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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "AMIDAS DE
ACIDOS ALCANOICOS SUBSTITUIDAS POR O-HETEROCICLOS
SATURADOS". |
A presente invengao refere-se | ao uso de alcanamidas
'especiﬁcas comd remédios,' em particular como inibidores da renina, a um
processo para a sua preparagao e aos novos compostos desse tipo.
As alcanamidas para serem usadas como remédios sdo
descritas, por' exemplo, na patente EP 678503. Em especial em relagdo a
vinibigé.o da renina, no entanto, ainda existe uma necessidade quanto a
ingredientes ativos de alta poténcia. A prioridade nisto consiste em melhorar
as propriedades farmacocinéticas. Essas propriedades, que visam uma
melhor biodisponibilidade, incluem, por exemplo, aAabsorgéo, a estabilidéde
“metabdlica, a solubilidade ou a capacidade lipofilica. | .
A invengéo,' portanto, apresenta compostos e o uso dos
compostos da férmula geral |

- : R o
oH R
RMN
/ \R1
R* R' NH, ° ().

na qual

R' é heterociclila saturada ou heterociclil-C1-4-alquila, onde em
cada caso o heterociclo é um oxigénio-heterociclo que tem 1 ou 2 atomos de
oxigénio, é ligado. através de um atomo de C e é nédo substituido ou
substituido uma ou mais vezes por Ci¢ alcanoila, Cos alquenila, Cos
alquinila, Ci.s alcéxi, Cie alcoxi-Cie alcoxi, Cr.s alcoxi-Cis alquila, Cig
alcoxicarbonilamino, | Cis 'alquila, Cos alquilcarbonilamino, Cis
alquilcarboniléxi, Cy.6 alquilenodiéxi, opcionalmente amino N-mono ou N,N-
di-C4.6 alquilado, arila, N-mono ou N,N-di-Cy¢ carbamoila opcionalmente
alquilada, carbdxi, ciano opcionalmente esterificado, Ca.g cicloalcéxi, Ca.g
cicloalquil-Co¢ alquila, halogénio, halo-Cy¢ alcéxi, halo-Ci¢ alquila,
heteroarila, heterociclila insaturada, parcialmente saturada ou saturada,
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hidréxi, nitro ou oxo;

R? e R® sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, Ci.¢
alquila, C».¢ alquenila ou C..s alquinila, ou os dois radicais em conjunto com
o &tomo de carbono ao qual séo ligados sdo Ca.s cicloalquila;

R* e R® sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, C1.¢
alquila, Cz6 alquenila ou Co alquinila, ou os dois-radicais em conjunto éom
0 atomo de carbono ao qual sdo ligados sdo Ca. cicloalquila;

~ R®é um grupo -CHp-R7, -CHz-CO-R’, -CH-CH,-R’, -CHp-NR®-
CO-R’, -CH2-CO-NR®-CH,-R’, -CH2-CH2-NRE-R’, -CH,-CO-NR®-R’ ou -CO-
NRS-CHg-R7; ) ' ' o
| R’ é um radical ciclico opéiona‘l‘mente substituido;

R® é hidrogénio, C1.¢ alquila ou Cy.6 alcanoila;
€.0s sais, em especial 0s seus sais férmaceuticamente Uteis dos mesmos.

O termo oxigénio-heterociclo saturado refere-se aos radicais
heterociclicos saturados mono ou biciclicos de 3 a 16 membros que tém 1

- ou 2 atomos de oxigénio. Os radicais preferidos tém 3 a 8 membros, em

particular de preferéncia 5 ou 6 membros, e sdo monociclicos e sdo
opcionalmente fundidos a um anel de-3 a 8 membros que pode ser
carbociclico ou heterociclico. Um grupo preferido adicional dos radicais
oxigénio-heterociclicos saturados inclui oxigénio-heterociclos biciclicos
saturados que tém um ariel' espiro-ciclico ou em ponte. Os radicais oXigénio- |
heterociclicos preferidos tém em cada um atomo de oxigénio ou 1 - 2 4tomos
de oxigénio, com pelo menos dois, de preferéncia 2 a 7, atomos de carbono
presentes em cada anel. Os exemplos de radicais oxigénio-heterociclila
saturado_s incluem dioxanila, [1,4]dioxepanila, dioxolanila, oxepanila,
tetraidropiranila e tetraidrofuranila. Os exemplos de radicais oxigénio-
heterociclila saturados biciclicos incluem 2,5-dioxabiciclo[4.1.0]heptanila, 2- :

oxa-biciclo[2.2.1]heptanila, 2-oxabiciclo[4.1.0]heptanila, ' 3-
oxabiciclo[4.1.0]heptanila, 7-oxabiciclo[2.2.1]heptanila, 2-
oxabiciclo[3.1.0}hexanila, : 3-oxabiciclo{3.1.0]hexanila, 1-
oxaespiro[2.5]octanila, 6-oxaespiro[2.5]octanila ou 3-

oxabiciclo[3.3.1]Jnonanila. O radical oxigénio-heterociclila pode ser nao
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substituido ou substituido uma ou mais vezes; por exemplo, uma vez ou
duas vezes, por Cy¢ 'alcano'ﬂa, C..¢ alquenila, C,.s alquinila, Cq.¢ alcoxi, Cyg
alcoxi-Cq.¢ alcodxi, Ci.g alcéxi-C1.g alquila, Ci.s alcoxicarbonilamino, Ci.g
alquila, Co.s alquilcarbonilamino, Cy4 alquilcarboniloxi, C1.¢ alquilenodioxi, N-

mono ou N,N-di-C4.¢ amino opcionalmente alquilado, arila, N-mono ou N,N-

di-Cy.s carbamoila opcionalmente alquilada, carbéxi, ciano opcionalmente
esterificado, Ca.g cicloalcéxi, Ca.g cicloalquil-Co. alquila, halogénio, halo-Cy.g

-alcoxi, halo-Cq.¢ alquila, heteroarila, heterociclila insaturada, parcialmente

saturada ou saturada, hidréxi, nitro, éxido ou oxo. _
O termo heterociclila saturada refere-se aos radicais
heterociclicos,"mono ou biciclicos saturados de 3 a 16 membros que tém 1 a
4 atomos de nitrogénio e/ou 1 ou 2 atomos de enxofre ou oxigénio. 'Os
radicais preferidos tém 3 a 8 mémbros, em particular de preferéncia 5 ou 6
membros, e sao monocicliCds e sao opcionalmente fundidos a um anel de 3
a 8 membros que pode ser ca_rbocidico ou heterociclico. Um grupo preferido
adicional de radicais heterociclicos saturados inciui os heterociclos
saturados biciclicos que tém um anel espirociclico ou em ponte. Os radicais
heterociclicos preferidos tém em cada anel um atomo de nitrogénio, oxigénio
ou enxofre ou 1 a 2 atomos de nitrogénio e 1 a 2 4&tomos de oxigénio, 1 a 2
atomos de nitrogénio e 1 a 2 atomos de enxofre, com pelo menos um, de
preferéncia 1 a 7, atomo(s) de carbono presente(s) em cada anel. Os
exemplos de radicais heterociclila saturados incluem azepanila, azetidinila,
aziridinila, dioxanila, [1,4]dioxepanila, dioxolanila, ditianila, ditiolanila,
morfolinila, oxatianila, oxepanila, piperazinila, piperidinila, pirrolidinila,
tetraidropiranila, tetraidrofuranila, tetraidrotiofenila, tetraidrotiopiranila,
tiepanila ou tiomorfolinila. Os exemplos de radicais heterociclila biciclicos

saturados incluem ' 2,5-dioxabiciclo[4.1 .OJheptanila, | 2-
oxabiciclo[2.2.1]heptanila, 2-oxabiciclo[4.1.0]heptanila, ' 3-
oxabiciclo[4.1 .O]hebtanila, 7-oxabiciclo[2.2.1]heptanila, 2-
oxabiciclo[3.1.0}hexanila, 3-oxabiciclo[3.1.0]hexanila, 1-
oxaespiro[2.5]octanila, 6-oxaespiro[2.5]octanila ou 3-

oxabiciclo[3.3.1]nonanila. A heterociclila pode ser ndo substituida ou
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substituida uma ou mais vezes, por exemplo, uma vez ou duas vezes, por
C1.6 alcanoila, C2.¢ alquenila, Co.¢ alquinila, Cy.¢ alcdxi, C1.¢ alcoxi-C4.¢ alcoxi,
Cis alcoxi-Cis alquila, Cy.e alcoxicarbonilamino, Cis  alquila, Cos
alquilcarbonilamino, Ci.s alquilcarboniléxi, Ci.s alquilenodioxi, N-mono ou
N;Ndi-Cy.s amino opcionalmente alquilado, arila, N-mono ou N,N-di-Cy¢
carbamoila opcionalmente alquilada, carbéxi opcionalmente esterificado,

~ ciano, Cs-g cicloalcdxi, Ca.¢ cicloalquil-Co. alquila, halogénio, halo-Cy.¢ alcéxi,

halo-C1.¢ alquila, heteroarila, heterociclila insaturada, parcialmente saturada
ou saturada, hidréxi, nitro, 6xido ou oxo. |

O termo radical ciclico refere-se a radicais carbociclicos™ e
heterociclicos. Esses radicais podem ser saturados, parcialmente saturados,
insaturados ou aromaticos. Os exemplos dos substituintes em R’ incluem

acetamidinil-Cq.¢ alquila, 3-acetamidometilpirrolidinila, acil-C+.¢ alcoxi-Cq.6

alquila, (N-acil)-C1.¢ alcoxi-C16 alquilamino, Cy.¢ alcanoila, Css alqueniléxi-

C16 alquila, Cy alcdxi, Ci.s alcoxi-Cq.g alcoxi, Cq.s alcoxi-Ci.¢ alcoxi-Cq.g

~alquila, Cy.s alcoxi-Cy.s alquila, (N-Cy.6 alcéxi)-Cye aiquilaminocarbonil-C.g

alcoxi, (N-Cy6 alcoxi)-Cqg anuilaminocarboniI-C1.6'alqui_la, Ci6 alcoxi-Cqg
alquilcarbamoila, Ci.s alcoxi-Cig alquilcarbonila, Cis alcoxi-Cyg
alquilcarbonilamino, 1-Ci.¢ alcoxi-Cy.¢ alquilimidazol-z-ila, 2-Cy6 alcoxi-Cye
alquil-4-oxo-imidazol-1-ila, 3-Ci.s alcdxi-Cq.¢ alquilpirrolidinila, 1-Cy.¢ alcoxi-
Cis anuiItetrazoI-S-iIa,‘ - 5-Cis alcoxi-Cig alquiltetrazol-1-ila; Cis
alcoxiaminocarbonil-Cy.s alcéxi, Ci¢ alcoxiaminocarbonil-Cy¢ alquila, Ci.g
alcoxicarbonila, C4.¢ alcoxicarbonil-C4.¢ élcéxi, C1.¢ alcoxicarbonil-C1.¢ alquila,
Cies alcoxicarbonilamino, Ci¢ alcoxicarbonilamino-Ci.s alcéxi, Ci.g

