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compostos heterociclicos de formula geral (I), nos quais R, R1, Rz, R3,
R*e ntém as definicdes elucidadas em maiores detalhes na descrigao
a um processo para prepara-los e ao uso desses compostos como
medicamentos,
sintase.

particularmente como inibidores da aldosterona

(1)
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS IMIDAZOLIL BIS-HETEROCICLICOS".

A presente invengéo refere-se a novos compostos heterocicli-
COS, aos processos para preparar 0s compostos, a produtos farmacéuticos
compreendendo 0S mesmos, e aos seus usos como ingredientes farmacéu-
ticos ativos, particularmente como inibidores da aldosterona sintase.

A presente invengdo primeiramente proporciona compostos de

-+ férmula geral

no qual’ |

R a) é deutério, halogénio, trialquilsilila C4-Cj, trifluormetdxi, tri-
fluormetila ou hidrogénio;

ou |

b) ¢ alcéxi C1-Cs ou alquila C-Cs;

R' é arilalquila Co-C4 ou heterociclilalquila Co-C4 insaturada, cu-
jos radicais sé@o substituidos por 1-4 alcoxi C1-Csg, alcoxicarbonila C4-Cg, al-
quila C4-Cs, alquilcarbonila: Co-Cg, alquilsulfanila C¢-Cg, alquilsulfonila C4-Cg, -
arila nao-substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Cy-C4, ciano, halogé-
nio, heterociclila nao-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, éxido, oxo,
trialquilsilila C4-Cg, trifluormetoxi ou trifluormetila; -

- R? a) é deutério, halogénio, hidroxila ou hidrogénio; ou |

b) é alquenila C,-Cg, alquinila Co-Cg, alcéxi C1-Cs, alcoxicarbonila
Cy-Cy-alquila C1-C4, alquila C4-Cg, alquilcarbonila Co-Ca, arilalquila Co-Ca,
carboxialduila C1-C4, cicloalquila C3-Cg ou heterociclilalquila Co-C4 insatura-
da, cujos radicais sdo ndo-substituidos ou substituidos por 1-4 alcéxi C4-Cg,
alcoxicarbonila C1-Cg, alquila C4-Cg, alquilcarbonila Cy-Cs, alquilsulfonila C;-
Cs, arila ndo-substituida ou'substituida, arilalcoxicarbonila Cy-Cs4, ciano, ha-
logénio, heterociclila néo-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, 6xido,

oxo, trialquilsilila C4-C4, trifluormetdxi ou trifluormetila;
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R® a) é deutério, halogénio, hidroxila, trifluormetoxi, trifluormetila
ou hidrogénio; ou .

b) é alcoxi C4-Cg ou alquila C4-Ce;

R* a) é deutério, halogénio, trifluormetdxi, trifluormetila ou hidro-
génio; ou '

b) é alcoxi C4-Cs ou alquila C1-Cg;

n é um numero 0, 1 ou 2;

e sais dos mesmos, preferivelmente sais farmaceuticamente
uteis dos mesmos,

. onde .

se R%é hidrogénio, R' ndo é carbazolila, fluorenila ou naftila;

se R é hidrogénio e R? é hidroxila, R' ndo é alcéxi C4-Cs ou ha-
Iobenzenotiofen-2-ila; carbamoilnaftila nao-alquilada ou N-mono- ou N,N-
dialquilado C.g, bifenila ou 4-bromofenila néo-substituida ou substituida.

A presente inven'géo ainda proporciona compostos de férmula
geral (1), nos quais (A) R é fenila ou piridila se R, R%, R® e R* sdo hidrogénio
e n é 0, por meio do que fenila ou piridila é substituida por 1-4 aicoxi C¢-Csg,
alcoxicarbonila C4-Cg, alquila C1-C8, alquilcarbonila Cy-Cg, alquilsulfonila C4-
Cs, arila ndo-substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Cy-Cs, ciano, ha-

- logénio, heterociclila nao-substituida ou substituida, hidroxila, trialquilsilila |

C4-Cq, trifluormetoxi ou trifluormetila, pelo menos um substitl]inte sendo loca-
lizado na posigao “para" (em' relacdo ao sistema do anel 6,7-diidro-5H-
pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il); ou '

(B) R' é fenila ou heterociclila insaturada se R, R%, R® e R* sdo
hidrogénio e n é 1, por meio do que fenila ou heterociclila insaturada é subs-
tituida por 3-4 alcéxi C1-Cg, alcoxicarbonila C4-Cg, alquila C4-Cs, alquilcarbo-
nila Co-Cg, alquilsulfonila C4-Cg, arila ndo-substituida ou substituida, arilalco-
xicarbonila Co-Cj4, ciano, halogénio, heterociclila ndo-substituida ou substitu-

| ida, trialquilsilila C4-C4, trifluormetéxi ou trifluormetila; ou

(C) R é arila ou heterociclila insaturada, cujos radicais sdo subs-
tituidos por 1-4 alcoxi C4-Cs, alcoxicarbonila C4-Cg, alquila C4-Cg, alquilcar-
bonila Co-Cg, alquilsulfanila C4-Cg, alquilsulfonila C1-Cg, arila ndo-substituida
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ou substituida, arilaloxicarbonila Co-C4, ciano, halogénio, heterociclila nao-
substituida ou substituida, hidroxila, nitro, éxido, oxo, trialquilsilila C4-C,, tri-
fluormetdxi ou trifluormetila, pelo menos um substituinte sendo alquilsulfanila
C1-Cs, hidroxila, nitro ou éxido; ou

(D) R' é arila ou heterociclila insaturada se R® e R* nao forem
ambos simultaneamente deutério ou hidrogénio, por meio do que arila ou
heterociclila insaturada é substituida por 1-4 alcoxi C4-Cg, alcoxicarbonila Ci-

- Cg, alquila C4-Cg, alquilcarbonila Co-Cs, alquisulfonila C4-Cg, arila nao-

substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Co-C,, ciano, halogénio, hete-
rociclila ndo-substituida ou substituida, oxo, trialquilsilila C1-Ca, trifluormetéxi
ou trifluormetila; ou | |

(E) R' é arila ou heterociclila insaturada se R? for hidroxila ou
alcdxi C1-Cg, por meio do que arila ou heterociclila insaturada é substituida
por 1-4 alcdxi C4-Cg, alcoxicarbonila C4-Cg, alquila C1-Cg, alquilcarbonila Co-
Cs, alquilsulfonila C4-Ceg, arila nio-substituida ou substituida, arilalcoxicarbo-
nila Co-Ca, ciano, halogénio, heterociclila ndo-substituida ou substituida, oxo,
trialquilsilila C1-C,, trifluormetoxi ou trifluormetila;

R a) é deutério, halogénio, trialquilsilila Cy.4, trifluormetdxi, triflu-
ormetila ou hidrogénio; ou |

b) é alcoxi C4-Cg alcdxi ou alquila C4-Cg;

R? a) é deutério, halbgénid; Hidroxila ou halogénio; ou

ou b) é alquenila Cz'Ca, alquinila Cz-Cg, alcoxi C4.Cg, alcoxicar-
bonila C4-Cs-alquila C4-Cy, alquila C4-Cg, alquilcarbonila Co-C,, arilalquila Co-
C4, carboxialquila C1-Cy, cicloalquila C3-Cg ou heterociclilalquila Co-C4 insatu-
rado, cujoé radicais podem ser substituidos por 1-4 alcéxi C4-Csg, alcoxicar-
bonila C4-Cg, alquila C1-C8,»alquilcarbonila Co-Cs, alquilsulfonila C4-Cg, arila

~ nao-substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Co-Cs, ciano, halogénio,

heterociclila nao-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, éxido, oxo, trial-
quilsilila C4-Ca4, trifluormetdxi ou trifluormetila;
R® a) é deutério, halogénio, hidroxila, trifluormetoxi, trifluormetila |
ou hidrogénio; ou ,
b) & alcoxi C4-Cg ou alquila Cy-Ca;
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R* a) é deutério, halogénio, trifluormetdxi, trifluormetila ou hidro-
génio;ou

b) é alcdxi C4-Cg ou alquila C1-Csg;

n é um numero 0, 1 ou 2;

e sais dos mesmos, preferivelmente sais farmaceuticamente -
teis dos mesmos,

onde,

se R? é hidrogénio R' ndo é carbazolila, fluorenila ou naftila;

se R é hidrogénio e R? é hidroxila, R' nao é alcéxi C4-Cg ou ha-
lobenzenotiofen-2-ila, 4-bromofenila ou bifenila ndo-substituida ou substitui-
da.

O termo arila significa um hidrocarboneto aromaético o qual con-
tém geralmente de 5 a 14, preferivelmente de 6 a 10 atomos de carbono e é,
por exemplo, fenila, ou naftila, por exemplo, 1- ou 2-naftila. E dada preferén-
cia a arila contendo de 6 a 10 atomos de carbono, particularmente fenila. E
preferido arila, 0 que estd em conformidade com a regra de Hickel. Os radi-
cais determinados podem ser nao-substituidos ou substituidos uma ou mais
vezes, tais como uma ou duas, ém cujo caso o substituinte pode estar em

qualquer posi¢éo, tal como na posi¢do o, m ou p do radical fenila ou na posi-

¢&0 3 ou 4 do radical 1- ou 2-naftila, e também pode haver dois ou mais

substituintes idénticos ou diferentes. Exemplos de substituintes em radicais
arila ou nos radicais fenila ou naftila preferidos sdo como se segue: alcoxi
C4-Cs, alcoxicarbonila C4-Cg, alquila C4-Cg, alquilcarbonila Co-Cs, alquilsulfo-
nila C4-Cg, arila ndo-substituida ou Substitun’da, arilalcoxicarbonila Co-C,4, cia-
no, halogénio, heterociclila nao-substituida ou substituida, hidroxila, nitro,
trialquilsilila C4-C4, trifluormetéxi ou trifluormetila.

Arilalquila Co-C,4 €, por exemplo, fenila, naftila ou benzila.

O termo heterociclila significa um sistema de anel monociclico
saturado, parcialmente saturado ou insaturado, de 4 a 8 membros, mais pre-
ferivelmente de 5 membros, para um sistema de anel biciclico saturado, par-
cialmente saturado ou insaturado, de 7 a 12 membros, mais preferivelmente
de 9 a 10 membros, e também para um sistema de anel triciclico parcialmen-
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te saturado ou insaturado, de 7 a 12 membros, 0 qual contém um atomo de
N, O ou S em pelo menos um dos anéis, sendo possivel que um atomo de
N, O ou S adicional esteja presente em um anel. Os radicais declarados po-
dem ser nao-substituidos ou podem ser substituidos uma ou mais vezes, tal
como uma ou duas vezes, e também pode ser dois ou mais substituintes
idénticos ou diferentes. Exemplos de substituintes em radicais heterociclila
sdo os seguintes: alcéxi C4-Cg, alcoxicarbonila C4-Csg, alquila C+-Csg, alquil-

- carbonila Cy-Cg, alquilsulfonila C4-Cg, arila nao-substituida ou substituida,

arilalcoxicarbonila Co-C4, ciano, halogénio, heterociclila ndao-substituida ou
substituida, hidroxila, nitro, 6xido, oxo, trialquilsilila C+-Ca, trifluormetéxi ou
trifluormetila.

