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_ Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "ESPIRO-
BENZIMIDAZOIS FARMACEUTICAMENTE ATIVOS".
A presente invengéo refere-se a novos compostos que sa0 usa-
dos na industria farmacéutica como compostos ativos para a produgao de
medicamentos. '

Técnica Antecedente
No pedido de patente européia 266326 (que corresponde a Pa-

tente dos Estados Unidos n® 5.106.862), derivados de benzimidazol tendo
uma ampla variedade de substituintes s&o descritos, que sao ditos serem

aivos como agentes anti-ulcera. No Pedido de Patente Internacional WO

 97/47603 (Astra AB) os benzimidazoéis com uma substituicdo de benziléxi ou

benzilamino sdo descritos.
O Pedido de Patente Internacional WO 04/054984 descreve de-

rivados de benzimidazol biciclicos, substituidos, cujos compostos sdo uteis

para tratar doengas gastrointestinais.
! O Pedido de Patente Internacional WO 04/087701 descreve de-

rivados de benzimidazol triciclicos tendo diferentes substituintes na posi¢ao

5.da porgdo de benzimidazol cujos compostos sdo igualmente Uteis para

-~ tratar doengas gastrointestinais.

Os Pedidos de Patente Internacuonans WO 05/058893 e WO
05/103057 descrevem derivados de benzimidazol triciclicos tendo substituin-
tes na posigdo 6 e 7 do sistema de anel triciclico cujos compostos sdo i-

gualmente Uteis para tratar doencas gastrointestinais.
O Pedido de Patente Internacional WO 05/121139 descreve de-

rivados de benzimidazol triciclicos tendo substituintes na posi¢éo 5, 6 e 7 do
sistema de anel triciclico cujos compostos sdo igualmente uteis para tratar
doengas gastrointestinais. |

Descricdao da Invencao

Problema Técnico ,
Uma série inteira de compostos é conhecida da técnica anterior,

que inibe a secre¢do de acido gastrico por bloqueio da H+/K+-ATPase. Os

compostos designados como. inibidores da bomba de préton (PPI’s), por
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exemplo, omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol ou rabeprazol,
ligam-se irreversivelmente a H+/K+-ATPase. PPI’s sdo disponiveis como
terapéuticos ja durante um longo tempo. Uma nova classe de compostos
designados como inibidores de bomba de proton reversivel (rPP1’s), como
antagonistas de bomba de &cido (APA’s) ou como bloqueadores de acido
competitivo de potassio (P-CAB’s) ligam-se reversivelmente a H+/K+-
ATPase. Embora rPPI’s, APA’s e P-CAB’s sejam conhecidos ha mais de 20
anos e muitas companhias sdo empenhadas em seu desenvolvimento, ne-
nhum rPPI, APA ou P-CAB est4 no momento disponivel para terapia. O pro-
blema técnico subjacente a presente invencdo é portanto fornecer antagonis-
tas de bomba de acido que podem ser usadas em terapia.

Solucao Técnica

A invencao refere-se a compostos da formula 1

em que

R1 & hidrogénio, 1-4C-alquila, 3-7C-cicloalquila, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alquila, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcoxicafbonila,' 2-4C-
alquenila, 2-4C-alquinila, fluoro-1-4C-alquila ou hidroxi-1-4C-alquila,

R2 ¢ hidrogénio, 1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquila, 3-7C-
cicloalquil-1-4C-alquila, hidroxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcéxi-1-4C-alquila, 2-4C-
alquenila, 2-4C-alquinila ou fluoro-1-4C-alquila, |

R3 é hidrogénio, halogénio, fluoro-1-4C-alquila, 1-4C-alquila, 2-4C-alquenila,
2-4C-alquinila, carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, hidroxi-1-4C-alquila, 1-4C-
alcoxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcdxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, fluoro-1-4C-alcoxi-
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1-4C-alquila ou o grupo -CO-NR*'R%,

onde

R & hidrogénio, hidroxila, 1-7C-alquila, 3-7C-cicloalquila, hidroxi-1-4C-
alquila, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila, 1-4C-
alquilcarbonila ou 1-4C-alcoxicarbonila e

R® ¢ hidrogénio, 1-7C-alquila, hidroxi-1-4C-alquila, ou 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquila, |

ou onde

R% e R* juntos, incluindo o 4tomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-

" dos, sd@o um grupo pirrolidino, hid'roxipirrolidino, piperidiho, piperazino, azeti-

dino, hidroxiazetidino, fluorazeﬁdino, aziridino, N-1-4C-alquilpiperazino ou
morfolino, '

R4 e R5 sdo substituintes idénticos ou diferentes selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, 1-4C-alquila, hidroxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquila, hidréxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcéxi-1-4C-alcoxi, 2-4C-
alqueniléxi, 1-4C-alquilcarbonila, carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, carboxi-1-
4C-alquila, 1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquila, halogénio, hidroxila, trifluorome-
tila, halo-1-4C-alcoxi, nitro, amino, mono- ou di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino, . 1-4C-alcdxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino ou sulfonila,

e seus sais.
1-4C-Alquila representa grupos alquila de cadeia linear ou ramificada tendo

1 a 4 atomos de carbono. Exemplos que podem ser. mencionados sao 0s
grupos butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, propila, isopropila, etila e 0 me-
tila. ,

3-7C-Cicloalquila representa ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e
cicloeptila, dos quais ciclopropila, ciclobutila e ciclopentila sao preferidos.
3-7C-Cicloalquil-‘1 -4C-alquila representa um dos anteriormente mencionados
grupos 1-4C-alquila , que é substituido por um dos anteriormente menciona-
dos grupos 3-7C-cicloalquila. Exemplos que podem ser mencionados sao
um grupo ciclopropilmetila, um cicloexilmetila € um cicloexiletila.

1-4C-Alcoxi representa grupos, que em adigdo ao atomo de oxigénio contém
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um grupo alquila de cadeia linear ou ramificado tendo 1 a 4 atomos de car-
bono. Exemplos que podem ser mencionados sao 0s grupos butdxi, isobutd-
Xi, sec-butdxi, terc-butdxi, propdxi, isopropdxi e preferiveimente os etdxi e
metdxi.

1-4C-Alcdxi-1-4C-alquila representa um dos anteriormente mencionados
grupos 1-4C-alquila, que é substituido por um dos anteriormente menciona-
dos 1-4C-alcoxi grupos. Exemplos que podem ser mencionados sd0 0 grupo
metoximetila, o grupo metoxietila, em particular o grupo 2-metoxietila, o gfu-
po etoxietila, em particular o grupo 2-etoxietila, e o grupo butoxietila, em par-
ticular o grupo 2-butoxietila. | .

1-4C-Alcoxicarbonila (-CO-1-4C-alcoxi) representa um grupo carbonila, ao
qgual um dos anteriormente mencionados grupos 1-4C-alcéxi é ligado. Exem-
plos que podem ser mencionados sao 0 grupo (CH30-C(0)-) e o etoxicarbo-
nila (CH3zCH,0O-C(O)-) .

2-4C-Alquenila representa os grupos alquenila 'de cadeia linear ou ramificada
tendo 2 a 4 atomos de carbono. Exemplos que podem ser mencionados sd0
os grupos 2-butenila, 3-butenila, 1-propenila e o 2-propenila (grupo alila).
2-4C-Alquinila representa os grupos de alquinila de cadeia linear ou ramifi-
cada tendo 2 a 4 atomos de carbono. Exemplos que podem ser menciona-
dos sdo os grupos 2-butinila, 3-butinila, e preferivelmente o 2-propinila (gru-
po propargila).