‘alcoxicarbonilamino-Cy alquila, Cy¢ alquila, (N-Cy.s alquil)-Ci.¢ alcoxi-Cye

alquilcarbamoila, (N-Cs.6 alquil)-C+.6 alcoxi-C1 alquilcarbonilamino, (N-C.

alquil)-Cy¢ alcoxicarbonilamino, (N-Ci alquil)-Co¢ alquilcarbonilamino-Cy.g |
alcoxi, (N-C4.6 alquil)-Co.s alquilcarbonilamino-Cy.¢ alquila, (N-C1.¢ alquil)-Ci.
alquilsulfonilamino-Ci.s alcéxi, (N-Cy.¢ alquil)-Cy.s alquilsulfonilamino-C;.g
alquila, Ci. alquilamidinila, Cs¢ alquilamino, di-C.s alquilamino, Ci.
alquilamino-Ca.¢ alcoxi, di-Cq.¢ alquilamino-Cs.s alcédxi, Ci alquilamino-Cy.¢

alquila, Ci.¢ alcoxicarbonil-Ci.¢ alcdxi, Cy¢ alcoxicarbonil-Cy¢ alquila, Cig
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alcoxicarbonilamino, Cis alcoxicarbonilamino-Ci.¢ alcéxi, Cise
alcoxicarbonilamino-C1.¢ alquila, C1.¢ alquila, (N-Cy.¢ alquil)-Cis alcoxi-Cr.g
alquilcarbamoila, (N-C4.¢ alquil)-Cy¢ alcoxi-C4.¢ alquilcarbonilamino, Y(N-C1-s :
alquil)-C1.¢ aICoxicarbonilamino, (N-Cy6 alqui!)-Cae alquilcarbonilamino-C4.¢

- alcéxi, (N-Cy.s alquil)-Co.s alquilcarbonilamino-Cy.s alquila, (N-Cy.¢ alquil)-Cs.

alquilsulfonilamino-C1.6 alcoxi, (N-Ci¢ alquil)-Ci.s alquilsulfonilamino-Ci.e
alquila, Ci. -alquilamidinila, Ci alquilamino, di-Cy. alquilamino, Cis
alquilamino-Cz.¢ alcoxi, di-Cq:s alquilamino-Co¢ alcoxi, Ci.¢ alquilamino-Ci:g

alquila, C4.¢ alquilaminocarbonila, Cy. alquilaminocarbonil-C,.¢ alcéxi, di-C.¢

alquilaminocarbonil-C1.s alcoxi, Cis alquilaminocarbonil-Cy.s alcéxi-Cqs
alquila, C.¢ alquilaminocarbonil-C1. alquila, C1.g alquilaminocarbonilamino-

Cie alcoxi, Cie  alquilaminocarbonilamino-Cis  alquila,  di-Cy.e

- alquilaminocarbonil-Cy.¢ alquila, di-Ci.¢ alquilamino-C1-6 alquila, Ci.¢ -

alquilcarbamoila, di-Ci.6 alquilcarbamoila, Co.s alquilcarbonilamino, Cos
alquilcarbonilamino-C.¢ alcxi, C¢5 alquilcarbonilamino-Cy alquila, Cie
alquilCaben’iléXi-Cm aicoxi, Cig anuilcarboniIéxi-C{e alquila, Cis
alquilsulfonila, C,.¢ alquilsulfonil-C+.¢ alcoxi, Cy. alquilsulfonil-Cy.¢ alquila, C1.¢
alquilsulfonilamino-C.¢ alcéxi, C.6 alquilsulfonilamino-C1.¢ alquila, amino-C».7
alcoxi, amino-Cq.¢ alquila, carbamoila, carbamoil-Cy.¢ alcoxi, carbamoil-Cy.g
alquila, carb6xi-Ci.s alcdxi, carbéxi-Ci.s alcoxi-Cyi.s alquila, carboxi-Cq.¢
alquila, ciano, ciano-Cy¢ alcéxi, ciano-C.¢ alquila, Ca.g cicloalquil-Co.¢ alcoxi,
Cas cicloalquil-C1.s  alquila, Cas cicloalquilcarbonilamino,  Cass
cicloalquilcarbonilamino-C1.¢ alcéxi, Cs.g ciCIoanuiIcarbonilamino-C1.6 alquila,
3,4-diidréxi  pirrolidinila,  O,N-dimetilhidroxilamino-Ci.s  alquila, 2,6-
dimetilmorfolinila, 3,5-dimetiimorfolinila, dioxanila, dioxolanila, 4,4-
dioxotiomorfolinila, ditianila, ditiolanila, halogénio, halo-C,.; alcéxi, halo-C¢
alquila, hidroxi-C.¢ alcéxi-Cy.¢ alcoxi, hidroxi-Cq.g alcoxi-C1.¢ alquila; hidroxi-
Ci.6 alquila, Cy¢ alcoxi, carbdxi-Cq.¢ alcoxi-Cq.¢ alquila, carbdxi-Cq.¢ alquila,
ciano, ciano-Cy¢ alcéxi, ciano-Ci.¢ alquila, Cs.g cicloalquil-Cq.s alcoxi, Ca.g
cicloalquil-Ci.¢ alquila, Css cicloalquilcarbonilamino, Csas
cicloalquilcarbonilamino-C4.¢ alcéxi, Cs¢ cicloalquilcarbonilamino-Cy.¢ alquila,
3,4-diidroxi pirrolidihila, O,N-dimetilhidroxilamino-Ci.s  alquila, 2,6-
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dimetiimorfolinila,  3,5-dimetiimorfolinila, dioxanila, dioxolanila, 4,4-
dioxotiomorfolinila, ditianila, ditiolanila, halogénio, .halo-C4.7 alcédxi, halo-Ci.g
alquila, hidr6xi-Cy.¢ alcéxi-Cy.¢ alcoxi, hidroxi-Cy.¢ alcdxi-Cq.¢ alquila, hidroxi-
Ci.6 alquila, (N-hidréxi)-Ci.s alquilaminocarbonil-Cy.¢ alcoxi, (N-hidréxi)-Cy.¢
alquilaminocarbonil-C1.¢ alquila, (N-hidréxi)aminocarbonil-Cq.¢ alcoxi, (N-
hidréxi)aminocarbonil-C1.s  alquila,  2-hidroximetilpirrolidinila, 4-hidréxi
piperidinila, 3-hidroxi pirrolidinila, imidazolil-C+.4 alc6Xi, imidazolil-C4.4 alquila,
2-metilimidazolil-Cy.4 alcdxi, 2-metilimidazolil-Cy4 alquila,- 3 metil-[1,2,4]-
oxadiazol-5-il-Cy.4 alcoxi, 5-metil-[_1,2,4]-oxadiazol-3-iI-C1.4 alcoxi, 3 metil-
[1,2,4]-oxadiazol-5-il-C1.4 alquila, 5-me‘til-[1,2,4]-oxadi'azol-3-iI-C1.4‘alquila, O-

: métiloximil-C1-6 alquila, 4- metilpiperazinila, 5-metiltetraqu-1-i|-CM alcéxi, 5-

metiltetrazol-1-il-Cy.4 alquila, ‘morfolinila, [1,2,4]-0xadiazol-5-il-CM alcoxi, |
[1,2,4]-oxadiazol-5-iI-Ci.4 . alquila, oxazol-4-il-Cy.4 alcoxi, oxazol-4-il-Cq4
alquila, ¢xido, oxo, 2-oxoimidazolidinila,” 2-oxo-[1,3]oxazinila, 2-oxo-

oxazolidinila, 2-oxooxazolidinil-Cy.4 alcéxi, 2-oxooxazolidinil-Cy.4 alquila, 4-

~ oxopiperidinila, 2- oxopirrolidinila, 2-oxopirrolidinil-C1.4  alcéxi, 2-

oxopirrolidinil'-C’1-4 alquila, 2-oxotetraidro pirimidinila, 4-oxotiomorfolinila,
piperazinila, piperidinila, pirrolidinila, pirrolila, tetrazol-1-il-C+.4 alcéxi, tetrazol-
2-il-C1.4 alcoxi, tetrazol-5-il-Cy.4 alcoxi, tetrazol-1-il-Cy. alquila, tetrazol-2-il-
Ci4 alquila, tetrazol-5-il-Cy4 alquila, tiazol-4-il-Ci.4 alcoxi, tiazol-4-il-Ci.4
alquila, tiomorfolinila, [1,2,4])-triazol-1-il-Cy.4 alcéxi, [1 ,2,4]-triazo|¥4-iI-C14
alcoxi, [1,2,4]-triazol-1-il-C.4 alquila ou [1,2,4]-triazol-4-il-C4.4 alquila.

Os radicais carbociclicos saturados incluem, por exemplo,
radicais Ca.g Cicloalquila ou entéo radicais biciclicos incluindo (espirociclicos)
e policiclicos que tém até 20 atomos de carbono.

Os radicais carbociclicos parcialmente saturados sdo derivados
dos radicais saturado mencionados e tém pelo menos uma ligagao dupla.

Os radicais aromaéticos carbociclicos incluem, por exemplo,
fenila ou naftila ou entdo radicais mono, bi ou policiclicos que tém até 20
atomos de carbono. | |

Os radicais heterociclicos parcialmente saturados sao

derivados dos radicais saturados ou insaturados mencionados e tém pelo
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menos uma ligagdo dupla. Eles incluem, por exemplo, 2,3-
diidrobenzoimidazol-1-ila, ‘3,4-diidro-_2H-1 ,4-benzoxazin-4-ila, 3,4-diidro-2H-

1,4-benzotiazin-4-ila, 3,4-diidro-2H-1,3-benzotiazin-1-ila, 5,6-
diidrofenantridin-5-ila, : 3,4,5,6,7,8-hexaidro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-ila,
3,4,5,6,7,8-hexaidro-2H-1,4-benzotiazin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-1H-1-

benzo[6,7-bJazepin-1-ila, 1,2,3,4-tetraidro-1,3-benzodiazin-1-ila ou -3-ila,
1,2,3,4-tetraidro-1,4-benzodiazin-1-ila, 1,2,3,4-tetraidroquinol-1-ila ou 1,2,3,4-
tetraidroisoquinol-2-ila.

