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Relatorio Descritivo da Patente de Invengédo para "COMPOS-
TOS ESPIRO HETEROCICLICOS COMO INIBIDORES DE ALDOSTERO-
NA SINTASE".
CAMPQ DA INVENCAO

A presente invencgéo refere-se a novos heterociclos, a processos

para a preparagdo dos compostos de acordo com a invenc¢ao, a prodUtos
farmacéuticos que compreendem os mesmos e ao uso dos mesmos como
ingredientes farmaceéuticos ativos, particularmente como inibidores de aldos-
terona sintase. '
DESCR‘ICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo primeiro fornece compostos de formula

geral
()

em que

W é C ou, se Z for uma ligagdo e X for C, W é alternativamente
N; _

X é C ou, se Z for uma ligagao, X é alternativamente N;

YéCou,seZforC,Yé alternatiyamente N;

Z € C ou uma ligacao; o anel que contém Y sendo maximo insa-
turado;

R € hidrogénio, C4-Cg-alquila, C4-Cg-alcéxi-Co-Cs-alquila, halo-
génio, tri-C,-Cs-alquilsilila, deutério ou trifluorometila;
R’ juntamente com R? é um anel carbociclico ou heterociclico de

- 5-14 elementos, cujos anéis podem ser substituidos por 1-4 C4-Csg-alquila,

Co-Csg-alquilcarbonila, halogénio, ciano-Cq-Ce-alquila, oxo, trifluorometila, tri-
fluorometoxi, Co-Cg-alquilcarbonilamino, Co-Cs-alquilcarbonil-C-Cg- alquila-
mino, carbamoila, mono- e di-C;-Cs-alquilaminocarbonila, carbéxi-Cq-Ca-
alquila, C4-Cg-alcdxi, C4-Cg-alcoxicarbonila, arila, heterociclila, arilcarbonila

ou heterociclilcarbonila, sendo possivel que arila e heterociclila sejam nao
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substituidos ou substituidos por 1-4 C4-Cg-alquila, Co-Cg-alquilcarbonila, ha-
logénio, ciano-Co-Ce-alquila, oxo, trifluorometila, trifluorometéxi, Co-Cg-alquil-
carbonilamino, Co-Cs-alquilcarbonil-C4-Cg-alquilamino, carbamoila, mono- e
di-C4-Cg-alquilaminocarbonila, carbéxi-Co-Cs-alquila, Cy-Cg-alcdxi ou C4-Cg-
alcoxicarbonila;

n é um numero 0, 1 ou 2;

e sais dos mesmos, de preferéncia sais dos mesmos farmaceuticamente
uteis.

O termo arila representa um hidrocarboneto aromético que con-
tém geralmente 5-14, de preferéncia 6-10, atomos de carbono e ¢, por e-
xemplo, fenila ou naftiia, por exemplo, 1- ou 2- naftila. E dada é dada prefe-
réncia a arila que tem 6-10 atomos de carbono, particularmenfe fenila ou 1-
ou 2-naftila. Os radicais citados podem nao ser substituidos ou podem ser
substituidos uma ou mais vezes, tais como uma vez ou duas vezes, em cujo
caso o substituinte pode estar em qualquer posicdo, tal como na posigéo o,
m.ou p do radical fenila ou na posicéo 3 ou 4 do radical 1- ou 2-.naftila e pode
haver também dois ou mais substituintes idénticos ou diferentes.

Um anel carbociclico (carbociclila) de 5-14 elementos é um sis-
tema de anel monociclico saturado ou nao saturado, de 5-8 elementos, mais
preferivelmente de 6 elementos, um sistema 'de anel biciclico saturado ou
néo saturado, de 9-11 elementos e témbém um sistema de anel triciclico
saturado ou nao saturado, de 7-14 elementos. Os radicais citados podem ser
ndo substituidos ou podem ser substituidos uma ou mais vezes, tais como
uma vez ou duas vezes e pode haver também dois ou mais substituintes
idénticos ou diferentes.

Um anel monociclico, carbociclico, saturado de 4-8 elementos é,
por exemplo, ciclohexila.

Um anel saturado, biciclico, carbociclico, 9-11-elementos &, por
exemplo, decalinila.

O termo heterociclila representa um sistema de anel monociclico
saturado ou nao saturado, de 4-8-elementos, mais preferiveimente de 5 ele-

mentos, para um sistema de anel biciclico saturado ou n&o saturado, de 7-12
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elementos, mais preferivelmente 9-10 elementos e também para sistema de
anel triciclico saturado ou ndo saturado, de 7-12 elementos, em cada caso
contendo um atomo de N, O ou S em pelo menos um anel, sendo possivel
também que um atomo de N, O ou S adicional esteja presente em um anel e
0s heteroatomos estando separados de preferéncia por pelo menos um ato-
mo de carbono. Os radicais citados podem ser ndo substituidos ou podem
ser substituidos uma ou mais vezes, tais como uma vez ou duas vezes e
pode haver também dois ou mais substituintes idénticos ou diferentes.

O heterociclil-Co-Cs-alquil monociclico insaturado é, por exem-
plo, pirrolila, tiofenila, tiazolila ou oxazolila. .

O heterociclil-Co-C4-alquila monociclico saturado &, por exemplo,
pirrolidinila ou piranila.

| O heterociclil-Co-C4-alquil biciclico insaturado é, por exemplo,
4,5,6,7-tetrahidroisobenzo-furanila, 4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazolila, benzofu-
ranila, benzotiofenila, isoquinolila ou quinolila.

C4-Ce-Alquila podé ser linear ou ramificado e/ou em ponte &, por
exemplo, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, butila secundario,
butila terciario ou um grupo pentila, hexila ou heptila.

C4-Cs-Alcoxi é, por exemplo, C4-Cs-alcoxi, tais como metdxi, etd-
xi, propildxi, isopropildxi, butiloxi, isobutildxi, butildéxi secundario, butildxi ter-
ciario ou pentiloxi, porém também pode ser um grupo hexiléxi ou heptiléxi.

C1-Cg-Alcoxi-Co-Cs-alquila é, por exemplo, além das definicdes
citadas para C,-Cg-alcéxi, C1-Cs-alcoxi-C4-Cy-alquila, tais.como metoxietila,
etoxietila, propiloximetila, isopropiléxi- butila, butiloximetila, iso butil oXietila,
butiloxipropila secundario, butiloxibutila terciario ou pentiloximetila, porém
também pode ser um grupo hexiloximetila ou heptiloximetila.

C;-Cs-Alcoxicarbonila é, de preferéncia C;-Cs-alcoxicarbonila,
tais como metoxicarbonila, etoxicarbonila, propiloxicarbonila, isopropiloxicar- -
bonila, butiloxicarbonila, isobutiloxicarbonila, butiloxicarbonila secundéario ou
butiloxicarbonila terciario.

Co-Csg-Alquilcarbonila é, por exemplo, formila, acetila, propionila,

propilcarbonila, isopropil- carbonila, butilcarbonila, isobutilcarbonila, butilcar-
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bonila secundario ou butilcarbonila terciario.

Ciano-C,-Cs-alquila pode derivar de alquila linear ou ramificado
e/ou em ponte e &, por exemplo, ciano, cianometila, 2-cianoetila, 3-cianopro-
pila, 2-cianoisopropila, 4-cianobutila, 2-ciano-butila terciario ou um grupo ci-
anopentila ou cianohexila.

Co-Ce-Alquilcarbonila é, por exemplo, formila, acetila, propionila,
propilcarbonila, isopropilcarbonila, butilcarbonila, isobutilcarbonila, butilcar-
bonila secundario ou butilcarbonila terciario.

Carboxi-C4-Cs-alquila é, por exemplo, carboximetila, 2-carboxi-
etila, 2- ou 3-carboxipropila, 2-carbdxi-2-metilpropila, 2-carbéxi-2-etilbutila ou
4-carboxibutila, especialmente carboximetila. _

- Mono- ou di-C,-Cg-alquilaminocarbonila é, por exemplo, C,-C.-
alqunlamlnocarbomla tais como metilaminocarbonila, etilaminocarbonila, pro-
pilaminocarbonila ou butilaminocarbonila ou di- C,-Cs-alquilaminocarbonila,
tais como dimetilaminocarbonila, N-metil-N-etilamino-carbonila, dietilamino-
carbonila, N-metil-N-propilaminocarbonila ou N-butil-N-metil-aminocarbonila.

Co-Cg-Alquilcarbonilamino é, por exemplo, formilamino, -acetila-
mino, propionilamino, propilcarbonilamino, isopropilcarbonilamino, butilcar-
bonilamino, isobutilcarbonilamino, butilcarbonilamino secundario ou butilcar-
bonilamino terciario.

Co-Ce-alquilcarbonil-C+-Ce-alquilamino é, por exemplo, formil-,
acetil-, propionil-, propilcarbonil-, isoprdpilcarbonil-, butilcarbonil-, isobutilcar-
bonil-, butilcarbonil- secundario ou butilcarbonil-metilamino terciario, formil-,
acetil-, propionil-, propilcarbonil-, isopropilcarbonil-, butilcarbonil-, isobutiicar-
bonil-, butilcarbonil- secundério ou butilcarbonil-etitamino terciario, formil-,
acetil-, propionil-, propilcarbonil-, isopropilcarbonil-, butilcarbonil-, isobutilcar-
bonil-, butilcarbonil- secundario ou butilcarbonil-propilamino terciario ou for-
mil-, acetil-, propionil-, propilcarbonil-, isopropilcarbonil-, butilcarbonil-, isobu-
tilcarbonil-, butilcarbonil- secundario ou butilcarbonil-butilamino terciario.

Halogénio €&, por exemplo, fldor, cloro, bromo ou iodo.

Os grupos de compostos especificados a seguir ndo deviam ser

considerados como sendo fechados; ao contrario, partes destes grupos de
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compostos podem ser substituidas uma pela outra ou pelas definigdes for-
necidas acima ou podem ser omitidas, de uma maneira significativa, tais
como para substituir definicdes mais generalizadas por definicdes mais es-
pecificas.

Os compostos preferidos de férmula (1) sdo compostos de férmu-

las gerais

(Id)

e as definicdes dos substituintes R, R' e R? sendo como especificado por
compostos de formula (1). ‘ ‘

R é muito preferivelmente hidrogénio ou deutério.