Heterociclilalquila Co-C4 saturada é, por exemplo, azepanila,

-azetidinila, aziridinila, 3,4-diidroxilpirrolidinila, 2,6-dimeti|morfo|inila, 3,5-dime-

tilmorfolinila, dioxanila, [1,4]dioxepanila, dioxolanila, 4,4-dioxotiomorfolinila,
ditianila, -ditiolanila, 2-hidroXiImetinirroIidiniIa, 4-hidroxilpiperidinila, 3-hidroxil-
pirrolidinila, 4-metilpiperazinila, 1-metilpiperidinila, 1-metilpirrolidinila, morfoli-
nila, oxatianila, oxepanila, 2-oxoazepanila, 2-oxoimidazolidinila, 2-oxooxazo-
lidinila, 2-oxopiperidinila, 4-oxopiperidinila, 2-oxopirrolidinila, 2-oxotetraidropi-
rimidinila, 4-oxotiomorfolinila, piperazinila, piperidinila, pi'rroli_dinila, tetraidro-
furanila, tetraidropiranila, tetraidrotiofenila, tetraidrotiopiranila, tiepanila ou
tiomorfolinila. |

Heterociclilalquila Co-C4 biciclico parcialmente saturado é, por
exemplo, 3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazinila,4,5,6,7-tetraidrobenzofuranila ou
4,5,6,7-tetraidrobenzotiazolila.

Heterociclilalquila Co-C4 biciclica insaturada &, por exemplo, ben-
zofuranila, benzoimidazolila; benzo[d]isotiazolila, benzo[d]isoxazolila, benzo-
tiofenila, quinolinila, imidazo[1,5-a]piridinila, indazolila, indolila or isoquinolini-
la. _

Heterociclilalquila Co-C4 monociclica insaturada é, por exemplo,
imidazolila, oxazolila, piridila, pirrolila, tetrazolila, tiazolila ou tiofenila. |

Alquenila C>-Cg €, por exemplo, etenila, propehila, isopropenila,

butenila, isobutenila, butenila secundaria, butenila terciaria ou um grupo pen-



10

15

20

25

30

tenila, hexenila ou heptenila.

Alquinila C»-Cg €, por exemplo, etinila, propinila, butinila ou um
grupo pentinila, hexinila ou heptinila.

Alcoxi C4-Cg €, por exemplo, alcéxi C4-Cs, tal como metdxi, etd-
xi, propiloxi, isopropildxi, butiléxi, isobutiléxi, butiloxi secundario, butildxi ter-
ciario ou pentiléxi, porém também pode ser um grupo hexiléxi ou heptiléxi.

Alcoxicarbonila C4-Cg é preferivelmente alcoxicarbonila Cq-Cy4,
tal como metoxicarbonila, etoxicarbonila, propiloxicarbonila, isopropiloxicar-
bonila, butiloxicarbonila, isobutiloxicarbonila, butiloxicarbonila secundéria ou
butiloxicarbonila terciaria.

Alcoxicarbonila C4-C4-alquila C4-C4 é, por exemplo, metoxicar-
bonila- ou etoxicarboniimetila, 2-metoxicarbonila- ou 2-etoxicarboniletila, 3-
metoxicarbonila- ou 3-etoxicarbonilpropila ou 4- etoxncarbomlbutlla

Alquila C4-Cg pode ser linear ou ramificado e/ou com ponte e e,
por exemplo, um grupo metila, etila, proplla, isopropila, butila, isobutila, butila
secundaria, butila terciaria ou uma pentila, hexila ou heptila.

Alquilcarbonila Cy-Cg €, por exemplo, formila, acetila, propionila,
propilcarbonila, isopropilcarbonila, butilcarbonila, isobutilcarbonila, butilcar-
bonila secundaria ou butilcarbonila terciaria.
| Carboxialquila C:-C4 ¢, por exemplo, carboximetila, 2-
carboxietila, 2- ou 3-carboxipropila, 2-carbdxi-2-metilpropila, 2.carbéxi-2-
etilbutila ou 4-carboxibutila, espécialmente carboximetila.

Cicloalquila C3-Cg é preferivelmente cicloalquila de 3, 5 ou 6
membros, tais como ciclopropila, ciclopentila e cicloexila.

Halogénio €, por exemplo, fitior, cloro, bromo ou iodo.

Os grupos dos compostos especificados abaixo ndo devem ser
considerados como sendo fechados; ao contrario, partes desses grupos de
compostos podem ser substituidos uns pelos outros ou através das defini-
¢des dadas acima, ou podem ser omitidos, de uma forma significativa, tal
como de modo a substituir definicdes gerais por definigdes mais especificas.
As definicGes estabelecidas se aplicam nas ligagbes dos principios quimicos
gerais, tal como das valéncias habituais para atomos, por exemplo. -



10

15

20

25

30

Um grupo preferido para os compostos de férmula (1) sdo os
compostos nos quais (A) R' é fenila ou piridila se R, R?, R® e R* sdo hidro-
génio e n é 0, por meio do que fenila ou piridila é substituida por 1-4 alcéxi
C4-Cs, alcoxicarbonila C4-Cg, alquila C4-Cs, alquilcarbonila Co-Cs, alquilsulfa-
nila C4-Cs, alquilsulfonila C1-Cg, arila ndo-substituida ou substituida, arilalco-
xicarbonila Cy-C4, ciano, halogénio, heterociclila ndo-substituida ou substitu-

ida, hidroxila, nitro, 6xido, trialquilsilila C4-Cg, trifluormetoxi ou trifluormetila,.

- pelo menos um substituinte estando localizado na posi¢do "para" (em rela-

¢ao ao sistema de anel 6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-ila).

Outro grupo preferido dos compostos de férmula (I) sdo os com-
postos nvos quais

(B) R' & fenila ou heterociclila insaturada se R, R?, R® e R* sdo
hidrogénio e n é 1, por meio do que fenila ou heterociclila insaturada é subs-
tituida por 3-4 alcoxi C4-Cs, alcoxicarbonila C4-Cg, alquila C4-Cs, alquilcarbo-
nila Co-Cs, alquilsulfanila C1-Cs, alquilsulifonila C+-Cg, arila ndo-substituida ou
substituida, arilalcoxicarbonila Co-C4, ciano, halogénio, heterociclila n&o-
substituida ou substituida, hidroxila, nitro, trialquilsilila C4-C4, trifluormetoxi
ou trifluormetila.

~ Outro grupo preferido dos compostos de féormula (1) sao os com-

postos nos quais

(C) R' é arila ou heterociclila inSaturéda, cujos radicais sa@o
substituidos por 1-4 alcéxi C1-Cs, alcoxicarbonila C4-Cs, alquila C4-Cg, alquil-
carbonila Co-Cg, alquilsulfanila C4-Cs, alquilsulfonila C4-Cg, arila néo-
substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Co-Cs4, ciano, halogénio, hete-
rociclila néb-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, éxido, oxo, trialquilsili-
la Cq-Cg4, trifluormetdxi ou tfifluormetila, pelo menos um substituinte sendo
a‘IqUiIsquaniIa C;-Cs, hidroxila, nitro ou éxido.

Outro grupo preferido dos compostos de férmula (l) sdo os com-
postos nos quais

(D) R' & arila ou heterociclila insaturada se R® e R* sdo ambos
nao simultaneamente deutério ou hidrogénio, por meio do due arila ou hete-
rociclila insaturada é substituida por 1-4 alcoxi C4-Cg, alcoxicarbonila C4-Cs,
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alquila C4-Cs, alquilcarbonila Co-Cs, alquilsulfanila C4-Cg, alquilsulfonila Cs-
Cs, arila ndo-substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Cy-C4 ciano, halo-
génio, heterociclila ndo-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, 6xido, oxo,
trialquilsilila C4-C,4, trifluormetodxi ou trifluormetila.

Outro grupo preferido dos compostos de férmula (I) sdo os com-
postos nos quais _ '

(E) R' é arila ou heterociclila insaturada se R? é hidroxila ou al-
céxi C1-Cg, por meio do que arila ou heterociclila insaturada é substituida por
1-4 alcéxi C4-Csg, alcoxicarbonila C4-Cg, alquila C4-Cg, alquilcarbonila Co-Cg,
alquilsulfanila C4-Cg, alquilsulfonila C-Cg, arila ndo-substituida ou substitui-
da, arilalcoxicarbonila Co-C4, ciano, halogénio, heterociclila nao-substituida
ou substituida, hidroxila, nitro, 6xido, oxo, trialquilsilila C1-C,4, trifluormetoxi
ou trifluormetila. ‘ '

Outro grupo preferido dos compostos de férmula (l) sdo os com-
postos nos quais R' é piridila, sob as condigdes conforme especificado para
(A); ou é fenila, sob as condigbes conforme especificadas para (A) ou (B); ou
é arila ou heterociclila insaturada, substituido conforme especificada em (C),
(D) ou (E), heterociclil sendo selecionada com referéncia particular de ben-

zofuranila, benzoimidazolila, benzo[d]isotiazolila, benzo[d]isoxazolila, benzo-

tiofenila, imidazolila, indazolila, indolila, oxazolila, piridila, pirrolila, tiazolila ou

tiofenila; e sais dos mesmos, preférivelmente 'sais dos mesmos farmaceuti-
camente Uteis, |

Outro grupo preferido de compostos de férmula (l) sdo os com-
postos nos quais R’ tem a definigéd conforme especificado para (A), (B), (C),
(D) ou (E), mais preferivelmente conforme especificado para (A), (B) ou (C);

R é alquila C4-Cg, deutério, trialquilsilila C4-C4 ou hidrogénio;
R? a) é deutério, halogénio, hidroxila ou hidrogénio; ou

b) é alcoxi C4-Cg ou alquila C4-Cg;

R® a) é deutério, halogénio, hidroxila ou hidrogénio; ou

b) é alcéxi C4-Cg ou alquila C1-Cg;

R* a) é deutério, haldgénio ou hidrogénio; ou
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b) é alcoxi C4-Cg ou alquila C4-Cg;
néloui;
e seus sais, preferivelmente seus sais farmaceuticamente uteis.

Adicionalmente preferidos sdo os compostos de férmula (I) nos

- quais R é preferivelmente alquila C1-Cg, deutério, trialquilsilila C4-C4 ou hi-

drogénio, particularmente preferivelmente deutério ou hidrogénio; e seus
sais, preferivelmente seus sais farmaceuticamente uteis.

Adicionalmente preferidos sédo os compostos de férmula (), nos

quais R? é preferivelmente alcéxi C+-Cg, alquila C4-Csg, arilalquila Co-Ca, deu-

tério, hidroxila ou hidrogénio, particularmente preferivelmente alquila C;-Cg,
deutério, hidroxila ou hidrogénio; e seus sais, preferivelmente seus sais far-
maceuticamente uteis.

Adicionalmente preferidos sdo os compostos de férmula (1), nos

“quais R® é preferivelmente alquila C4-Cg, deutério, halogénio ou hidrogénio; e

sais dos mesmos, preferivélmente sais dos mesmos farmaceuticamente U-
teis. | |
Adicionalmente preferidos s&o os compostos de férmula (1), nos
quais R* é preferivelmente alquila C-Cg, deutério, halogénio ou hidrogénio; e
seus sais, preferivelmente seus sais farmaceuticamente uteis.
N ¢é preferivelmente um nimero O ou 1.

. Substituintes preferidos para arila ou heterociclila insaturada sao
alcoxi C4-Cg, alquila C4-Cg, alquilcarbonila C4-Cg, alquilsulfonila C4-Cg, ciano,
halogénio, nitro, 6xido, arila substituido ou ndo-substituido, particularmente
fenila ndo-substituida ou substituida, ou heterociclila nao-substituida ou
substituida; particularmente tetrazolila ndo-substituida ou substituida, tiazoli-
la ndo-substituida ou subsﬁtun’da ou tiofenila ndo-substituida ou substituida.
Substituintes especialmente preferidos para arila ou heterociclila insaturada
sdo acetila, cloro, ciano, flior, metanossulfonila, nitro ou éxido.