- Os radicais -aromaticos heterociclicos incluem, por exemplo,
benzofuranila, benzoimidazolila, = benzooxazinila, ~ benzooxazolila, .
benzotiazinila, benzotiazolila, benzo[b]tiehila, quinazolinila, quinolila,
quinoxalinila, furanila, imidazolila, imidazopiridihila, imidazopirirhidihila,
indazolila, indolila, isobenzofUraniIa,‘ isoquinolila; naftiridila, oxazolila,
ftalazinila, piranila, pi{razini'la,‘ piridooxazinila, piridila, pirimidinila, pirrolizinila,
pirrolopiridila, tiazolila, tienila, triazolila, pirrolila, pirazolila, triazinila ou
triazoIOpiridiniIa. _ _

A C.¢ alquila pode ser de cadeia linear ou ramificada e/ou em
ponte e inclui, por exemplo, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila,
butila secundaria, butila terciaria ou um grupo pentila ou hexila.

O Ci.s alquilamino inclui, por exemplo, me'tilamino, etilamino,
propilamino ou butilamino.

O di-C1.¢ alquilamino inclui, por exemplo, dimetilamino, N-metil-
N-etilamino, dietilamino, N-metil-N-propilamino ou N-butil-N-metilamino.

A Cz alquenila pode ser de cadeia linear ou ramificada e
inclui, por exemplo, alila ou vinila.

A Cz. alquinila pode ser de cadeia linear ou ramificada e é, por
exemplo, etinila. | |

O Ciye alcédxi inclui, por exemplo, metdxi, etdxi, propildxi,
isopropiloxi, butiléxi, isobutildxi, butiléxi secundario, butiléxi terciario, pentildxi
ou hexiléxi.

O Cis alcoxicarbonilamino é de preferéncia C,-Cs
alcoxicarbonilamino, tal como etoxicarbonilamino, propiloxicarbonilamino,
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isopropiloxicarbonilamino,  butiloxicarbonilamino, isobutiloxicarbonilamino,
butiloxicarbonilamino secundario ou butiloxicarbonilamino terciario.

O Cis alquilcarboniléxi inclui, por exemplo, acetiléxi,
propioniléxi, propilcarbonildxi, isopropilcarboniléxi, butilcarbonildxi,
isobutilcarboniléxi, butilcarboniléxi  secundario, butilcarboniléxi  tercirio,
pentilcarboniloxi ou hexil carbonil6xi.

» O Co6 alquilcarbonilamino inclui, por exemplo, formilamino,
acetilamino, propionilamino, propilcarbonilamino, isopropilcarbonilamino,
butilcarbonilamino, isobutil arbonilamino, butil arbonilamino secundario, butil
arbonilamino terciério, pentilcarbonilamino ou hexil carbonilamino.

O halogénio inclui, por exemplo, fldor, cloro, bromo ou iodo, e
de preferéncia flGor ou cloro.
O halo-C¢ alcoxi é, por exemplo, alcéxi substituido uma ou

mais vezes por fldor, cloro, bromo ou iodo, incluindo substituicdes mistas,

por exemplo, flGor e cloro, com preferéncia para radicais perfluorados, tal

~ como o trifluorometéxi.

A ‘halo-C1-6 alquila &, por exemplo, anuiI'a substituida uma ou
mais vezes por fluor, cloro, bromo ou iodo, incluindo substituigées mistas,
por exemplo, flior e cloro, com preferéncia para radicais perfluorados, tal
como a trifluorometila.

O Cis alquilenodiéxi inclui, por exemplo, metilenodiéxi,
etilenodioxi, 1,3-propilenodioxi ou 1,2-propilenodioxi.

A N-mono ou N,N-di-Cy.s carbamoila opcionalmente alquilada
inclui, por exemplo, carbamoila, metilcarbamoila, etilcarbamoila, N,N-
dimetilcarbamoila, N,N-dietilcarbamoila ou propilcarbamoila.

| Opcionalmente, o carbéxi esterificado inclui, por exemplo,

carboxi esterificado com CO0-6 alquila, tal como carbdxi ou Cig
alcoxicarbonila.

O Cs. cicloalcoxi € de preferéncia cicloalcoxi com 3, 5 ou 6
membros, tal como ciclopropildxi, ciclopentiléxi e ciclohexiloxi. '

A Cs.g cicloalquil-Co.s alquila é de preferéncia cicloalquila com
3, 5 ou 6 membros, tal como ciclopropila, ciclopropilmetila, ciclopentila e
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@) ciano-Cm' alcéxi inclui, por exemplo, cianometoxi,  2--
cianoetoxi, 2- ou 3-cianopropiléxi ou 4-cianobutiléxi, e em espécial o)
cianometoxi. |

A éiano-CM alquila inclui, por exemplo, cianometila;. 2-
cianoetila, 2- ou 3-cianopropila, 2-ciano-2 metilpropila ou 4-cianobutila, e em .
especial a cianometila. |

O N,N-di-Cy.4 alquilamino inclui, por exemplo, dimetilamino, N-
metil-N-etilamino, dietilamino, N-metil-N-propiIami’no ou N-butil-N-metilamino.

O N,N-di-Cy.4 alquilamino-C1.4 alcéxi inclui 2-dimetilaminoetéxi,
3-dimetilaminopropildxi, 4-dimetilaminobutiléxi, 2-dietilaminoetéxi, 2-(N-metil-
N-etilamino)etéxi ou 2-(N-buti-N-metilaminojetéxi.

A N,N-di-Cy.4 alquilamino-Cy.4 alquila inclui, por exemplo, 2-
dimetilaminoetila, }3-dimetilaminopropila, ' 4-dimetilaminobutila,' 2-
dietilaminoetila, 2-(N-metiI-N-etilafniho)etila ou 2-(N-butil-N-metilamino)etila.

O N,N-di-Cy.4 alquilcarbamoii-C.4 alcoxi inclui, por exemplo,
metil- ou dimetilcarbamoil-C.4 alcéxi, tal como N-metil, N-butil ou N,N-
dimetilcarbamoilmetdxi, 2-(N-metilcarbamoil)etéxi, 2-(N-butiicarbamoil)etéxi,
2-(N,N-dimetilcarbamoil)etdxi, 3-(N-metilcarbamoil)propiléxi, ~ 3-(N- |
butilcarbamoil)propildxi, 3-(N,N-dimetilcarbamoil)propildxi ou  4-(N-
metilcarbamoil)butiléxi, 4-(N-butilcarbamoil)butiloxi ou 4-(N,N-
dimetilcarbamoil)butiléxi, e em especial N-metil, N-buti ou N,N-
dimetilcarbamoilmetoxi.

A N,N-di-C+.4 alquilcarbamoil-C,.4 alquila inclui, por exemplo, 2-
dimetilcafbamoiletila, 3-dimetilcarbamoil propila, 2-dimetilcarbamoil propila,
2-(dimetilcarbamoil)-2-metil propila ou 2-(dimetilcarbamoil)butila.

Opcionalmente, o piridil- ou N-oxidopiridil-C14  alcxi -
parcialmente hidrogenado inclui, por exemplo, piridil- ou N-oxidopiridil
metoxi, 2-piridil etdxi, 2- ou 3-piridil propiléxi ou 4-piridilbutildxi, e em especial
3- ou 4-piridil metoxi. ,

Opcionalmente, a piridi- ou N-oxidopiridil-Cy, alquila

parcialmente hidrogenada inclui, por exemplo, piridil- ou N-oxidopiridil metila,
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2-piridil etila, 2- ou 3-piridil propila ou 4-piridilbutila, e em especial 3- ou 4-
piridil metila.

- O morfolino-Cy.4 alcéxi pode ser N-oxidado e inclui, -por
exemplo, 1-morfolino etdxi, 3-morfolino propildxi ou  1-(morfolino-2-
metil)propildxi. '

A morfolino-Cy.4 alquila - pode ser | N-oxidada e inclui, por
exemplo, morfolino metila, 2-morfolinoetila, 3-morfolino propila ou 1- ou 2-(4-
morfolino)butila.

A piperazino-Ci.4 alquila inclui, por exemplo, piperazinometila,

- 2-piperazino etila ou 3-piperazino propila.

O piperidino-C1.4 alcdxi inclui, por exemplo, piperidino metoxi,
2-piperidino etéxi ou 3-piperidino propiloxi.

A piperidino-Cy.4 alquila inclui, por exemplo, plpendmo metila,

‘2-piperidino etila ou 3-piperidino propila.

O pirrolidino-C4 alcéxi inclui, por exemplo, 2¥pirrolidino etoxi

ou 3- p|rroI|d|no propnloxn
A plrrolldmo-C1 -4 alquula |ncIU| por exemplo plrrohdlno metila,
2-pirrolidino etila ou 3-pirrolidino propila.

A S-oxotiomorfolino-Cy.4 alquila inclui, por exemplo, S-
oxotiomorfolino metila ou 2-(S-oxotiomorfolino)etila.

@) tiazoIiI-C1'-4' alcédxi inclui, por eXeniplo, tiazolil metoxi, 2-tiazolil
etoxi ou 3-tiazolil propildxi.

A tiomorfolino-C4.4 alquila ou S,S-dioxotiomorfolino-C,.4 alquila
incluem, por exemplo, tiomorfolino-C4.4 alquila, tal como metil- ou etil-, ou
S,S-dioxotiomorfolino-C,.4 alquila, tal como metil- ou etil-.

Dependendo da presenga de atomos de carbono assimétricos,
os compostos da invengdo podem estar na forma de misturas de isdmeros,
especificamente como racematos, ou na forma de isGmeros puros,
especificamente de antipodas 6pticos. A invengao inclui todas essas formas.
As misturas de diasteredbmeros, racematos diastereoméricos ou as misturas
de racematos diastereoméricos podem ser fracionadas por métodos
convencionais, por exemplo, por meio de cromatografia de coluna,
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cromatografia de camada fina, HPLC, e similares.

Os sais dos cbmpostos com grupos formadores de sal incluem
em particular os sais de adicdo de Aacido, os sais com bases ou, se uma
pluralidade de grupos formadores de sal estivér presente, opcionalmente
também sais misturados ou sais internos. , _

Os sais sdo principalmente os sais farmaceuticamente
aceitaveis ou atdxicos dos compostos da férmula (l). Tais sais sdo formados,
por exemplo,'por compostos da formula (l) que tém um grupo acido, por

exemplo, um grupo. carbdxi ou sulfo, e incluem, por exemplo, seus sais com

bases apropriadas, tais como- sais de metais atéxicos derivados de metais .
do grupo la, Ib, lla e llb da Tabela Periédica dos Elementos, por exemplo,
sais de metais alcalinos, em particular, de sédio ou de potéssio, sais de
metais alcalino terrosos, por exémplo, sais de magnésio ou de célcio, e além
disso sais de zinco ou sais de amonio, e também os sais formados com
aminas orgéanicas tais como mono, di ou trialquilaminas opcionailmente
substituidas pbr hidroxi, em especial mono, aminas di ou trialquila inferiores,
ou com bases de aménio quaternario, por exemplo, metil-, etil-, dietil- ou
trietilamina, aminas mono, bis- ou tris(2-hidréxi alquila inferior) tais como
etanol-, dietanol- ou trietanolamina, amina tris(hidroximetil)metilamina ou 2-
hidréxi-butila terciaria, amina N,N-di-alquila inferior-N-(hidréxi alquila inferior),
tal como amina N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil), ou N-metil-D-glucamina, ou

- hidréxidos de aménio quaternario, tal como o hidréxido de tetrabutil amdnio.