R' é juntamente com R? de preferéncia Cs-C;-carbociclila mono-
ciclico, Ce-Cy4-carbociclila biciclico, pirrolidinila ou piranila, cujos radicais po-
dem ser substituidos por 1-4 oxo, ciano-Co-Ce-alquila, Co-Ce- alquilcarbonila,
heterociclila ou heterociclilcarbonila, sendo possivel que heterociclila seja
substituida por C1-Cg-alquila, halogénio, ciano ou Co-Cs-alquilcarbonila.

n é de preferéncia um nimero O ou 1. |

Preferéncia muito especial é, portanto dada, por exemplo, a
compostos de formulas gerais (1), (1a), (Ib), (Ic) e (Id) em que

R é hidrogénio ou deutério e

R' juntamente com R? sdo ciclohexila, decalinila, pirrolidinila ou
piranila, cujos radicais podem ser substituidos por 1-4 oxo, ciano-Cq-Cs-
alquila, C,-Cg-alquilcarbonila, heterociclila ou heterociclilcarbonila, sendo

possivel que heterociclila seja substituida por C4-Cg-alquila, halogénio, ciano
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Os compostos de formula (1) particularmente preferidos sio a-

queles de formulas gerais (la'-1d')

(ib?),

-1 ‘
) ¢ R (i)

as definigées dos substituintes R, R' e R?, R® sendo como especificado para
os compostos de férmula (1).

"*" representa um atomo de carbono assimétrico.

Os compostos de férmula (1) que possuem pelo menos um ato-
mo de carbono assimétrico podem existir na forma de enantidmeros optica-
mente puros, misturas de enantidbmeros ou racematos. Os compostos que
tém um segundo atomo de carbono assimétrico podem existir na forma de
diaestere6meros opticamente puros, misturas de diaesteredmeros, racema-
tos diaestereoméricos, misturas de racematos diaestereoméricos ou meso-
compostos. A invencdo abrange todas estas formas. Misturas de enantiéme-
ros, racematos, misturas de diaestereémeros, racematos diaestereoméricos
ou misturas de racematos diaestereoméricos podem ser fracionadas por mé-
todos convencionais, tais como por resolugdo do racemato, cromatografia
em coluna, cromatografia em camada fina, HPLC e similares.

Os compostos de formula (la'-ld") tém pelo menos um atomo de
carbono assimétrico, que € marcado "*". Os compostos mencionados preci-
sam ser entendidos como um composto simples que tem uma configuracao
especifica em torno do atomo de carbono assimétrico designado. Se for u-

sado um metodo de sintese que leva a compostos racémicos, a resolucao



10

15

20

25

30

do racemato € realizada de acordo com métodos convencionais, tais como
via uma coluna de HPLC quiral. Os compostos de férmula (la'-id') como des-
crito na presente invengéo exibem uma atividade inibidora acentuada de al-
dosterona sintase e/ou de 11-B-hidroxilase. A atividade mencionada acima
pode, como.bem sabe 0 peritb na técnica e como descrito a seguir, ser de-
terminada confortavelmente pelos ensaios celulares baseados na linhagem
de célula adrenocortical humana NCI-H295R. No sistema de ensaio mencio-
nado acima, os compostos de formula (la'-1d") tém uma atividade que é pelo
menos 20 vezes melhor, porém de preferéncia 40 vezes melhor, do que as
substéncias de férmulas (la'-ld') com a configuracao oposta em tbrno do a-
tomo de carbono assimétrico marcado "*".

A expressao "sais farmaceuticamente uteis" abrange sais com
ébidos organicos ou inorganicos, tais como acido cloridrico, acido bromidri-
co, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico,
4cido maléico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metano-
sulfénico, acido p-toluenossulfdénico e similares. Os sais de compostos que
contém grupos formadores de sal sdo, em particular, sais de adicao de &aci-
do, sais com bases ou entao, se apropriado, se dois ou mais grupos forma-
dores de sal estiverem presentes, sdo sais misturados ou sais internos.h

Os compostos de férmula (I) podem ser preparados analoga-
mente aos processos de preparacao conhecidos na literatura. Os detalhes
das variantes de preparacao especificas podem ser encontrados nos exem-
plos. '

Os compostos de férmula (l) também podem ser preparados em
formas opiicamente puras. A separagao em antipodas é possivel por méto-
dos por si conhecidos, ou, de preferéncia, em um estagio precoce na sinte-
se, por formagao de sal com um acido opticamente ativo tais como, por e-
xemplo, &cido (+)- ou (-)- mandélico e separacao dos sais diaestereoméricos
por cristalizacao fracionada, ou, de preferéncia, em um estagio bastante tar-
dio, por derivatizacao com um componente auxiliar quiral, tal como, por e-
xemplo, cloreto de (+)- ou (-)-canfanila e separacao dos produtos diaestere-

oméricos por cromatografia e/ou cristalizagdo e clivagem subseqliente da
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ligagao ao auxiliar quiral. Os sais diaestereoméricos puros e derivados po-
dem ser analisados para determinar a configuracdo absoluta do composto
presente, usando-se métodos espectroscopicos costumeiros, com espec-
troscopia de raios X representando um método particularmente apropriado.
Os sais sd@o principalmente os sais farmaceuticamente Gteis ou
nao toxicos de compostos de formula (1). Tais sais sao formados, por exem-
plo, por compostos de férmula (1) que contenham um grupo acido, tais como
um grupo carboxila ou sulfo e séo, por exemplo, os sais dos mesmos com
bases adequadas, tais como sais de metal ndo tdxico derivados dos metais
dos grupos la, Ib, lla e Ilb da Tabela Periédica dos Elementos, tais como
sais de metal alcalino, especialmente sais de litio, de s6dio ou de potassio,
sais de metal alcalino-terroso, sais de magnésio ou de calcio, por exemplo, e
também sais de zinco ou de aménio e adicionalmente sais formados com
aminas organicas, tais como mono-, di- ou trialquilaminas ndo substituidas
ou hidroxila-substituidas, especialmente alquilaminas mono-, di- ou triinferio-
res ou com bases de aménio quaternério, por exemplo, metil-, etil-, dietil- ou
trietilamina, mono-, bis- ou tris (2-hidréxi-alquilaminas inferiores), tais como
etanolamina, dietanolamina ou trietanolamina, tris (hidroximetil) metilamina
ou 2-hidréxi-butilamina terciaria, N,N-di-inferior alquil-N-(hidroxi-inferior al-
quil) amina, tais como N,N-di-N-dimetil-N- (2-hidroxietil) amina ou N-metil-D-
glucamina ou hidréxidos de amonio quaternario, tais como hidréxido de te-
trabutilaménio. Os compostos de férmula (1) que contém um grupo basico,

tais como grupo amino, podem formar sais de adigdo de &cido, com &cidos

- inorganicos adequados, por exemplo, tais como hidracido, tais como acido

cloridrico, &cido bromidrico ou &cido sulfurico com substituicido de um ou de
ambos os prétons, acido fosférico com substituicdo de um ou mais prétons,
acido ortofosférico ou acido metafosférico, por exemplo ou &cido pirofosfori-
co com substituicdo de um ou mais prétons ou com acidos organicos carbo-
xilico, sulfénico ou fosfénico ou &cidos sulfamicos N-substituidos, exemplos
sendo acido acetico, acido propidnico, acido glicélico, acido succinico, acido
maléico, acido hidroximaléico, acido metilmaléico, acido fumarico, acido ma-

lico, acido tartarico, acido glucénico, acido glucarico, acido glucurdnico, aci-
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do citrico, acido benzdico, acido cindmico, acido mandélico, acido salicilico,
acido 4-aminossalicilico, acido 2-fenoxibenzéico, &cido 2-acetoxibenzéico,
acido embdnico, acido nicotinico, acido isonicotinico e também aminoacidos,
tais como a-aminodacidos e também &cido metanossulfénico, acido etanos-
sulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido etano-1,2-dissulfonico, acido
benzenossulfénico, &cido 4-toluenossulfénico, acido naftaleno-2-sulfonico, 2-
ou 3-fosfoglicerato, glicose G-fosfato, acido N-ciclohexilsulfamico (para for-
mar ciclamatos) ou com outros compostos organicos acidos, tais como acido
ascorbico. Os compostos de férmula (1) que contém grupos acidos e basicos
também podem formar sais internos.

O isolamento e a purificagdo também podem ser realizados u-
sando-se sais farmaceuticamente inadequados.

| Os compostos de férmula () também incluem aqueles compos-
tos em que um ou mais atomos foram substituidos por seus isétopos esta-
veis, nao radioativos: por exemplo, um atomo de hidrogénio por deutério.

Os derivados de pré-farmaco dos compostos presentemente
descritos dos mesmos quando empregados in vivo liberam o composto origi-
nal cdm_o um resultado de um processo quimico ou fisioldgico. Um pro-
farmaco pode ser convertido no composto original, por exemplo, quando é
alcangado um pH fisiolégico ou como um resultado de conversao enzimatica.
Exemplos de derivados de pré-farmaco possiveis incluem ésteres de acidos
carboxilicos livremente disponiveis, derivados S- e O-acila de tidis, alcodis
ou fendis, o grupo acila sendo definido como acima. E dada preferéncia aos
derivados de éster farmaceuticamente Uteis que sdo convertidos_por solvoli-
se em um meio fisiolégico ao &cido carboxilico original, tais como, por exem-
plo, alquil ésteres inferiores, cicloalquil ésteres, alquenil ésteres inferiores,
benzil ésteres, alquil ésteres inferiores mono- ou dissubstituidos, tais como
w-(@amino, mono- ou dialquilamino, carboxila, alcoxicarbonila inferior)- alquil =
ésteres inferiores ou tais como o-(alcanoildxi, alcoxicarbonila ou dialquilami-
nocarbonil) alquil ésteres inferiores; pivaloiloximetil ésteres e ésteres simila-
res sao usados convencionalmente com derivados de éster desta espécie.

Por causa da intima relagdo entre um composto livre, um deriva-
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do de pré-farmaco e um composto salino, um composto definido nesta in-
vengao também inclui o seu derivado de pré-farmaco e forma de sal, desde
que isto seja possivel e apropriado.