Fluoro-1-4C-alquila representa um dos anteriormente mencionados grupos

1-4C-alquila, que sdo substituidos por um ou mais atomos de flior. Exem-

. plos que podem ser mencionados sd0 0 grupo trifluorometila, o grupo difluo-

rometila, o 2-fluoroetila, o 2,2-difluoroetila ou o 2,2,2-trif|uoroetila.

Hidroéxi-1-4C-alquila representa um dos anteriormente mencionados grupos
1-4C-alquila, que s@o substituido por um grupo hidréxi. Exemplos que po-
dem ser mencionados sdo os grupos hidroximetila, o 2-hidroxietila, o 3-
hidroxipropila, o (2S)-2-hidroxipropila e o (2R)-2-hidroxipropila. Hidr6xi-1-4C-
alquila dentro do escopo da invengéo € entendido incluir grupos 1-4C-alquila
substituidos por dois ou mais grupoS hidréxi. Exemplos que podem ser men-

cionados sdo os grupos 3,4-diidroxibutila e em particular o 2,3-
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diidroxipropila.

Halogénio dentro do significado da invengao é bromo, cloro e fluoro.
1-4C-Alcoxi-1-4C-alcdxi representa um dos anteriormente mencionados gru-
pos 1-4C-alcoxi, que sdo substituidos por um outro grupo 1-4C-alcoxi. E-
xemplos que podem ser mencionados sdo 0s grupos 2-(metoxi)etoxi
(CH3-O-CHa-CH,-0-) e 2-(etoxi)etdxi (CH3-CH2-O-CHz-CHa -0-).
1-4C-Alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquila representa um dos anteriormente men-
cionados grupos 1-4C-alcéxi-1-4C-alquila, que s30 substituidos por um dos
anteriormente mencionados grupos 1-4C-alcoxi. Um exemplo que pode ser

mencionado é o grupo 2-(metdxi)etoximetila (CH3-O-CH-CH»-O-CHz-).

Fluoro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquila representa um dos anteriormente menciona-

dos grupos 1-4C-alquila, que séo substituidos por um grupo fluoro-1-4C-
alcoxi. Fluoro-1-4C-alcoxi neste caso representa um dos anteriormente men-
cionados grupos 1’-4C-alcéxi, que sao substituidos por um ou mais atomos
de fltior. Exemplos de grupos 1-4C-alcoxi substituidos por fluoro que podem

ser mencionados sdo os grupos 2-fluoro-etdxi, 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-

propoxi, o 2-trifluorometil-2-propodxi, o 1,1,1-trifluoro-2-propdxi, o perfluoro-

terc-butoxi, o 2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-1-butoxi, o 4,4 4-trifluoro-1-butédxi, o

'2,2,3,3,3-pentafluoropropéxi, o perfluoroetoxi, o 1,2,2-trifluoroetoxi, em parti-

cular o 1,1 ,2,2;tetrafluofoetéxi, 0 2,2,2-trifluoroetoxi, o trifluorometoxi e prefe-
riveimente o difluorometéxi. Exemplos de radicais de fluoro-1-4C-alcdxi-1-
4C-alquila que podem ser mencionado‘s sdo0, os radicais de 1,1,2,2-
tetrafluoroetoximetila, o 2,2,2-trifluoroetoximetila, o trifluorometoximetila, 2-
fluoroetoxietila, o 1,1,2,2-tetrafluoroetoxietila, o 2,2,2-trifluoroetoxietila, o tri-

fluorometoxietila e preferivelmente o difluorometoximetila e o di-

fluorometoxietila. _
1-4C-Alquilcarbonila representa um grupo, que em adigdo ao grupo carbonila
contém um dos anteriormente mencionados grupos 1-4C-alquila. Um exem-
plo que pode ser mencionado € o grupo acetila.

1-4C-Alquilcarbonil-1-4C-alquila representa anteriormente mencionados gru-
pos 1-4C-alduila que sdo substituidos por grupo 1-4C-alquilcarbonila. Exem-

- plos que podem ser mencionados sao os radicais de 2-oxo-propila, 0 2-0x0-
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butila, o 2-oxo-pentila, 0 3-oxo-butila ou o 3-oxo-pentila.
Hidroxi-1-4C-alcoxi  representa  anteriormente  mencionados — grupos
1-4C-alcoxi, que sao substituidos por um grupo hidroxi. Um exemplo preferi-
do que pode ser mencionado € 0 grupo 2-hidroxietoxi.

2-4C-Alqueniloxi representa grupos, que em adi¢ao ao atomo de oxigénio
contém um dos anteriormente mencionados grupos 2-4C-alquenila. Exem-
plos, que podem ser mencionados, sao 0s grupds 2-butenildxi, 3-butenildxi,
1-propeniléxi e o 2-propeniléxi (grupo aliloxi).

Carbéxi-1-4C-alquila representa grupos 1-4C-alquila que s&o substituidos
por um grupo carboxila. Exemplos, que Vpodem ser mencionados, S&o 0s
grupos carboximetila e o 2-carboxietila.

1-4C-Alcoxicarbonil-1-4C-aquiIa representa grupos 1-4C-alquila, que sao
substituidos por um dos anteriormente mencionados grupos .1-4C-
alcoxicarbonila. Exemplos, que podem ser mencionados, sd0 0s grupos me-
toxicarbonilmetila e o etoxicarbonilmetila.

Halo-1-4C-alcoxi representa grupos 1-4C-alcoxi que sdo completamente ou
principalmente substituidos por halogénio. "Principaimente" neste contexto
significa que mais do que metade dos atomos de hidrogénio nos grupos 1-
4C-alcoxi sdo substituidos por atomos de halogénio.v Grupos halo-1-4C-
alcoxi s@o primariamente grupos 1-4C-alcoxi substituidos por cloro e/ou em
particular fluoro. Exemplos de grupos 1-4C-alcéxi substituidos por halogénio
que podem ser mencionados sao 0S grupos 2,2, 2-tricloroetoxi, o hexa-
cloroisoprop6xi, 0 pentacloroisopropoxi, o 1,1,1-tricloro-3,3,3-trifluoro-2-
propdxi, o 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propoxi, o 1,1,1-tricloro-2—prbp<’)xi, o 3-
bromo-1,1,1 -trifluoro-2-propéxi, o 3-bromo-1,1 ,1-trif|uoro-2-but6xi, 0 4-bromo-
3,3,4,4-tetraf|uoro-1-butc’)xi,'o clorodifluorometéxi, o 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-

propdxi, o 2-trif|uoromét'il-2-propéxi, o 1,1,1-trifluoro-2-propéxi, o perfluoro-

terc-butdxi, o 2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-1-butdxi, o 4,4 4-trifluoro-1-butodxi, o
2.2,3,3,3-pentafluoropropoxi, o perfluoroetoxi, o 1,2,2-trifluoroetdxi, em p}arti-
cular o 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, o 2,2, 2-trifluoroetdxi, o trifluorometoxi e prefe-

rivelmente o difluorometoxi. ,
Mono- ou di-1-4C-alquilamino representa um grupo amino, que é substituido
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por um ou por dois grupos idénticos ou diferentes dos anteriormente men-
cionados grupos 1-4C-alquila. Exemplos que podem ser mencionados sao
os grupos dimetilamino, o dietilamino e o diisopropilamino.
1-4C-Alquilcarbonila representa um grupo, que em adicdo ao grupo carbonila
contém um dos anteriormente mencionados grupos 1-4C-alquila. Um exem-
plo que pode ser mencionado € o grupo acetila.

1-4C-Alquilcarbonilamino representa um grupo amino ao quai um grupo 1-
4C-alquilcarbonila ¢ ligado. Exemplos que podem ser mencionados sdo 0s

grupos propionilamino (CsH;C(O)NH-) e o acetilamino (grupo acetamido)

(CH3C(O)NH-).