Por alquila inferior, entenda-se um grupo alquila que tem 1 a 6 atomos de
carbono. Os compostos da férmula | que tém um grupo basico, por exemplo,
um grupo amino, podem formar sais de adigdo de acido, por exemplo, com
acidos inorgénicos apropriados, por exemplo, acido halidrico, tais como o
acido cloridrico, o acido bromidrico, o acido sulfarico com substituigéo de um
ou ambos os prétons, o acido fosférico com substituicdo de um ou mais
prétons, por exemplo, o acido ortofosférico ou o acido metafosférico, ou o
acido pirofosférico com substituicdo de um ou mais prétons, ou com acidos
carboxilicos, sulfénicos ou fosfonicos organicos ou &acidos sulfamicos N-

substituidos, por exemplo, acido acético, acido propibnico, acido glicélico,
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acido succinico, acido maléico, acido hidro'ximaléico, acido metilmaléico,
acido fumarico, &cido malico, acido tartarico, acido glucdnico, acido
glucarico, &cido glucurdnico, acido citrico, acido benzéico, acido cinamico,
acido mandelico, &cido salicilico, acido 4- amino salicilico, &cido 2-
fenoxibenzdico, acido 2- acetoxibenzoico, cido embdnico, acido nicotinico,
acido isonicotinico; e além disso aminoéacidos tais como, por exempld, os
alfa-aminoacidos mencionados a-seguir, e acido metanossulfénico, acido
etanossulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido etano-1 ,2-dissulfénico, -
acido. benzenossulfénico, acido 4-toluenossulfonico, acido naftaleno-2-
sulfénico, -2- ou 3-fosfoglicerato, 6-fosfato de glicose, acido N-ciclohexil
sulfamico (para formar ciclamatos) ou com outros compostos organicos
acidos, tal como o é&cido ascérbico. Os compostos da férmula (1) que tém
grupos &cidos e basicos também podem formar sais internos.

Os sais farmaceuticamente inadequados também podem ser
usados para o isolamento e a purificagéo. .

Os compostos da férmula () também incluem os compostos
em que um ou mais dtomos sdo substituidos por seus isétopos ndo-
radioativos estaveis; por exemplo, um atomo de hidrogénio por deutério.

Os derivados de pré-farmacos dos compostos aqui descritos
sao os seus derivados que, com o uso in vivo, liberam o composto original
por um processo qun’micd ou fisiolégico. Um pré-farmaco pode, por eXemplo,
ser convertido no composto original quando um pH fisiolégico é obtido, ou
pela conversédo enzimatica. Os exemplos possiveis de derivados de pré-
farmacos incluem os ésteres de acidos carboxilicos liviemente disponiveis,
os derivados de S- e O-acila de tidis, dlcoois ou fendis, em que o grupo acila
é definido tal como neste caso. Os derivados preferidos sdao derivados de
ésteres farmaceuticamente aceitaveis que sdo convertidos pela solvélise em
um meio fisiolégico no &cido carboxilico original, tais como, por exemplo,
ésteres de alquila inferior, ésteres de cicloalquila, ésteres de alquenila
inferior, ésteres de benzila, ésteres de alquila inferior mono ou
dissubstituidos, tais como ésteres de -(amino inferior, mono ou

dialquilamino, carboxi, alcoxicarbonila inferior)-alquila, ou tais como mais
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ésteres de a-(alcanoiléxi, alcoxicarbonila ou dialquilamino carbonila)-alquila;
convencionalmente, os ésteres de pivaloiloximetila e ésteres similares sido
usados como tais.

Por causa da relagao estreita eﬁtre um composto livre, um
derivado de pré-farmaco e um composto de sal, um composto particular.na
presente invengdo também inclui a sua forma de sal e de derivado de pré-
farmaco, onde isto é possivel e apropriado.

Os grupos dos compostos mencionados em seguida nao
devem ser considerados como fechados; pelo contrario, é possivel que
partes desses grupos de compostos sejam intercambiadas ou substituidas
pelas definicoes fornecidas acima, ou omitidas, de uma maneira que vale a
pena, por exemplo, para substituir definicoes gefais por definicoes rhais
especificas. | '

Os radicais 6xigénio-heterociclila saturados preferidos para R’

- sao radicais oxigénio-heterociclico saturados mono ou biciclicos com 4 a 16

membros que tém 1 ou 2 atomos de oxigénio. A preféréncia é dada a
radicais monociclicos com 4 a 8 membros, e uma preferéncia particular a 5
ou 6 membros, que tém opcionalmente um anel com 3 a 8 membros fundido
que pode ser carbociclico ou heterociclico. Um outro grupo de radicais
oxigénio-heterociclico preferido para R' consiste em oxigénio-heterociclos
saturados biciclicos que tém, por exemplo, um anel espirociclico ou em
ponte. Os radicais heterociclicos preferidos para R' t8m em cada anel um
atomo de oxigénio ou 1 a 2 atomos de oxigénio, em que pelo menos um, de
preferéncia 2 a 7, atomos de carbono estdo presentes por anel.

| R' ¢é particularmente tetraidrofuranila de preferéncia
opcionalmente substituida, tetraidrofuranil metila opcionalmente substituida,

tetraidropiranila opcionalmente substituida, ou tetraidropiranii metila

opcionalmente substituida.
R® & de preferéncia um grupo -CHz-R”, -CHo-CO-R” ou -CH-
NRE-CO-R'. |
R’ ¢ de preferéncia um radical heterociclico aromatico ou

parcialmente saturado opcionalmente substituido.
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R’ é particularmente de preferéncia uma fenila opcionalmente
substituida, 2,3-diidro-benzo[1,4]Joxazinila, 2,3-diidro-benzo[1,4]tiazinila ou
1,2,3,4-tetraidroquinolila. |

Os exemplos de substituintes preferidos em R’ no significado
de fenila séao Cy.¢ alquila, halogénio, trifluorometila, Cq4 alcoxi-Ci.4 alquila,
C1.4 alcoxi-Cy.4 alcoxi-Cy.4 alquila, Cy.6 alcoxi e Cy.4 alcdxi-Cy.g alcoxi.

_ Os exemplos de substituintes preferidos em R no significado
heterociclico parcialmente saturado sdo C;.4 alcoxicarbonilamino, tais como

. metoxicarbonilamino, = etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,

isopropoxicarbonilamino ou butoxicarbonilamino, Ci.4 alcdxi-Cy.4 alcoxi-Ci.4
alquila, tais como metéxi-C1.4 alcoxi-C1.4 alquila, etdxi-Cq.4 alcoxi-Cy.4 alquila,
propoxi-Ci.4 alcoxi-Cyq alquila, isoprop6xi-C1.4 alcoxi-Ci.4 alquila ou butdxi-
C1.4 alcoxi-C1.4 alquila, onde Cy.4 alcoxi &, por exemplo, metéxi, etdxi, propoxi
ou butoxi, e Cq4 alquila é, por exemplo, metila, etila, propila ou butila, em

particular metoximetoximetila, 2-metoxietoximetila ou 3-metoxipropoximetila,

" Cy4 alcoxi-Cy4 alquila, tais como metéxi-Cy.4 alquila, etéxi-Ci.s alquila,

propéxi-Ci.4 alquila, iSOpropoxi-Ci.4 alquila, butéxi-C1.4 alquila, isobutéxi-C1.q
alquila, sec-butéxi-C;.4 alquila ou terc-butéXi-C1-4 alquila, onde C+.4 alquila é,
por exemplo, metila, etila, propila ou butila, em particular etoximetila ou 2-
metoxietila, ou N-C,4 alquilcarbamoila, tal como N-metilcarbamoila, N-
etilcarbamoila, N-propilcarbamoila ou N-butilcarbamoila. |

| R°® ¢ particularmente de preferéncia um grupo -CH,-R’ em que
R’ é fenila.

A preferéncia também é dada aos compostos da férmula geral

na qual
R, R% R° e R® tém o significado tal como indicado para o
composto da férmula (l).
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A preferéncia particular é dada em cada caso aos compostos
da férmula (I') em que péb menos um, por exemplo, um, dois, trés, ou de
preferéncia todos os atomos de carbono assimétricos da cadeia principal
tém a estereoquimica absoluta mostrada na :fc')rmula (I'A) ("S" em cada
caso), onde cada um dos substituintes tem os significados indicados acima e
seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

(FA),

As preferéncias acima mencionadas para os substituintes

“individuais ou grupos de substituintes também se aplicam da mesma

maneira aos compostos das férmulas (') e (I'A).

| Os c'orh'postos das formulas (1), (I') e da férmula (I'A) podem ser
preparados de uma maneira anéloga ao processo de preparagao descrito na
literatura (vide os pedidos de patente WO 2002008_17_2 e WO 2002/002508 e
a literatura citada nos mesmos). Outros processos de preparagdo sado
descritos, por exemplo, nos pedidos de patente EP 678503, EP 702004, WO
01/09079, WO 01/09083, WO 02/02487, EP 716007, WO 02/02500, WO
02/092828 e em Helvetica Chemica Acta 86 (2003), 2848-2870 e na
literatura citada nos mesmos.

Os detalhes das variantes especificos de preparagédo podevm
ser encontrados nos exemplos.

Os compostos da férmula () também podem ser preparados na
forma opticamente pura.' A separagdo em antipodas pode ocorrer por
métodos conhecidos ‘per se, ou de preferéncia em um estagio inicial na
sintese de sal com um &cido opticamente ativo tal comb, por exemplo, acido
(+)- ou (-)-mandélico e a separagdo dos sais diastereoméricos pela
cristalizacao fracionaria ou de preferéncia em um estagio bastante tardio
através da derivatizagdo com um componente auxiliar quiral tal como, por
exemplo, cloreto de (+)- ou  (-)-canfanoila, e a separagéo dos produtos
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diastereoméricos por meio de cromatografia e/ou cristalizagdo e a clivagem
subsequente da ligagdo ao auxiliar quiral. Os sais diastereoméricos puros e
os derivados podem ser analisados para determinar a configuragdo absoluta
da piperidina contida por métodos espectroscopicos convencionais, em que
a espectroscopia de raios X nos unicos cristais representa um método
particularmente apropriado. |

Os compostos da férmula (1), e da férmula (I'A), e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis tém um efeito inibidor na enzima natural
renina. Esta ultima passa dos rins ao sangue e isso causa a clivagem de

angiotensinogénio para formar o decapaptidio angiotensina | que é entdo

- clivado no pulmé@o, nos rins e em outros 6rgdos no octapeptideo

angiotensina ll. Angiotensina Il eleva a presséo do sangue tanto diretamente
pela constricao arterial quanto indiretamente pela liberagdo do horménio

aldosterona, que retém ions de sédio, das adrenais, o que é associado com

um aumento no volume de fluido éxtracelular. Esse aumento € atribuivel ao
efeito da propria angiotensina ii ou do heptapeptideo angiotensina il
formado a'partif desta domo produto da clivagem. Os inibidores da atividade
enzimatica da renina acarretam uma redugéo na formagéo de angiotensina |
€, como uma con'seqﬁékncia disto, a formagédo de uma quantidade menor de
angiotensina Il. A concentragdo reduzida desse horménio de peptideo ativo
é a causa direta do efeito de redug3o da pressdo do sangue de inibidorés de
renina.