Preferivelmente R' é 4-acetilfenila ndo-substituida ou substitui-
da, 4-cianofenila ndao-substituida ou substituida, 4-fluorfenila n&o-substituida -
ou substituida, 4-metanossulfonilmetila ndao-substituida ou 'substituida ou 4-
nitrofenila nao-substituida ou substitui’da.
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Da mesma forma, preferivelmente R' é um substituinte heteroci-
clila ndo-saturado mono-, di- ou trissubstituido, os substituintes sendo prefe-
rivelmente selecionados do grupo consistindo em alquila C4-Cs, alcoxi C4-Cg,
alcoxicarbonila C4-Cg, alquilcarbonila Co-Cg, alquilsulfonila C4-Cs, arila ndo-
substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila C¢-C4, ciano, halogénio, hete-
rociclila ndo-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, 6xido, oxo, trialquilsili-
la C1-Cg4, trifluormetdxi e trifluormetila.

Com referéncia particular, R' é benzofuran-3-ila, 1H-
benzoimidazol-1-ila, benzo[d]isotiazol-3-ila, benzo[d]isoxazol-3-ila, ben-
zo[b]tiofen-3-ila, imidazol-1-ila, .indolila, oxazol-4-ila, piridin-4-ila, tiazol-4-ila
ou tiofen-3-ila, cujos radicais séo substituidos, e os substituintes sao preferi- -
velmente selecionados do grupo consistindo em alquila C4-Cs, alcéxi C4-Cg,
alcoxicarbonila C1-Cg, alquilcarbonila Cy-Cg, alquilsulfonila C4-Cg, arila nao-
substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Co-C4, halogénio, ciano, hete-
rociclila ndo-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, éxido, oxo, trialquilsili-
la C4-C,, trifluormetdxi e trifluormetila. '

Também com referéncia muito particular, R' é 1H-
benzoimidazol-1-ila, benzo[d]isotiAazoI-S-ila,‘ benzo[dlisoxazol-3-ila, imidazol-
1-ila ou piridin-4-ila, cujos radicais sdo substituidos, e os substituintes sdo

- preferivelmente selecionados do grupo consistindo em alquila C-Cs, alcoxi

C1-Csg, alcoxicarbonila C4-Cg, alquilcarbonila Cy-Csg, alquilsulfonila C4-Cg, arila
nao-substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Co-C4, halogénio, ciano,
heterociclila ndao-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, 6xido oxo, trial-
quilsilita C4-Cy4, trifluormetéxi e trifluormetila.

Adicionalmente com referéncia particular, R' é um radical fenila
mono-, di- ou trissubstituido o qual tem pelo menos um substituinte, preferi-
velmente ciano, fluor, acetila, metanossulfonila, nitro ou heterociclila nao-
substituida ou substituida, o heterociclo contendo preferivelmente pelo me-
nos um atomo de nitrogénio, na posig¢ao 4.

E dada preferéncia particular aos compostos nos quais R? é hi-
drogénio, deutério, halogénio, hidroxila ou alquila C4-Cg, € R* é hidrogénio,

. deutério ou alquila C4-Cg e no qual R' é um radical fenila mono-, di- ou tris-
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substituido o qual tem pelo menos um substituinte, 'prefe'rivelmente acetila,
metanossulfonila, nitro ou heterociclila ndo-substituida ou substituida, o hete-
rociclo contendo preferivelmente pelo menos um atomo de nitrogénio, na
posicao 4.

Da mesma forma, sdo particularmente preferidos os compostos
nos quais R? é deutério, halogénio, hidroxila ou alquila C1-Cgs e/ou R* é deu-
tério ou alquila C{-Cg e no qual R' é um radical 4-fluorfenila ou 4-cianofenila

- nao-substituido ou mono- ou dissubstituido.

Da mesma forma, sdo particularmente preferidos os compostos
nos quais R' é um 4-ciano-3-trifluorometilfenila, 4-ciano-3-metoxifenila, 4-
cianb-s-irifluorometoxifénila, 3-bromo-4-cianofenila ou 3-cloro-4-cianofenila,
3,5-difonr-4-cianofehiIa o qual, caso desejado, pode ser substituido por ou-
tro substituinte no radical fenila, e R? e R*sdo hidrogénio.

Da mesma forma, sdo particularmente preferidos os compostos

‘nos quais R' é um radical 4-cianofenila ndo-substituido ou mono- ou dis-

substituido o qual é substituido na posigdo 3 por um radical fenila ndo-
substituido ou mono-, di- ou trissubstituido, e no qual R? é hidrogénio, deuté-
rio, halogénio, hidroxila ou alcoila C4-Cs € R* é hidrogénio, deutério ou alqui-
la C1-Cs. ‘ ,

Compostos particularmente preferidos de férmula (1) sdao aque-
les de férmula geral (la) | '

(la),

nos quais R, R', R% R% R*e n tém as definicdes especificadas acima para

os compostos de férmula (), as preferéncias acima se aplicando de maneira

analoga.
* denota um atomo de carbono assimétrico.
Os compostos de férmula (1), os quais possuem pelo menos um

atomo de carbono assimétrico, podem existir na forma de enantidmeros oti-
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camente puros, misturas de enantibmeros ou racematos. Compostos com
um segundo atomo de carbono assimétrico podem existir na forma de dias-
tereoisdmeros oticamente puros, de misturas de diastereoisdbmeros, de ra-
cematos diastereoméricos, de misturas de racematos diastereoméricos ou
de compostos meso. A invengdo engloba todas essas formas. Misturas de
enantidbmeros, racematos, misturas de diasteredmeros, racematos diastere-
oméricos ou misturas de racematos diastereoméricos podem ser fracionadas
por métodos convencionais, tal como pela resolugao de racemato, cromato-
grafia em coluna, cromatografia em camada fina, HPLC e semelhantes.

Os compostos de formula (la) tém pelo menos um atomo de
carbono assimétrico, o qual € marcado com "*". Os compostos mencionados
sao para serem entendidos como um composto individual com uma configu-
racéo especifica ao redor do atomo de carbono assimétrico designado. Se
um método de sintese for usado o qual leve a compostos racémicos, a reso-
lugdo de racemato é executada de acordo com métodos convencionais, tal
como através de coluna de HPLC quiral. Os detalhes estdo descritos nos
exemplos. Os compostos de férmula (la), conforme descritos na presente
invengao, exibem uma atividade i'nibitéria da aldosterona sintase e/ou da 11-
B-hidroxilase pronunciada. A atividade acima mencionada pode, prontamen-
te e conforme descrito abaixo, ser determinada através de ensaios celulares
baseando-se na linhagem celular de carcinoma adrenocortical humana NCI-
H295R. No sistema de ensaio acima mencionado, os compostos de férmula
(la) tém uma atividade a qual é pelo menos 20 vezes melhor, porém preferi-
velmente 40 vezes melhor do que a das substancias de férmula (la) com a
configurag@o oposta ao redor do a&tomo de carbono assimétrico marcado*.

A expressao "sais farmaceuticamente Uteis" engloba sais com
acidos orgénicos ou inorganicos, tais como &cido cloridrico, acido bromidri-
co, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico,
acido maléico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido meta-
nossulfénico, acido p-toluenossulfénico e semelhantes. Sais dos compostos
contendo grupos formadores de sal sdo, particularmente, sais de adigdo de
acido, sais com bases ou outro, caso apropriado, se dois ou mais grupos
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formadores de sal estdo presentes, sdo sais misturados ou sais internos.
Os compostos de férmula (1) podem ser preparados analoga-
mente aos processos de preparagao conhecidos da literatura (esquema).

( NN\ ( N\ N
" N —= " | N —= ( n N
0 HO  ‘ArHet , Ar/Het

n=0,1o0ou?2.

Ar = arila; Het = heterociclila insaturada.

Detalhes das variantes de preparagdo especificas podem ser
encontrados nos exemplos.

. Os compostos de férmula (I) também podem ser preparados na
forma oticamente pura. A separagdo em antipodos é possivel através de
métodos conhecidos per se, ou preferivelmente num estagio inicial na sinte-
se, pela formacao de sal como u'm‘écido oticamente ativo tal como, por e-
xemplo, acido (+)- ou (-)-mandélico e separagdo dos sais diastereoméricos
por cristalizagao fracional ou, preferivelmente, num estagio convenientemen-
te tardio, por derivatizagdo com um componente auxiliar quiral, tal como, por
exemplo, cloreto de (+)- ou (-)canfanila, e separagdo dos produtos diastere-
oméricos por cromatografia e/ou cristalizagdo e pela subseqiiente clivagem
da ligagao ao auxiliar quiral. Os sais diastereoméricos puros e derivados po-
dem ser analisados para determinar a configuragdo absoluta do composto
presente, usando métodos espectroscépicos habituais, com a espectrosco-
pia de raio X de cristal individual répresentando um método particularmente
apropriado.

Os sais sado primariamente os sais farmaceuticamente Uteis ou
nao-toxicos dos compostos de férmula (I). Tais sais sdo formados, por e-
xemplo, por compostos de férmula (l) contendo um grupo acido, tal como um
grupo carboxila ou sulfo e s&o, por exemplo, sais seus com bases adequa-
das, tais como sais de metais ndo-toxicos derivados de metais do grupo la,
Ib, lla e lIb da Tabela Periédica dos Elementos, tais como sais de metais
alcalinos, especialmente sais de litio, sédio ou potassio, sais de metais alca-
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lino-terrosos, sais de magnésio ou calcio, por exemplo, e também sais de
zinco ou sais de aménio; e adicionalmente sais formados com aminas orga-
nicas, tais como mono-, di- ou trialquilaminas ndo-substituidas ou substitui-
das com hidroxila, especialmente mono-, di- ou trialquilaminas inferiores, ou
com bases de aménio quaternario, por exemplo, metila-, etila-, dietila- ou
trietilamina, mono-, bis- ou tris(2-hidroxil alquil inferiores)aminas, tais como
etanolamina, dietanolamina ou trietanolamina, tris(hidroxilmetil)metilamina ou
2-hidroxil-butilamina tercidria, N,N-dialquil-N-(hidréxi-alquil inferior)amina
inferior, tal como N,N-di-N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina ou N-metil-D-gluca-
mina, ou hidréxidos de aménio quaternarios, tais como hidréxido de tetrabuti-
laménio. Os compostos de férmula (1) contendo um grupo bésico, tal como
um grupo amino, podem formar sais de adigdo de acido, com &cidos inorga-
nicos adequados, por exemplo, tal como o acido hidroalico, tal como acido
cloridrico, acido bromidrico ou acido sulfurico, com a substituicio de um ou

- ambos os prétons, acido fosférico com a substituicdo de um ou mais prétons,

acido ortofosférico ou acido metafosférico, por exemplo, ou &cido pirofosféri-
co com a substituicdo de um ou mais prétons, ou com acidos carboxilicos,
sulfénicos ou fosfnicos orgénicos, ou com acidos sulfamicos N-substituidos,

por exemplo, acido acético, acido propibnico, acido glicélico, acido succinico,

~&cido maléico, acido hidroximaléico, acido metilmaléico, acido fumarico, aci-

©

do méliéb, acido tartarico, acido glucénico, acido glucarico, acido glucurdni-
co, acido citrico, acido benzoico, acido cindmico, acido mandélico, acido sa-
licilico, &cido 4-aminossalicilico, acido 2-fenoxibenzéico, acido 2-acetoxiben-
z6ico, acido embonico, acido nicotinico, &cido isonicotinico e também ami-
noacidos, tais como os a-aminodacidos especificados inicialmente, e também
0 acido metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido 2-hidroxiletanossul-
fénico, écjdo etano-1,2-dissulfénico, éacido benzenossulfénico, acido 4-
toluenossulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, 2- ou 3-fosfoglicerato, glicose-

6-fosfato, acido N-cicloexilsulfamico (para formar ciclamatos) ou com outros

compostos organicos acidos, tais como acido ascérbico. Compostos de fér-
mula (I) contendo grupos acidos e basicos também podem formar sais inter-
nos.
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O isolamento e a purificagdo podem ser executados usando sais
farmaceuticamente inaceitaveis.