A aldosterona é um horménio esteroidal que é sintetizado nas
células da zona glomerulosa do cértex adrenal pela enzima aldosterona sin-
tase (CYP11B2). A producdo e a secregéo de aldosterona é regulada pelo
horménio adrenocorticotrépico (ACTH), angiotensina Il, ions de potassio e
de sodio. A fungao biolégica principal da aldosterona é a regulagem do equi-
librio salino, com a aldosterona controlando a reabsor¢cdo de ions de sddio
proveniente do filtrado renal e a secre¢éo de ions de potéssio para dentro do
fitrado renal. O estado de secregdo excessiva de aldosterona, também
chamado hiperaldosteronismo, pode levar a uma pressao sanguinea alta,
hripocalemia, alcalose, fraqueza muscular, poliuria, poldipsia, edemas, vascu-
lite, aumento da formagéo de colageno, fibrose e disfungao endotelial.

Os compostos quimicos descritos nesta inveng¢ao inibem o cito-
cromo P450 enzima aldosterona sintase (CYP11 B2) e, portanto podem ser
usados para tratar estados induzidos pela aldosterona. Os compostos des-
critos podem ser empregados para prevengéo, retardahdo a progressao de
ou tratamento de estados como hipocalemia, hipertensao, insuficiéncia car-
diaca congestiva, insuficiéncia renal aguda e - em particular - cronica, reste-
nose cardiovascular, arteriosclerose, sindrome metabdlica (sindrome X), a-
diposidade (obesidade), vasculite, hiperaldosteronismo primario e secunda-
rio, proteinuria, nefropatia, complicacbes diabéticas, tais como nefropatia
diabética, infarto do miocérdio, doenga cardiaca coronariana, aumento da
formagéo de colageno, fibrose, variagdes do tecido vascular e coronariano
(remodelagem), pressdo sangliinea secundéria a alta, disfuncao endotelial
e edemas secundarios a esclerose, nefrose e insuficiéncia cardiaca conges-
tiva.

O cortisol € horménio esteroidal que ¢ sintetizado quase exclusi-
vamente nas células da zona fasciculata do cértex adrenal pelo citocromo
P450 enzima 11-B-hidroxilase (CYP11B1). A produgdo do cortisol é regulada
pelo ACTH. A funcéo bioldgica principal do cortisol ¢ regular a producao e a
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11

provisdo de carboidratos para o cérebro e para os outros tecidos metaboli-
camente ativos. O aumento da producdo e da secrecdo de cortisol é uma
resposta fisiolégica normal ao estresse e conduz & mobilizagio essencial de
gorduras, proteinas e carboidratos para satisfazer a maior demanda de e-
nergia fisica. A liberagdo de cortisol cronicamente excessiva descreve a
condigcao da sindrome de Cushing. A sindrome de Cushing pode surgir, por
um lado como um resultado da hipersintese do cortisol, que pode ser gerada
por um tumor adrenocortical ou por outro lado como a consequiéncia da es-
timulagéo excessiva do cértex adrenal por ACTH. A primeira forma é deno-
minada hipercortissolismo primario, a segunda forma, hipercortissolismo se-
cundario. Uma secrecé@o de cortisol excessiva e persistente também pode
acompanhar uma resposta de estresse, o que pode levar a depressao, hi-
perglicemia e a supressao do sistema imunoldgico.

Os compostos quimicos descritos nesta invengéo inibem a en-
zima 11-B-hidroxilase (CYP11 B1) e podem, portanto, devido & inibicao da
sintese de cortisol, ser empregado para prevengao, retardando a progressao
de ou o tratamento da sindrome de Cushing também as consequéncias fisi-
cas e metais da secreg¢ao de cortisol excessiva e persistente em estados de
estresse. Consegiientemente, também, os compostos podem ser emprega-
dos em estados tais como a sindrome de ACTH ectépico, a variagdo na
massa adrenocorticai, a doenga adrenocortical nodular pigmentada primaria
(PPNAD) e complexo de Carney (CNC), anorexia nervosa, envenenamento
crénico com élcool, sindrome da privacdo de nicotina ou de cocaina, sin-
drome do estresse pés-traumatico, confusdo mental depois de um acidente
vascular cerebral e excesso de mineralocorticoide induzido por cortisol.

A inibicado de aldosterona sintase (Cyp11B2) e de 11-B-hidroxi-
lase (Cyp11 B1) e de aromatase (Cyp19) por compostos descritos acima
pode ser determinada pelo ensaio in vitro a seguir:

A linhagem de célula NCI-H295R foi originalmente isolada de um
carcinoma adrenocortical e foi caracterizada na literatura pela secre¢éo es-
timulavel de hormdnios esteroidais e pela presenca das enzimas essenciais

para esteroidogénese. Desse modo, as células NCI-H295R tém Cyp11A (cli-
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vagem da cadeia lateral de colesterol), Cyp11B1 (esterdide 11 B-hidroxilase),
Cyp11 B2 (aldosterona sintase), Cyp17 (esterdide 17o-hidroxilase e/ou
17,20-liase), Cyp19 (aromatase), Cyp21 B2 (esterdide 21 -hidroxilase) e 3p-
HSD (hidroxiesteréide desidrogenase). As células apresentam a propriedade
fisiologica de células adrenocorticais fetais humanas zonalmente nio dife-
renciadas que, entretanto, tém a capacidade de produzir os horménios este-
roidais que sdo formados nas trés zonas fenotipicamente distinguiveis no
cortex adrenal do adulto.

As células NCI-H295R (American Type Culture Collection,
ATCC, Rockville, MD, USA) s&o cultivadas em Meio Eagle'Ham F-12 Modifi-
cado de Dulbecco (DME/F12) que foi suplementado com Soro Ultroser SF
(Soprachem, Cergy-Saint-Christophe, Franca), insulina, transferrina, selenita
(I-T-S, Becton Dickinson Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA) e antibioti-
cos em vasos de cultura de célula de 75.cm? a 37°C e em uma atmosfera
com 95% de ar - 5% de didxido de carbono. As células séo subsequente-
mente transferidas para formagao de coldnia em um recipiente para incuba-
¢ao com 24 cavidades. Elas sédo ali cultivadas em meio DME/F12, que é a-
gora suplementado com albumina de soro bovino a 0,1% em vez de Ultroser
SF, durante 24 horas. O experimento é iniciado por cultivo das células em
meio DME/F12 que é suplementado com albumina de soro bovino a 0,1% e
composto teste, na presenga ou na auséncia de estimulantes para a célula,
durante 72 horas. A substancia para o teste & adicionada em uma faixa de
concentragao de desde 0,2 nanomolar até 20 milimolares. Os estimulantes
para a célula que podem ser usados s&o angiotensina Il (10 ou 100 nanomo-
lares), ions de potassio (16 milimolares), forskolin (10 micromolares) ou uma
combinagao de dois estimulantes. A excregdo de aldosterona, cortisol, corti-
costerona e estradiol/estrona para o meio de cultura pode ser detectada e
avaliada quantitativamente por anticorpos monocolonais especificos, comer-
cialmente disponiveis em radioimunoensaios de acordo com as instrucdes
dos fabricantes. A inibicdo da liberacdo de certos esterdides pode ser usada
como uma medida da inibicao da enzima respectiva pelos compostos para

teste adicionados. A inibicdo dependente da dose de atividade enzimatica
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por um composto é calculada por meio de um grafico de inibicao que é ca- -
racterizado por uma ICs.

Os valores de ICsp para compostos ativos para teste sdo confir-
mados por uma simples analise de regresséo linear para construir graficos
de inibicao sem dados de pesagem. O grafico de inibigdo é calculado por
adaptacdo de uma fungéo logistica de 4 pardmetros aos pontos de dados
brutos usando o métodos dos minimos quadrados. A equagdo da fungdo
logistica de 4 pardmetros é calculada como a seguir:

Y = (d-a)/((1 + (x/c)®)) + a em que: a = nivel de dados minimos b
= gradiente ¢ = ICso d = nivel de dados méaximos x = concentracéo de inibi- -
dor.

Os compostos da presente invencdo apresentam efeitos inibido-
res a concentragdes minimas de aproximadamente 10 até aproximadamen-
te 10”° mol/l nos sistemas in vitro.

O efeito redutor da aldosterona dos compostos aqui descritos
pode ser testado in vivo pelo protocolo a seguir:

Ratos machos adultos de Sprague Dawley pesando entre 125 e
150 gramas sao mantidos, abrigados individualmente, sdb as condigbes ha-
bituais de luz e temperatura. As 16,00 horas no primeiro dia do experimento,
0s animais recebem uma injecdo subcutanea do produto do depésito ACTH
em uma dose de 1,0 mg/kg de peso (SYNACTEN-Depot, Novartis, Basiléia,
Suica). Estudos piloto demonstraram que a sua dose de ACTH aumentou
significativamente a aldosterona e a corticosterona do plasma respectiva-
mente 15 vezes e 25 vezes durante um periodo de pelo menos 18 horas. As
8,00 horas na ménhé do segundo dia, os animais, divididos nos grupos de
teste de 5 animais, recebem a administragdo de agua oralmente ou de um
composto em uma faixa de dose varidvel de 0,01-10 mg/kg oralmente por
ingestao forgada. Duas horas mais tarde, é retirado sangue em recipientes -
de Eppendorf tratados com EDTA. As amostras de plasma sdo obtidas por
centrifugacéo do sangue e podem ser armazenadas a -20°C.

Um método alternativo para estimular a sintese de aldosterona é

para ratos Wistar machos adultos, cateterizados, pesando entre 250 e 350
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gramas, a serem sujeitos a uma dieta de pouco sal durante 48 horas e trata-
dos adicionalmente durante 16 horas e possivelmente com 2 horas de repe-
ticao adicional antes do inicio do experimento com 10 mg/kg de furosemida,
administrado subcutaneamente ou intraperitonealmente. Estudos piloto de-
monstraram que este pré-tratamento aumenta o nivel de aldosterona no
plasma desde 5 até 20 vezes durante um periodo de tempo de 12 - 24 ho-
ras. Os cateteres sdo implantados cronicamente nas carétidas dos animais e
assim permitem a amostragem periodica de sangue de um volume de até
0,2 ml usando um AccuSampler (DiLab Europe, Lund, Suécia). O experimen-
to comeca com a administragéo oral das substancias teste em uma faixa de
dose de 0,01 - 10 mg/kg. As amostras de sangue sio retiradas com o Accu-
Sampler 1 hora antes da administracdo das substancias teste e subsequien-
temente depois de 2, 4, 6, 8, 12, 16 e 24 horas. As amostras de sangue sao
anticoaguladas com heparina e centrifugadas.