O efeito de inibidores de renina é, entre outros, detectado
experimentalmente por meio de testes in vitro onde a redugdo na formacgao
de angiotensina | é medida em varios sistemas (plasma humano, renina
humana purificada junto com substrato de renina sintética ou natural). O
seguinte teste in vitro de Nussberger et al. (1987) J Cardiovascular
Pharmacol., Vol. 9, paginas 39 a 44, é empregado, entre outros. Esse teste
mede a formagdo de angiotensina | no plasma humano. A quantidade de
angiotensina | formada € determinada em um raio-imunoensaio
subsequente. O efeito dos inibidores na formacdo de angiotensina | é

testado nesse sistema mediante a adi¢do de varias concentragbes dessas
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substéncias. O valor de IC5 é definido como a concentragdo do inibidor
particular que reduz a formagdo de angiotensina | em.50%. Os compostos
da presente invengdo mostram efeitos inibidores nos sistemas in vitro em

concentragdes minimas de cerca de 10 a cerca de 107" mols/I.

@) com_posto qué tem o exemplo nimero 1 mostra um valor de
ICso de 2,6 x 10 molll. | | |

Os ini_bid_bres‘ de renina acarretam uma queda na pressao do
sangue em animais carentes de sal. A renina hUmanavdifere da renina de

outras espécies. Os inibidores de renina humana'séo'tes'tados ao se usar
~primatas (marmosets, Callitrix jacchus) porque a renina humana e a renina .

de primatas sdo substancialmente homélogas na regido enzimaticamente

ativa. O seguinte teste in vivo é empregado, entre outros: os compostos de

-teste sdo testados em marmosets normotensivos de ambos os sexos com

um peso do corpo de cerca de 350 g, 0s quais sdo conscientes, nio
restringidos € em suas gaiolas normais. A pressdo do sangue e o batimento
do coragdo sd@o medidos com um cateter na aorta descendente e registrados

-radiometricamente. A liberagdo endégena da renina é estimulada ao se

combinar uma dieta de baixo teor de sal por uma semana com uma Unica
injecdo intramuscular de furosemeto (4cido 5-(aminosulfonil)-4-cloro-2-[(2-
furanilmetil)amino]benzoéico) (5 mg/kg). Dezesseis horés apés a injecdo de
furosemeto, as substincias de teste sdo administradas diretamente na
artéria femoral por meio de uma agulha hipodérmica, ou como suspenséo ou
solugao por meio de gavagem no estémago, e o seu efeito sobre a pressao
de sangue e o batimento do coragéo é avaliado. Os compostos da presente
inveng’éo-tém um efeito redutor da pressdo do sangue no teste in vivo
descrito com doses i.v. de cerca de 0,003 a cerca de 0,3 mg/kg e com doses
oi'ais de cerca de 0,3 a cerca de 30 mg/kg. » A |

O efeito redutor da pressédo do sangue dos compostos aqui
descritos pode ser testado in vivo ao usar o0 seguinte protocolo:

As pesquisas ocorrem em ratos transgénicos duplos machos
com 5 a 6 semanas de idade (dTGR), que superexpressam a

angiotensinogena humana € a renina humana, e desenvolvem
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consequentemente hipertensao (Bohlender J. et al., J Am Soc Nefrol 2000;
11:2056-2061). Essa cepa de rato transgénico duplo foi produzida por meio
do cruzamento de duas cepas transgénicas, uma para a angiotensinogena
humana com o promotor endégeno e uma para a renina humano com o
promotor endégeno. Nenhuma cepa transgénica individual era hipertensiva.
Os ratos transgénicos duplos, machos e fémeas, desenvolvem uma
hipertensao grave (pressao sistélica média, cerca de 200 mm de Hg) e

“morrem apds um numero médio de 55 dias se ndo forem tratados. O fato

que a renina humana pode ser estudada em ratos é uma caracteristica
singular desse modelo. Ratos Sprague-Dawley com idades compativeis

servem como animais de controle nao-hipertensivos. Os animais sdo

-divididos em 'grupos de tratamento e recebem a substancia de teste ou o
-veiculo (controle) para varias duracdes de tratamento. As doses aplicadas

para a administragdo oral 'p_odem variar de 0,5 a 100 mg/kg do peso do
corpo. Durante todo o estudo, 0s-animais recebem a alimentagao padrdo e
agua de torneira ad libitum. A pressao sistélica e diastdlica do sangue, e o
batimento cardiaco sdo-medidos tele'metricarhe_nte pbr meio de transdutores
implantados na aorta abdominal, permitindo que os animais se movimentem
livremente e sem restrigao.

O efeito dos compostos aqui descritos sobre 0s danos aos rins
(protemuna) pode ser testado in vivo ao usar o seguinte protocolo: |

As pesquisas ocorrem em ratos transgénicos duplos machos
com 4 semanas de idade (dTGR), tal como descrito acima. Os animais sédo
divididos em grupos de tratamento e recebem a substincia de teste ou o
veiculo,(éontrole) a cada dia por 7 semanas. As doses aplicadas para a
administragéo oral podem variar de 0,5 a 100 mg/kg do peso do corpo.
Durante todo o estudo, os animais recebem a alimentagao padrao e agua de -
torneira ad libitum. Os animais séo colocados periodicamente em gaiolas de
metabolismo a finﬁ de determinar a excre¢do urinaria de 24 horas de
albumina, a diurese, a natriurese, e a osmolalidade da urina. No final do
estudo, os animais sao sacrificados e os rins e os coragées também podem

ser removidos para determinar o peso e para as pesquisas
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imunohistolégicas (fibrose, infiltragdo de macréfagos/células T, etc.).
As propriedades farmacocinéticas dos compostos aqui
descritos podem ser testadas in vivo ao usar o seguinte protocolb:

As pesquisas. ocorrem em rétos machos previamente
cateterizados (ahéria carétida) (300 g =+ 20%) que podem se mover
livremente durante todo o estudo. O composto é administrado intravenosa e
oralmente (gavagem) em grupos separados de ariimais. As doses aplicadas
para a administragéo oral podem variar de 0,5 a 50 mg/kg do peso do corpo;

_as doses para a administragcéo intravenosa podem variar de 0,5 a 20 mg/kg

do peso do corpo. As amostras do sangue sdo coletadas através de um
cateter antes da administragdo do composto e durante o periodo de 24 horas
subseqliente ao usar um dispositivo de amostragem automatizado

- (AccuSampler, DiLab Europe,'Lund,' Suécia). Os niveis de plasma do
.composto sao dete,rr_ninados ao empregar um método analitico de LC-MS

validado. A andlise farmacocinética ¢ feita nas curvas de concentragio de
plasma-tempo depois de ter sido calculada a média de todas as
concentragdes de plasma através dos pontos.rio tempo para cada rota de
administracdo. Os pardmetros de farmacocinética tipicos a serem calculados
incluem: a concentragao méxima (Cmax), O tempo até a concentracdo
méxima (tmax), @ drea sob a curva de 0 hora ao ponto no tempo da ultima
concentragdo quantificavel (AUCo.4), a area sob a curva do tempo 0 ao
infinito (AUCO-inf); a constante da taxa de eliminagéo (K), a meia vida terminal
(ty), a biodisponibilidade oral absoluta ou fragdo absorvida (F), a depuragdo
(CL), e o volume de distribuicdo durante a fase terminal (Vd).

Os compostos da formula (1), e de preferéncia da férmula (I'A),
e seus sais farmaceuticamente aceitdveis, podem ser usados como
remédios, por exemplo, na forma de produtos farmacéuticos. Os 'produtos
farmacéuticos podem ser administrados enteralmente, tal como oralmente,
por exemplo, na forma de comprimidos, comprimidos laqueados,
comprimidos revestidos com aglcar, capsulas de gelatina dura e mole,
solugGes, emuisdes ou suspensdes, nasalmente, por exemplo, na forma de

sprays nasais, retalmente, por exemplo, na forma de supositérios, ou
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transdermalmente, por exemplo, na forma de ‘pomadas ou emplastros. No
entanto, a administracdo parenteral também é possivel, tal como
intramuscular ou intravenosamente, por exemplo, na forma de solugdes para
injecao.

Os comprimidos, os comprimidos laqueados, os comprimidos
revestidos com acgucar e as capsulas de gelatina dura podem ser produzidos
através do processamento dos compostos da férmula (1), du de preferéncia
da formula (I'A), e seus sais farmaceuticamente aceitédveis com excipientes:
inorgénicos ou orgénicos farmaceuticamente inertes. Os excipientes desses -
tipos que podem ser usados, por exemplo, para comprimidos, comprimidos
revestidos com agucar e céapsulas de gelatina dura, incluem a lactose, o
amido de milho ou os derivados deste, talco , acido estedrico ou os sais
deste, etc. ) |

Os excipientes apropriados para as capsulas de gelatina mole

incluem, por exemplo, 6leos vegetais, ceras, gorduras, polidis semissélidos e

. liquidos.

OS excipientes apropriad'os para a produgao de solugées e
xaropes incluem, por exemplo, agua, poliois, sacarose, agucar invertido,
glicose, etc.

~ Os excipientes apropriados para as solugdes para injecao
incluem, por exemplo, dgua, alcoois, polidis, glicerol, 6leos vegetais; acidos
da bile, lecitina, etc.

Os excipientes apropriados para os supositérios incluem, por
exemplo, Oleos naturais ou endurecidos, ceras, gorduras, polidis
semiliquidos ou liquidos, etc. '

Os produtos farmacéuticos também podem compreender
conservantes, solubilizantes, substancias incrementadoras da viscosidade,
estabilizantes, agentes umectantes, emulsificantes, adocantes, corantes,
flavorizantes, sais para alterar a pressdo osmética, tampdes, agentes de
revestimento ou antioxidantes. Eles também podem compreender outras
substancias de valor terapéutico;

A presente invengdo também apresenta o uso dos compostos
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da formula (l), ou de preferéncia da férmula (I'A), e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis no tratamento ou na prevengéo de presséao do
sangue elevada, falha cardiaca, glaucoma, infarto do miocardio, falha renal e
restenose.