Os compostos de férmula (I) também incluem aqueles compos-
tos nos quais um ou mais atomos foram substituidos pelos seus isétopos
estaveis nao-radioativos: por exemplo, um atomo de hidrogénio por deutério.

Derivados de pro-farmacos dos compostos presentemente des-
critos sao derivados seus 0s quais, quando empregados in vivo, liberam o

- composto original como resultado de um processo quimico ou fisioldgico.

Um pré-farmaco pode ser convertido no composto original, por exemplo,
quando um pH fisiolégico é alcangado ou como resultado da conversdo en-
zimética; Exemplos de derivados de pro-farmacos possiveis incluem ésteres
de 4cidos carboxilicos liviemente disponiveis, S- e O-acilderivados dos tidis,
alcodis ou fendis, o gfupo acila sendo definido conforme acima. E dada pre-
feréncia aos derivados de éster farmaceuticamente Uteis, os quais sdo con-
vertidos por solvilise em meio fisiolégico no &cido carboxilico original, tal
como, por exemplo, ésteres de alquila inferiores, ésteres de cicloalquila, és-
teres de alquenila inferiores, ésteres benzilicos, ésteres de alquila mono- ou
dissubstituidos, tais como ésteres de w-(amino, mono- ou dialquilamino,
carboxila, alcoxicarbonila inferior)-alquila ou tais como ésteres de o-
(alcanoiloxi, alcoxicarbonila ou dialquilaminocarbonil)alquila; ésteres de piva-
loiloximetila e ésteres similares sdo convencionalmente usados como deri-
vados de éster desse tipo. | |

Devido a intima relag@o entre um composto livre, um derivado de
pré-farmaco e um composto de sal, um composto definido dessa invengéo
também inclui seu derivado de pré-farmaco e sua forma de sal, 8 medida
que isso for possivel e apropriado. _

A Aldosterona é um horménio esteroidal o qual € sintetizado nas
células da zona glomerulosa do cértex adrenal pela enzima aldosterona sin-
tase (CYP11B2). A producgéo de aldosterona e de secregéo é regulada pelo
horménio adrenocorticotropico (ACTH), angiotensina Il, ions de sddio e po-
tassio. A fungéo biologica primaria da aldosterona € a regulagdo do balango
de sal, com a aldosterona controlando a reabsor¢ao dos ions de sédio do
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filtrado renal e a secregdo dos ions de potassio no filtrado renal. O estado de
secregao de aldosterona em excesso, também chamado de hiperaldostero-
nismo, pode levar a uma elevada presséo sanguinea, hipocalemia, alcalose,
fraqueza muscular, polidria, polidipsia, edemas, vasculite, formagédo de cola-
geno aumentada, fibrose e disfungdo endotelial.

- Os compostos quimicos descritos nessa invengéo inibem a en-
zima citocromo P450 aldosterona sintase (CYP11B2) e podem, consequen-
temente, ser usados para tratar estados induzidos pela aldosterona. Os
compostos descritos podem ser empregados para prevenir, retardar a pro-
gressdo de ou tratar estados tais como hipocalemia, hipertensio, faléncia
cardiaca congestiva, faléncia renal aguda e — em particular — crdnica, reste-
nose cardiovascular, aterosclerose, sindrome metabdlica (sindrome X), adi-
posidade (obesidade), vasculite, hiperaldosteronismo primario e secundario,
nefropatia, enfarte do miocardio, doenga cardiaca coronéria, formacdo de
colageno aumentada, fibrose, alteragoes de tecido vascular e coronario se-
cundérias (remodelagem) a elevada pressdo sanguinea, disfungdo endotelial
e edemas secundarios a cirrose, nefrose e faléncia cardiaca congestiva.

Cortisol é um horménio esteroidal o qual é sintetizado quase que

exclusivamente nas células da zona fasciculada do cértex adrenal pela en-

~zima citocromo P450 11-B-hidroxilase (CYP11B1). A produgdo de cortisol é

regulada pela ACTH. A fungéo biolégica priméaria do cortisol é regular aipro-
dugéo e o fornecimento de carboidratos para o cérebro e outros tecidos me-
tabolicamente ativos. A produgao e a secrec¢ao de cortisol aumentada é uma
resposta fisioldgica normal ao estresse e leva & mobilizagdo essencial de
gorduras, proteinas e carboidratos para cobrir a demanda de energia fisica
aumentada. A liberagéo de cortisol cronicamente excessiva descreve a con-
dicdo da sindrome de Cushing. A sindrome de Cushing pode acontecer, por
um lado, como resultado da hipersintese de cortisol, a qual pode ser gerada
por um tumor adrenocortical ou, por outro lado, como consequéncia do esti-
mulo excessivo do cértex adrenal pela ACTH. A primeira forma é referida
como hipercortisolismo primario, a segunda forma como hipercortisolismo
secundario. Uma secregéo de cortisol excessiva e persistente também pode
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acompanhar uma resposta ao estresse, a qual'podé levar & depressdo e a
supressao do sistema imune.

Os compostos quimicos descritos nessa invengéo inibem a en-
zima 11-B-hidroxilase (CYP11B1) e podem, conseqiientemente, devido a
inibigdo da sintese de cortisol, ser empregados para prevenir, retardar a pro-
gressdo. de ou tratar a sindrome de Cushing e também as consequiéncias
fisicas e mentais da secregdo de cortisol excessiva e persistente em eStados
de estresse. | |

A inibicao da aldosterona sintase (CYP11B2), assim como da
11-B-hidroxilase (Cyp11B1) e da aromatase (Cyp19) pelos compostos aqui
descritos pode ser medida pelo seguinte ensaio in vitro.

A linhagem celular NCI-H295R foi originalmente derivada de um
carcinoma adrenal e foi subseqiientemente caracterizada na literatura para a
secrec¢ao induzivel de hormdnios esteroidais e a presenga das enzimas cha-
ves necessarias para a esteroidogénese. Essas incluem a Cyp11A (clivagem
da cadeia lateral de colesterol), Cyp11B1 (esterdide 11p-hidroxilase),
Cyp11B2 (aldosterona sintase), Cyp17 (esterdide 17a-hidroxilase e 17,20
liase), Cyp19 (aromatase), Cyp21B2 (esteréide 21-hidroxilase) e 3B-HSD
(hidroxiesterdide desidrogenase).vAs células tém as caracteristicas fisiologi-
cas das celulas adrenais fetais humanas nao diferenciadas por zona, com a
capacidade de produzir os hornﬁériios esterdides de cada uma das trés zo-
nas fenotipicamente distintas encontradas no cértex adrenal adulto.

As células NCI-295R (American Type Culture Collection, ATCC,
Rockville, MD, EUA) s&o cultivadas em meio Ham F12 Eagle Modificado da
Dulbecco (DME/F12) que é suplementado com soro Ultroser SF (Sopra-
chem, Cergy-Saint-Christophe, Franga) assim como insulina, transferrina,
selenit (I-T-S, Becton Dickinson Biosiences, Franklin Lakés, NJ, EUA) e anti-
biéticos em frascos de cultura de células de 75 cm? numa temperatura de
37°C e numa atmosfera umidificada de 95% de ar/5% de CO,. As células
sdo subseqlentemente transferidas para uma placa de 24 pogos e semea- |
das na presenga de meio DME/F12 que é suplementado cém 0,1% de albu-
mina de soro bovino ao invés de soro Ultroser SF. O experimento é iniciado
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pela incubagdo das células por 72 horas em meio DME/F12 suplementado
com 0,1% de albumina de soro bovino e compostos de teste na presenca de
agentes estimulatorios de células. O composto de teste é adicionado numa
faixa de concentragdo de 0,2 nanomolar até 20 micromolar. A angiotensina I
(por exemplo, numa concentragdo de 10 ou 100 nanomolar), ions de potas-
sio (por exemplo, em 16 milimolar), forscolina (por exemplo, em 10 micromo-
lar) ou uma combinag&o dos dois agentes pode servir como'agentes estimu-
latérios de células. A secregao celular da aldosterona, cortisol, corticosterona
e estradiol/estrona no meio de cultura de células pode ser quantitativamente
avaliada com radioimunoensaios comercialmente disponiveis e anticorpos
especificos (por exemplo, Diagnostics Products Corporation, Los Angeles,
CA, EUA) de acordo com as instrugdes do fabricante. ‘

O grau de secregao de um esterdide seletivo é usado como uma
medida da atividade enzimatica, respectivamente da inibicdo da enzima, na
presenga ou auséncia de um composto de teste. A atividade inibitéria da en-
zima dose-dependente de um composto é refletida numa curva de inibicao
que € caracterizada por um valor de ICs. Os valores de ICso para os com-
postos de teste ativos sédo geradés pela andlise da regressao linear simples
para estabelecer curvas de inibicdo sem peso de dados. A curva de inibigdo

- € gerada pelo ajuste de uma fungéo logistica de 4 parametros nos dados

brutos das amostras usando a aproximagdo dos minimos quadrados. A fun-
¢do é descrita como se segue: |

Y = (d-a)/((1+(x/c)®) + a)

com:

a = minimo

b =inclinagao

¢ =1Cso

d = maximo

x = concentragdes de inibidor

Os compostos da presente invengdo mostram nos sistemas de
teste in vitro aqui descritos atividades inibitorias com valores de ICs, para a
inibigio da sintese de aldosterona variando de 10 até 10" mol/L, e valores
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de ICso para a inibicdo da sintese de cortisol variando de 10 até 107'° mol/L.
A atividade supressora da aldosterona e corticosterona dos
compostos aqui descritos pode ser avaliada com o seguinte protocolo in vi-
vo.
Ratos Wistar machos adultos pesando entre 250 e 350 gramas
sao mantidos sob as condigoes de 12 horas de luz e 12 horas de escuridao
usuais numa temperatura de 23°C + 2°C. No primeiro dia do experimento, os

~ animais recebem uma injecdo subcutanea de um depdsito de produto de

ACTH numa dose de peso de 1,0 mg/Kg (SYNACTEN-Depot, Novartis, Ba-
sel, CH) 16 horas antes da administragao de um composto de teste. Estudos
pilotbs nhostraram que essa dose de ACTH aumentou significativamente os
niveis de aldosterona e de corticosterona plasmaticos de 5 a 20 vezes num
periodo de pelo menos 18 horas. Um método alternativo de estimular a se-
cregao de aldosterona consiste em submeter ratos a uma dieta de baixo teor
de sal por 48 horas e aplicar a furosemida diurética em 10 mg/Kg pela admi-
nistragdo subcutdnea ou intraperitoneal 16 horas, respectivamente 2 horas
antes do inicio do experimento. No segundo dia do experimento, os animais

- sdo divididos em grupos de teste de 5 animais e submetidos a uma primeira

sangria 1 hora antes da administra¢éo do composto de teste. Subseqliente-
mente, e 16 horas depois da injecdo do produto ACTH, os animais recebem
ou veiculo ou composto teste dissolvido em veiculo numa faixa de dose vari-
avel de 0,02 até 20 mg/Kg por gavagem oral. Os animais sdo sangrados
mais duas vezes a partir da veia subclaviar sob anestesia com isoflurano 2 e
6 horas depois da dosagem. O sangue é coletado em tubos tratados com
heparina. As amostras de plasma sao obtidas por centrifugagao e estocadas
a -20°C. Um método alternétivo para sangrar animais de forma dependente
com o tempo consiste no uso de animais que sdo cateterizados na carétida
cronicamente, 0 que permite a amostragem periddica de até 0,2 mL de san-
gue usando um AccuSampler (DiLab Europe, Lund, Suécia). A amostragem
de sangue com o AccuSampler pode ocorrer 1 hora antes da administragéo
de um composto de teste e 2, 4, 6, 8, 12, 16 e 24 horas a partir dai. As a-
mostras de Sangue sdo anticoaguladas com heparina e centrifugadas. As
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concentragdes de aldosterona e de corticosterona das amostras de plasma
podem ser determinadas com um radioimunoensaio conforme descrito acima
para os sistemas de teste in vitro. _

A supressao seletiva dos niveis de esterdides plasmaticos como,
por exemplo, aldosterona em comparagdo com corticosterona, pode servir
como uma medida para a biodisponibilidade in vivo e para a atividade inibito-
ria da enzima farmacodinamica dos compostos aqui descritos. A avaliagao
dos dados pode ocorrer em relagdo & aplicagdo de veiculo ou, quantitativa-
mente, pela determinagdo da area sob a curva (AUC).