As amostras de plasma de ambos os protocolos sdo testadas
para o teor de esteréide em radioimunoensaios descritos anteriormente. A
redugao nos niveis de esteroide, tal como, por exemplo, de aldosterona, ser-
ve como uma medida da biodisponibilidade in vivo e da atividade de inibicao
pela enzima dos compostos aqui descritos.

A redugdo nos danos ao coragao através da inibigdo-de aldoste-
rona sintase com compostos aqui descritos pode ser demonstrada in vivo
pelo protocolo a seguir. O protocolo cofresponde em grande parte a publica-
¢ao (Rocha e outros, Endocrinology, Vol. 141, pp 3871- 3878, 2000).

Ratos Wistar machos adultos sdo abrigados individualmente e
recebem liviemente agua potéavel disponivel que contém 0,9% de cloreto de
sodio durante o experimento. Trés dias mais tarde, os animais s&o sujeitos a
um dos trés tratamentos a seguir. O Grupo | (grupo de controle de 8 animais)
é tratado durante 14 dias com a substancia quimica L-NAME (N-nitro-L-argi-
nina metil éster, Sigma, St. Louis, MO, USA) que inibe a 6xido nitrico-
sintase. No dia 11 deste tratamento, uma minibomba osmética carregada
com solugao de cloreto de sédio € implantada subcutaneamente em cada
animal. O Grupo Il (L-NAME/Angll de 8 animais) é tratado com L-NAME du-
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rante 14 dias. No dia 11 deste tratamento, uma minibomba osmética carre-
gada com solugdo de angiotensina Il (Angll) é implantada subcutaneamente
em cada animal. O Grupo Il (L-NAME/Ang ll/substancia teste de 8 'animais)
é tratado similarmente ao grupo |l porém recebe a substancia teste em uma
faixa de dose diaria de desde 0,2 até 10 mg/kg de peso do rato. A substan-
cia teste € para esta finalidade dissolvida em agua destilada e administrada
oralmente por ingestao forcada. Os Grupos | e Il recebem apenas o veiculo
sem substancia teste. O experimento ¢ interrompido no dia 14 do tratamento
com L-NAME. O L-NAME ¢é administrado em uma concentracdo de 60
mg/100 mL na agua potavel com 0,9% de NaCl, levando a uma ingestéo dia-
ria de aproximadamente 60 mg/kg. A angiotensina Il é administrada por meio
de uma minibomba osmética de Alzet (modelo 2001; Alza Corp, Palo Alto,
CA). A minibomba é implantada subcutaneamente na nuca. A angiotensina Il
(humana e com uma pureza de peptideo de 99%) é adquirida da Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO e administrada em uma dose de 225 pg/kg/dia
em solugao de cloreto de sddio. A concentragé@o de angiotensina Il para car-
régamento das bombas é calculada na base de: a) a téxa média de bombe-
amento declarada pelo fabricante; b) o peso do corpo dos animaié no dia
antes da implantagédo das bombas e c) a dose planejada.

Os ratos sao sacrificados no 142 dia. Os cofagées sao removidos
e 0s ventriculos/atrios sdo fatiados como "um pao -de forma" para obter trés
amostras das seguintes regides aproximadas do corag&o: superior, média e
inferior. As amostras sao fixadas em formalina tamponada a 10%. Sao cor-
tadas segéies de parafina e coradas com hematoxilina/eosina. As secbes sio
avaliadas por um unico cientista que n&o esteja ciente da avaliagdo aos gru-
pos. Uma se¢ao proveniente de cada regido do coragdo € analisada para
cada rato. As partes especificas do coracao (ventriculo esquerdo e direito e
0 septo) séo avaliadas separadamente. A secao inteira € examinada histolo-
gicamente para danos ao miocardio (sem levar em conta a gravidade) mani-
festados pela necrose do midcito, células inflamatorias, hemorragias e danos
gerais ao tecido. Os dados histolégicos sdo avaliados na base de uma com-

paragao dos grupos Il e Ill, isto é, angiotensina Il com e sem substancia tes-
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te. A avaliacdo das amostras pode ocorrer semiquantitativamente e ser re-
presentada na forma de uma tabela de pontos.

A reducdo na hipertensdo e a diminuicdo dos danos ao coragao
e aos rins através da inibicdo da aldosterona sintase com os compostos aqui
descritos pode ser apresentada in vivo pelo protocolo a seguir.

As investigagbes ocorrem em ratos machos de 4 semanas de
idade, duplamente transgénicos (dTGR), que superexpressam tanto angio-
tensinogénio humano como renina humana e conseqiientemente desenvol-
vem hipertens&o. Os ratos Sprague-Dawley (SD) de mesma faixa etéria ser-
vem como animais para controle nao hipertensivo. Os animais sao divididos
em grupos de tratamento e recebem substancia teste ou veiculo (controle)
todo dia durante 3 - 4 semanas. Durante todo o estudo, os animais recebem
alimentagao padréo e agua da bica a vontade.

A pressao sanglinea sistdlica e diastdlica e a taxa de batimen-
tos cardiacos sdo medidas telemetricamente por meio de transdutores im-
plantados, permitindo aos animais movimento livre e irrestrito. Os animais
sao colocados uma vez por semana em gaiolas de metabolismo para deter-
minar a excre¢édo de albumina na urina durante 24 horas. Sa0 medidas as
dimensbes do coragdo (massa do ventriculo esquerdo, diametro terminal
diastdlico e espessura da parede, espessura do septo, fracdo de encurta-
mento) e enchimento diastélico por ecocardiografia no inicio e no final do
tratamento sob anestesia com isoflurano (modo M que registra no eixo curto
e formagao de imagem do tecido com Doppler por meio de um instrumento
de ecocardiografia comercial que estd equipado com uma sonda de 15
MHz). No final do estudo, os animais sdo sacrificados e 0s rins e o coragao
sao removidos para determinar 0 peso e para investiga¢des imunohistoldgi-
cas (fibrose, macréfago/infiltragdo da célula T etc.).

Para se conseguir os efeitos desejados em um paciente a ser
tratado, os compostos da presente invencdo podem ser administrados oral-
mente ou enteralmente, tais como, por exemplo, intravenosamente, intraperi-
tonealmente, intramuscularmente, retalmente, subcutaneamente ou entdo

por injecao direta da substéncia ativa localmente em tecidos ou tumores. O
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termo paciente abrange espécies de mamiferos de sangue quente tais co-
mo, por exemplo, seres humanos, primatas, bovinos, caes, gatos, cavalos,
ovelhas, camundongos, ratos e porcos. Os compostos podem ser adminis-
trados como produto farmacéutico ou incorporados a um dispositivo para
administragao que garanta a liberagao retardada do composto. A quantidade
de substancia a ser administrada pode variar em uma ampla faixa e repre-
sentar cada dose eficaz. Dependendo do paciente a ser tratado ou do estado
de saude a ser tratada e do modo de administracdo, a dose da substancia
eficaz todo dia pode estar entre aproximadamente 0,005 e 50 milligramas
por quilograma de peso do corpo, porém, de preferéncia esta entre aproxi-
madamente 0,05 e 5 miligramas por quilograma de peso do corpo todo dia.
Para administracao oral, os compostos podém ser formulados
nés formas farmacéuticas sélidas ou liquidas tais como, por exemplo, capsu-
las, pilulas, comprimidos, comprimidos revestidos, granulos, pos, solugdes,
suspensdes ou emulsdes. A dose de uma forma farmacéutica sélida pode
ser uma capsula de gelatina dura habitual que pode estar cheia com ingredi-
entes ativos e excipientes tais como lubrificantes e cargas, tais como, por
exemplo, lactose, sacarose e amido de milho. Uma outra forma de adminis-
tragdo pode ser representada pela formagédo de comprimidos com a subs-
tancia ativa da presente invengédo. A formagéo de comprimidos pode ocorrer
com excipientes convencionais para formacdo de comprimidos, tais como,
por exemplo, lactose, sacarose, amido de milho, combinados com aglutinan-
te entre goma de acacia, amido de milho ou gelatina, agentes desintegrado-
res tais como amido de batata ou polivinilpirrolidona reticulada (PVPP) e lu-
brificantes tais como &cido estearico ou estearato de magnésio.
Exemplos de excipientes adequados para capsulas de gelatina
mole séo dleos vegetais, ceras, gorduras, polidis semi-sélidos e liquidos etc.
Exemplos de excipientes adequados para a producéo de solu-
cbes e xaropes sdo agua, polibis, sacarose, agucar invertido, glicose etc.
Para administracao retal, os compostos podem ser formulados
em formas farmacéuticas sélidas ou liquidas tais como, por exemplo, suposi-

torios. Exemplos de excipientes adequados para supositorios sdao dleos na-
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turais ou endurecidos, ceras, gorduras, polidis semi-solidos e liquidos efc.

Para administragao parenteral, os compostos podem ser formu-
lados como dosagem injetavel do ingrediente ativo em um liquido ou em
uma suspensao. As preparacdes habitualmente compreendem um solvente
estéril tolerado fisiologicamente que possa compreender uma emulsdo de
agua-em-Gleo, com ou sem tensoativo e outros excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis. Os 6leos que podem ser usados para tais preparacoes
sao parafinas e triglicerideos de origem vegetal, animal ou sintética, tais co-
mo, por exemplo, 6leo de amendoim, éleo de soja e dleo mineral. Solugdes
injetaveis geralmente compreendem veiculos liquidos tais como, de prefe-
réncia, agua, soro fisioldgico, dextrose ou solugdes de aglcares relaciona-
dos, etanol e glicois tais como propileno glicol ou polietileno glicol.

As substéncias podem ser administradas com um sistema de
emplastro transdermal, como injecdo em depdsito ou implante se a formula-
¢éo tornar possivel a liberagédo retardada do ingrediente ativo. A substancia
ativa pode ser comprimida como granulos ou a cilindros estreitos e ser ad-
ministrada subcutaneamente ou intramuscularmente como injecdo em depd-
sito ou implante.

Os produtos farmacéuticos podem também compreender con-
servantes, solubilizadores, substancias para aumento de viscosidade, estabi-
lizadores, agentes umidificadores, emulsificantes, adogantes, colorantes,
agentes aromatizantes, sais para a variagéo da pressao osmética, tampona-
dores, agentes para aplicagdo de revestimento ou antioxidantes. Eles podem
compreender outras substancias terapeuticamente valiosas, também.