Os compostos da férmula (1), e de preferéncia da férmula (I'A),
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, também podem ser administrados

em combinagdo com um ou mais agentes que tenham uma atividade

.cardiovascular, por exemplo, a- e B-bloqueadores, tais como fentolamina,

. fenéxi benzamina, prazosina, terazosina, tolazina, atenolol, metoprolol,

nadolol, propranolol, timolol, -carteolol, etc.; vasodilatadores, tais como .
hidralazina, minoxidil, diazoxide, nitroprusside, flosequinan, etc.;

antagonistas de calcio, tais como amrinone, benciclan, diltiazem, fendiline,

flunarizine, nicardipine, nimodipine, perhexiline, vérapamil, galopamil,

nifedipine, etc.; inibidores 'de ACE, tais como cilazapril, captopril, enalapril,
lisinopril, etc.;  ativadores de potassio, tais como pinacidil; .
antiserotoninérgicos, tal como quetanserina; inibidores da sintetase de
tromboxano; inibidores de endopeptidase neutros (inibidores de NEP);
antagonistas de angiotensina Il; e diuréticos, tais como hidroclorotiazida,
clorotiazida, acetazolamida, 'amiloride, bumetanide, benztiazida, acido
etacrinico, furosemeto, indacrinona, metolazona, | espironolactona,
triamterene, clortalidona, etc.; simpatoliticos, tais como metildopa,-clonidine,
guanabenz, reserpina; e outros agentes apropriados para o tratamento de
pressdo do sangue elevada, falha cardiaca ou distirbios vasculares
associados com o diabetes, ou disturbios renais tais como falha renal aguda
ou crénicé em seres humanos e nos animais. Tais combina¢des podem ser
usadas separadamente ou nos produtos que compreendem uma pluralidade
de componentes. o

Outras substéancias que podem ser usadas em combinagao
com os compostos das férmulas (1) ou (I'A) sdo os compostos das classes (i)
a (ix) na pagina 1 do pedido de pafente WO 02/40007 (e as preferéncias e
os exemplos ali mais detalhados) e as substancias mencionadas nas
paginas 20 e 21 do pedido de patente WO 03/027091.
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A dosagem pode variar dentro de amplos limites e deve ser
naturalmente adaptada as circunstancias individuais em cada caso
individual. Em geral, uma dose diaria apropriada para a administragdo oral
deve ser de cerca de 3 mg a cerca de 3 g, e de preferéncia de cerca de 10
mg a cerca de 1 g, por exemplo, cerca de 300 mg por pessoa adulta (70 kg),
dividida de preferéncia em 1 a 3 doses individuais, que podem ser, por
exemplo, de mesmo tamanho, embora o limite superior estipulado também
possa ser excedido se isto provar ser indicado, e as criangas recebem em‘
geral uma dose reduzida apropriada para a sua idade eo peso de seu corpo.
Exemplos , ,

Os seguintes exemplos ilustram a presente invengdo. Todas as
temperaturas sdo indicadas em graus Celsius e as pressbes em mbar. A

menos que esteja mencionado de alguma outra -maneira, as reagGes

ocorrem a temperatura ambiente. A abreviatura "Rf = xx (A)" significa, por

exemplo, que o Rf &€ encontrado no sistema solvente A sendo igual a xx. A

- razdo das quantidades de solventes uns em relagdo a outros é indicada

sempre em par‘te‘s por volume. Os nomes quimicos para os produtos finaise
intermediarios foram gerados com base nas férmulas estruturais quimicas
com o auxilio do programa AutoNom 2000 (Nomenclatura Automatica). A
menos que esteja mencionado de alguma outra maneira, a estereoquimica
absoluta de todos os quétro atomos assimétricos de C na cadeia prihcipal é
"S" em cada caso.
Gradientes da HPLC em Hypersil BDS C-18 (5 um); coluna: 4 x
125 mm ‘
| | 90% de agua*/10% de acetonitrila® a 0% de agua*/100% de
acetonitrila* em 5 minutos + 2,5 minutos (1,5 ml/min)
! 95% de agua*/5% de acetonitrila* a 0% de agua*/100%
de acetonitrila®* em 40 minutos (0,8 ml/min)
* contém 0,1% de acido trifluoroacético.
As seguintes abreviaturas sdo usadas:
Rf a razao entre a distdncia migrada por uma substancia e

a distancia da frente do solvente do ponto de partida em cromatografia de
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camada fina
Tr o} tempd de retencdo de uma substéancia na HPLC (em |
minutos) |
- P.f. o ponto de fusdo (temperatur_a)

‘Método Geral A: (reducio de azida)

Uma solugdo de 1 mmol de “derivado de azida" em 10 a 20 ml
de etanol e etanolamina (1 equivalente) é hidrogenada na presenc¢a de 200 a
400 mg de Pd/C a 10% (Umido) a 0°C por 1 a 3 horas. A mistura de reagao é
clarificada por meio de filtragdo e o catalisador é lavado com etanol. O
material filtrado € evaporado. O composto do titulo é obtido do residuo .
através de cromatografia de vaporizagdo (SiO, 60F).

Método Geral B: (amidacao d‘e lactona 1)

Uma mistura de 1 mmol de ‘“lactona”, "amina” (1.0,a 30
equivalentes) e 2_-hid_roxipirid_ina (1 equivalente) é agitada a 65°C pdr'2 az4
horas. A mistura de reagdo é resfriada até a temperatufa ambiente,
e\}aporada, misturada com uma solugdo aquosa de bicarbonato de sédio 1
M, e extraida com éter terc-butil metilico (2 vezes). As fases organicas
combinadas sao lavadas com dgua e salmoura, secas com éulfato de sbdio
e evaporadas. O compostoAdo titulo é obtido do residuo através de
cromatografia de vaporizagdo (SiO2 60F). |
Método Geral C: (amidacéo de lactona i)

Uma solugdo de 1,2 mmol de "amina" em 1 - 2 ml de tolueno é
adicionada a uma solu¢do de 1,1 mmol de solugao de trimetil aluminio (2 M
em heptano) a 78°C. A mistura de reagdo é aquecida até a temperatura
ambiente, agitada por mais 30 a 60 minutos, e entdo evaporada. Uma
solugdo de 1 mmol de "lactona" em 2 ml de tolueno é adicionada ao residuo,
e a mistura é agitada a 80°C por 2 a 4 horas. A mistura de reagao ¢é resfriada
até a temperatura ambiente e, ap6s uma adi¢ao de 10 mi de HCI 1N, agitada
por 30 minutos. A mistura de reagéo é diluida com salmoura e extraida com
tolueno (2 vezes) - as fases organicas combinadas sdo secas com sulfato de
sodio e evaporadas. O composto do titulo € obtido do residuo através de
cromatografia de vaporizagao (SiO. 60F).
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Método Geral D: (desililacao)

1,5 mmol de uma solugao de fluoreto de tetrabutil aménio (1M
em tetraidrofurano) é adicionado a uma solugéo de 1 mmol de "éter sililico"
em 10 - 15 ml de tetraidrofurano a 0°C. A mistura de reagdo é agitada a
temperatura ambiente por 2 a 4 horas, despejada em uma solugdo aquosa
de bicarbonato de sédio 1 M e extraida com éter terc-butil metilico (2 vezes).
As fases orgénicas combinadas s&o lavadas com salmoura, secas com
sulfato de sédio e evapofadas. O composto do titulo é obtido do residuo
através de cromatografia de vaporizagao (SiO, 60F). | o

Método Geral E: (acoplamento de cloro enamina)

| 1,2 - 1,8 mmol de (1-cloro-2-metilpropenil)dimetilamina (cloro
enamina) € adicionado a uma solugdo de 1 mmol de "acido" em 10 mi de
diclorometano a 0°C. Ap6s 2 a 4 horés, a mistura de reagao € evaporada € 0
residuo é dissolvido em 6 ml de diclorometano - essa solugdo é adicionada
em gotas a solugéo de 1,25 mmol de "amina", e 1,1 mmol de trietilamina em
6 ml de diclorometano a O_°C durante o curso de 2 a 10 minutos. A mistura de
reagcédo é agitada a temperatura ambiente por 1 a 2 horas, despejada em
agua e extraida com éter terc-butil metl’lit_:o (2 vezes). As fases organicas
combinadas s@o lavadas com salmoura, secas com sulfato de sédio e
evaporadas. O composto do titulo é obtido do residuo através de
cromatografia de vaporizagéo (SiO, 60F). |
Método‘Geral E: (abertura/sililagdo de lactona)

Uma solugcdo de 1 mmol de "lactona" em 5 ml de dioxano é
misturada com 5 ml de agua e 1,1 mmol de hidroxido de litio monoidratado.
Apds 4 a 6 horas, a mistura de reagdo é misturada com gelo e uma solugdo
aquosa de &cido citrico 1M e extraida com éter terc-butil metilico (3 vezes).
As fases organicas combinadas sdo lavadas com agua fria e salmoura fria,
secas com sulfato de sédio e evaporadas a temperatura ambiente. O residuo
¢é dissolvido sem atraso em 8 ml de N,N-dimetilformamida e entdo 5 mmols
de terc-butil clorodimetil silano e 8,8 mmols de imidazol sdo adicionados.
Apds 10 a 20 horas, a mistura de reagao é evaporada - o residuo é

misturado com éter dietilico e agua e o pH é ajustado em 4 com uma
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solugédo aquosa de acido citrico 1M e a fase orgénica é entdo separada. A
fase aquosa é extraida outra vez com éter dietilico (3-vezes) - as fases
organicas combinadas sdo lavadas com salmoura, secas com sulfato de
sodio e evaporadas. O residuo é dissolvido em 3 ml de tetrahidrofurano, e 3
ml de agua e 9 ml de acido acético sdo adicionados sucessivamente. Apés 3
a 4 horas, a mistura de reagao é despejada em gélo-égua e extraida com
éter dietilico (2 vezes) - as fases organicas combinadas sdo lavadas com

B agua e salmoura, secas com sulfato de sédio e evaporadas. O composto do

titulo é obtido do residuo através de cromatografia de vaporizagdo (SiO;
60F). '
Método Geral G: (reacdo de Grignard)

Uma solugéo de 1,33 mmol de "brometo de arila" em 2,70 mi

- de tetraidrofurano é resfriada até 78°C, e 2 mmols de N-metilmorfolina sdo

adicionados. 1,33 mmol de uma solugéo de butillitio (1,6 M em hexano) é
entdo adicionado a 78°C. A mistura de reagdo é agitada a -78°C por 5
minutos, e 2 mmols de uma solugéo de brometo de maghésio (0,3 M, recém-
preparada a partir de 2 mmols de partes de m'agnésio, e 2 mmols de 1,2-
dibromoetano em 6,67 ml de tetraidrofurano a 60°C) séo.'adicionados. A
mistura de reag¢ao é agitada a -78°C e, apoés 5 minutos, uma solugédo de 1
mmol de 2-[2-azida-2-(4-isopropil-5-oxotetraidrofuran-2-il)etil]-3-
metilbutiraldeido [173154-02-4] ‘em 1 ml de tetraidrofurano é adicionada a
78°C. A mistura de reacao é entdo agitada a 78°C por 15 minutos e resfriada
bruscamente com uma solugdo aquosa de cloreto de aménio 1 M. Ela é
extraida com éter terc-butil metilico (3 vezes). As fases organicas
combinadas séo lavadas com salmoura, secas com sulfato de sédio e
evaporadas. O composto do titulo é obtido do residuo através de
cromatografia de vaporizagao (SiO, 60F). |