1-4C-Alcoxicarbonilamino represénta um grupo amino, que'é substituido por
um dos anteriormente mencionados grupos 1-4C-alcoxicarbonila. Exemplos,
que podem ser mencionados, S0 0S grupos etoxicarbonilamino e o metoxi-
carbonilamino. | | ‘
1-4C-Alc()xi-1-4C-alcoxicarbohila representa um grupo carbonila, ao qual urh
dos anteriormente mencionados grupos 1-4C-alcéxi-1-4C-alcdxi € ligado.
Exemplos que podem ser mencionados sao 0s grupos 2-(metdxi)etoxi-
carbonila (CHs-O-CH,CH,-O-CO-) e o 2-(etdxi)etoxicarbonila (CH3aCHg-O-
CH;CH,-0-CO-). |
1-4C-Alcéxi-1-éC-aIcoxicarbonilamino representa um grupo amino, que €
subétituido por um dos anteriormente mencionados grupos 1-4C-alcoxi-1-
4C-alcoxicarbonila. Exemplos que podem ser mencionados sdo 0s grupos 2-
(metdxi)etoxicarbonilamino e 0 2-(etdxi)etoxicarbonilamino. |
Hidroxipirrolidino representa um grupo pirrolidino, que é substituido por um
grupo hidroxi. Exémplos que podem ser mencionados sd0 0s grupos 2-
hidroxipirrolidino e o 3-hidroxipirrolidino. _
Hidroxiazetidino representa um grupo azetidino, que € substituido por um
grupo _hidroxi. Um exemplo que pode ser mencionado é o grupo 3-
hidroxiazetidino. |

Fluorazetidino representa um grupo azetidino, que € substituido por um ato-
mo de fluoro. Exemplos que podem ser mencionados s&o 0s grupos (2S)-e o

(2R)-fluoroazetidino e em particular o 3-fluoroazetidino.
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N-1-4C-a|quilpiperazino representa um grupo piperazino, em que um dos
atomos de nitrogénio de piperazino é substituido por um dos anteriormente
mencionados grupos 1-4-C-alquila. Exemplos que podem ser mencionados
sao 0s grupos 4-metilpiperazino, o 4-etilpiperazino e o 4-iso-propilpiperazino.

Sais possiveis de compostos da formula 1 - dependendo da
substituicdo - sdo especiaimente todos os sais de adicao de acido. Mengéao
particular pode ser feita aos sais farmacologicamente toleraveis dos acidos
inorganicos e organicos habitualmente usados em farmécia. Aqueles ade-
quados sdo sais de adi¢do de acido soluveis em agua e insoliveis em agua
com acidos tais como, por exemplo, acido hidroclérico, acido hidrobrémico,
acido fosférico, acido nitrico, &cido sulfrico, acido acético, acido citrico, aci-
do D-gluconico, acido benzéico, acido 2-(4-hidroxibenzoil)benzdico, &cido
butirico, acido sulfosalicilico, acido maléico, acido laurico, acido malico, aci-
do maldnico, acido fumaérico, acido sucinico, acido oxalico, acido tartarico,
acido embonico, acido estearico, acido toluenossulfénico, acido metanossul-
fdnico ou acido 3-hidroxi-2-naftéico, onde os acidos sdo usados na prepara-
¢do de sal — dependendo se um &cido mono- ou polibasico esta envolvido e
de qual sal é desejado — em uma relagao quantitativa equimolar ou uma dife-
renca deles. o

Sais dos compostos de férmula | de acordo com a invengao po-
dem ser obtidos dissolvendo-se o composto livie em um solvente adequado
(por exemplo, uma cetona tais como acetona, metiletilcetona ou metilisobu-
tilcetona, um éter tal como éter de dietila, tetraidrofurano ou dioxano, um hi-
drocarboneto clorinado tal como cloreto de metileno ou cloroféfmio, ou um
alcool alifatico de baixo peso molecular tal como metanol, etanol ou isopro-
panol) que contém o [4cido desejado ou ao qual o acido desejado é entdo
adicionado, se necessério em aquecimento. O &cido pode ser empregado
em preparagdo de sal, dependendo se um &cido mono- ou polibasico esta
envolvido e dependendo de qual sal é desejado, em uma relacao quantiiati-
va equimolar ou uma diferenca deles. Os sais sao obtidos por exemplo, por
evaporagdao do solvente ou por precipitagdo sob resfriamento, por re-

precipitagao, ou por precipitagdo com um n&o solvente para o sal e separa-
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Sais farmacologicamente intolerdveis, que podem inicialmente
ser obtidos, por exemplo, como produtos de processo na produg¢do dos
compostos de acordo com a invengdo na escala industrial, sao convertidos
nos sais farmacologicamente toleraveis por processos conhecidosy pela pes-
soa versada na técnica.

E conhecido pela pessoa versada na técnica que 0s compostos
de acordo com a invengdo e seus sais, se, por exemplo, eles sao isolados
em forma cristalina, podem conter varias quantidades de solventes. A inven-
¢ao portanto também compreende todos os solvatos e em particular todos os
hidratos dos compostos da férmula 1, e também todos os solvatos e em par-
ticular todos os hidratos dos sais dos compostos da formula 1.

Os compostos da férmula 1 podem ter um centro de quiralidade
no atomo de espiro carbono na posi¢éao 8 do esquéleto basico. A ocorréncia
de um tal centro de quiralidade depende da natureza e da posigéo dos subs-

tituintes R4 e R5. Um centro de quiralidade surge por exemplo, se R4 é dife-

rente de R5. A invencdo desse modo refere-se a todos os estereoisdmeros

praticaveis em qualquer relagdo de mistura desejada um com o outro, inclu-

indo os estereoisdmeros puros, que sdo um objeto preferido da invengao.

A invencgao portanto refere-se a todos 0s seguintes estereoisé-

meros da formula 1:
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Os estereoisémeros puros dos compostos da férmuia 1 e sais.de
acordo com a presente invengéo podem ser obtidos por exemplo por sintese
assimétrica, empregando-se compostos de partida quirais na sintese e por
divisdo das misturas estereoisoméricas obtidas na sintese. Preferivelmente,
os estereoisdmeros puros dos compostos da féormula 1 sao obtidos empre-
gando-se compostos de partida quirais.

Misturas estereoisoméricas de compostos da férmula 1 podem
ser divididas nos estereoisdmeros puros por métodos conhecidos pela pes-
soa versada na técnica. Preferivelmente, as misturas sdo separadas por
cromatografia ou cristalizagao (fracional). Para misturas enantioméricas a
divisdo é preferivelmente feita formando-se sais diastereoméricos por adi¢éo
de aditivoé quirais tipo acidos quirais, resolugdo subsequente dos sais e libe-
ragdo do composto desejado a partir do sal. Alternativamente, derivatizacéo
com reagentes auxiliares quirais pode ser feita, seguida por separagdo de
diasteredmero e remogao do grupo auxiliar quiral. Alérﬁ disso, misturas e-
nantioméricas podem ser separadas empregando-se colunas de separagao
quirais em cromatografia. Outro método adequado para a separagao de mis-
turas enantioméricas é a separagdo enzimatica.

Uma modalidade da invenc¢do (modalidade 1) a ser enfatizada

sdo os compostos da féormula 1, em que
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R4 e R5 sdo cada hidrogénio,
€ seus sais.

Outra modalidade da invengdo (modalidade 2) a ser enfatizada
sdo os compostos da férmula 1, em que
R1 é 1-4C-alquila,
€ seus sais.