Exemplos de supressao dos niveis de aldosterona e de corticos-

terona:
Composto Dose Niveis de aldosterona | Niveis de corticosterona
(% de alteragao* (% de alteracao*
do Exemplo | (mg/Kg p.0.) em2h) R em 2 h)
2 4 . -49 -32
4 -563 -13
12 4 -61 2
13 4 -62 0
16 4 -21 -3

*As alteragOes resultantes nos niveis de aldosternona plasmati-

ca, respectivamente de corticosterona, na administragao oral de um compos-

to de teste sdo expressas como alteragdo de porcentagem (%) que é defini-
da pela propor¢éao de [(nivel de esterdide plasmatico 2 horas depois da ad-
ministragdo do composto) — (nivel de esterdide plasmatico 1 hora antes da
administragdo do composto)] dividido por (nivel de esterdide plasmatico 1
hora antes da administragdo do composto).

Para obter os efeitos desejados num paciente a ser tratado, os
compostos da presente invencao podem ser administrados oralmente ou

- entericamente, tais como, por exemplo, intravenosamente, intraperitoneal-

mente, intramuscularmente, retalmente, subcutaneamente ou entao por inje-
¢ao direta da substéncia ativa localmente nos tecidos ou tumores. O termo
paciente engloba espécies de sangue quente e mamiferos tais como, por

exemplo, humanos, primatas, bovinos, cachorro, gato, cavalo, ovelha, ca-
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mundongo, rato e porco. Os compostos podem ser administrados como pro-
duto farmacéutico ou ser incorporados num dispositivo de administragdo o
qual assegure a liberagdo sustentada do composto. A quantidade de subs-
tancia a ser administrada pode variar numa ampla faixa e representar toda
dose muito eficaz. Dependendo do paciente a ser tratado ou da condigdo a
ser tratada e do modo de administracdo, a dose da substancia eficaz a cada
dia pode estar entre cerca de 0,005 e 50 miligramas por quilo de peso corpo-

- ral, porém esta preferivelmente entre cerca de 0,05 e 5 miligramas por quilo

de peso corporal por dia.

Para administragdo oral, os compostos podem ser formulados
em formas farmacéuticas liquidas ou sdlidas tais como, por exemplo, como-
capsulas, pilulas, cdmprimidos, comprimidos revestidos, granulos, pés, solu-
¢oes, suspensbes ou emulsdes. A dose de uma forma farmacéutica sélida
pode ser uma capsula de gelatina dura comum, a qual pode ser preenchida
com ingredientes ativos e excipientes tais como lubrificantes e enchimentos
tais como, por exemplo, lactose, sacarose e amido de milho. Outra forma de
administragdo pode ser representada pela compressio da substéncia ativa
da presente invengéo. A compressao pode ocorrer com excipientes de com-
pressa@o convencionais tais como, por exemplo, lactose, sacarose, amido de
milho combinados com ligante de goma acécia, amido de milho ou gelatina,
desintegrantes tais como amido de batata 63&polivinilpirrolidona ligada de
forma cruzada (PVPP) e lubrificantes tais como acido estearico ou estearato
de magnésio.

Exemplos de excipientes adequados para as capsulas de gelati-
na mole sao os 6leos vegetais, as ceras, as gorduras, semi-sélidos e polidis
liquidos etc. |

| Exemplos de excipientes adequados para a producdo de solu-
¢Oes e xaropes sao agua, polidis, sacarose, agucar invertido, glicose etc.

Para a administragdo retal, os compostos podem ser formulados
nas formas farmacéuticas sdlidas ou liquidas tais como, por exemplo, SUpo-
sitérios. Exemplos de excipientes adequados para supositérios sdo 6leos
naturais ou endurecidos, ceras, gorduras, polidis semiliquidos ou liquidos
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etc.

Para administragdo parenteral, os compostos podem ser formu-
lados como a dosagem injetavel do ingrediente ativo num liquido ou suspen-
sdo. As preparagdes geralmente compreendem um solvente estéril fisiologi-
camente toleravel o qual pode compreender uma emulsdo agua-em-6leo,
com ou sem tensoativo, e outros excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
Oleos os quais podem ser usados para tais preparagdes sao parafinas e tri-
glicerideos de origem vegetal, animal ou sintética tais como, por exemplo,
6leo de amendoim, 6leo de soja e 6leo mineral. Solugbes injetaveis geral-
mente compreendem veiculos liquidos tais como, preferivelmente, agua, sa-
lina, dextrose ou solug¢des de agucar relacionadas, etanol e glicois tais como
propilenoglicol ou polietilenoglicol.

As substancias podem ser administradas como um sistema de
emplastro transdérmico, como uma inje¢édo de depdsito ou como um implan-
te se a formulagao tornar a distribuicao suétentada do ingrediente ativo pos-
sivel. A substancia ativa pode ser comprimida como granulos ou em cilindros
estreitos e ser administrada subcutaneamente ou intramuscularmente como
um implante ou injecéo de depésiio.

Os produtos farmacéuticos podem, além disso, também com-
preender conservantes, solubilizantes, substancias aumentadoras da visco-
sidade, estabilizantes, agerﬁég de peso, emulsificantes, adogantes, corantes,
agentes aromatizantes, sais péra alterar a pressao osmética, tampoes, a-
gentes de revestimento ou antioxidantes. Eles também podem compreender
outras substancias terapeuticamente valiosas.

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

- como uma combinagéo terapéutica na forma de um produto ou
de um kit, a qual € composta de componentes individuais consistindo em um
composto aqui descrito, na forma livre ou como um sal farmaceuticamente
util, e pelo menos uma forma farmacéutica cujo ingrediente ativo tenha um
efeito redutor da pressdo sanguinea, inotrépico, antidiabético, redutor de
obesidade ou redutor lipidico, o qual pode ser usado ou simultaneamente ou
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sequencialmente. O produto e o kit podem compreender instrugbes para u-
SO.

- como um método para o uso combinado tal como, por exemplo,
na sucessao sequencial ou simultinea de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto aqui descrito, na forma livre ou de sal farmaceutica-
mente util, e de um segundo ingrediente ativo com efeito redutor de presséo
sanguinea, inotrdpico, antidiabético, redutor de obesidade ou redutor de lipi-

- deo.

Os compostos aqui descritos e seus sais farmaceuticamente G-
teis podem ser usados juntamente com

| (i) um ou ,rhais ingredientes ativos redutores de pressédo sangui-
nea, como tais, por éxemplo:

- inibidores da renina, tal como aliskirén;

- bloqueadores do receptor da angiotensina Il, tais como cande-
sartan, irbesartan, olmesartan, losartan, valsartan, telmisartan etc.;

- inibidores da ACE, tais como quinapril, ramipril, trandolapril,
lisinopril, captopril, enalapril etc.;

- antagonistas de calcio tais como nifedipina, nicardipina, vera-
pamil, isradipina, nimodipina, amlodipina, felodipina, nisoldipina, diltiazem,
fendilina, flunarizina, perexilina, gallopamil etc.;

T diuréticos tais como hidroclorotiazida, cloro'nazuda acetazola-
mlda amilorida, bumetanida, benztiazida, acido etacrinico, furosemida, inda-
crinona, metolazona, triamtereno, clortalidona etc.;

- bloqueadores do receptor da aldosterona, tais como espirono-
lactona, eplerenona;

- 'bloqueadoresAdo receptor da endotelina, tal como bosentan;

- inibidores da fosfodiesterase, tais como amrinona e sildenafil;

- vasodilatadores diretos, tais como diidralazina, minoxidil, pina-
cidil, diazoxide, nitroprussiato, flosequinac etc.;

- bloqueadores do o- e B-receptor, tais como fentolamina; feno-
xibenzamina, prazosin, doxasozin, terazosin, carvelidol, atenolol, metoprolol,
nadolol, propranolol, tirholol, carteolol'etc.;
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- inibidores da endopeptidase neutra (NEP);

- simpaticoliticos, tais como metildopa, clonidina, guanabenz,

reserpina, }

(if) um ou mais agentes com atividade inotrépica, tais como, por
exemplo: '

- - glicosideos cardiacos, tal como digoxina;

- estimuladores do B-receptor, tal como dobutamina;

- horménio da tiréide, tal como tiroxina;

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

- insulinas, tais como aspartato de insulina, insulina humana, in-
sulina lispro, insulina glargina e outros derivados de insulina de ac&o prolon-
gada, rapida e média e combinagoes, '

- sensibilizadores de insulina, tais como rosiglitazona,. pioglita-

zona;

- sulfoniluréias, tais como glimepirida, clorpropamida, glipizida,
gliburide etc.; '

- biguanidas, tal como metformina;

- inibidores da gl_ucosidase, tal como acarbose, miglitol;

- meglitinides, tais como repaglinida e nateglinide; |

' (iv) um ou mais ingredientes redutores da obesidade, tais comd;. ..

por exemplo:

- inibidores da lipase, tal como orlistat;

- supressores do apetite, tais como sibutramina e fentermina;

(v) um ou mais ingredientes redutores de lipideos, tais como,
por exemplo, |

~ - inibidores da HMG-CoA redutase, tais como lovastatina, fluvas-
tatina, pravastatina, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina etc.;
- derivados de fibrato, tais como fenofibrato, gemfibrozila etc;
- ingredientes ativos de ligagéo do &cido biliar, tais como colesti-
pol, colestiramina, colesvelam;

- inibidores de absorgao do colesterol, tais como ezetimibe;
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- acido nicotinico, tal como niacina;

e outros agentes 0s quais sdo adequados para o tratamento de
pressdo sanguinea elevada, faléncia cardiaca ou disturbios vasculares as-
sociados com diabetes e disturbios renais, tais como faléncia renal aguda ou
crénica, em seres humanos e em animais. Tais combina¢cGes podem ser u-
sadas separadamente ou em produtos os quais compreendem uma plurali-
dade de componentes. |

Os compostos aqui descritos e seus sais farmaceuticamente G-
teis podem ser adicionalmente usados em combinag¢ao com

(i) um sistema de teste de diagnédstico, o qual permita a determi-
nagdo qUantitativa do nivel de aldosterona plasmatica (PAC, concentragdo
de aldosterona plasrhética),

(if) um sistema de teste de diagnéstico, 0 qual permita a deter-

‘minagdo quantitativa do nivel de renina plasmatica (PRC, concentragdo de

renina plasmatica),

(iii) um sistema de teste de diagnéstico, o qual permita a deter-
minagdo quantitativa da atividade da renina plasmatica (PRA, atividade da
renina plasmatica), |

~ (iv) um sistema de teste de diagnéstico, o qual permita a deter-
minagcdo quantitativa do nivel de aldosterona/renina plasmatico (ARC, con-
centragdo de aldosterona renina), h .