Os compostos da invengdo aqui descritos permitem os seguintes
métodos de uso:

- como combinagéo terapéutica na forma de um produto ou de
um kit que € composto de componentes individuais que consistem de um
cbmposto aqui descrito, na forma livre ou como sal farmaceuticamente util e
pelo menos uma forma farmacéutica cujo ingrediente ativo tenha um efeito
de diminuicdo de pressao sanglinea, inotropico, antidiabético, redutor de

obesidade ou redutor de lipideos, que pode ser usada simultaneamente ou
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sequencialmente. O produto e o kit podem compreender instru¢bes para u-
S0.

- como método para uso combinado, tais como, por exemplo,
simultaneamente ou em sucessdo sequencial, de uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um composto aqui descrito, em forma de .sal livre ou far-
maceuticamente util e de um segundo ingrediente ativo com efeito de dimi-
nuicao de pressao sanglinea, inotrépico, antidiabético, redutor de obesidade
ou redutor de lipideos.

Os compostos aqui descritos e sais dos mesmos farmaceutica-
mente uteis podem ser usados em combinag¢éo com

() um ou mais ingrediente ativos redutores de pressdo sanglii-
nea, tais como, exemplo:

| - inibidores de renina tais como aliskiren;

- bloqueadores de receptores de angiotensina Il tais como can-
desartan, irbesartan, olmesartan, losartan, valsartan, telmisartan etc.;

- inibidores de ACE tais como quinapril, ramipril, trandolapril, lisi-
nopril, captopril, enalapril etc.;

- antagonistas para calcio tais como nifedipina, nicardipina, ve-
rapamil, isradipina, nimodipina, amlodipina, felodipina, nisoldipina, diltiazem,
fendilina, flunarizina, perhexilina, gallopamil etc.;

- diuréticos tais como hidroclorotiazida, clorotiazida, acetazola-
mida, amilorida, bumetanida, benzotiazida, acido etacrinico, furosemida, in-
dacrinona, metolazona, triamtereno, clortalidona etc.:

- bloqueadores de receptores de aldosterona tais como espiro-
nolactona, eplerenona; |

- bloqueadores de receptores de endotelina tais como bosentan;

- inibidores de fosfodiesterase tais como amrinona, sildenafil;

- vasodilatadores diretos tais como dihidralazina, minoxidil, pina-
cidil, diazoxida, nitroprusside, flosequinan etc.,

- bloqueadores de o- e B-receptores tais como fentolamina, fe-
noxibenzamina, prazosina, doxazosina, terazosina, carvedilol, atenolol, me-

toprolol, nadolol, propranolol, timolol, carteolol etc.;
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- inibidores neutros de endopeptidase (NEP);

- simpatoliticos  tais como metildopa, clonidina, guanabenz, re-
serpina

(i) um ou mais agentes que tenham atividade inotrépica, tais
como, por exemplo:

- glicosideos cardiacos tais como digoxina;

- estimuladores de B-receptor tais como dobutamina-horménio
da tiredide tal como tiroxina

(iii) um ou mais agentes que tenham atividade antidiabética, tais
como, por exemplo:

- insulinas tais como insulina aspart, insulina humana, insulina
lispro, insulina glargina e outros derivados de insulina de acao répida, média
e longa e combinagdes

- sensibilizadores de insulina tais como rosiglitazona, pioglitazona;

- sulfoniluréias tais como glimepirida, clorpropamida, glipizida,
gliburida etc.;

- biguanidas tais como metformina;

- inibidores de glucosidase tais como acarbose, miglitol;

- meglitinidas tais como repaglinida, nateglinida;

(iv) um ou mais ingredientes redutores de obesidade, tais como,
por exemplo: }

- inibidores de lipase tais como orlistat;

- supressores de apetite sibutramina, fentermina;

(v) um ou mais ingredientes para reducdo de lipideo, tais como,
por exemplo,

- inibidores de HMG-CoA redutase tais como lovastatina, fiuvas-
tatina, pravastatina, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina ete.;

- derivados de fibrato téis como fenofibrato, gemfibrozil etc.;

- ingrediente ativos de ligagdo com &cido da bile tais como coles-
tipol, colestiramina, colesevelam

- inibidores de absorcao de colesterol tais como ezetimibe

- acido nicotinico tais como niacina e outros agentes que sao
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adequados para o tratamento de pressdo sanguinea alta, insuficiéncia cardi-
aca ou disturbios vasculares associados & diabete e distdrbios renais, tais
como insuficiéncia renal aguda ou crbnica, em seres humanos e anirhais.

Tais combinagbes podem ser usadas separadamente ou em
produtos que compreende um grande nimero de componentes.

Os compostos aqui descritos e sais dos mesmos farmaceutica-
mente Uteis podem ser usados adicionalmente em combinagéo com

(i) um sistema teste para diagnéstico que permite a determina-
¢ao quantitativa do nivel de aldosterona no plasma (PAC, concentracdo de
aldosterona no plasma) | |

(i) um sistema teste para diagndstico que permite a determina-
¢éo quantitativa do nivel de renina no plasma (PAC, concentracéo de renina
no plasma)

. ‘ - (iii) um sistema teste para diagndstico que permite a determina-
¢ao quantitativa da atividade de renina no plasma (PRA, atividade de renina
no plasma) ' _
' (iv) um sistema teste para diagndstico que permite a determina-
¢ao quantitativa do nivel de aldosterona/renina no plasma (ARC, concentra-
¢ao de aldosterona renina)

(v) um sistema teste para diagnostico que permite a determina-
¢ao quantitativa da atividade de aldosterona/renina no plasma (ARR, razao
da atividade de aldosterona para renina)

(vi) um sistema teste para diagndstico que permite a determina-
¢ao quantitativa do nivel de cortisol no plasma (PCC, concentragéo de corti-
sol no plasma)

Tais combinagdes de diagnostico-terapia podem ser usadas se-
paradamente ou em produtos que compreendem um grande numero de
componentes.

EXEMPLOS

Os exemplos a seguir ilustram a presente invencdo. Todas as

temperaturas sao apresentadas em graus Celsius, as pressdes em mbar. A

nao ser se for mencionado de outra maneira, as reacdes ocorrem a tempera-
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tura ambiente. A abreviagdo "Rf = xx(A)" significa, por exemplo, que Rf é
encontrado no sistema solvente A tendo o valor xx. A proporgao de solven-
tes um para o outro € sempre apresentada em fracdes em volume. Os no-
mes quimicos dos produtos finais e intermediarios foram gerados com a aju-
da do programa AutoNom 2000 (Automatic Nomenclature). Os nomes quimi-

cos dos espiro-compostos foram gerados com a ajuda do programa ACD-
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Sistemas de fase movel em cromatografia em camada fina:

A Diclorometano N

\

B Diclorometano-metanol = 99:1
C Diclorometano-metanol = 98:2
D Diclorometano-metanol = 97:3
E Diclorometano-metanol = 96:4

F Diclorometano-metanol = 95:5



10

15

20

25

30

23

G Diclorometano-metanol = 9:1

H Diclorometano-metanol = 4:1

I Diclorometano-metanol-agua-acido acético conc. = 170:26:3:1

J Diclorometano-metanol-agua-acido acético conc. = 150:54:10:1

K Diclororhetano-metanol-conc. amoénia a 25% = 97:3:1

L Diclorometano-metanol-conc. aménia a 25% = 95:5:1

M Diclorometano-metanol-conc. aménia a 25% = 90:10:1

N DicIorometano-metanol-conc. amonia a 25% = 200:10:1

O Diclorometano-metanol-conc. aménia a 25% = 200:20:1

P Acetato de etila '

Q Acetato de etil-heptano = 3:1

R Acetato de etil-heptano = 2:1

S Acetato de etil-heptano = 1:1

T Acetato de etil-heptano = 1:2

U Acetato de etil-heptano = 1:3

V Acetato de etil-heptano = 1:4

W Acetato de etil-heptano = 1:5

X Acetato de etil-heptano = 1:6

Y Acetato de etil-heptano = 1:10

Z Tolueno/acetato de etila = 1:1 AA Tolpeno/metanol =6:1

HPLC gradientes em Hypersil BDS C-18 (5 um); coluna: 4 x 125
mm: 95% agua*/5% acetonitrila* a 0% agua*/100% acetonitrila* em 10 minu-
tos + 2 minutos (1 ml/minuto) *contém 0,1% acido triflior acético

As abreviagdes usadas sdo as seguintes:

"Rf razdo da distancia percorrida por uma a substancia para a
distancia do eluente desde o ponto de partida em cromatografia em camada
fina

Rt tempo de retencdo de uma substancia em HPLC (em minu-
tos) p.f. ponto de fusdo (temperatura)

Exemplo 1
1'-(3-Tienil)-7,8-dihidro-5'H.6H-espiro [imidazo [1,5-a] piridina-5,3'-pirrolidin]-

5'-ona
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Uma mistura que consiste em 0,1 mmol de iodeto de cobre (1) e
4,3 mmols de carbonato de potéssio € misturada com 3 ml de 1,4-dioxana,
0,1 mmol de trans-N,N- dimetilciclohexanodiamina racémica, 1,0 mmol de 3-
bromotiofen [872-31-1] e 1,0 mmol de 7,8- dihidro-5'H,6H-espiro [imidazo
[1,5-a] piridina-5,3"-pirrolidin]-5'-ona. A mistura da reagdo é aquecida até
110°C durante 24 horas, resfriada até a temperatura ambiente e concentra-
da. O composto do titulo é identificado pelo residuo por meio de uma croma-
tografia instanténea (SiO, 60F) na base do valor de Rif.

