente invencdo proporciona:

- uma composicdo farmacéutica ou combinacdo da presente

invencdo para utilizacdo como um medicamento;

- a utilizacdo de uma composicdo farmacéutica ou combi-
nacdo da presente invencdo para o retardamento da
progressdo e/ou tratamento de uma desordem ou doenca

mediada por CETP ou responsiva a inibicdo da CETP;

- a utilizacdo de uma composicdo farmacéutica ou combi-
nacdo da presente invencdo para o retardamento da
progressdo e/ou tratamento de uma desordem ou doenca
selecionada de entre hiperlipidemia, arteriosclerose,
aterosclerose, doenca vascular periférica, dislipidemia,
hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hi-
percolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercoleste-
rolemia familiar, desordem cardiovascular, doenca car-
diaca corondria, doenca da artéria corondria, doenca
vascular corondria, angina, isquemia, isquemia cardiaca,
trombose, enfarte cardiaco tal como enfarte do mio-
cidrdio, acidente vascular cerebral, doenca vascular
periférica, lesdo de reperfusdo, restenose de angio-

plastia, hipertensido, insuficiéncia cardiaca congestiva,
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diabetes tal como diabetes mellitus tipo II, compli-
cacdes vasculares diabéticas, obesidade ou endotoxemia,

etc.

A composicdo farmacéutica ou combinacdo da
presente invencédo pode estar na unidade de dosagem de cerca
de 1-1000 mg de ingredientes ativos para um individuo de
cerca de 50-70 kg, preferivelmente cerca de 5-500 mg de
ingredientes ativos. A dosagem terapeuticamente eficaz de
um composto, a composicdo farmacéutica ou as suas com-
binacdes ¢é dependente da espécie do individuo, da massa
corporal, idade e condicdo individual, da desordem ou
doenca ou da gravidade da mesma a ser tratada. Um médico,
clinico ou veterindrio de pericia vulgar pode facilmente
determinar a quantidade eficaz de cada um dos ingredientes
ativos necessdrios para prevenir, tratar ou inibir o

progresso da desordem ou doenca.

As propriedades de dosagem acima citadas séo
demonstraveis em testes in vitro e in vivo usando
vantajosamente mamiferos, por exemplo, ratinhos, ratos,
cées, macacos ou brgdos isolados, tecidos e suas
preparacdes. Os compostos da presente invencdo podem ser
aplicados in vitro na forma de solugdes, por exemplo
solucdes preferivelmente aquosas, e 1in vivo quer enteri-
camente, parentericamente, vantajosamente intravenosamente,
por exemplo na forma duma suspensdo quer em solugcdo aquosa.
A  dosagem in vitro pode variar no intervalo de

concentracdes entre cerca de 1070 molar e 1077 molar. Uma
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quantidade terapeuticamente eficaz in vivo pode variar
dependendo da via de administracdo, entre cerca de 0,1-

500 mg/kg, preferivelmente entre cerca de 1-100 mg/kg.

O efeito inibidor da CETP dos compostos da
presente invencdo pode ser determinado usando os modelos de
ensaio ou ensaios conhecidos na técnica. Por exemplo, a
EP1115695B1 descreve ambos 0s ensaios in vitro e in vivo de
atividade da CETP. Em particular, sdo utilizados os

seguintes ensaios.

(1) Ensaio in vitro da CETP:

O kit de atividade da CETP (N° RB-RPAK) foi
adquirido em Roar Biochemical, Inc. (Nova Iorque, NY, EUA).
A cada cavidade de uma placa meia &area NBS de 96 cavidades
(Costar N° 3686), foram adicionados 1,2 ng/cavidade da
solucdo de dador, 1 pL da solucdo de aceitador e 5 uL de
solucdo de composto diluido em DMSO 100% em 38 plL de tampéo
contendo Tris 10 mM, NaCl 150 mM e EDTA 2 mM, pH 7,4. Em
seguida, a placa foi selada com Themowell™ Sealers (Costar
N° 6524) e seguida por uma mistura num agitador de placa
por MICROPLATE MIXER MPX-96 (IWAKI) na poténcia 3 durante
10 s a temperatura ambiente. Apds 10 min de incubacgédo a
37 °C, a reacdo foi iniciada pela adicdo de 5 pL de solucéo
de rhCETP (Cardiovascular Target, Nova Iorque, NY, EUA) e
misturou-se no agitador de placas durante 10 s, em seguida
a 1intensidade de fluorescéncia a 0 min foi medida por um

ARVO SX (Perkin Elmer, EUA) em comprimento de onda de
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excitacdo de 465 nm e comprimento de onda de emissdo de
535 nm. Apds 120 min de incubacdo a 37 °C, a intensidade de
fluorescéncia foi medida novamente. A inibicdo da atividade
de rhCETP por um composto foi calculada pelo seguinte
cédlculo.
% de inibicdo = {1 -(F120 - FO) / (£f120 - £f0)} x 100

F: intensidade de fluorescéncia medida com composto a 0 ou
a 120 min. f: intensidade de fluorescéncia medida sem

composto a 0 ou 120 min.

Os valores CIsy s&o determinados a partir da
curva dose-efeito pelo software Origin. Os wvalores CIsog,
especialmente desde cerca de 0,1 nM a cerca de 50 uM, séo
determinados para os compostos da presente invencdo ou um

seu sal farmaceuticamente aceitavel.

(2) Efeitos sobre os niveis de HDL no plasma no

hamster:

Os efeitos dos compostos sobre o nivel de
colesterol HDL em hamsters s&do realizados pelo método
descrito anteriormente com algumas modificacdes (Eur. J.
Pharmacol., 466 (2003) 147-154). Em resumo, hamsters sirios
machos (10-11 semanas de idade, SLC, Shizuoka, Japédo) sé&o
alimentados com uma dieta rica em colesterol durante duas
semanas. Em seguida, os animais sdo doseados unicamente com
0 composto suspenso com solucdo de carboximetilcelulose. Os
niveis de colesterol HDL sdo medidos usando o kit

comercialmente disponivel (Wako Pure Chemical, Japédo), apds
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a precipitacdo de lipoproteinas contendo apolipoproteina B

(apoB), com polietilenoglicol 6000 13%.

(3) Preparacdo de pré-apolipoproteina Al humana

(pro-apoadl)

O cDNA de pro-apoAl de ser humano (numero de
acesso NCBI: NM 000039) € clonado a partir de cDNA Quick-
Clone” de figado humano (Clontech, CA) e inserido num vetor
PET28a (Novagen, Alemanha) para a expressdo bacteriana. A
proteina expressa como uma proteina de fusdo com 6xHis-tag
no terminal N em BL-21 Gold (DE3) (Stratagene, CA) &

purificada utilizando HiTrap Chelating (GE Healthcare, CT).

(4) Preparacgao de microemulsdo de dador

Microemulséo contendo pro-apoAl como uma
particula de dador ¢é ©preparada seguindo o0os relatos
anteriores (J. Biol. Chem., 280:14918-22). Trioleato de
glicerilo (62,5 ng, Sigma, MO), 3-sn-fosfatidilcolina
(583 ng, Wako Pure Chemical Industries, Japéo), e
colesterilo BODIPY® FL. C;, (250 ng, Invitrogen, CA), s&o
dissolvidos em 1 mL de clorofdérmio. A solucdo é evaporada,
em seguida o solvente residual é removido em vacuo durante
mais de 1 hora. A mistura de lipidos seca é dissolvida em
500 pL. de tampdo de ensaio (Tris 50 mM-HC1 (pH 7,4)
contendo NaCl 150 mM e EDTA 2 mM) e sujeita a ultrassons a
50 °C com uma microponta (MICROSON  ULTRASONIC CELL
DISRUPTOR, Misonix, Farmingdale, NY) com poténcia de saida

de 006 durante 2 min. Apds sujeicdo a ultrassons, a solucédo
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é arrefecida até 40 °C, adicionada a 100 png de pro-apoAl
humana, e sujeita a ultrassons a poténcia de saida de 004
durante 5 min a 40 °C. A solucdo, microemulsdo de BODIPY-CE
como uma molécula dadora é armazenada a 4 °C apds filtracéo

através de um filtro de PVDF de 0,45 um.