Outra modalidade da invengdo (modalidade 3) a ser enfatizada
sd0 os compostos da formula 1, em que
R2 ¢é hidrogénio ou 1-4C-alquila,

e seus sais. '

'Outra modalidade da invengdo (modalidade 4)' a ser enfatizada
sdo os compostos da formula 1, em que
R3 é o grupo -CO-NR31R32,

onde .

R31 é' hidrogénio, hidroxila, 1-7C-alquila, 3-7C-cicloalquila, h|
dréxi-1 -4C-alduila, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila,
1-4C-alquilcarbonila ou 1-4C-alcoxicarbonila e |

R32 é hidrogénio, 1-7C-alquila, hidroxi-1-4C-alquila, ou 1-4C-
alcoxi-1-4C-alquila,

ou;onde'

R31 e R32 juntos, incluindo o &tomo de nitrogénio ao qual ambos estéao liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, hidroxipirrolidino, piperidino, piperazino, azeti-
dino, hidroxiazetidino, fluorazetidino, aziridino, N-1-4C-anUiniperazino ou
morfolino ,

e seus sais.

Uma modalidade da invengdo (modalidade 5) a ser particular-
mente enfatizada sdo os compostos da férmula 1, em que
R1 é metila,

e seus sais.
Outra modalidade da invencdo (modalidade 6) a ser particular- -

mente enfatizada sdo os compostos da férmula 1, em que

R2 é hidrogénio ou metila,
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e seus sais.

A invengdo também refere-se aos compostos da féormula 1, em
que
R1 é hidrogénio, 1-4C-alquila, 3-7C-cicloalquila, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alquila, 1-4C-alcéxi, 1-4C-alcoxi- 1-4C-alquila, 1-4C-alcoxicarbonila, 2-4C-
alquenila, 2-4C-alquinila, fluoro-1-4C-alquila ou hidroxi-1-4C-alquila,
R2 é hidrogénio, 1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi, 3-7C-cicloalquila, 3-7C-
cicloalquil-1-4C-alquila, hidréxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcdxi-1-4C-alquila, 2.4C-

| alquenila, 2-4C-alquinila ou fluoro-1-4C-alquila,

R3 é hidrogénio, halogénio, fluoro-1-4C-alquila, 1-4C-alquila, 2-4C-
alquenila, 2-4C-alquinila, carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, hidroxi-1-4C-
alquila, 1-4C-aICéxi-1-4C-anUiIa, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, fluo-
ro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquila ou o grupo -CO-NR31R32,
onde

R31 é hidrogénio, hidroxila, 1-7C-a‘IquiIa, hidréxi-1-4C-alquila, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquila ou 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila, 1-4C-
alquilcarbonila ou 1-4C-alcoxicarbonila e

R32 é hidrogénio, 1-7C-alquila, hidréxi-1-4C-anuiIa, ou 1-4C-
alcoxi-1-4C-alquila, |

ou onde
R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, hidroxipirrolidino, piperidino, piperazino, azeti-

dino, hidroxiazetidino, aziridino, N-1-4C-alquilpiperazino ou morfolino,

' R4 e R5 sdo substituintes idénticos ou diferentes selecionadds do grupo

consistindo em hidrogénio, 1-4C-alquila, hidrdxi-1-4C-alquila, 1'-4C-a|céxi, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquila, hidréxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcdxi-1-4C-alcoxi, 2-4C-
alquenildxi, 1-4C-alquilcarbonila, carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, carboxi-1-
4C-alquila, 1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquila, halogénio, hidroxila, trifluorome-
tila, halo-1-4C-aIcc’)x_i, nitro, amino, mMono- ou di-1-4C-élquiIamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino ou sulfonila,

e seus sais.
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Compostos da férmula 1 que devem ser mencionados sao aque-

les,
em que
R1 & hidrogénio, 1-4C-alquila, 3-7C-cicloalquila, 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alquila, 1-4C-alcéxi-1-4C-alquila ou hidroxil-1 -4C-alquila,
R2 é hidrogénio, 1-4C-alquila, 3-7C-cicloalquila, hldrOXI 1-4C-alquila,
1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, 2-4C-alquenila, 2-4C-alquinila ou fluoro-1-4C-
alquila, - '
R3 é hidrogénio, halogénio, fluoro-1-4C-alquila, 1-4C-alquila, 2-4C-
alquenila, 2-4C-alquinila, carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, hidréxi-1-4C-
alquila, 1-4C-alcéxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcodxi-1-4C-alquila, fluo-
ro-1-4C-aIc<’>xi-1 -4C-alquila ou 6 grupo -CO-NR31R32, ‘
onde
R31 é hldrogenlo hidroxila, 1-7C- anunIa 3-7C- cncloalquna hidroxi-1 -4C-
alquila, 1-_4_C-a|cox1-1 -4C-alquila, 1-4C-alquilcarbonil-1 4C alquila, 1-4C-
alquilcarbonila ou 1-4C-alcoxicarbonila e |

R32 é hidrogénio, 1-7C-alquila, hidréxi-1-4C-alquila, ou 1-4C-
alcoxi-1-4C-alquila,

ou onde

R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ao qual am-
bos”estéo ligados, sdo um grupo pirrolidino, hidroxipirrolidino, piperidino, pi-
perazino, azetidino, hidroxiazetidino, fluorazetidino, aziridino, N-1-4C-
alquilpiperazino ou morfolino, _ , |
R4 e R5' sdo substituintes idénticos ou diferentes selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, 1-4C-a|qui|a ou halogénio,
e seus sais. |

Compostos da férmula 1 que devem também ser mencionados

sdo aqueles,
em que _
R1 é hidrogénio, 1-4C-alquila, 3-7C-cicloalquila, 3-7C-cicloalquil-1-

4C-alquila, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquila ou hidroxil-1-4C-alquila,
R2 . é hidrogénio, 1-4C-alquila, 3-7C-cicloalquila, hidréxi-1-4C-alquila,
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1-4C-alcc’>xi-1-4C-anuiIa, 2-4C-alquenila, 2-4C-alquinila ou fluoro-1-4C-
alquila,
R3 é hidrogénio, halogénio, fluoro-1-4C-alquila, 1-4C-alquila, 2-4C-
alquenila, 2-4C-alquinila, carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila,  hidréxi-1-4C-
alquila, 1-4C-alcéxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, fluo-
ro-1-4C-alcoxi-1-4C-alquila ou o grupo -CO-NR31R32,
onde

R31 é hidrogénio, hidroxila, 1-7C-alquila, hidréxi-1-4C-anuiIa,‘1-
4C-alcoxi-1-4C-alquila ou 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila, 1-4C-
alquilcarbonila ou 1-4C-alcoxicarbonila e | ‘ '

R32 é hidrogénio, 1-7C-alquila, hidréxi-1-4C-alquila ou 1-4C-
alcéxi-1-4C-alquila,

ou onde .
R31 e R32 juntos, inclui'ndo 0 éiomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, hidroxipirrolidino, piperidino, piperazino, azeti-
dino, hidroxiazetidino, aziridino, N-1-4C-alquilpiperazino ou morfolino,
R4 e R5 sdo substituintes idénticos ou diferentes selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, 1-4C-alquila ou halogénio,_
e seus sais. ' '

Compostos da férmula 1 que devem ser particularmente men-

cionados sao aqueles,

em que ,

R1 é hidrogénio, 1-4C-alquila ou hidroxi-1-4C-alquila,

R2 ¢ hidrogénio, 1-4C-alquila, hidroxi-1-4C-alquila ou 2-4C-
alquenila, |

R3 & carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, hidréxi-1-4C-alquila, 1-4C-

alcéxi-1-4C-alquila ou o grupo ;CO-NR31 R32,
onde ,

R31 é hidrogénio, hidroxila, 1-7C-alquila, 3-7C-cicloalquila; ‘hi-
droxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquila ou 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-
alquila e