O material de partida é preparado como a seguir;
a) 7,8-Dihidro-5'H,6H-espiro [imidazo [1,5-alpiridina-5,3'-pirrolidin] -5'-ona

Uma mistura de 1,9 mmol de 6,7,8,8a-tetrahidro-1H.5'H-espiro

[imidazo [1,5-a] piridina-5,3'- pirrolidin]-5'-ona e 3 g de didxido de manganés
em 50 ml de tolueno € aquecida em refluxo durante 1,5 hora. A mistura da
reagao é resfriada até a temperatura ambiente, o sélido ¢ isolado por filtra-
¢ao sobre Hyflo e o filtrado é evaporado. O composto do titulo é obtido do
residuo por meio de cromatografia instantanea (SiO, 60F)e identificado na
base do valor de Rf.

b) 6.7,8.8a-Tetrahidro-1H,5'H-espiro [imidazo [1,5-a] piridina-5,3'"-pirrolidin]-

5-ona

Uma solugao de 31 mmols de 7-aminometil-2,6-diazaespiro[4.5]
decan-3-ona e 31 mmols N,N-dimetilformamida dimetil acetal em 50 ml de
diclorometano é aquecida em refluxo durante 6 horas. A mistura da reacao é
resfriada até a temperatura ambiente e evaporada. O composto do titulo bru-
to € identificado pelo residuo na base do valor de Rf. O composto do titulo é
usado sem purificaga@o adicional no préximo estagio.
c) 7-Aminometil-2,6-diazaespiro [4.5] decan-3-ona

Uma suspensio de 5,590 mmols de cloridrato de acido (2,6-bis-

aminometilpiperidin-2-il) de acético e 22,340 mmbls de N-etildiisopropilamina
em 20 ml de acetato de etila é misturada gota a gota a 0°C com uma solugao
de 11,170 mmols de anidrido propilfosfonico (T3P®) (50% peso/peso em
acetato de etila). A mistura da reacgéo € subsequentemente agitada a tempe-

ratura ambiente durante 20 horas. Ela é misturada com agua (20 ml), a fase
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organica é separada e a fase aquosa € extraida com acetato de etila (3 x).
As fases orgénicas combinadas sao secas sobre sulfato de sodio e evapora-
das. O composto do titulo é obtido por meio de cromatografia instantanea
(SiO2 60F) e identificado na base do valor de Rf.

d) Cloridrato do &cido (2,6-bis-aminometilpiperidin-2-il) acético

Uma solugao de 6,00 mmols de (1-benzil-2,6-dicianopiperidin-2-
il) acetato de terc-butila em 40 ml de metanol é misturada com 2 ml de &cido
cloridrico aquoso a 37% de concentragdo e 0,600 g de 10% Pd/C. A mistura
da reagdo é hidrogenada com 4 bar de hidrogénio a 22°C durante 18 horas.
A mistura da reacé&o € filtrada sobre Hyflo e o filtrado é evaporado. O com-
posto do titulo bruto é identificado do residuo na base do valor de Rf. O

composto do titulo € usado sem purificagdo adicional no préximo estagio.

e) (1-Benzil-2 6-dicianopiperidin-2-il)acetato de terc-butila
' Uma solugdo de 378,000 mmols de diisopropilamina em 180 ml
de tetrahidrofurano é misturada gota a gota a -78°C com 179,000 mmols de
n-butil litio (1,6 M em hexano). A solugdo amarelada ¢ agitada a - 20°C du-
rante 30 minutos ento resfriada novamente até - 78°C. Esta solugédo é mis-
turada gota a gota a - 78°C com uma solucédo de 126,000 mmols de 1-benzil
piperidina-2,6-dicarbonitrila [98195-08-5] e 138,600 mmols de triamida he-
xametilfosférica em 50 ml de tetrahidrofurano. A mistura é subseqiientemen-
te agitada a esta temperatura durante 30 minutos. Entdao uma solugdo de
130,000 mmols de bromoacetato de terc-butila em 50 ml de tetrahidrofurano
é adicionada gota a gota. A mistura é subseqlentemente agitada a - 78°C
durante uma hora, o banho de resfriamento é removido e a temperatura é
deixada aumentar lentamente durante toda a noite até a temperatura ambi-
ente. A mistura da reacdo é misturada com solugdo aquosa saturada de clo-
reto de amonio, a fase organica é sepérada e a fase aquosa é extraida repe-
tidamente com dietil éter. As fases organicas combinadas sdo lavadas com
agua e salmoura, secas com sulfato de sédio e evaporadas. O composto do
titulo € obtido por meio de cromatografia instantanea (SiO, 60F) e identifica-
do na base do valor de Rf.
De acordo com o método descrito no Exemplo 1 o composto a
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seguir é preparado analogamente:
2 1'-(3-Furil)-7,8-dihidro-5'H,6H-espiro [imidazo [1,5-a] piridina-5,3'-pirrolidin]-
5'-ona partindo de 7,8-dihidro-5'H,6H-espiro[imidazo[1,5—a]piridina-5,3'-pirro-

lidin]-5'-ona (Exemplo 1a)

Exemplo 3

1'-(3-Tienil)-7,8-dihidro-6H-espiro [imidazo [1,5-a] piridina-5,3'-pirrolidinal
Uma solugdo de 1,0 mmol de 1'-(3-tienil)-7,8-dihidro-5'H,6H-

espiro[imidazo[1,5-a]piridina-5,3'-pirrolidin]-5'-ona (Exemplo 1) em 10 ml de

tetrahidrofurano é misturada com 3,0 mmols de uma solugéo de complexo
de borano-tetrahidrofurano (1M em tetrahidrofurano). A mistura da reagao €
aquecida até 50°C e agitada durante toda a noite. Ela é deixada resfriar até
a temperatura ambiente e entdo cuidadosamente misturada com 10 ml de
metanol. Quando a liberagao de gas estiver acabado, a mistura da reagao é
conéentrada. O composto do titulo é identificado pelo residuo por meio de
uma cromatografia instantanea (SiO, 60F) na base do valor de Rf.

Sintese alternativa para 1'-(3-tienil-7,8-dihidro-6H-espiro [imidazo
[1,5-a] [piridina-5,3"- pirrolidina]:
1'-(3-Tienil)-7,8-dihidro-6H-espiro [imidazo [1,5-a] [piridina-5,3'- pirrolidinal

Uma solugdo de 1,0 mmol de 7,8-dihidro-6H-espiro [imidazo
[1,5-a] [piridina-5,3"-pirrolidina] em 10 mi de tolueno é misturada com 2,0
mmols de 3-bromotiofeno, 3,0 mmols de terc-butdxido de sédio, 0,05 mmol
de bis (dibenzilidenoacetona) de palédib e 0,05 mmol de tris-terc-butilfosfina.
A suspensao ¢é aquecida até 100°C durante 24 horas. Depois do final da re-
acao a mistura é concentrada e o composto do titulo é identificado pelo resi-
duo por meio de uma cromatografia instantinea (SiO, 60F) na base do valor
de Rf.

O material de partida é preparado como a seguir:
a) 7,8-Dihidro-6H-espiro [imidazo [1,5-a] [piridina-5,3'-pirrolidina]

Uma solucéo de 1,0 mmol de 7,8-dihidro-5'H,6H-espiro [imidazo
[1,5-a] [piridina-5,3"-pirrolidin]-5'-ona (Exemplo 1a) em 10 ml de tetrahidrofu-
rano e misturada com 3,0 mmols de uma solucdo de complexo de borano-

tetrahidrofurano (1M em tetrahidrofurano). A mistura da reacao € aquecida
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até 50°C e agitada durante toda a noite. Ela é deixada resfriar até a tempe-
ratura ambiente e entdo misturada cuidadosamente com 10 ml de metanol.
Quando a liberagdo de gés estiver no final, a mistura da reacéo é cdncentra-
da.

O composto do titulo é identificado pelo residuo por meio de
uma cromatogratfia instantéanea (SiO, 60F) na base do valor de Rf.

De acordo com o método descrito no Exemplo 3 o composto a
seguir é preparado analogamente: 7
4 1'-(3-Furil)-7,8-dihidro-6H-espirolimidazo[ 1,5-a][piridina-5,3'-pirrolidinal
partindo de 1'-(3-furil-7,8-dihidro-5'H,6H-espiro [imidazo [1,5-a] [pifidina-5,3'-

pirrolidinal-5'- ona (Exemplo 2)

Exemplo 5
1'-(1,3-Oxazol-5-ilcarbonil)-7,8-dihidro-6H-espiro _[imidazo [1.5-a] [piridina-

5,3"-pirrolidina]
1,5 mmol de acido oxazol-5-carboxilico [118994-90-4] é dissolvi-

do em 5 ml de dicloro-metano e a solugéo é misturada a 0°C com 1,6 mmol
de clorenamina. A solugéo da reagao é subseqientemente agitada a tempe-
ratura ambiente durante uma hora e entdo adicionada gota a gota a O°C uma
solugao de 1 mmol de 7,8-dihidro-6H-espiro [imidazo [1,5-a] [piridina-5,3"-
pirrolidina) (Exemplo 3a) e 2 mmols de trietilamina em 5 ml de diclorometa-
no. A mistura da reagéo € subseqlientemente agitada a temperatura ambien-
te durante 3 horas, despejada em solugdo aquosa saturada de bicarbonato
de sodio e extraida com diclorometano (3 x). Os extratos organicos combi-
nados sao lavados com salmoura, secos com sulfato de sédio e evaporados.
O composto do titulo é identificado pelo resfduo por meio de uma cromato-
grafia instantanea (SiO, 60F) na base do valor de Rf.
Exemplo 6 _
1'-(3-Tienil)-6,7-dihidro-5H-espiro [imidazo [1,5-a] [piridina-8,3'-pirrolidinal
Uma solugdo de 1,0 mmol de 6,7-dihidro-5H-espiro [imidazo

[1,5-a] [piridina-8,3'-pirrolidina] em 10 ml de tolueno é misturada com 2,0
mmols de 3-bromotiofeno, 3,0 mmols de terc-butdxido de sédio, 0,05 mmol

de bis (dibenzilidenoacetona) de paladio e 0,05 mmol de tris-terc-butilfosfina.
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A suspensdo resultante é aquecida até 100°C durante 24 horas. Depois do
final da reagdo a mistura é concentrada e o composto do titulo é identificado
pelo residuo por meio de uma cromatografia instantanea (SiO, 60F) na base
do valor de Rf.