Método Geral H: (metoxiacetilacdo de alcool)

2,6 mmols de piridina, 2,4 mmols de cloreto de metoxiacetila e
0,1 mmol de 4-dimetilamino piridina sio adicionados sucessivamente a uma
solugdo de 1 mmol de "alcool" em 13,5 ml de tolueno a 0°C. O banho de
gelo é removido e a mistura de reacao é agitada a temperatura ambiente por
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duas horas. A mistura de reagao é despejada em HCl 0,5 M e a fase
orgénica € entdo separada. A fase aquosa € extraida outra vez com éter
dietilico (3 vezes) - as fases organicas combinadas sdo. lavadas com
salmoura, secas com sulfato de sédio e evaporadas. O composto do titulo é
obtido do residuo através de cromatografia de vaporizagao (SiO, 60F).
Método Geral I: (reducdo de azida e metoxiacetoxi)

Uma solugao de 1 mmol de “derivado de azida e metoxiacetéxi"
em 25 ml de etanol e etanolamina (1 mmol) é hidrogenada na presenca dei
600 mg de Pd/C a 10% (seco) a temperatura ambiente por 2 a 5 horas. A
mistura de reacgéo é clarificada por meio de filtragao é o catalisador é lavado
com etanol. O material filtrado € evaporado. O residuo é tratado com uma
solugdo de bicarbonato de s6dio a 1 M e extraido com éter terc-butil metilico
(3 vezes) - as fases organicas combinadas sdo secas com sulfato de sodio e

evaporadas. O composto do titulo é obtido do residuo através de

cromatografia de vaporizagao (SiO, 60F).

. Método Geral J: (protecdo Boc de amina)

2 mmols de N,N-diisopropil etilamina e 2 rhmols de dicarbonato -
de diterc-butila sao adicionados sucessivamente a uma solugao de 1 mmol
de "amina" em 22 ml de diclorometano a 0°C. A mistura de reagao €
aquecida até a temperatura amblente e agitada a temperatura ambiente
durante toda a noite. A mistura de reagao é despejada em agua e a fase
organica € entdo separada. A fase aquosa é extraida outra vez com
diclorometano (2 vezes) - as fases organicas combinadas s&o lavadas com
salmoura, secas com sulfato de sddio e evaporadas. O composto do titulo é
obtido do residuo através de cromatografia de vaporizagéo (SiO. 60F).
Método Geral K: (desprotecdo Boc de amina)

50 mmols de &cido trifluoroacético sdo adicionados a uma
solugao de 1 mmol de "amina” em 20 ml de diclorometano a 0°C. A mistura
de reagdo é agitada a 0°C por 1 a 3 horas. A mistura de reagdo é
neutralizada com uma solugdo de bicarbonato de sédio a 1M, e a fase
aquosa é extraida com éter terc-butil metilico (3 vezes) - as fases organicas

combinadas sao lavadas com saimoura, secas com sulfato de sédio e
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evaporadas. O composto do titulo é obtido do residuo através de
cromatografia de vaporizagéo (SiO, 60F).
Método Geral L: (alquilacdo de fenol)

Uma solugdo de 1 mmol de "“fenol" em 2 ml de
dimetilformamidav é misturada com 1,5 mmol de carbonato de potassio e 1,1
mmol de 1-cloro-3-metoxipropano. A mistura de reagéo é agitada a 100°C
por 11 horas. A mistura de reagédo € filtrada e evaporada. O residuo é

dividido entre acetato de efila e agua/salmoura a 9:1. As fases sdo
'separadas, a fase aquosa é extraida com acetato de etila (duas vezes) - as

fases orgénicas combinadas sdo lavadas com salmoura, secas com sulfato
de sédio e evaporadas. O composto do titulo € obtido do residuo através de
cromatografia de vaporizagao (SiO, 60F).

Exemplo 1
5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropdxilbenzill-8-metil-

N-(tetraidrofuran-2(R)-ilmetil)nonamida

O composto do titulo é preparado como um 6leo amarelado em
analogia a0 método Aa partir de 0,36 g de 5-a2ida-4-hidréxi-2-isopropil-7-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropdxi)benzil]-8-metil-N-(tetraidrofuran-2(R)-
ilmetiil)nonamida'. Rf = 0,40 (diclorometano/metanol/aménia conc a. 25%
200:20:1). Tr = 3,78 (gradiente ).

Os materiais de partida séo preparados tal como segue:

a) 5-Azida-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)benzill-8-
metil-N-(tetraidrofuran-2(R)-ilmetil)nonamida

0,46 g de 5-azida-4-(terc-butildimetilsilaniléxi)-2-isopropil-7-[4-
metéxi-3-(3-mefoxipropéxi)benziI]-8-metiI-N-(tetraidrofuran-2(R)—
ilmetil)nonamida € reagido em analogia ao método D. O composto do titulo é
obtido como um dleo incolor. Rf = 0,29 (EtOAc/heptano 3:1); Tr = 4,85
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(gradiente 1).
b) 5-Azido-4-(terc-butildimetilsilaniléxi)-2-isopropil-7-[4-metdxi-3-(3-

metoxipropéxi)benziI]-8-metil-N-(tetraidrofuran-2(R)-ilmetil)nonamida

0,40 g de &cido 5-azida-4-(terc-butildimetilsilanildxi)-2-isopropil-
7-[4-metdxi-3-(3-metoxipropdxi)benzil]-8-metilnonandico e 0,10 ml de C-
(tetraidrofuran-2(R)-il)metilamina s@o reagidos em analogia ao método E. O
composto.do titulo bruto € obtido como um éleo amarelo. A
¢) Acido 5-azida-4-(terc-butiIdimétilsiIaniléxi)-2-isopropil-7-f4-metc’)xi-3-(3-:

metoxipropoxilbenzill-8-metilnonandico

0,933 g de 5-{1-azida-3-[4-met6xi-3-(3-metoxipropéxi)benzil]-4- -
metilpentil}-3-isopropildihidrofuran-2-ona  [324763-46-4] é reagido em
analogia ao método F. O composto do titulo é obtido como um éleo
amarelado. Rf = 0,40 (EtOAc/heptano 1:1); Tr = 6,54 (gradiente |).

Os seguintes compostos sao preparados de uma maneira'
analoga ao processo descrito no Exemplo 1:

2 ~ 5-Amino-4-hidréxi-2-isopropil-7-[4-metdxi-3-(3-

metoxipropéxi)benziI]-8-meti|-N-(tetraidropiran-3(S)-iImetil)nonamid_a

0 0]

O material de partida é preparado tal como segue:
a) C-(Tetraidropiran-3S-il)metilamina

Uma solugdo de 0,9 mmol de tetrahfdropiran-SR-carbaldeido
[143810-10-0] em 5 ml de etanol é misturada com uma solugdo de 1,8 mmol
de cloridrato de hidroxilamina em 0,5 ml de agua e aquecida até o refluxo
durante toda a noite. A mistura de reacao é concentrada e dividida entre
uma solugao saturada de carbonato de sddio e éter de dietila. As fases séo
separadas e a fase aquosa € extraida com éter dietilico (duas vezes). As

fases orgénicas combinadas s@o secas com sulfato de sédio e evaporadas.
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O residuo € dissolvido em 5 ml de etanol e, durante o curso de duas horas,
pequenas partes de 12,8 mmols de zinco em pd e 0,8 ml de acido acético
glacial sao adicionadas alternadamente. A temperatura interna néo deve
exceder 50°C durante a adi¢do. A mistura de reacao ¢ agitada a temperatura
ambiente por 12 horas e filtrada através de Hyflo, e a torta do filtro é lavada
com etanol frio. A solugéo é evaporada e o residuo é dividido entre NaOH 4

a M éter dietilico. As fases sdo separadas e a fase aquosa é extraida com

~éter dietilico (duas vezes). As fases organicas combinadas sdo secas com

sulfato de so6dio e evaporadas. O composto do titulo é identificado do
residuo com base em sua Rf através de cromatografia de vaporizagéo (SiOz .
60F). | |
3 ’ 5-Amino-4-hidréxi-2-ismpil-?-M-metéXi-&( 3-metoxipropoxi)-

: benzil]-8-metiI-N-(7-oxabicic|o[2.2.1]hept-Z(R,S)-il)nonamida

O material de partida é preparado tal como segue:
a) 7-Oxabiciclo[2.2.1]hept-2(R,S)-ilamina

Uma solugdo de 0,398 mmol de 4&cido 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2(R,S)-carboxilico [19800-01-2] e 0,995 mmol de
trietilamina em 4 ml de tetraidrofurano é resfriada até 0°C, e 0,796 mmol de
cloroformato de etila é adicionado. A mistura de reagao é agitada a 0°C por 1
hora e uma solugdo de 7,96 mmols de azida sédica em 2 ml de agua é
adicionada entao a 0°C. A solugdo da reagdo é agitada a 0°C por 45
minutos. Ela é diluida com agua e acetato de etila, e a fase orgénic_a é
lavada com agua (2 vezes), seca com sulfato de sédio e evaporada. O
residuo é extraido em 2 mi de tolueno e aquecido a 115°C por duas horas. A’
mistura de reagdo é resfriada até a temperatura ambiente, misturada com
HCl a 4N e agitada vigorosamehte a temperatura ambiente por duas horas.
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A mistura de reagao é evaporada. O compostb do titulo bruto é identificado
do residuo com base em sua Rf.