R32 é hidrogénio, 1-7C-alquila, hidroxi-1-4C-alquila ou 1-4C-
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alcoxi-1-4C-alquila,

ou onde _
R31 e R32 juntos, incluindo o 4tomo de nitrogénio ao qual ambos estéo liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, hidroxipirrolidino, piperidino, piperazino, azeti-
dino, hidroxiazetidino, fluorazetidino, aziridino, N-1-4C-a|qui}lpiperazino ou
morfolino,
R4 e R5 sdo substituintes idénticos ou diferentes selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, 1-4C-alquila ou halogénio,
e seus sais. ‘ 4

Compostos da formula 1 que também devem ser particularmente

“mencionados sao aqueles,

em que
R1 é hidrogénio, 1-4C-alquila ou hidréxi-1-4C-alquila,
R2 & hidrogénio, 1-4C-alquila ou hidréxi-1-4C-alquila,
R3 é carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, hidréxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcdxi-1-4C-
alquila ou o grupo -CO-NR31R32,
onde

R31 é hidrogénio, hidroxila, 1-7C-alquila, hidroxi-1-4C-alquila, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquila ou 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila e |

R32 é hidrogénio, 1-7C-alquila, hidréxi-1-4C-alquila ou 1-4C-

- alcoxi-1-4C-alquila,

ou onde
R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, hidroxipirrolidino, piperidino, piperazino, azeti-
dino, hidroxiazetidino, aziridino, N-1-4C-alqui|piperaziho ou morfolino,
R4 e R5 sdo substituintes idénticos ou diferentes selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, 1.-4C-alduila ou halogénio, |
e seus sais.

Compostos da férmula 1 que devem ser enfatizados sao aque-

les,

em que
R1 é 1-4C-alquila,
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R2é hldrogenlo 1-4C-alquila ou 2-4C-alquenila, _
R3 é carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, hidroxi-1-4C- alqu1la ou o grupo -CO-
NR31R32,
onde

R31 é hidrogénio, 1-7C-alquila, 3-7C-cicloalquila, hidroxi-1-4C-
alquila, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquila ou 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila e
R32 é hidrogénio ou 1-7C-alquila, |

ou onde
R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, azétidino, hidroxiazetidino, fluorazetidino ou
morfolino,
R4 e R5 séo cada hidrogénio,
e seus sais.

Compostos da formula 1. que devem também ser enfatizados
sao aqueles,
em que
R1 é 1-4C-alquila,
R2 é 1-4C-alquila,
R3 é o grupo -CO-NR31R32,

onde

R31 ¢ hidrogénio, 1-7C-alquila, 3-7C-cicloalquila, 1-4C-alcoxi-1-

4C-alquila ou 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila e
" R82 6 hidrogénio ou 1-7C-alquila,
- ou onde |

R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, azetidino, fluorazetidino ou morfolino,
R4 e R5 sao cada hidrogénio, | '
e seus sais.

Compostos da formula 1 que devem também ser enfatizadoé
sdo aqueles, |
em que
R1 é 1-4C-alquila,
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R2 é 1-4C-alquila,
R3 é carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila ou o grupo -CO-NR31R32,
onde
R31 é hidrogénio, hidréxi-1-4C-alquila ou 1-7C-alquila,
R32 é hidrogénio ou 1-7C-alquila e

R4 e R5 sao cada hidrogénio,

€ seus sais.

Compostos da férmula 1 que devem também ser particularmente

enfatizados sado aqueles,

em que

R1 é metila,

R2 é metila,

R3 é o grupo -CO-NR31R32,

onde

R31 é hidrogénio,. rhetila, ciclopropila, 2-metoxietila, 3-metoxipropila ou 2

oxo-propila e

R32 é hidrogénio ou metila,

ou onde
R31 e R32 juntos, incluindo o &tomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-

dos, s&o um grupo pirrolidino, azetidino, 3-fluorazetidino ou morfolino,
R4 e R5 sdo cada hidrogénio,

e seus sais. ‘
Compostos preferidos exemplares de acordo com a invengao

sdo aqueles compostos da formula 1, em que R1, R2, R3, R4 e R5 tém os
significados como fornecidos na Tabela A (Me = CHé, Et = CoHs), e 0s sais
destes compostos. Estes compostos sdo descritos por meio de exemplo co-
mo produtos finais ou podem ser preparadbs de uma maneira analoga em-

pregando-se por exemplo, as etapas do processo descritas abaixo.



18

Tabela A:
R1 R2 R3 R4 R5
Me Me CH-OH H H
Me Me CH,OCHs H H
Me Me C(O)NHMe H H
Me Me C(O)N-pirrolidina H H
Me Me C(O)NH(CHa)20H H H
Me Me C(O)NH(CHjz)20OMe H H
Me Me C(O)NH; H H
Me Me C(O)N-morfolina H H
Me Me | C(O)NMe, H H
Me Me C(O)N-aziridina H H
Me Me C(O)OEt H H
Me Me C(O)OH H H
Me Me C(O)N-azetidina H H
Me Me C(O)NH(CHa)2Me H H
Me Me C(O)NHCH,CH(OH)CH,OH | H H
Me Me . C(O)NH-ciclopropila | H H
Me Me |H H H
Me Me C(O)NHEt H H
Me Me | C(O)NH(CHz)sOH H H
Me Me | C(O)NH(CHz):OMe H H
Me.  [Me C(O)NHCH,C(O)CHs H H
Me Me C(O)N-3-fluorazetidina H H
Me Me | C(O)N(CHs)-(CH,).OH H H
Me Me | C(O)N(CHa)-(CHz)2:OMe H H
Me Me C(O)N(CHs)-(CH,)sOH H H
Me Me C(O)N(CHg)-(CHz)30Me H H
Me H CH,OH H H
Me H CH,OCH3 H H
Me H C(O)NHMe H H
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R1 R2 |R3 R4 |R5
Me H C(O)N-pirrolidina H H
Me H C(O)NH(CH,),0H H H
Me H C(O)NH(CH,),0Me H H
Me H C(O)NH; H H
Me H C(O)N-morfolina H H
Me H C(O)NMe; H H
Me H C(O)N-aziridina H H
Me H C(O)OEt H H
Me H |c()oH H H
Me {H C(O)N-azetidina H H
Me H C(O)NH(CH,);Me H H
Me H C(O)NHCH,CH(OH)CH;0H | H H
Me H C(O)NH-ciclopropila H H
Me H H H H
Me H C(O)NHEt H H
Me H C(O)NH(CH,)sOH H H
Me H C(O)NH(CH,)s:OMe H H
Me H C(O)NHCH,C(O)CH3 H |H
Me |H | C(O)N-3-fluorazetidina H H
Me H C(O)N(CHa)-(CH,),OH H H
Me H C(O)N(CHg)-(CHz).0Me | H H
Me H C(O)N(CHa)-(CHz):OH H H
Me H C(O)N(CHs)-(CHz):OMe | H H

Compostos particularmente preferidos exemplares de acordo
com a invencdo sdo aqueles descritos por meio de exemplo e os sais destes
compostos. | |

Os compostos de acordo com a invengao podem ser sintetiza-
dos de compostos de partida correspondentes, por'exemplo, de acordo com
os esquemas de reagdo fornecidos abaixo. A sintese é realizada de uma

maneira conhecida pelo especialista, por exemplo, como descrito em maio-
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 Como esbogado no esquema 1, os compostos da férmula 1 po-
dem ser obtidos por redugdo do grupo carbonila nos compostos correspon-
dentes da férmula 2 por métodos que sdo familiares a pessoa versada na
técnica, por exemplo, empregando-se trietilsilano/acido trifluoroacético (West
e outro, J. Org. Chem. 1973, 38, 2675-2681) ou, por exemplo, empregando-
se hidreto de aluminio de litio no caso quando R3 & um grupo que pode nao

ser reduzido sob estas condigdes como por exemplo, R3 = hidrogénio.