(5) Ensaio de atividade da CETP in vitro em plasma

humano

Amostras de plasma EDTA humano de  homens
saudaveis sdo adgquiridos em New Drug Development Research
Center, Inc. Solucdo dadora é preparada por uma diluicdo de
microemulsdo de dador com tampdo de ensaio. O plasma humano
(50 pL), tampdo de ensaio (35 pL) e composto de ensaio
dissolvido em dimetilsulféxido (1 uL) sdo adicionados a
cada cavidade de placa de fundo plano negra de meia area de
96 cavidades. A reacdo ¢ iniciada com a adicdo de solucéo
dadora (14 pL) em cada cavidade. As intensidades de
fluorescéncia sdo medidos todos os 30 min a 37 °C com um
comprimento de onda de excitacdo de 485 nm e comprimento de
onda de emissdo de 535 nm. A atividade da CETP (Fl/min) é
definida como as mudancas de intensidade de fluorescéncia
de 30 a 90 min. O wvalor CIsg ¢ obtido pela equacéo
logistica
(Y = Fundo + (Topo-Fundo)/ (1 + (x/CIsg) ~ Declive da Colina)
usando software Origin, versdo 7.5 SR3. 0s compostos de
férmula I exibem atividade inibidora com um valor de CIsg
no intervalo de cerca de 0,001 a 100 pM, especialmente de

0,01l a 10 uM.
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Os compostos da presente invencdo ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel tém atividade inibidora da CETP
superior em mamiferos (por exemplo, humano, macaco, bovino,
cavalo, c&do, gato, coelho, rato, ratinho e semelhantes), e
podem ser utilizados como inibidores da atividade da CETP.
Além disso, utilizando-se a atividade inibidora da CETP
superior de um composto da presente invencdo ou de um seu
sal farmaceuticamente aceitével, os compostos da presente
invencdo sdo Uteis como agentes farmacéuticos eficazes para
a profilaxia ou tratamento ou para retardar a progressao
evidente a doencas nas quais a CETP esta envolvida (por
exemplo, hiperlipidemia, arteriosclerose, aterosclerose,
doenca vascular periférica, dislipidemia, hiperbetalipo-
proteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar, desor-
dem cardiovascular, doenca cardiaca da coronédria, doenca da
artéria coronadria, doenca vascular da coronédria, angina,
isquemia, isquemia cardiaca , trombose, enfarte cardiaco
tal como enfarte do miocédrdio, acidente vascular cerebral,
doenca vascular periférica, lesdo de reperfusido, restenose
de angioplastia, hipertenséo, insuficiéncia cardiaca
congestiva, diabetes tal como diabetes mellitus tipo II,
complicacgdes vasculares diabéticas, obesidade ou endoto-
xemia, etc.), particularmente como agentes profilédticos ou
terapéuticos para hiperlipidemia ou doencas arterioscle-

rbticas.