Os materiais de partida sao preparados como a sequir:
a) 6,7-Dihidro-5H-espiro [imidazo [1,5-a] [piridina-8,3'-pirrolidina]

Uma solugdo de 1,00 mmol de 1'-benzil-6,7-dihidro-5H-espiro [i-
midazo [1,5-a] [piridina-8,3"-pirrolidinalem 5 ml de metanol é misturada com
1 mmol de acido cloridrico aquoso 2M e 0,10 g de 10% Pd/C. A mistura da
reacdo € hidrogenada com 100 kPa (1 bar) de hidrogénio a 22°C durante 18
horas. A mistura da reagédo ¢ filtrada sobre Hyflo e o filtfado € evaporado. O
residuo € retirado em acetato de etila e a amina é liberada com solugao a-
quosa saturada de carbonato de sédio. As fases sdo separadas e a fase a-
quosa é extraida com acetato de etila. As fases organicas combinadas sio
secas com sulfato de sddio e evaporadas. O composto do titulo é identifica-
do pelo residuo por meio de uma cromatografia instantanea (SiO; 60F) na
base do valor de Rf.

b) 1'-Benzil-6,7-dihidro-5H-espiro [imidazo [1.5-a] [piridina-8,3"-pirrolidinal
O composto do titulo € obtido por um método analogo aquele

descrito no Exemplo 1a e 1 b, partindo de C-(2-benzil-2,7-diazaespiro [4.5]
dec-6-il) metilamina e identificado na base do valor de Rf.
¢) C-(2-benzil-2,7-diazaespiro [4.5] dec-6-il) metilamina

1 mmol de 6-aminometil-2-benzil-2,7-diazaespiro [4.5] decano-7-
carboxilato de terc-butila é dissolvido em 2 ml de diclorometano e a solugéo
é misturada com 2 mi de &cido trifluoroacético. A solugao da reagéo é agita-
da a temperatura ambiente até que a conversio estivesse compieta e entdo
€ despejada em uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio. As
fases sao separadas e a fase aquosa é extraida com diclorometano. As fa-
ses organicas combinadas sdo lavadas com salmoura, secas sobre sulfato
de sodio e evaporadas. O composto do titulo é identificado pelo residuo por
meio de uma cromatografia instantanea (SiO, 60F) na base do valor de Rf.
d) 6-Aminometil-2-benzil-2,7-diazaspiro[4,5]decano-7-carboxilato  de terc-
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butila

1 mmol de 6-azido-2-benzil-2,7-diazaespiro[4.5] decano-7-carbo-
xilato de terc-butila € dissolvido em 5 ml de tetrahidrofurano. A solugdo é
misturada com 1,5 mmol de trifenilfosfina e algumas gotas de solugéo a 25%
de hidroxido de aménio e agitada a temperatura ambiente durante 18 horas.
A solugao da reacgdo € evaporada e o composto do titulo é identificado pelo
residuo por meio de uma cromatografia instantanea (SiO, 60F) na base do

valor de Rf.
e) 6-azido-2-benzil-2,7-diazaespiro [4.5] decano-7-carboxilato de terc-butila

10 mmols de 2-benzil-6-metanossulfoniloximetil-2,7-diazaespiro
[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butila sdo dissolvidos em 20 ml de N,N-
dimetilformamida e a solugao € misturada com 15 mmols de azida de sédio.
A mistura da reagéo € aquecida até 60°C durante 6 horas, entao despejada
em agua e extraida com terc-butil metil éter. Os extratos organicos combina-
dos sao lavados com salmoura, secos com sulfato de sédio e evaporados. O
composto do titulo € identificado pelo residuo por meio de uma cromatogra-
fia instantanea (SiO» 60F) na base do valor de Rt.

f) 2-benzil-6-metanossulfoniloximetil-2,7-diazaespiro[4.5]decano-7-carboxila-

to de terc-butila
Uma solugao de 10 mmols de 2-benzil-6-hidrooximetil-2,7-diaza-

espiro [4.5] decano-7-carboxilato de terc-butila em 30 ml de diclorometano é
misturada a 0°C com 15 mmols de trietilamina, seguidos por 11 mmols de
cloreto de metanossolfonila. A mistura da reacdo é agitada a 0°C durante
uma hora e entdo a temperatura ambiente durante uma hora. A mistura da
reac@o é despejada em solugé@o aquosa saturada de bicarbonato de sédio e
extraida com diclorometano. Os extratos organicos combinados sado lavados
com salmoura, secos com sulfato de sédio e evaporados. O composto do
titulo é identificado pelo residuo por meio de uma cromatografia instantanea
(SiO, 60F) na base do valor de Rf.

Q) 2-benzil-6-hidroximetil-2.7-diazaespiro [4.5] decano-7-carboxilato de terc-

butila
Uma solugédo de 5 mmols de 2-benzil-6-metileno-2,7-diazaespiro
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[4.5] decano-7-carboxilato de terc-butila em 60 mi de tetrahidrofurano é mis-
turada a 0°C com 10,6 mmols de 9-borabiciclo [3.3.1] nonano (0,5 M em te-
trahidrofurano). A solugéo da reagdo € agitada a 60°C durante 15 horas e
entao resfriada até a temperatura ambiente. A solugcdo é misturada com 50
ml cada de solugé@o de hidréxido de sddio 3M e peroxido de hidrogénio a
30%. A mistura da reacgéo ¢ agitada a temperatura ambiente durante 2 ho-
ras. Subsequentemente as fases sao separadas e a fase aquosa é saturada
com carbonato de potassio e extraida com acetato de etila (3x). As fases
organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de sédio e evaporadas. O
composto do titulo é identificado pelo residuo por meio de uma cromatogra-
fia instanténea (SiO, 60F) na base do valor de Rf.

h) 2-benzil-6-metileno-2,7-diazaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butila

8,7 mmols de 2-benzil-6-oxo-2,7-diazaespiro [4.5] decano-7-
carboxilato de terc-butila sdo dissolvidos em uma mistura de 75 ml de tolue-
no e 0,75 ml de piridina. A solug&o é misturada com 10,0 mmols de bis (ci-
clopentadienil) dimetil titdnio [1271-66-5] e aquecida até 70°C durante 20
horas. A solugao d’a reacao € evaporada e o residuo é retirado em pentano.
A mistura é filtrada sobre Hyfio e o filtrado é evaporado. }O composto do titulo
é identificado pelo residuo por meio de uma cromatografia instantanea (SiO,
60F) na base do valor de Rf.

i) 2-benzil-6-ox0-2,7-diazaespiro [4.5] decano-7-carboxilato de terc-butila

Uma solugéo de 1 mmol de 2-benzil-2,7-diaza-espiro[4.5] decan-
6-ona em 5 ml de acetonitrila é tratada com 2,2 mmols de N,N-dimetilami-
nopiridina e 2,2 mmols de dicarbonato de diterc-butila. A mistura da reagao é
agitada durante 48 horas a temperatura ambiente, entao despejada em agua
e extraida com terc-butil metil éter (3 X). As fases orgénicas combinadas s&o
lavadas com salmoura, secas com sulfato de sédio e evaporadas. O com-
posto do titulo € identificado pelo residuo por meio de uma cromatografia
instantanea (SiO, 60F) na base do valor de Rf.

) 2-benzil-2,7-diaza-espiro[4.5] decan-6-ona

Uma solu'géo de 1 mmol de 3-(2-metanossulfoniloxi-etil)-2-oxo-

piperidin-3-ilmetil éster do acido metanossulfénico e 3 mmols de benzilamina
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em 5 ml de dioxana é aquecida até 60°C durante 30 horas. A mistura da re-
agéo € diluida com terc-butil metil éter e lavada com salmoura. A fase orgéa-
nica € seca com sulfato de sédio e evaporada. O composto do titulo é identi-
ficado pelo residuo por meio de uma cromatografia instantanea (SiOz 60F)
na base do valor de Rf.

k) 3-(2-metanossulfoniléxi-etil)-2-oxo-piperidin-3-ilmetil éster do &cido meta-

nossulfénico

Uma solucdo de 1 mmol de 3-(2-hidroxi-etil)-3-hidroximetil-pipe-
ridin-2-ona em 3 ml de diclorometano é misturada a 0°C com 3 mmols
de trietilamina, seguida por 2,2 mmols de cloreto de metanossulfonila. A mis-
tura da reagao é agitada a 0°C durante uma hora e entdo a temperatura am-
biente durante uma hora. A mistura da reacdo é despejada em solugao
aquosa saturada de bicarbonato de sédio e extraida com diclorometano (2x).
'Os extratos orgénicos} combinados sdo lavados com salmoura, secos com
sulfato de sodio e evaporados. O composto do titulo € identificado pelo resi-
duo por meio de uma cromatografia instantanea (SiO2 60F) na base do valor
de Rf. |
) 3-(2-Hidréxi-etil)-3-hidroximetil-piperidin-2-ona '

Uma solugdo de 1 mmol de etil éster do acido 3-etoxicarbonil-

metil-2-oxo-piperidina-S-carboxilico, 1 mmol de cloreto de célcio e 5 ml de
metanol é resfriada até 0°C e tratada com uma por¢éao de 1 mmol de borohi-
dreto de sédio, mantendo a temperatura a 0 - 5°C com resfriamento durante
2 horas. A mistura é deixada aquecer até a temperatura ambiente durante
toda a noite. Os sélidos sao filtrados e lavados com metanol. O filtrado de
metanol é concentrado. O residuo é triturado com dietil éter e decantado. O
residuo é tratado com agua e o sélido separado ¢ filtrado e lavado com &-
gua. Os filtrados aquosos s&o saturados com carbonato de potéssio e extra-
idos com diclorometano (3 X) e cloreto de metileno. Os extratos orgénicos
sao combinados e secos sobre carbonato de potéassio, filtrados e concentra-
dos. O composto do titulo bruto é identificado pelo residuo na base do valor
de Rf. O composto do titulo é usado sem purificacao édicional no proximo

estagio.
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1) Etil éster do acido 3-etoxicarbonilmetil-2-oxo-piperidina-3- carboxilico

| A uma solugdo agitada de 5 mmols de etil éster do acido 2-oxo-
piperidina-3- carboxilico [3731-16-6] em 30 ml de tetrahidrofurano seco sao
adicionados gota a gota 5,25 mmols de uma solugdo de n-butil litio (1,6 M
em hexano) a - 78°C. Depois de agitagdo durante 15 minutos a - 78°C, é
adicionado cloreto de trimetilsilila (0,67 ml, 5,25 mmols) gota a gota e a agi-
tagcao continua durante 30 minutos enquanto a solugao é deixada aquecer
até 0°C. A mistura da reagéo € entao resfriada até -78°C e transferida (por
meio de canula) para uma solucdo de 5 mmols de diisopropilamida de litio
re'cém-preparada em 20 ml de tetrahidrofurano seco a - 78°C. Depois da agi-
tagcdo durante 30 minutos a - 78°C, sao adicionados 5,25 mmols de etil éster
de acido 2-bromoacético [105-36-2] gota a gota e a agitagao continua duran-
te 1 hora enquanto a solugéo é deixada aquecer até 0°C. A reacéao é resfria-
da por adigao de solugao aquosa saturada de cloreto de amdnio e extraida
com dietil éter (3x). As fases organicas combinadas sdo lavadas com sal-
moura, secas com sulfato de sédio e evaporadas. O composto do titulo é
identificado pelo residuo por meio de uma cromatografia instantanea (SiO;
60F) na base do valor de Rf. '

Exemplo 7
3'-(3-Tienil)-6,7-dihidro-2'H,5H-espiro [imidazo [1,5-al [piridina-8.5'-[1,3] oxa-

zolidin]-2'-ona

r

O composto do titulo € obtido por um método analogo aquele
descrito em Exemplo 1, partindo de 6,7-dihidro-2'H,5H-espiro[imidazo[1,5-a]
piridina-8,5'-[1,3] oxazolidin]-2'-ona e identificado na base do valor de Rf.