Esquema 1.
/R2 : /R2
R3 N R3 N
o ‘ i ‘ )R
N reducao N
Rs' . RS' )

Compostos da férmula 2 podem ser preparados por exemplo,
como esbogado no esquema 2. Em uma primeira etapa cetonas da férmula 3
sdo reagidas com derivados de espiro-aminoacido da férmula 4 (emque Y é
um grupo de partida adequado, por exemplo, um grupo 1-4C-alcoxi, por e-
xemplo um grupo etoxi) péra fornecer compostos da férmljla 5. Em uma se-
gunda etapa, compostos da férmula 5 sdo oxidados por procedimentos pa-

drdo empregando-se um agente de oxidagdo adequado (por exemplo clora-

~ nila ou 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona) para fornecer compostos da

formula 2.
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Esquema 2.
O~ _Y
e densaa
R3 N NH, condensagao
| )R s -
N
0
(3) R5 R4
(4)
;22
id R3 N
oxidaca
cao o O / R1
. N
NH

. @
b e

R5

Cetonas da férmula 3 podem ser preparadas como mostrado,
por exemplo, no esquema 3 executando-se a reagao de ciclizagao de com-
postos da férmula 7 na presenga de uma amina primaria (R2 # H) ou aménia
(R2 = H) sob condi¢6es conhecidas pelo especialista. A prepara¢éo de com-
postos da férmula 7 pode ser obtida por diversas metodologias conhecidas

_pelo especialista; dois exemplos s&o ilustrados no esquema 3. A redugao e

acilagdo subsequlente de azo-compostos da formula 6 sdo realizadas de
uma maneira conhecida pelo especialista, por exemplo, como descrito por A.
Treibs, R. Zinsmeister em Chem. Ber. 1957, 90, 87-92. Alternativamente,
compostos arométicos da formula 8 podem ser reduzidos por agentes de
redugdo fortes seguidos por uma preparacdo acidica, por exemplo, como
descrito ’por Kuehne, Lambert em Org. Synth.; Coll. Vol. V, 1973, 400 ou por
A. Mann, C. Humblet em J. Med. Chem., 1985, 28, 1440-1446. Compostos
da férmula 6 ou 8 sdo conhecidos, por exemplo, da patente FR2242984, ou
de Alian, Collect. Czech. Chem. Commun. 1966, 31, 4129, ou eles podem

ser preparados empregando-se etapas de processo analogo.
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Esquema 3. - .
R3. OH 1) redu?éo R (0] R3 /H2
: 2) Acilagao ~ F® H R2-NH N
Q0 2 | />f‘R1
N=N_ NJ< N
Aryl H R1
e 0 . 0O
(6) @ )]
| 1) redugdo
R3 o] . 2) Preparagao acidica l
o .
@Ni
H R1
0 '

Como esbogado no esquema 4, os derivados de B-aminoéacido
requeridos da férmula geral 4 podem ser preparados dos acidos B-hidréxi
correspondentes da férmula 9, em que Y € um grupo de partida adequado,
por exemplo, um grupo 1-4C-alcoxi, por exemplo um grupo etoxi, por méto-
dos familiares a pessoa versada na tecnica, como por exemplo, a reagéo_ de
Ritter em analogia ao procedimento descrito por exemplo, em Org. React.
1969, 17, 213. Compostos da férmula 9 sdo conhecidos pela pessoa versa-
da na técnica, por exemplo, de J. Chem. Soc. 1960, 4115, ou eles podem
ser preparados empregando-se etapas de processo analogo. Se acetonitrilo
for usado para a reacao de Rittér, 3-aminoéacidos da formula 4* com PG =
acetila sao obtidos. O grupo de protecdo PG em compostos da formula 4*
pode entdo ser clivado da funcionalidade de amino por métodos conhecidos
pelo especialista, por exemplo, se PG for um grupo acetila, ele pode ser cli-
vado por hidrdlise acidica para fornecer compostos da férmula 4. O grupo Y
pode ser transformado em qualquer outro grupo Y por procedimentos padréo

conhecidos pelo especialista, por exemplo, por esterificagao.
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Esquema 4:
OxY O Y "
PG . v
OH . NH NH
Reacao Ritter Desprotecéo ?
R4
RS R4 RS R R5
9 4 4

, A derivatizagdo, se existir, dos compostos obtidos de acordo
com os esquemas acima (por exemplo conversao de um grupo R3 em outro

grupo R3 ou conversdo de um grupo hidroxila em um grupo alcoxi ou éster)

‘é também realizada de uma maneira conhecida por si so. Se, por exemplo,
compostos da férmula 1 onde R3 = -CO-NR31R32 sdo desejados, uma deri-

vatizagdo apropriada pode ser realizada de uma maneira conhecida por si s0
(por exemplo conversdo de um éster ou um acido carboxilico em uma ami-
da), preferivelmente no estagio de compostos da férmula 1 ou no estagio de

qualquer intermediario destes. ,
As etapas de reagdo esbogadas acima sdo realizadas de uma

maneira conhecida por si s6, por exemplo como descrito em maiores deta-

‘Ihes nos exemplos.

A presente invengao também refere-se aos compostos da férmu-

‘la 2, 4 e 5 mostradas acima, que s&o intermediarios no processo de produ- |

cao dos compostos da férmula 1 de acordo com a presente invengao. R1,
R2, R3, R4, R5 sdo desse modo definidos como para compostos da formula
1 e Y é um grupo de partida adequado, preferiveimente um grupo 1-4C-
alcoxi. o '

A pessoa versada na técnica sabe com base em seu conheci-
mento e com base naquelas rotinas de sintese, que s&o conhecidas e des-
critas na descricdo desta invengéo, como deécobrir outras rotinas de sintese
possiveis para compostos de acordo com esta invengéo. Todas as rotinas de
sintese descritas aqui bem como todas as outras rotinas de sintese possi- -

veis sdo também parte desta invengao.
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Efeitos vantajosos

A acdo de protegdo gastrica excelente e a agéo de inibicao de
secregao de acido gastrico dos compostos de acordo com a inveng¢do podem
ser demonstradas em investigacdes de modelos experimentais animais. Os
compostos da férmula 1 de acordo com a invencao investigados no modelo
mencionado abaixo foram fornecidos com numeros que correspondem aos
numeros destes compostos nos exemplos.

Teste da acdo de inibicdo de secrecdo no estémago de rato perfundido

Na Tabela A que segue, a influéncia dos compostos da férmula
1 de acordo com a invengao sobre a secre¢do de acido estimulada por pen-
tagastrina do estémago de rato perfundido apos administracao intraduodenal

in vivo é mostrada.