PE2404901 - 64 -

TaABELA 1: ATIVIDADE INIBIDORA DE COMPOSTOS

Exemplo N° CIso (nM)
9 53
9-6 70
Abreviaturas

Ac: Acetilo

ag®: aquoso

Ar: aromatico

BBN: borabiciclo[3.3.1]nonano

dba: dibenzilidenoacetona

Bn: benzilo

Boc: terc-butoxicarbonilo

Bu: n-butilo

CAN: nitrato de amdénio cérico

DDQ: 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzogquinona
DEAD: azodicarboxilato de dietilo
DIPEA: N,N-di-isopropiletilamina
DMAP: N,N-dimetilaminopiridina

DME: 1,2-dimetoxietano

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfdxido

depf: 1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno
EDTA: &cido etilenodiaminotetracético
ESI: ionizacdo por electrospray

Et: etilo

EtOAc: acetato de etilo

h: hora
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HCl: cloreto de hidrogénio

HOAt: l-hidroxi-7-azabenzotriazole

HOBt: 1l-hidroxibenzotriazole

HPLC: cromatografia liquida de alta presséo
IPA: 2-propanol

iPr: isopropilo

IR: infravermelho

KHMDS: hexametildissililazoteto de potéssio
LC: cromatografia liquida

LDA: di-isopropilamideto de litio

LHMDS: hexametildissilazoteto de litio

Me: metilo

min: minutos

MS: espetrometria de massa

Ms: mesilo, metanossulfonilo

NBS: N-bromossuccinimida

RMN: ressonédncia magnética nuclear

Ph: fenilo

PMB: p-metoxibenzilo

RP: fase reversa

RT: temperatura ambiente

s-Bu: sec-butilo

Sia: silamilo

SFC: cromatografia com fluido supercritico
Tf: triflato

TFA: acido trifluoroacético

THF: tetra-hidrofurano

TLC: cromatografia de camada fina

Ts: tosilo
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tBu: terc-butilo
tol: tolilo
WSCD: carbodi-imida soltuvel em &gua, l-etil-3-(3-dimetila-

mino-propil)-carbodi-imida

EXEMPLOS

As temperaturas sdo dadas em graus centigrados.
Se ndo for mencionado em contrario, todas as evaporacgbes
sdo realizadas sob pressdo reduzida, preferivelmente entre
cerca de 15 mmHg e 100 mmHg (= 20-133 mbar). A estrutura
dos produtos finais, intermedidrios e materiais de partida
¢ confirmada por métodos analiticos padrdo, por exemplo,
microandlise e carateristicas espetroscdpicas, por exemplo,
EM, IV, RMN. As abreviaturas utilizadas s&o as convencio-
nais na técnica. Descobriu-se gque os compostos dos exemplos
que se seguem tém valores CIsy no intervalo de cerca de
0,1 nM a cerca de 10 000 nM para a CETP. As condicdes para

a medicdo dos tempos de retencdo sdo as seguintes:

Condig¢do A (HPLC)

Coluna: ACQUITY UPLCTM BEH C18 1,7 um, 50 x 2,1 mm

Caudal: 0,5 mL/min

Fase mével: A) TFA/4gua (0,1/100, v/v), B) TFA/aceto-
nitrilo (0,1/100, v/v)

Gradiente: 5% de B em 0,5 min, em seguida gradiente
linear de 5% de B a 100% de B em 1,5 min, em seguida
100% de B em 1 min

Detecdo: UV em 215 nm

Condig¢do B (HPLC)
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Coluna: ACQUITY UPLCTM BEH C18 1,7 um, 50 x 2,1 mm

Caudal: 0,5 mL/min

Fase mével: A) TFA/&gua (0,1/100, v/v), B) TFA/aceto-
nitrilo (0,1/100, v/v)

Gradiente: 5% de B em 0,5 min, em seguida gradiente
linear de 5% de B a 100% de B em 5,0 min, em seguida
100% de B em 1,5 min

Detecdo: UV em 215 nm

Condig¢bes C (HPLC)

Coluna: CombiScreen ODS-AM, 50 x 4,6 mm

Caudal: 2,0 mL/min

Fase moével: A) TFA/&gua (0,1/100, v/v), B) TFA/aceto-
nitrilo (0,1/100, v/v)