(v) um sistema de teste de diagndstico, o qual permita a deter-
minagao quantitativa da atividade da aldosterona/renina plasmatica (ARR,
propor¢ao de atividade de aldosterona em relagéo a renina),

| (vi) um sistema de teste de diagndstico, o qual permita a deter-
minagao quantitativa do nivél de cortisol plasmatico (PCC, concentragao de

 cortisol plasmético)

Tais combinag¢des de diagnose-terapia podem ser usadas sepa-
radamente ou em produtos os quais compreendam uma pluralidade de com-
ponentes.

Os seguintes exemplos ilustram a presente inveng¢do. Todas as
temperaturaé sao estabelecidas em graus Celsius, as pressdes em mbar. A
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néo ser que seja mencionado de outra forma, as reacdes ocorrem em tem-
peratura ambiente. A abreviagao "Rf = xx(A)" significa, por exempld, que o
Rf é encontrado no sistema de solvente A como tendo um valor xx. A pro-
por¢ao de solventes de um em relagdo ao outro é sempre estabelecida em
fragdes por volume. Os nomes quimicos dos produtos finais e intermediarios
foram gerados com a ajuda do programa AutoNom 2000 (Automatic Nomen-
clature). "

Os gradientes de HPLC numa coluna Hypersil BDS C-18 (5 um);
4 x 125 mm; |

() 99% de agua*/1% de acetonitrila* até 0% de agua*/100% de
acetonitrila* em 10 minutos + 2 minutos (1 mL/min);

* contém 0,1% de acido trifluoracético

As abreviagbes usadas sao as seguintes:

Rf proporg¢ao da distancia percorrida por uma substancia em re-
lagdo a distancia do eluente do ponto de 'partida em cromatografia em ca-
mada fina. '

Ta tempo de reteng@o de uma substancia em HPLC (em minu-
tos) - |

m.p. ponto de fuséo (temperatura),
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Exemplo 1
4-(6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-il)benzonitrila

Uma solugéo de 0,99 mmol de 4-(5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-

ilbenzonitrila em 15 mL de MeOH ¢ hidrogenada na presenga de 123 mg de
Pd/C 10% em temperatura ambiente por 5,5 horas. A mistura reacional é
submetida a filtragdo clarificante e o filtrado é evaporado. A partir do residuo,
o0 composto do titulo é obtido através de cromatografia instantanea (SiO.
60F) como um sdlido avermelhado pélido. va = 0,22 (diclorometano/aménia
(2M em EtOH) 97:3), Ta = 4,43 (Gradiente 1).
Os materiais de partida sdo preparados como se segue:
a) 4-(5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-il)-benzonitrila |
Uma mistura de 2,35 mmols de 4-(7-hidroxil-6,7-diidro-5H-
pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-benzonitrila em 5 mL de tetraidrofurano e 10 mL

~de HCI 4 N ¢é agitada a 50°C por 12 horas. A mistura reacional é esfriada até

a tefperatura ambiente, vertida em gelo/NaOH 4 N e extraida com acetato
de etila (3x). As fases orgénicas combinadas sdo secas com sulfato de sédio
e evaporadas. Do residuo, o composto do titulo é obtido através de croma-
tografia instantanea (SiO, 60F) como um sélido marrom claro. Ta = 4,55
(Gradiente ).

Alternativamente, o composto do titulo também pode ser prepa-
rado como se segue: |

Uma solugcdo de 4 mmols de 4-(7-hidroxil-6,7-diidro-5H-pirrolo

- [1,2-c]imidazol-7-il)-benzonitrila e 8 mmols de cloreto de tionila em 30 mL de

cloroférmio € aquecida em refluxo por 15 horas. A mistura reacional é esfria-
da até a temperatura ambiente e vertida em solugdo de hidrogenocarbonato
de sédio saturada. As fases sdo separadas e a fase organica é lavada com
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salmoura, seca com sulfato de sédio e evaporada. A partir do residuo, 0
composto do titulo é obtido através de cromatografia instantanea (SiO. 60F).
b) 4-(7-hidroxil-6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-il)-benzonitrila

Uma solucédo de 8,18 mmols de 4-iodobenzonitrila [3058-39-7]

em 20 mL de tetraidrofurano a -20°C é misturada em gotas com 8,18 mmols
de cloreto de isopropilmagnésio (2 M em tetraidrofurano) e a mistura reacio-
nal é subsequentemente agitada por 15 minutos. Uma mistura de 4,09

- mmols de 5,6-diidropirrolo[1,2-c]imidazol-7-ona [426219-43-4] em 5 mL de

tetraidrofurano é adicionada. Depois de 1 hora, a mistura reacional é vertida
em HCI 1N/diclorometano 1:1 e as fases sdo separadas. A fase aquosa é
tornada basica com solugéo de hidrogenocarbonato de sdédio saturada, agi-
tada completamente, extraida com éter terc-butilmetilico (para separar a ce-
tona que nao reagiu) e, a seguir, extraida com diclorometano (3x). As fases
de diclorometano combinadas sao secas com sulfato de sédio e evaporadas.
A partir do residuo, o composto do titulo é obtido através de cromatografia
instantanea (SiO, 60F) como uma espuma branca. Rf = 0,20 (diclorometa-
no/amoénia (2M em EtOH) 95:5), Ta = 3,81 (Gradiente |).
Pelo processo descrito no Exemplo 1, os seguintes COmpOStos Sao prepara-
dos de maneira andloga: ‘ | A

2 7-(3,4-difluorfenil)-6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol partindo
de 1,2-difltior-4-iodobenzeno [64248-58-4] |

4 7-(3-fluorfenil)-6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol, partindo de
1-fldor-3-iodobenzeno [1121-86-4]

5 4-(6,7-diidro-5H-pirrolo[1.2-climidazol-7-il)-2-fluorbenzonitrila,
partindo de 2-fliior-4-iodobenzonitrila [137553-42-5]

6 4-(6,7-diidro§5H-pirrolo[1 ,2-climidazol-7-il)-2,6-difluorbenzoni-
trila, partindo de 2,6-difldor-4-iodobnzonitrila [141743-50-2]

7 4-(6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-il)ftalonitrila, partindo
de 4-iodoftalonitrila [69518-17-8]

8 2,6-difltior-4-(5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridin-8-il)benzoni- |
trila, partindo de 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-8-ona [426219-51-4] e
2,6-diflior-d-iodobenzonitrila [141743-50-2]
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9 2.6-dimetil-4-(5,6,7,8-tetraidroimidazol[1 ,5-a]piridin-8-i_l)benzo-

_ nitrila, partindo de 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-8-ona [426219-51-4] e

4-iodo-2,6-dimetilbenzonitrila [160682-00-8]
10 8-(5,7-dicloro-2-metilbenzofuran-3-il)-5,6,7.8-tetraidroimidazo
[1,5-a]piridina, partindo de 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-8-ona [426219-

51-4] e 5,7-dicloro-3-iodo-2-metilbenzofurano.
O material de partida é preparado como se segu‘e:
a) 5,7-dicloro-3-iodo-2-metilbenzofurano

Uma suspensao de 1,7 mmol de iodo pulverizado em 10 mL de
acido acético glacial € misturada com 3 mmols de 5,7-dicloro-2-metilbenzofu-
rano [42969-85-7] e com 0,3 mmol de nitrato de sédio. A mistura é agitada a
85°C por 6 horas. Caso necessario, mais nitrato de sddio é adicionado de-
pois de 1 hora. A mistura reacional é esfriada até a temperatura ambiente e
interrompida com solugao de hidrogenossulfito dé sodio 10%, e éter terc-
butilmetilico é adicionado. As fases sdo separadas e a fase aquosa é extrai-
da com éter terc-butiimetilico (3X). As fases organicas combinadas s&o lava-
das com salmoura, secas com sulfato de sédio e evaporadas. A partir do
residuo, o composto do titulo é identificado através de cromatografia instan-
tanea (SiO,, 60F) com base no valor de Rf.

11 8-(4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5- a]pmdlna partindo
de 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-8-ona [426219-51-4] e 1-iodo-4-nitro-
benzeno [636-98-6]. ,

19 4-(8-hidroxil-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridin-8-il)benzoni-
trila, partindo de 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-8-ona [426219-51-4] e 4-
iodobenzonitrila [3058-39-7].

Exemplo 3 | ,
1-[4-(6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-il)fenilletanona

Da mesma forma que no Exemplo 1 e 1a, 8-[4-(1,1-dimetoxietil)

fenil}-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-a)piridin-8-ol reage. O composto do titulo é
obtido como um dleo amarronzado.
Rf = 0,28 (diclorometano/metanol 95:5), Ta = 4,73 (Gradiente 1).
O material de partidé é preparado como se segue:
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a) 8-[4-(1,1-dimetoxietil)fenil]-5,6,7.8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridin-8-ol
O reagente de Grignard, preparado a partir de 3,68 mmols de 1-

bromo-4-(1,1-dimetoxietil)benzeno [53578-00-0] e 14,72 mmols de magnésio
em 5,5 mL de tetraidrofurano é adicionado lentamente gota a gota numa so-
lugao de 1,84 mmol de 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-8-ona [426219-51-
4] em 10 mL de tetraidrofurano sob argdnio. A mistura reacional é agitada
em temperatura ambiente por 12 horas e, a seguir, interrompida com HCI 0,5

- N. Ela é extraida com diclorometano e as fases sdo separadas. A fase aquo-

sa € tornada basica com hidrogenocarbonato de sédio e o sélido precipitado
é isolado por filtragdo e seco a 40°C. O composto do titulo é obtido como um
sélido acinzentado. Ta = 3,42 (Gradiente 1). Pelo processo descrito no E-
xemplo 3, os seguin'tes compostos sao preparados de maneira analoga:

21 8-(5,7-dic|orobenzofuran-3-i|)-5,6,7.8-tetraidroimidazo{ 1,5-a]
piridin-8-ol, partindo de 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-8-ona [426219-51-
4] e 3-bromo-5,7-diclorobenzofurano [99660-98-7].

22 3-(8-hidroxil-5,6,7.8-tetraidroimidazo[1,5-alpiridin-8-il) benzo-
furan-7-carbonitrila, partindo de 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-8-ona
[426219-51-4] e 3-bromobenzofuran-7-carbonitrila [215801-96-0].

23 8-(7-fluorobenzofuran-3-il)-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-a] piri-
din-8-ol, partindo de 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-8-ona [426219-51-4]
e 3-bromo-7-fluorbenzofurano [1‘288851 -92-3].