Os materiais de partida sao preparados como a seguir:
a) 6,7-Dihidro-2'H,5H-espiro[imidazo[1,5-a][piridina-8,5'-[1.3]oxazolidin]-2'-ona

Uma solucao de 1,00 mmol de 8-aminometil-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo [1,5-a] piridin-8-ol em 5 ml de tetrahidrofurano € misturada com 1,00
mmol de N,N'-carbonildiimidazol. A solu¢do da reacao € aquecida em refluxo
durante 15 horas e entao evaporada. O composto do titulo é obtido pelo re-
siduo por meio de uma cromatografia instantanea (SiO, 60F) e identificado

na base do valor de Rf.
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b) 8-Aminometil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo

[1,5-a] piridina-8-ol
3 mmols de 8-azidometil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo [1,5-a] piridin-

8-ol sao extraidos em 10 ml de metanol e a solugéo é misturada com 0,30
mmol de Pd/C a 10%. A mistura da reag¢ao é hidrogenada com uma pressao
de hidrogénio de 100 kPa (1 bar) a 22°C durante 1-10 horas. O catalisador é
eliminado por filtracao sobre Hyflo e o filtrado é evaporado. O composto do
titulo é identificado pelo residuo por meio de uma cromatografia instantanea
(SiO, 60F) e na base do valor de Rf.
c) 8-Azidometil-5,6,7 8-tetrahidroimidazo [1,5-a] piridin-8-ol

Uma solugao de 5 mmols de 6,7-dihidro-5H-espiro[imidazo[1,5-a]

piridina-8,2'-oxirano] em 15 ml de N,N-dimetilformamida é misturada com 10
mmols de azida de sédio e a mistura da reagdo é aguecida até 60°C durante
4 horés. A mistura é despejada em agua e extraida com terc-butil metil éter.
Os extratos organicos combinados sédo lavados com salmoura, secos com
sulfato de sédio e evaporados. O composto do titulo € identificado pelo resi-
duo por meio de uma cromatografia instantdnea (SiO, 60F) e na base do
valor de Rf. |

d) 6,7-Dihidro-5H-espiro [imidazo [1,5-a] piridina-8.2'-oxirano]

Hidreto de sédio (22 mmols) lavado com pentano é misturado
sob argbnio com 20 mi de-sulféxido de dimetila. A mistura € aquecida até
60°C durante uma hora e entéo diluida com 5 ml de tetrahidrofurano. A mis-
tura é resfriada até 0°C e uma solugao de 21 mmols de iodeto de trimetilsul-
fonio em 5 ml de N,N-dimetilformamida € adicionada a 0°C, sendo que de-
pois disso a miétura é agitada durante 10 minutos. Uma solugao de 20
mmols de 6,7-dihidro-5H-imidazo [1,5-a] piridin-8-ona [426219-51-4] em 5 ml
de N,N-dimetilformamida é adicionada e a mistura da reagéo € agitada a
60°C durante 18 horas. A mistura da reacao € despejada em salmoura gela-
da e extraida com terc-butil metil éter. As fases organicas combinadas sao
lavadas com salmoura, secas com sulfato de sédio e evaporadas. O com-
posto do titulo é identificado pelo residuo por meio de uma cromatografia

instantanea (SiO. 60F) e na base do valor de Rf.
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REIVINDICACOES

1. Composto de formula geral

0

em que
W é C ou, se Z for uma ligacdo e X for C, W é alternativamente

X é C ou, se Z for uma ligacdo, X é alternativamente N;

Y é Cou, se ZforC, Y é alternativamente N;

Z é C ou uma ligagao;

o anel que contém Y sendo no maximo insaturado;

R é hidrogénio, C4-Cg-alquila, C4-Cg-alcédxi-Co-Cy-alquila, halo-
génio, tri-Cy.C4-alquilsilila, deutério ou trifluorometila:

R' juntamente com R? é um anel carbociclico ou heterociclico de
5 a 14 elementos, cujos anéis podem ser substituidos por 1-4 C1-Cs-alquila,
Co-Cs-alquilcarbonila, halogénio, ciano-Co-Ce-alquila, oxo, trifluorometila, tri-
fluorometdxi, Co-Cs-alquilcarbonilamino, Co-Cs-alquilcarbonil-C4-Cg-
alquilamino, carbamoﬂa, mono- e di-C1-Ca-alquilaminocafbonila, carbéxi-Co-
Cs-alquila, C4-Cg-alcoxi, C1-Cg-alcoxicarbonila, arila, heterociclila, arilcarboni-
la ou heterociclilcarbonila, sendo possivel que arila e heterociclila ndo sejam
substituidos ou sejam substituidos por 1 a 4 Ci-Cg-alquila, Co-Cs-
alquilcarbonila, halogénio, ciano-Cy-Ce-alquila, oxo, trifluorometila, trifiuoro-
metoxi, Co-Cs- alquilcarbonilamino, Co-Cg-alquiicarbonil- C4-Cg-alquilamino,
carbamoila, mono- and di- C4-Cg-alquilaminocarbonila, carbdxi-Co-Cs-alquila,
C1-Cg-alcoxi ou C4-Cg-alcoxicarbonila; '

né um numero 0, 1 ou 2

e seus sais, de preferéncia seus sais farmaceuticamente (teis.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-

lo fato de que ele esta de acordo com a férmula geral
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1
() ou R (i)

as definicdes dos substituintes R, R' e R? sendo como especificadas para os
compostos de formula (I) de acordo com reivindicacao 1, e "*" representando
um atomo de carbono assimétrico.
. 3. Composto de acordo com reivindicagdo 1 ou 2, em que R é

hidrogénio ou deutério.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, em que R’ juntamente com R? é Cs-C,-carbociclila monociclica, Co-C11
carbociclila biciclica, pirrolidinila ou piranila, cujos radicais podem ser substi-
tuidos por 1-4 oxo, ciano-Co-Ce-alquila, Co-Cs-alquilcarbonila, heterociclila ou
heterociclilcarbonila, sendo possivel que heterociclila seja substituida por C;-
Ce-alquila, halogénio, ciano ou Cy-Cg-alquilcarbonila.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 4, em que R’ juntamente com R? é ciclohexila, decalinila, pirrolidinila ou
piranila, cujos radicais podem ser substituidos por 1-4 oxo, ciano-Cy-Ce-
alquila, Co-Cg-alquilcarbonila, heterociclila ou heterociclilcarbonila, sendo
possivel que heterociclila seja substituida por C4-Cg-alquila, halogénio, ciano
ou Co-Cg-alquilcarbonila.

6. Composto de acordo com reivindicagao 1, em que n € um
numero O ou 1.

7. Composto de acordo com reivindicagéo 1ou2 emqueREé
hidrogénio ou deutério e

R' juntamente com R? é ciclohexila, decalinila, pirrolidinila ou pi-
ranila, cujos radicais podem ser substituidos por 1-4 oxo, ciano-Cy-Cs-

alquila, Co-Cg-alquilcarbonila, heterociclila ou heterociclilcarbonila, sendo
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possivel que heterociclila seja substituida por C4-Cg-alquila, halogénio, ciano
ou Co-Ceg-alquilcarbonila.

8. Uso de um composto de férmula geral (I) como definido em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7 para a produgéo de um medicamento.

9. Uso de um composto de férmula geral (1) como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 para a producdo de um medicamento
humano para prevencao, retardamento da prdgresséo de ou tratamento de
estados patologicos que sejam totalmente ou parcialmente causados por
hiperaldosteronismo.

10. Uso de um composto de férmula geral (I) como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 para a producéo de um medicamento
humano para prevengéo, retardamento da progressdo de ou tratamento de
estados patologicos que sejam totalmente ou parcialmente causados por
liberagdo excessiva de cortisol. '

11. Processo de prevengao, retardamento da progressdo de ou
tratamento de estados patolégicos que sejam totalmente ou parcialmente
causados por hiperaldosteronismo, em que é usada uma quantidade tera-
peuticamente eﬁdaz de um composto de férmula geral (1) como definido em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7.

12. Processo de prevencao, retardamento da progressao de ou
tratamento de estados patolégicos que Sejam totalmente ou parcialmente
causados por liberagdo excessiva de cortisol, em que é usada uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula geral (1) como
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7. ‘

13. Produto farmacéutico que compreende um composto de for-
mula geral (I) como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7 e
excipientes convencionais.

14. Combinagao farmacéutica na forma de um produto ou kit com-
posto de componentes individuais que consistem a) em um composto de férmu-
la geral (I) como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 e b) de pe-
lo menos uma forma farmacéutica cujo ingrediente ativo tenha um efeito de di-

minuicao de press&o sangliinea, inotropico, metabdlico ou redutor de lipideos.
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RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSTOS ESPIRO H'ETEROCI'CLICOS' COMO
INIBIDORES DE ALDOSTERONA SINTASE".
A presente invengao refere-se a novos compostos heterociclicos

de férmula geral (l)

M

emque R, R, RE W, X, Y, Zentém as definigoes elucidadas com mais de-
talhe no relatério descritivo, a um processo para a preparagao dos mesmos
€ ao uso destes compostos como medicamento, particularmente como inibi-

dores de aldosterona sintase.
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