Gradiente: gradiente linear desde 5% de B até 100% de B
em 5 min, em seguida 100% de B em 2 min

Detecdo: UV em 215 nm

EXEMPLO DE REFERENCIA 4:

Sintese do éster de 4-carboxi-ciclo-hexilo do &acido
(2R,48)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1l-metil-1H-

-pirazol-4-il) -pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-

carboxilico
£ T r /
F F ‘N
N
\O N7 7 1)aq. LiOH, MeOH
0=t s | 2)aq. IMHCI aq 1M HCI N

o) O
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Ester de trans-4-metoxicarbonil-l-ciclo-hexilo do
acido (2R,48)-4-{ (3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-me-
til-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirroli-
dino-l-carboxilico (0,101 mmol, 69 mg) e mono-hidrato de
hidréxido de 1itio (0,381 mmol, 16 mg) sdo dissolvidos em
THF (1 mL), &gua (0,5 mL) e MeOH (0,1 mL). A solucdo ¢
agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. A mistura
de reacdo é extinta com HC1 1 M aquoso (0,95 mL) e agitada
durante 15 minutos. A mistura é adicionado diclorometano e
a camada orgédnica é separada e em seguida concentrada sob
pressdo reduzida. O produto desejado, éster de 4-carboxi-
ciclo-hexilo do é&cido (2R,4S)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-
benzil)-[5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-ami-
no}-2-etil-pirrolidino-l-carboxilico, ¢é obtido com 90% de
rendimento (60 mg); ESI-MS m/z: 669 [M+1]"; Tempo de

retencdo 2,13 min (Condicdo A).

O seguinte composto € preparado seguindo o

procedimento do Exemplo de Referéncia 4.

Exemplo 4-9: éster de 4-carboximetil-ciclo-hexilmetilo do
acido (2R,485)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1l-me-
til-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirro-

lidino-l-carboxilico
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N°© Produto ESI-MS |Tempo de re-|Material de Partida
m/z [M+1]'ltencdo (min)
4-9 . € 697 2,20 r c

F £ / . F. F /
F F N (condicdo A) F P

EXEMPLO DE REFERENCIA 7:
Sintese de éster de cis-4-metoxicarbonilciclo-hexilo do
acido (2R,48)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-
-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-

-pirrolidino-1l-carboxilico

O

F. L / $aed3, .
] SN : £ )
A / " Frh ¢ s Fy ¥ !
e N NF E wiriding, tifosgsnio, DO F F g”‘iﬂ
Py LN " "J%N depme manfpuiagio squosa N T P o

A uma solucdo de éster de terc-butilo do &cido
(2R,48)-4-{ (3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1l-metil-1H-
-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-
carboxilico (0,117 mmol, 70 mg) em diclorometano (1,2 mL)
adiciona-se &acido trifluorocacético (0,4 mL). A mistura ¢
agitada durante 1 hora e em seguida concentrada sob presséo
reduzida para dar o trifluoroacetato de amdénio cru; ESI-MS
m/z: 499 [M-CFs;C00'']"; Tempo de retencdo 1,82 min (Condicéao

A).
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A uma solucdo de éster de metilo do &cido cis-4-
-hidroxiciclo-hexanocarboxilico (4,05 mmol, 640 mg) e
trifosgénio (2,70 mmol, 801 mg) em diclorometano (20 mL) &
lentamente adicionada uma soluc¢do de piridina (4,25 mmol,
336 mg) em diclorometano (20 mL) a 0 °C. A mistura de
reacdo é agitada durante 4 horas a temperatura ambiente e
em seguida extinta com solucdo agquosa saturada de cloreto
de amdénio, extraida duas vezes com diclorometano. A camada
orgédnica combinada ¢é lavada com agua salgada, seca sobre
Na,504, filtrada, concentrada sob pressdo reduzida para dar

o material cru (848 mg).