Exemplo 12
8-(4-metilsulfanilfenil)-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridina

12,6 mmols de boroidreto de sédio sédo suspensds em 6 mL de

tetraidrofurano, 19,1 mmols de etileterato de trifluoreto de boro s&o adiciona-
dos gotaagotaa0°Cea rhistura reacional é agitada completamente por 10
minutos. Uma suspensao de 1,27 mmol de 8-(4-metilsulfanilfenil)-5,6,7,8-
tetraidroimidazo(1,5-a]piridin-8-ol em 6 mL de tetraidrofurano é adicionada e
a mistura reacional é agitada em temperatura ambiente por 16 horas. A mis-

tura reacional é subseqlientemente vertida em solugdo de hidrogenocarbo- |
nato de sddio aquoso saturada e extraida com diclorometéno (3x). As fases
organicas combinadas so secas corh sulfato de sédio e evaporadas. A par-
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tir do residuo, o composto do titulo é obtido através de cromatografia instan-
tanea (SiO, 60F) como um sélido branco. Rf = 0,63 (diclorometano/fnetanol
9:1); Ta = 5,73 (Gradiente 1).

O material de partida é preparado como se segue:
a) 8-(4-metilsulfanilfenil)-5,6,7,8-tetraidroimidazo[ 1,5-a]piridin-8-ol

Em analogia ao Exemplo 3a, brometo de 4-tioanisolmagnésio
reage. O composto do titulo é obtido como um sélido branco. Ta = 5,04
(Gradiente ).
Exemplo 13 ,
8-(2-nitrofenil)-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridina

0,055 mL de &cido sulfurico é adicionado lentamente gota a gota

a 0°C em 0,046 mL de acido nitrico. O Acido nitrante é subsequlientemente
adicionado lentamente gota a gota a 0°C em 0,69 mmol de 8-fenil-5,6,7,8-
tetraidroimidazo[1,5-a]piridina. A mistura reacional é subseqientemente agi-
tada a 0°C por 5 minutos e, a seguir, vertida em dgua gelada. A fase aquosa
é tornada neutra com solugéo de hidrogenocarbonato de sddio aquosa satu-
rada e extraida com diclorometano (3x). As fases organicas combinadas sao
secas em sulfato de magnésio e évaporadas. A partir do residuo, o compos-
to do titulo é obtido através de cromatografia instantanea (SiO, 60F) como
uma cera marrom. Rf = 0,25 (diclorometano/aménia (2M em EtOH) 97:3), Ta
= 5,10 (Gradiente I). | |
Os materiais de partida sao preparados como se segue:

a) 8-fenil-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridina '

Em analogia ao Exemplo 3, 8-fenil-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-
ajpiridin-8-ol reage. O composto do titulo é obtido como um sélido bege. Rf =
0,40 (tolueno/metanol.85:15); Ta = 5,03 (Gradiente ).

b) 8-fenil-5,6,7.8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridin-8-ol

Em analogia ao exemplo 3a, 6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a]piridin-
8-ona [426219-51-4] e solugdo de brometo de fenilmagnésio [100-58-3] (1M
em tetraidrofurano) reagem. O composto do titulo é obtido como um sdélido
bege. Ta = 4,10 (Gradiente ).

Exemplo 14
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8-(1-oxipiridin-4-il)-5,6,7.8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridina

Uma solugao de 0,53 mmol de 8-piridin-4-il-5,6,7,8-tetraidroimi-
dazo[1,5-a]piridina em 5 mL de acido acético em temperatura ambiente é
misturada com 0,53 mmol de perdxido de hidrogénio (30% em agua) e agi-
tada a 80°C por 24 horas. A mistura reacional é esfriada até a temperatura
ambiente, misturada com sulfito de sédio e, a seguir, evaporada. O residuo é
agitado completamente, enquanto quente com acetona, e a mistura é nova-
mente filtrada e evaporada. A partir do residuo, o composto do titulo é identi-
ficado através de cromatografia instantanea (SiO, 60F) com base do valor
de Rf.

| O material de partida é preparado COmo se segue:
a) 8-piridin-4-il-5,6,7.8-tetraidroimidazo[ 1,5-apiridina

Em analogia ao exemplo 1, 6,7-diidrd-5H-imidazo[1r,5-a]piridin-8-
ona [426219-51-4] e 4-iodopiridina [15854-87-2] reagem. O composto do

“titulo é obtido como uma 'espuma marrom clara. Ta = 2,26 (Gradiente ).

Exemplo 16 ‘
4-(7,7-dimetil-5,6,7,8-tetraidroimidazo[ 1,5-a]piridin-8-il)benzonitrila

1,03 mmol de éster 4-(7,7-dimeti|-5,6,7,8-tetraidroimidazo-[1,5-a]
piridin-8-il)fenilico do acido trifluormetanossulfénico e 2,06 mmols de cianeto

de zinco (ll) sdo introduzidos sob argénio em 10 mL de N,N-dimetilformami-
da absoluta. A mistura reacional € misturada com 0,05 mmol de [1,1"-bis (di-
fenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio e agitada a 120°C por 20 horas. A mistu-
ra reacional é vertida em agua gelada e extraida com éter terc-butilmetilico
(3x). As fases organicas combinadas sao ‘secas com sulfato de magnésio e
evaporadaé. A partir do residuo, o composto do titulo é obtido através de
cromatografia instantanea (SiOz 60F) como um sélido rosa palido. Rf = 0,17
(diclorometano/aménia (2M em EtOH) 97:3), Rf = 5,40 (Gradiente I).

Os materiais de partida sdo preparados como se segue:
a) Ester 4-(7,7-dimetil-5,6,7 8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridin-8-il)fenilico do
acido trifluormetanossulfénico | |

1,30 mmol de 4-(7,7-dimetil-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridin-
8-il)fenol sdo suspensos sob argénib em 10 mL de N,N-dimetilformamida
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absoluta. A mistura reacional é esfriada até de 0 a 5°C e misturada com 2,90
mmols de hidreto de sédio (dispersao de 60% em parafina). A mistUra rea-
cional é subseqlientemente agitada a 0°C por 30 minutos e, a seguir, uma
solucao de 2,53 mmols de N-feniltrifluormetanossulfonimida em 5 mL de
N,N-dimetilformamida absoluta é adicionada gota a gota. A mistura reacional
é subseqlentemente agitada em temperatura ambiente por 2 horas, vertida
em agua e extraida com éter terc-butilmetilico (3x). As fases organicas com-
binadas sdo secas em sulfato de magnésio e evaporadas. A partir do resi-
duo, o composto do titulo é obtido através de cromatografia instantanea (Si-
Oz 60F) como um sdlido bege. Rf = 0,22 (diclorometano/aménia (2M em E-
tOH) 97:3), Ta = 7,00 (Gradiente I).
b) 4-(7,7-dimetil-5,6,7 8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridin-8-il)fenol

Uma solugdo de 3,30 mmols de 8-(4-metoxifenil)-7,7-dimetil-

_5,6,7,8-tetraidroimidazo[1 ,5-a]piridina em 50 mL de diclorometano é mistura-

da gota a gota entre 0 e 5°C com 8,25 mmols de tribrometo de boro (solugéao
1M em diclorometano). A solugéo reacional é subseqlientemente agitada a
0°C por 1 hora, a seguir misturada com solugdo de hidrogenocarbonato de
sédio aquosa saturada e extraida com diclorometano (3x). As fases organi-
cas combinadas sao secas em sulfato de magnésio e evaporadas. O residuo
é ressuspenso em NaOH 0,5 N € a mistura € extraida com acetato de etila
(3x). As fases organicas combinadas sdo secas em sulfato de magnésio e
evaporadas. O composto do titulo é obtido como um sélido bege e usado
sem purificagé@o adicional para o proximo estagio. Ta = 4,91 (Gradiente ).

c) 8-(4-metoxifenil)-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetraidroimidazo[ 1,5-alpiridina

Uma solugdo de 3,50 mmols de 8-(4-metoxifenil)-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridin-8-ol em 10 mL de etanol é misturada
com 3,5 mmols de acido sulfurico concentrado e 0,70 mmol de Pd/C 10% e a
mistura reacional é hidrogenada numa autoclave em 400 KPa (4 bar) e 60°C

por 4 a 8 horas. A mistura reacional é filtrada em Hyflo e o filtrado é concen-

trado. O composto do titulo é usado sem purificagdo adicional para o préxi-
mo estagio. Ta = 5,89 (Gradiente 1).

“d) 8-(4-metoxifenil)-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetraidroimidazo[ 1,5-alpiridin-8-ol
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Uma solugdo de 7,90 mmols de 7,7-dimetil-6,7-diidro-5H-imidazo
[1,5-a)piridin-8-ona em 50 mL de tetraidrofurano é misturada em 0 a 5°C com
15,8 mmols de brometo de 4-metoxifenilmagnésio (solugdo 0,5 M em tetrai-
drofurano). A solugéo reacional é subsequentemente agitada a 0°C por 1
hora e, a seguir, em temperatura ambiente por 16 horas. A solugao reacional
é hidrolisada com HCI 0,5 N e extraida com éter terc-butilmetilico. A fase
aquosa é tornada basica com solugdo de hidrogenocarbonato de sédio a-

- quosa saturada e o precipitado sélido € isolado por filtragdao e seco. O com-

posto do titulo é obtido como um sélido cinza e usado sem purificagdo adi-
cional para o préximo estagio. Ta = 5,42 (Gradiente I).
e) 7,7-dimetil-6,7-diidro-5H-imidazo[1,5-a1 piridin-8-ona

21,4 mmols de hidreto de potassio (dispersdao de 35% em 6leo)

séo lavados com hexano (2x) e, a seguir, ressuépensos sob argdnio em 10
mL de tetraidrofurano absoluto. Uma solugdo de 7,12 mmols de 6,7-diidro-
5H-imi_dazo[1,5-a]piridin-8-o'na [426219-51-4] em 5 mL de tetraidrofurano é
adicionada a 0°C. Uma solucdo de 15,7 mmols de iodeto de metila em 5 mL
de tetraidrofurano é adicionada gota a gota durante 1 hora e a mistura rea-
cional é subseqlientemente agitada em temperatura ambiente por 16 horas.
Ela é interrompida com 4gua e a mistura é extraida com diclorometano. As
fases orgéanicas combinadas sdo lavadas com salmoura, secas em sulfato
de sbdio e evaporadas. A partif do residuo, o composto do titulo é obtido
através de cromatografia instantanea (SiO, 60F) como um sélido amarelado.
Ta = 3,42 (Gradiente ).

Pelo processo descrito no Exemplo 16, os seguintes compostos
sao preparados de maneira analoga: .

17 4-((7.8-trans$-7-metil-5,6,7,8-tetraidroimidaon ,5-alpiridin-8-il)

benzonitrila, partindo de 4-iodobenzonitrila [3058-39-7] e de (R,S)-7-metil-

6,7-diidro-5H-imidazo-[1,5-a]piridin-8-ona. os diastereoisémeros sio separa-
dos no estégio final. O composto do titulo é identificado com base no valor
de Rf. |
O material de partida é preparado como se segde:
a) ( R,S)-?-metil-6,7-diidro'-5H-imidazo[1 ,5-a]piridin-8-ona
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Uma solugéo de 1,5 mmol de 6,7-diidro-5H-imidazo[1 ,5-a_]piridin-
8-ona [426219-51-4] em 5 mL de tetraidrofurano é esfriada até 0°C e mistu-
rada em porgdes com 1,5 mmol de hidreto de potassio (35% de dispersdo
em Oleo). A mistura é subsequentemente agitada a 0°C por 1 hora e 1,5
mmol de iodeto de metila é adicionado a 0°C. A mistura reacional é lenta-
mente aquecida até a temperatura ambiente. Ela é interrompida com solugédo
de cloreto de aménio saturada. As fases sao separadas e a fase aquosa é
extraida com éter dietilico (3x). As fases orgénicas combinadas sdo lavadas
com salmoura, secas em sulfato de sodio e evaporadas. A partir do residuo,
0 composto do titulo é identificado através de cromatografia instantanea (Si-
O, 60F) com base no valor de Rf.