O material de partida pode ser alternativamente preparado tal
como segue:

Uma solugdo de 29,4 mmols de 2(R,S)-nitro-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano [89210-62-8], '[58564-86-6] em 60 ml-de metanol e

~ 147 mmols de formato de aménio é misturada com 235 mmols de Pd/C a

10% e agitada a temperatura ambiente por 4 horas. Ela é filtrada através de‘-
Hyflo e o material filtrado é evaporado. O residuo é rhis_turado com agua e
éter dietilico, as fases sdo separadas, e a fase aqubsa é extraida com éter
dietilico (3 vezes). As fases organicas combinadas sdo lavadas com agua e
salmoura, secas com sulfato de sodio e evaporadas. O composto do titulo é
identificado do residuo com base na Rf através de cromatografia de

vaporizagéo (SiOz 60F). |
4 - 5-Amino-4-hidréxi-2-isopropil-7-[4-metdxi-3-(3-metoxipropoxi)-
benzil]-8-metil-N-((Z)-3-oxabiciclo[3.1.0]hex-1 -ilmetil)nonamida

.0

Os materiais de partida sdo preparados tal como segue:
a) C-((Z)-3-Oxabiciclo[3.1.0]hex-1-il)metilamina
Uma solugéo de 2,62 mmols de 1-azidometil-((Z)-3-

oxabiciélo[3.1.0]hexano) em 150 ml de metanol é hidrogenada na presenca
de 0,03 mmol de Pd/C a 10% (umido) até que a conversdo esteja completa.
A mistura de reagdo é clarificada por meio de filtragdo e o catalisador é
lavado com etanol. O material filtrado é evaporado. O composto do titulo
bruto é identificado do residuo com base em sua Rf.
b) 1-Azidometil-((Z)-3-oxabiciclo[3.1.0lhexano)

Uma solugdo de 5 mmols de metanossulfonato de (Z)-3-
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oxabiciclo[3.1.0]hex-1-iimetila e 55 mmols de ‘azida sddica em 50 ml de
sulféxido de dimetila é a’giiada a temperatura ambiente por 20 horas. Em
seguida, ela é diluida com &agua e éter terc-butil metilico e Iavada com
salmoura. A fase aquosa é extraida com éter terc-butil metilico (2 vezes). As
fases organicas éombinadas sdo secas com sulfato de sodio e evaporadas.
O composto do titulo é identificado do residuo com base na sua Rf.

c¢) metanossulfonato de (Z)-3-oxabiciclo[3.1.0]hex-1-iimetila

50 mfnols detrietilamina e 20 mmols de cloreto de
metanosulfonila s@o adicionados sucessivamente a uma solugdo de 10
mmols de ((Z)-3-oxabiciclo[3.1.0)hex-1-il)metanol em 100 ml de |
diclorometano a 0°C.A mistura é agitada a 0°C por uma hora, diluida com
diclorometano e lavada com HCl a M. A fase or_géniAca é seca com sulfato de

- sodio e evaporada. O composto do titulo bruto é identificado do residuo com

base nasua Rf.
d) ((Z)-3-Oxabiciclo[3.1.0]hex-1-ilymetanol
0,42 mmol de terc-butildimetil-((Z)-3-oxabiciclo[3.1.0Jhex-1-

iimetéxi)silano € reagido em analogia ao método D. O composto do titulo é
identificado com base na sua Rf.

e) terc-butildimetil-

-3-oxabiciclo[3.1.0lhex-1-ilmetéxi)silano

5,07 mmols de dietil zinco e 10,02 mmolsvd'e cloroiodometano
s8o adicionados sucessivamente em gotas a uma solugédo de 2,52 mmols de
terc-butil(2,55diidrofuran-3-i|metéxi)dimetilsilano [144186-63-0] em 12,5 ml de
dicloroetano a 0°C. A mistura de reagdo é agitada a 0°C por v20 minutos e
entao resfriada cautelosamente com uma solugdo saturada de cloreto de
amonio a 0°C. A mistura é aquecida até a temperatura ambiente e agitada
vigorosamente por 10 minutos. Ela é extraida com éter terc-butil metilico (3
vezes), e as fases organicas combinadas sao lavadas com agua e Salmoura,
secas com sulfato de soédio e evaporadas. O composto do titulo é
identificado do residuo com base na sua Rf através de cromatografia de
vaporizagao (SiO2 60F).



10

15

20

25

REIVINDICACOES
1. Uso de um composto da férmula geral (1)

- ou os sais farmaceuticamente Uteis do mesmo; na qual

R' é heterociclila saturada ou heterociclil-C1-4-alquila, onde em
cada caso o heterociclo é um oxigénio- heterocnclo que tem 1 ou 2 atomos de
oxigénio, é llgado através de um atomo de C e é ndo substntuudo ou
substituido uma ou mais vezes por Ci alcanoila, Cpe alquenila, Cog
alquinila, Cq¢ alcdxi, Ci¢ alcéxi-Cyg alcoxi, Ci.g aIcéxi-C{.e alquila, Cq.6
alcoxicarbonilamino, Ci. alquila, Cq.s alquilcarbonilamino, Ci.s
alquilcarbonviléxi, Ci.6 alquilenodidxi, opcionalmente amino N-mono ou N,N-
di-Ci.s alquilado, arila, N-mono ou N,N-di-Ci¢ carbamoila opcionalmente
alquilada, carbdxi, ciano opcionalmente esterificado, Ca.g cicloalcoxi, Cs.g . |
cicloalquil-Cos alquila, halogénio, halo-Ci.s alcéxi, halo-Cig alquila, |
heteroarila, heterociclila insaturada, parcialmente saturada ou saturada,
hidrdxi, nitro ou oxo; ,

| R? e R® sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, C1.¢
alquila, C.. alquenila ou Co¢ a'lquinila, ou os dois radicais em conjunto com .
o atomo de carbono ao qual séo ligados sdo Cs. cicloalquila;

R* e R® sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, C1.¢
alquila, Cs.¢ alquenila ou Cp.¢ alquinila, ou os dois radicais em conjunto com
0 atomo de carbono ao qual'séo ligados s&o Cs.g cicloalquila;

R® é um grupo -CHz-R’, -CH,-CO-R’, -CH,-CHz-R’, -CH.-NR®-
CO-R’, -CHp-CO-NR®-CH,-R’, -CH2-CH2-NR8-R?, -CH,-CO-NR®-R? ou -CO-
NR®-CH-R’;

R’ é um radical ciclico opcionalmente substituido:

R® ¢ hidrogénio, C1.¢ alquila ou Cy.¢ alcanoila;
para produzir um medicamento para a prevencdo, para retardar a
progressdo ou para o tratamento de pressdo do sangue elevada, falha
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“cardiaca, glaucoma, infarto do miocardio, falha renal ou restenose.

2. Método pafa a prevencdo, para retardar a progressao. ou
para o tratamento de pressdo de sangue elevada, falha cardiaca, glaucoma,
infarto do miocérdio, falha -renal ou restehose, onde a quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da férmula geral (I) ou os sais
farmaceuticamente uteis do mesmo como definido na reivindicagio 1.

3. Composto da férmula

2 3
on R R

H
N

~N

R1

R R' NH, O o,

ou um sal do mesmo, e em especial um sal farmac_euticarhente atil do
mesmo; na qual , ‘
R' é heterociclila saturada ou heterociclil-C1-4-alquila, onde em
cada caso 0 heterociclo é um oxigénio-heterocicio que tem 1 ou 2 atomos de
oxigénio, é ligado através de um atomo de C e é ndo substituido ou
substituido uma ou mais vezes por' Cis alcanoila, Cp¢ alquenila, Cps
alquinila, Cy.¢ alcoxi, Ci alcoxi-Cis alcoxi, Cre alcoxi-Crs alquila, Cig
alcoxicarbonilamino, Cy alquila, Co.s - alquilcarbonilamino, C16 |
alquilcarboniloxi, Ci.¢ alquilenodioxi, -opcionalmente amino N-mono ou N,N-
di-C4.¢ alquilado, arila, N-mono ou N,N-di-Ci.s carbamoila opcionalmente
alquilada, carbdxi, cianb opcionalmente esterificado, Csg cicloalcoxi, Ca.g
cicloalquil-Co.s alquila, halogénio, 'halo-C1-s alcoxi, halo-Ci.¢ alquila,
heteroarila, heterociclila insaturada, parcialmente saturada ou saturada,
hidroxi, nitro ou oxo;

R? e R® sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, Ci.
alquila, Co.¢ alquenila ou Co¢ alquinila, ou os dois radicais em conjunto com
o atomo de carbono ao qual sao ligados sao Cs.g cicloalquila;

R* e R® sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, Ci.¢
alquila, Cz6 alquenila ou Cz. alquinila, ou os dois radicais em conjunto com
o 4tomo de carbono ao qual sao ligados sao Cs.g cicloalquila;

R® & um grupo -CHy-R7, -CH2-CO-R’, -CHa-CH,-R7, -CH,-NR®-
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CO-R’, -CHz-CO-NRE-CHy-R’, -CH,-CHz-NR-R’, -CH-CO-NR®-R ou -CO-
NRE-CH>-R’;
A R’ é um radical ciclico opcionalmente substituido; e
R® é hidrogénio, C1.¢ alquila ou Cy.¢ alcanoila.
4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 3, em que R' é

um oxigénio-heterociclo biciclico opcionaimente -substituido, tetraidrofuranila

~opcionalmente substituida, tetraidrofuranilmetila opcionalmente substituida,

tetraidropiranila' opcionalmente  substituida ou tetraidropiranilmetila:
opcionalmente substituida. ' ‘

5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 3, emv que R' é
uma dioxanil-, [1,4]dioxepanil-, dioxolanil, oxepanil-, tetraidropiranil-,
tetraidrofuranii-, 2,5-dioxabiciclo[4.1.0]heptanil'-, 2-oxabiciclo[2.2.1]heptanil-,
2.oxabiciclo[4.1.0]heptanil-, 3-oxabiciclo[4.1.0]heptanil-, 7-
oxabiciclo[2.2.1]hepté’nil-, 2 oxabiciclo[3.1.0]hexanil-, 3- |
oxabiciclo[3.1.0]hexanil-, 1-oxaespiro[2.5]octanil-, 6-oxaespiro[2.5]octanil- ou
3-oxabibiclo[3.3.1 Jnonanil-Co.4 alquila opcionalmente substituida.

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, da formula

geral

("),

ou um sal do mesmo, e em especial um sal farmaceuticamente (Gtil do
mesmo; na qual |

R', R% R° e R® tém o significado tal como indicado para o
composto da férmula (I) de acordo com a reivindicagao 3.

7. Produto farmacéutico, compreendendo um composto da
formula geral () ou um sal do mesmo, em éspecial um sal
farmaceuticamente utii do mesmo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes de 3 a 6, e excipientes convencionais.

8. Combinagéo farmacéutica na forma de um produto ou de um



kit composto por componentes individuais, consistindo em a) um composto
da férmula geral (I) ou um sal do mesmo, € em espécial um sal
farmaceuticamente Util do mesmo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagées de 3 a 6, e b) em pelo menos ufna forma farmacéutica cujo
ingrediente ativo tem um efeito cardiovascular.
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‘ RESUMO
Patente de Invengdo: "AMIDAS DE ACIDOS ALCANOICOS SUBSTITUIDAS
POR O-HETEROCICLOS SATURADOS". '

A presente invengado refere-se a compostos da férmula geral

LWROR
Npi
‘ R
R R' NH, 0 o

na qual os significados dos substituintes R' a R® sdo tal como indicados na
reivindicagéo 1, os quais tém propriedades de inibigdo da renina e podem ser

. usados como remédios.
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