Em seguida, uma mistura de 52 mg do <residuo
obtido e o volume total do trifluoroacetato de aménio cru e
N, N-di-isopropiletilamina (0,936 mmol, 121 mg) ¢é agitada
durante 2 horas a temperatura ambiente. A mistura é diluida
com diclorometano e a&gua. A camada orgénica apds secagem &
separada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
obtido é purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica (eluente: n-hexano/EtOAc) para dar o éster de cis-4-
metoxicarbonilciclo-hexilo do é&cido (2R,45)-4-{(3,5-bis-
trifluorometil-benzil)-[5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-piri-
midin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1l-carboxilico (76 mg,
95%); ESI-MS m/z: 683 [M+1]'; Tempo de retencdo 2,26 min

(Condicdo A).

O seguinte composto €& preparado seguindo o
procedimento do Exemplo de Referéncia 7 usando os &alcoois

correspondentes.
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ExEMPIO 7-12:

Ester de 4-etoxicarbonilmetil-ciclo-hexilmetilo do acido
(2R,4S8)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-metil-1H-

-pirazol-4-il) -pirimidin-2-jil]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-

carboxilico
N° Produto ESI-MS |[Tempo de re-| Material de Partida
m/z [M+1]'|tencdo (min)
7-12 Pk 725 2,47 HO F F

F. F / 4 N N F F ’

- N (condicdo A) a Fo
)N\\?/E' Nf]L
Ny

EXEMPIO 9:

Sintese do éster de 3-metil-oxetan-3-ilmetilo do &acido
(2R,485)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-metil-1H-
-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-

carboxilico

F ¥ d F §
F ~N FoeN
¢ @ N § N
o N7 i NaH ]
Qun Ny /.L%N,, A-Matl-3-oxefanometanot A
S THE
0 S O §
o4& o Q“*{\(
ﬁ% O
A uma mistura de 3-metil-3-oxetanometanol

(0,202 mmol; 20,6 mg) e hidreto de sdédio (dispersdo em dleo

a 60% em ¢6leo mineral; 0,202 mmol; 8,1 mg) em THF (0,5 mL)
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¢ adicionada uma solucdo de éster de 4-nitro-fenilo do
acido (2R,48)-4-{ (3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-me-
til-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirroli-
dino-l-carboxilico (0,101 mmol; 67 mg) em THF (0,5 mL). A
mistura de reacdo é agitada durante 1 hora a temperatura
ambiente e em seguida extinta com cloreto de ambénio aquoso
saturado. O produto ¢é extraido trés vezes com EtOAc. A
camada orgédnica combinada é lavada com &agua salgada, seca
sobre Na,S504, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida.
O residuo obtido é purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica (eluente: n-hexano/EtOAc), seguido por uma
outra cromatografia em coluna de gel de silica (eluente:
diclorometano/metanol) para dar éster de 3-metil-oxetan-3-
-ilmetilo do &cido (2R,48)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-ben-
zil)-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-
-etil-pirrolidino-l-carboxilico (40,7 mg, 64%); ESI-MS m/z:
626 [M+1]"; Tempo de retencdo 2,19 min (Condic&o A).

'"H-RMN (400 MHz, cloroférmio-d) ppm 0,84 (t, J = 7,30
Hz, 3H), 1,32 (br s, 3H), 1,50-1,60 (m, 1H), 1,71-1,79 (m,
1H), 1,84-2,15 (m, 1H), 2,31 (s largo, 1H), 3,16-3,21 (m,
1H), 3,81-3,95 (m, b5H), 4,15 (s largo, 2H) 4,36-4,39 (m,
2H) 4,51-4,54 (m, 2H) 4,89-4,99 (m, 2H), 5,17-5,26 (m, 1H),

7,54 (s, 1H), 7,66 (s, 3H) 7,77 (s, 1H), 8,44 (s, 2H)