18 4-((7.8-cis)-7-metil-5,6,7.8-tetraidroimidazo[1,5-a]piridin-8-il)
benzonitrila, partindo de 4-iodobenzonitrila [3058-39-7] e (R,S)-7-metil-6,7-
diidro-5H-imidazo-[1,5-a]piridin-8-ona (Exemplo 17a). Os diastereoisdmeros

sdo separados no estagio final. O composto do titulo é identificado com base
no valor de Rf. ‘

Exemplo 20
4-(8-metdxi-5,6,7.8-tetraidroimidazo[1,5-alpiridin-8-il)benzonitrila

Uma suspensao de 0,63 mmol de 4-(8-hidroxil-5,6,7,8-tetraidro-
i'midazo[1,5-a]piridin-8-il)-benzoni_trila (Exemplo 19) em 2 mL de tetraidrofu-
rano € adicionada a 0°C numa suspensao de 0,76 mmol de hidreto de sddio
(60% de dispersao em parafina) em 1 mL de tetraidrofurano. A mistura rea-
cional é subsequentemente agitada a 20°C por 30 minutos e, a seguir, no-
vamente esfriada até 0°C. Uma solugdo de 0,63 mmol de iodeto de metila
em 3 mL de N,N-dimetilformamida é adicionada gota a gota e a mistura rea-
cional é subseqﬂenterhente agitada em temperatura ambiente por 16 horas.
A mistura reacional é vertida em agua e extraida com éter terc-butilmetilico
(3x). As fases organicas combinadas s@o secas em sulfato de sddio e eva-
poradas. O residuo é digerido com éter dietilico e o sélido é isolado por fil-
tracdo e seco. O composto do titulo é obtido como um sdélido branco. Rf =
0,14 (tolueno/metanol 85:15), Ta‘= 4,92 (Gradiente |).-
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REIVINDICAGOES
1. Composto de formula geral

no qual _
(A) R é fenila ou piridila se R, R?, R® e R* sd0 hidrogénio e n é
0, por meio do que fenila ou piridila é substituida por 1-4 alcoxi C4-Cs, alcoxi-
carbonila C4-Cs, alquila C4-Cs, alquilcarbonila Cy-Cg, alquilsulfonila C;-Cs,
arila nao-substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Co-Cs, ciano, halogé-
nio, heterociclila ndo-substituida ou substituida, hidroxila, trialquilsilila C1-Ca,
trifluormetoxi ou trifluormetila, pelo menos um substituinte sendo localizado
na posigcdo "para” (em relagdo ao sistema do anel 6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il); ou A . _
(B) R' é fenila ou heterociclila insaturada se R, R?, R® e R* sdo
hidrogénio e n é 1, por meio do que fenila ou heterociclila insaturada é subs-

' tituida por 3-4 alcoxi C4-Cg, alcoxicarbonila C1-Cs, alquila C4-Cg, alquilcarbo-

nila Co-Cs, alquilsulfonila C4-Cg, arila ndo-substituida ou substituida, arilalco-
xicarbonila Co-Cy4, ciano, halogéhio, heterociclila ndo-substituida ou substitu-
ida, trialquilsilila C1-C,, trifluormetdxi ou trifluormetila; ou

(C) R' é arila ou heterociclila insaturada, cujos radicais sdo
substituidos por 1-4 alcéxi C4-Cs, alcoxicarbonila C4-Cs, alquila C4-Cs, alquil-
carbonila Co-Cs, alquilsulfanila C4-Cg, alquilsulfonila C4-Cs, arila ndo-substi-
tuida ou substituida, arilalcoxicarbonila Co-C,, ciano, halogénio, heterociclila
nao-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, éxido, oxo, trialquilsilila C4-C,,
trifluormetéxi ou trifluormetila, pelo menos um substituinte sendo alquilsulfa-
nila C1-Cg, hidroxila, nitro ou éxido; ou

(D) R' é arila ou heterociclila insaturada se R® e R* ndo forem
ambos simultaneamente deutério ou hidrogénio, por meio do que arila ou
heterociclila insaturada é substituida por 1-4-alcéxi C4-Csg, alcoxicarbonila C;-
Cs, alquila C4-Cg, alquilcarbonila Co-Cs, alquisulfonila C1-Cg, arila nao-substi-
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tuida ou substituida, arilalcoxicarbonila Cy-C4, ciano, halogénio, heterociclila
ndo-substituida ou substituida, oxo, trialquilsilila C4-Cs, trifluormet.éx'i ou tri-
fluormetila; ou .

(E) R é arila ou heterociclila insaturada se R? for hidroxila ou
alcéxi C4-Cs, por meio do que arila ou heterociclila insaturada é substituida
por 1-4 alcoxi C4-Cg, alcoxicarbonila C4-Cg, alquila C4-Cs, alquilcarbonila Co-
Cs, alquilsulfonila C+-Csg, arila nao-substituida ou substituida, arilalcoxicarbo-
nila Co-Cg, ciano, halogénio, heterociclila ndo-substituida ou substituida, oxo,
trialquilsilila C4-Cs, trifluormetoxi ou trifluormetila;

R a) é deutério, halogénio, trialquilsilila C4-C4, trifluormetéxi,
trifluormetila ou hidrogénio;

ou

b) é alcéxi C4-Csg ou alquila C4-Cg;

R? a) é deutério, halogénio, hidroxila ou hidrogénio; ou

b) é alquenila C»-Cg, alquinila C,-Cg, alcoxi C4-Cg, alcoxicarbonila
Cs-Cs-alquila C4-C,4, alquila C4-Cg, alquilcarbonila Co-Cs, arilalquila Cy-Ca,
carboxialquila C4-Ca, cicloalquila C3-Cg ou heterociclilalquila Co-C4 insatura-
da, cujos radicais podem ser substituidos por 1-4 alcoxi C4-Cg, alcoxicarboni-
la C4-Cs, alquila C4-Cs, alquilcarbonila Co-Csg, alquilsulfonila C4-Csg, arila ndo-
substituida ou substituida, arilalcoxicarbonila Co-Cs, ciano, halogénio, hete-
rociclila ndo-substituida ou substituida, hidroxila, nitro, 6xido, oxo, trialquilsili-
la C4-Ca, trifluormetoxi ou trifluormetila:

R® a) é deutério, halogénio, hidroxila, trifluormetdxi, trifluormeti-
la ou hidrogénio; ou

b) é alcoxi C4-Cg ou alquila C4-Cs; ‘

R* a) é deutério, halogénio, trifluormetéxi, trifluormetila ou hi-
drogénio; ou

b) é alcoxi C4-Cg ou alquila C4-Cg;

néum numero 0, 1 ou 2;

e sais dos mesmos, preferivelmente sais farmaceuticamente
uteis dos mesmos,

onde
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se R2 & hidrogénio, R" ndo é carbazolila, fluorenila ou naftila;
se R é hidrogénio e R? é hidroxila, R' ndo é alc6xi C1-Cg ou halo-
benzenotiofen-2-ila, 4-bromofenila ou bifenila nao-substituida ou substituida.
2. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado
pelo fato de que ele esta em conformidade com a férmula geral

(la)

onde as definigdes dos substituintes R, R', R?, R® e R* e n sdo conforme es-
pecificadas para os compostos de férmula (1) de acordo com a reivindicagéo
1 e * denota um &tomo de carbono assimétrico.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, onde R é

alquila C4-Cg, deutério, trialquilsilila C4-C4 ou hidrogénio, preferivelmente

deutério ou hidrogénio.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

- de 1 a3, onde R'é 4-meianossulfonilfenila, 4-nitrofenila, 4-heterociclilfenila
- ou 4-acetilfenila ndo-substituida ou substituida, o heterociclo contendo prefe-

rivelmente pelo menos um atomo de nitrogénio.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 3, onde R’ é 4-cianofenila substituida ou 4-fluorfenila substituida.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
de 1 a 3, onde R' é benzofuran-3-ila, 1H-benzoimidazol-1-ila, benzol[d] isoti-
azol-3-ila, benzo[dlisoxazol-3-ila, bénzo[b]tiofen-s-ila, imidazol-1-ila',' indolila,
oxazol-4-ila, piridin-4-ila, tiazol-4-ila ou tiofen-3-ila, cujos radicais sdo, em
cada caso, substituidos, e os substituintes séo preferivelmente selecionados

“do grupo consistindo em alquila C4-Cg, alcéxi C1-Cg, alcoxicarbonila C-Cg,

alquilcarbonila Co-Cg, alquilsulfonila C4-Cg, arila ndo-substituida ou substitui-
da, arilalcoxicarbonila Cy-C4, halogénio, ciano, heterociclila ndo-substituida
ou substituida, hidroxila, nitro, éxido, oxo, trialquilsilila C4-Cs, triﬂUormetéxi e
trifluormetila.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
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de 1 a 3, onde R% é hidrogénio, deutério, halogénio, hidroxila ou alcoxi C1-Cs e
R* é hidrogénio, deutério ou alquila C1-Cs € no qual R' é um radical fenila mo-
no-, di- ou trissubstituido o qual tem pelo menos um substituinte na posigéo 4.

8. Uso de um composto de férmula geral (1), como definido nas
reivindicagbes de 1 a 7 para a produgdo de um medicamento.

_ - 9. Uso de um composto de férmula geral (I), como definido nas
reivindica¢des de 1 a 7, para produzir um medicamento humano para preve-
nir, retardar a progressao de ou tratar estados patologicos os quais sejam
completamente ou parcialmente causados por hiperaldosteronismo.

10. Uso de um composto de férmula geral (1), como definido
nas reivindicagdes de 1 a 7, para a produgdo de um medicamento humano
para prevenir, retardar a progressdo de ou tratar estados patoldgicos os
quais sejam completamente ou parcialmente causados pela liberagdo ex-
cessiva de cortisol. |

11. Método de prevencao, retardo da progressao de ou de tra-
tamento de estados patoldgicos os quais sejam com'pletamente ou parcial-
mente causados por hiperaldosteronismo, em que uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de um composfo de féormula geral (1), como definido nas
reivindicagdes de 1 a 7 é usada. ,

12. Método de prevengao, retardo da progresséo de ou de tra-
tamento de estados patolégicos 'b;quais sejam completamente ou parcial-
mente causados pela liberagao excessiva de cortisol, em que uma quantida-
de terapeuticamente eficaz de um composto de férmula geral (1), como defi-
nido nas reivindicagdes de 1 a 7, é usada.

13. Produto farmacéutico compreendendo um composto de for-
mula geral (I) como d.efinido nas reivindica¢des de 1 a 7 e excipientes con-
vencionais.

14. Combinagédo farmacéutica na forma de um produto ou kit

| composto de componentes individuais consistindo a) de um composto de

férmula geral (1) como definido nas reivindicagdes de 1 a 7 e b) de pelo me-
nos uma forma farmacéutica cujo ingrediente ativo tem um efeito de redugéo

de pressdo sanguinea, inotrépico, metabdlico ou redutor de lipideos.



Page 1 of |

Iob79s536 -9

&

http://www.wipo.int/pctdb/images/PCT-IMAGES/1 4062007/EP2006069462_140620... 18/08/2011



PLO679536 -7 |

RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS IMIDAZOLIL BIS-HETEROCICLICOS".
A presente invengédo refere-se a novos compostos heterociclicos
de férmula geral (1), nos quais R, R', R?, R® R* e n tém as definicdes eluci-
dadas em maiores detalhes na descrigdo a um processo para prepara-los e
ao uso desses compostos como medicamentos, particularmente como inibi-

dores da aldosterona sintase.
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