Tabela A
Ne Dose (umol/kg) i.d. Inibicdo de secrec¢do de acido (%)
4 | 1 > 80 |
11 1 > 80
14 1 > 80
15 1 | > 80
16 1 > 80
18 1 , > 80
21 1 > 80
22 1 > 80
23 1 : > 80
24 I | > 80
25 1 | > 80
27 1 > 80

Metodologia
O abdome de ratos anestesiados (rato CD, fémea, 200-250 g;

1,5 g/kg i.m. de uretano) foi aberto apds traqueostomia por uma incisdo ab-
dominal superior média e um catéter de PVC foi fixado transoralmente no
esofago e outro por meio do piloro tal que as extremidades dos tubos exa-

tamente projetem-se no limen gastrico. O catéter partindo do piloro foi dei-
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xado externamente na parede abdominal direita através de uma abertura
lateral. _

Apds enxagiie cuidadoso (cerca de 50-100 ml), solugao de NaCl
fisioldgico quente (37°C) foi continuamente passada através do estdmago
(0,5 ml/min, pH 6,8-6,9; Braun-Unita I). O pH (medidor de pH 632, eletrodo
de vidro EA 147; ¢ = 5 mm, Metrohm) e, por titulagado com uma solucao de
NaOH a 0,01N recentemente preparada para pH 7 (Dosimat 665 Metrohm),
o HCI secretado foram determinados no efluente em cada caso coletado em
um intervalo de 15 minutos. ,

A secregdo gastrica foi estimulada por infusdo continua de 1
pg/kg (= 1,65 mi/h) de pentagastrina i.v. ('veia femoral equerda) durante 30
min apds o término da operagao (isto € apés determinagéo de 2 fragoes pre-
liminares). As substéncias a serem teétadas foram administradas intraduo-
denalmente em um volume de liquido dev2,5 ml/kg 60 min apos o inicio da
infusdo de pentagastrina continua. A temperatura corporal dos animais fdi
mantida em uma constante de 37,8-38°C por irradiagao infravermelhaA e al-
mofadas térmicas (automatico, controle continuo por meio de um sensor de
temperatura retal).

Método(s) para Realizar a Invengéo _
Os seguintes exemplos servem para ilustrar a inveng@o em mai-

ores detalhes sem restringi-la. Da mesma meneira, outros compostos da
férmula 1 cuja preparagdo néo € descrita eXpIicitamente podem ser prepara-
dos de uma maneira analoga ou de uma maneira familiar por si SO a pessoa
versada na técnica empregando-se técnicas de processo habituais. A abre-
viagdo min significa minuto(s), h significa hora(s) e m.p. significa ponto de
fusdo.
I Compostos Finais da formula 1
1. 2,3-Dimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-
8,2'-indeno]-5-carboxilato de etila -

A uma solucdo de 0,3 g (0,77 mmol) de 2,3-dimetil-6-oxo-
1 ',3,3',6,7,9-hexaidro_espiro[imidazo[4,5-h]quinc)lina-8,2'-indeno]-5-carboxilato

de etila em 3 ml de &cido trifluoroacético foi adicionado 1,1 ml (6,9 mmol) de
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trietilsilano e a mistura foi agitada durante a noite em temperatura ambiente.
A mistura de reagao foi neutralizada com carbonato de hidrogénio de sédio
aquoso saturado e extraida com diclorometano. A camada organica foi sepa-
rada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada em vacuo.
Purificacdo do residuo por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de
etila/éter de petroleo/trietilamina 5:4:1) e cristalizagé@o de éter de dietila pro-
duziram 140 mg (48%) do composto titulo como um solido incolor. Ponto de

fusdo 167-168°C.
2. 3-Alil-2-metil-1'.3.3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-

8.2'-indeno]-5-carboxilato de metila

A uma solucdo de 1,8 g (4,5 mmol) de 3-alil-2-metil-6-oxo-
1',3,3',6,7,9-hexaid roespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxilato
de metila em 21 ml de &cido trifluoroacético foram adicionados 4,3 ml (27
mmol) de trietilsilano e a mistura foi agitada a 40°C. Apds 3 dias, uma quan-
tidade adicional de 0,5 ml de trietilsilano foi adicionada e a agitacao foi conti-
nuada durante 1 dia. A mistura de reagéo foi evaporada e o residuo foi divi-
dido entre carbonato de hidrogénio de sodio aquoso saturado e acetato de
etila. A camada organica foi separada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso e concentrada em véacuo. Purificagdo do residuo por cromatografia
de coluna (silica gel, acetato de etila/éter de petréleo/trietilamina 5:5:1) e
cristalizacdo de acetato de etila/n-heptano produziram 1,1 g (62%) do com-
posto titulo como um solido incolbr. Ponto de fusdo 142-142,5°C.

3. 3-Alil-2-metil-1',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-hlquinolina-

- 8,2'-indenol-5-carboxilato de etila

A uma solugdo de 3,1 g (7,5 mmol) de 3-alil-2-metil-6-oxo0-
1',3,3',6,7,9-hexaid roespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]_-5-carboxilato
de etila em 35 ml de acido trifluoroacético foram adicionados 7,2 ml (45
mmol) de trietilsilano e a mistura foi agitada a 40°C durante 2 dias. A mistura
de reacdo foi evaporada e o residuo foi dividido entre carbonato de hidrdgé-
nio de sddio aquoso saturado e acetato de etila. A camada organica foi se-
parada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada em va-

cuo. Purificagao do residuo por cromatografia de coluna (silica gel, acetato
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de etila/éter de petrdleo/trietilamina 6:5:1) e cristalizagédo de acetato de eti-
la/n-heptano produziram 1,2 g (40 %) do composto titulo como um sOlido

incolor. Ponto de fusao 150°C.
4. N.,2 3-Trimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazQMi

hlquinolina-8,2'-indenol-5-carboxamida
A uma solugdo de 0,4 g (1,1 mmol) de N,2,3-trimetil-6-oxo-

1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]-5-
carboxamida em 10 ml de &cido trifluoroacético foi adicionado trietilsilano [5
x 0,7 ml (6,9 mmol)] a 40°C durante um periodo de 12 dias. A mistura de

reacao foi neutralizada com 1N de hidroxido de sddio aquoso e extraida com

diclorometano. A camada orgénica foi separada, secada sobre sulfato de

magnésio anidroso e concentrada em vacuo. Purificacdo do residuo por

cromatografia de coluna (silica gel, tolueno/dioxano/metanol 6:3:1) e cristali-

zagdo de éter de dietila produziu 160 mg (41%) do composto titulo como um

sélido incolor. Ponto de fusdo 237-238°C. ,
5, Acido  2.3-dimetil-1',3,3',6,7.9-hexaidroespiro[imidazo[4.5-

hlquinolina-8,2'-indeno]-5-carboxilico

‘A uma solucdo de 2,56 g (6,8 mmol) de 2,3-dimetil-1',3,3',6,7,9-
hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxilato de etila em
140 mi de.dio>§ano foi adicionada uma solugéo de 1,63 g (68,1 mmol) de hi-

dréXido de litio em 55 ml de 4gua e a mistura foi agitada durante a noite a

60°C. A mistura de reagao foi resfriada, neutralizada com 6N de acido hidro-
clérico e evaporada até a secura. O produto cru (45% em peso). foi empre-
gado sem purificagdo na proxima etapa.