O seguinte composto ¢é preparado seguindo o

procedimento do Exemplo 9 usando os &lcoois correspondentes.
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ExEMPLO 9-6:
Ester de 3-etil-oxetan-3-ilmetilo do acido (2R, 4S)-4-{(3,5-

-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il) -

-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-carboxilico

N° Produto ESI-MS |Tempo de re-| Material de Partida
m/z [M+1]'tencdo (min)

F 3

9-6 £ ¢ 041 2,24
F F / 4 F. F /
F PN (condicdo A) a—-\ F PN
N;jJ:yN 5 OH . ”4\/](‘:”“
N*m' O WS
PN QA
53 o b
[o]

[e]

As Reaccdo (N° 1, 4 e 5 na tabela acima) s&o

realizadas a 60 °C

ExXEMPLO 9-6

'H-RMN (400 MHz, cloroférmio-d) ppm 0,84 (t, J = 7,30
Hz, 3H), 0,91 (t, J = 7,56 Hz, 3H), 1,51-1,58 (m, 1H),
1,70-1,79 (m, 3H), 1,84-2,16 (m, 1H), 2,31 (br s, 1H), 3,18
(¢t , J = 10,32 Hz, 1H), 3,81-4,00 (m, 5H), 4,20 (s largo,
2H), 4,34-4,39 (m, 2H), 4,47-4,49 (m, 2H), 4,89-4,99 (m,
2H), 5,17-5,26 (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,67 (s, 3H), 7,77

(s, 1H), 8,44 (s, 2H)

EXEMPLO DE REFERENCIA 13:

Sintese do éster de 2-carbamoil-2-metil-propilo do &acido
(2R,4S8)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-metil-1H-
-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-

carboxilico
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F F
F F
F F / NH,CI F F /
F F N, 4 N
I W WSCD.HCI F F N
N 4 HOAL NZ 4
Py Et;N gy
NTN —_— NN
OH H
o DMF o NH,
o-«N N
o
Y ~

A uma solucdo de éster de 2-carboxi-2-metil-
propilo do &cido (2R,48)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-ben-
zil)-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-
-etil-pirrolidino-l-carboxilico (0,016 mmol, 10 mg), clo-
reto de aménio (0,032 mmol, 1,7 mg), hidrocloreto de WSCD
(0,032 mmol, 7,3 mg), HOAt (0,032 mmol, 4,4 mg) em DMF
(0,4 mL) adiciona-se trietilamina (0,080 mol, 8,1 mg) a
temperatura ambiente. A mistura de reacdo é agitada durante
18,5 horas a mesma temperatura e, em seguida, extinta com
dgua. O produto é extraido trés vezes com EtOAc. A camada
orgadnica combinada ¢é lavada com &agua salgada, seca sobre
Na,S0,4, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido ¢ purificado por cromatografia de camada
fina ©preparativa sobre gel de silica (eluente: diclo-
rometano/MeOH) para dar o éster de 2-carbamoil-2-metil-pro-
pilo do &cido (2R,485)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil) -
[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-
pirrolidino-l-carboxilico (4,1 mg, 40%); ESI-MS m/z: 642

[M+1]"; Tempo de retencdo 2,04 min (condicdo A).

Os compostos seguintes sdo preparados seguindo o
procedimento do Exemplo de Referéncia 13 usando as aminas

correspondentes.
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ExeMpPIO 13-1:

Ester de 2-metil-2-metilcarbamoil-propilo do &acido (2R, 4S)-
-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-metil-1H-pirazol-
-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-

carboxilico

ExEmMPrO 13-2:

Ester de l-dimetilcarbamoil-l-metiletilo do acido (2R, 4S)-
-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-metil-1H-pirazol-
-4-il) -pirimidin-2-il] -amino}-2-etil-pirrolidino-1-

carboxilico

N°© Produto ESI-MS |Tempo de re-| Material de Partida
m/z [M+1]'|tencdo (min)

13-1 F F 656 2,08 H,N- ¢ -

F. F / , F.
F’\Q/k;j/@” (condicdo A) Fi\(PX{D/@N

N7 7 N
H_ NJ§NI oH NA I

0O o]
$e8 p8yey
0

13-2 . 656 4,20 . £,

F. LF / = .
F o (condicdo B) \ F F
L N o

H NN

Lisboa, 21 de agosto de 2013
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REIVINDICAGCOES

1. Um composto selecionado a partir do grupo

constituido por

éster de 4-carboximetil-ciclo-hexilmetilo do &cido
(2R,48)-4-{ (3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(l-metil-1H-
-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-
carboxilico;

éster de 3-metil-oxetan-3-ilmetilo do &cido (2R, 4S8)-4-
-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1l-metil-1H-pirazol-4-
-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-
carboxilico;

éster de 4-etoxicarbonilmetil-ciclo-hexilmetilo do
acido (2R,48)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-
-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-
-pirrolidino-1-carboxilico;

éster de 3-etil-oxetan-3-ilmetilo do &cido (2R,4S8)-4-
-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1l-metil-1H-pirazol-4-
-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-
carboxilico;

éster de 2-metil-2-metilcarbamoil-propilo do A&cido
(2R,485)-4-{(3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1l-metil-1H-
-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-
carboxilico; e

éster de l-dimetilcarbamoil-l-metil-etilo do &cido
(2R, 45)-4-{ (3,5-bis-trifluorometil-benzil)-[5-(1-metil-1H-
-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il]-amino}-2-etil-pirrolidino-1-
carboxilico;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
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2. Uma composicdo farmacéutica, compreendendo:
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
acordo com a reivindicacdo 1 e

um agente de suporte farmaceuticamente aceitavel.

3. Uma composicdo farmacéutica, compreendendo:
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
acordo com a reivindicacdo 1 e
um ou mais agentes terapeuticamente ativos selecionados
a partir do grupo constituido por:

(i) inibidores da HMG-CoA-redutase ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével,

(ii) antagonista do recetor de angiotensina II ou um
seu sal farmaceuticamente aceitéavel,

(iii) inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
(ACE) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,

(iv) Dblogueador do canal e calcio ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitavel,

(v) 4dinibidor da aldosterona-sintase ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével,

(vi) antagonista da aldosterona ou um sSeu sal
farmaceuticamente aceitével,

(vii) inibidor dual da enzima de conversado da
angiotensina/endopeptidase neutra (ACE/NEP) ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel,

(viii) antagonista da endotelina ou um seu sal

farmaceuticamente aceitével,
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(ix) inibidor de renina ou um seu sal farmaceutica-
mente aceitével,

(x) diurético ou um seu sal farmaceuticamente
aceitéavel, e

(xi) um imitador de ApoA-T.

4. Um composto de acordo com as reivindicacdes

1 para utilizacdo como um medicamento.

5. Utilizacdo de um composto de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparacdo de um medicamento para o
tratamento de uma desordem ou doenca num individuo mediada
por CETP ou responsiva a inibigcdo da CETP, em que a
desordem ou a doenca ¢ selecionada a partir de hiper-
lipidemia, arteriosclerose, aterosclerose, doenca vascular
periférica, dislipidemia, hiperbetalipoproteinemia, hipoal-
falipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceri-
demia, hipercolesterolemia familiar, desordem cardiovas-
cular, doenca cardiaca corondria, doenca da artéria coro-
nadria, doenca vascular corondria, angina, isquemia, isque-
mia cardiaca, trombose, enfarte cardiaco tal como enfarte
do miocéadrdio, acidente vascular cerebral, doenca vascular
periférica, lesdo de reperfusdo, restenose de angioplastia,
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes
tal como diabetes mellitus tipo II, complicag¢des vasculares

diabéticas, obesidade ou endotoxemia.

Lisboa, 21 de agosto de 2013
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& 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 quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigédo
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