6. (2,3-Dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-m%inolina-

8,2'-inden]-5-il)metanol
A uma suspensdo de 1,17 g (3,12 mmol) de 2,3-dimetil-
1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2‘-indeno]-s-ca_rboxilato

de etila em 15 ml de tetraidrofurano seco foram adicionados em gotas 9,2 ml

(9,2 mmol) de hidreto de diisobutilaluminio (1M em tolueno) a -0°C. Apds 1
hora, uma quantidade adicional de 3 ml (3 mmol) de hidreto de diisobutilalu-

minio foi adicionada e agitacéo foi continuada durante 1,5 hora. A mistura de
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reacdo foram adicionados algumas gotas de metanol e tetraidrato de L-
tartrato de sédio de potassio. Apés 1 hora, silica gel foi adicionada a emul-
sdo resultante e a mistura foi evaporada até a secura e colocada em uma
coluna com silica gel. Eluicdo com diclorometano/metanol 13:1 e cristaliza-
cdo de acetato de etila/éter de dietila produziram 0,25 g (24%) dq composto
titulo como um solido incolor. Ponto de fus&o 272-274°C. '
7. 3-A|iI-N,2-dimetiI-1',3,3',6,7,9-hexaidrbespiro[imidazo[4,5-

hlquinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida

A uma solugéo de 1,8 g (16 mmol) de terc-butdxido de potassio
em 50 m! de terc-butanol foi adicionado'0,8 g (2 mmol) de 3-alil-2-metil-
1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]—s-carboxilato
de etila e a mistura foi agitada a 55°C durante 5 horas. Apds agitagdo duran-
te a noite a 40°C, a mistura foi evaporada, neutralizada com 2N de &acido
hidroclérico e evaporada até a secura. Ao residuo foram adicionados 50 ml
de N,N-dimetilformamida e 2,57 g (8 mmol) de tetrafiuoroborato de O-(1+-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-urénio (TBTU). A 0°C, 5 ml de metila-
mina (7,5M em N,N-dimetilformamida) foram adicionados e a mistura foi agi-
tada 24 horas em temperatura ambiente. A mistura d_e reacgao foi evaporada
até a secura e o residuo foi dividido entre cloreto de aménio aquoso satura-
do e diclorometano. A camada orgénica foi separada, secada sobre sulfato
de magnésio anidroso e concentrada em vacuo. Purificagdo do residuo por
cromatografia de coluna (silica gel, acetato de etila/éter de petrd-
leoftrietilamina 5:5:1) e cristalizagdo de acetato de etila/n-heptano produzi-
ram 0,24 g (31%) do corhposto'tl'tulo como um sdlido incolor. Ponto de fusdo
226-227°C. '

8. 3-Alil-N,N,2-dimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4.5-

hlquinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida

A uma solugdo de 2,25 g (20 mmol) de terc-butoxido de potassio
em 55 ml de terc-butanol foi adicionado 0,97 g (2,5 mmol) de 3-ali|-2-méti|-
1»',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidaZo[4,5-h]quinoIina-8,2'-indeno]-5-carboxilato

de metila e a mistura foi agitada a 55°C. Apés 50 minutos, 10 ml de agua
foram adicionados, a mistura foi neutralizada com 2N de acido hidroclérico e
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evaporada até a secura. Ao residuo foram adicionados 50 ml de N,N-
dimetilformamida e 3,21 g (10 mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-uronio (TBTU). A 0°C, 3 ml de dimeti-
lamina liqUiefeita foram adicionados e a mistura foi agitada 3 dias em tempe-
ratura ambiente. A mistura de reacéo foi evaporada até a secura € 0 residuo
foi dividido entre cloreto de aménio aquoso saturado e diclorometano. A ca-
mada organica foi separada, secada sobre sulfato de magnééio anidroso e
concentrada em vacuo. Purificagdo do residuo por cromatografia de coluna
(silica gel, acetato de etila/trietilamina 9:1) e cristalizagcdo de acetato de eti-
la/n-heptano produziram 0,81 g (80 %) do composto titulo como um sélido

incolor. Ponto de fusdo 172-173°C.
9. N,2-dimeti|-1',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5—h]quinolina-

8,2"-indeno]-5-carboxamida

Uma mistura de 0,22 g (0,57 mmol) de 3-alil-N,2-dimetil-
1 ',3,3',6,7,9-hexaid‘roespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5- |
carboxamida, 0,53 g (3,4 mmol) de &cido 1,3-dimetilbarbiturico e 0,2 g (0,17

mmol) de tetracis(trifenilfosfina) de palédio em 25 ml de diclorometano des-

gaseificado foi refluxada durante 3 dias sob argénio. A mistura de reagao foi
dividida entre carbonato de hidrogénio de sédio aquoso saturado e dicloro-
metano. A camada organica foi separada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso e concentrada em vacuo. Purificagdo do residuo por cromatografia
de coluna (si|ica gel, acetato de étila/metanol/trietilamina 9:1:1), subseqtiente
cromatografia de permuta de ion (Dowex 50WX8, eluente 1N de ambnia) e
cristalizagao de acetato de etila/eter de diisopropila produziram 31 mg (16%)
do composto titulo como um sélido incolor. Ponto de fusdo 240-241°C.

10. N,N,2-Trimetil-1 ' 3 3" 6.7,9-hexaidroespirolimidazo[4.5-

hlquinolina-8,2-indenol-5-carboxamida _

"Uma mistura de 0,4 g (1 mmol) de 3-alil-N,N,2-trimetil-
1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-
carboxamida, 0,47 g (3 mmol) de &cido 1,3-dimetilbarbiturico e 0,25 g (0,22

mmol) de tetracis(trifenilfosfina) de paladio em 50 mi de diclorometano des-

~ gaseificado foi refluxada durante 5 dias sob argénio. A mistura de reagao foi
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dividida entre carbonato de hidrogénio de sodio aquoso saturado e dicloro-
metano. A camada organica foi separada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso e concentrada em vacuo. Purificacdo do residuo por cromatografia
de coluna (silica gel, acetato de etila/metanol/trietilamina 9:1:1) liberou o
produto cru, que foi também purificado por cromatografia de coluna (silica
gel, diclorometano/metanol 20:1). Cristalizacdo de acetato de etila/n-heptano
produziu 89 mg (25%) do composto titulo como um sélido incolor. Ponto de

fusdo 183°C.
11. N,N.2 3-tetrametil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-

hlquinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida

A uma suspenséo de 2,0 g (2,3 mmol, produto cru) de acido 2,3-
dimetil-1 ‘,3,3',6,7,9—hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-
carboxilico em 20 ml de N,N-dimetilformamida foi adiciohado 1,46 g (4,6
mrhol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apo6s 30 minutos, 5,7 ml
(11,4 mmol) de dimetilamina (2M em tetraidrofurano) foram adicionados a
0°C. Apés 30 minutos, a mistura de reacéo foi evaporada até a secura € 0
residuo foi dividido entre agua e diclorometano. A camada organica foi sepa-
rada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina
9:1) e cristalizado de éter de dietila para produzir 0,72 g (85%) do composto
titulo como um sdlido incolor. Ponto de fuséo 178-179°C.

12. N-(2-hidroxietil)-N,2,3-trimetil-1',3,3',6,7,9-
hexaidroespiro[imidazo[4‘,5-h]qUinoIina-8,2'-indeno]-5-carboxamida

A uma suspenséo de 2,0 g (2,3 mmol, produto cru) de acido 2,3-
dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexéidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]-5-
carboxilico em 20 ml de N,N-dimetifformamida foi adicionado 1,46 g (4,6
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-
u'rénio'(TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apds 30 minutos, 0,85 g
(11,3 mmol) de 2-(metilamino)etanol foi adicionado a 0°C. Apos 2 horas, a
mistura de reacéo foi dividida entre agua e diclorometano. A camada organi-

ca foi separada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O
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residuo foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de eti-
la/trietilamina 4:1) e cristalizado de acetato de etila para produzir 0,23 ¢
(25%) do composto titulo como um sélido incolor. Ponto de fusdo 194-195°C.
13. 1-[(2.3-dimetil-1',3,3',6,7.9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-

h]lquinolina-8,2'-inden]-5-il)carbonillazetidin-3-ol
A uma suspensdo de 0,72 g (1,44 mmol, produto cru) de acido

2,3-dimetil-1 ‘,3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]—

5-carboxilico em 40 m! de N,N-dimetifformamida foi adicionado 1,16 g (3,6

| mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
“urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apds 30 minutos, 0,32 g
(4,38 mmol) de azetidin-3-ol foi adicionado em temperatura ambiente. Apos

1 hora, a mistura de reagéo foi evaporada até a secura e 0 residuo foi dividi-
do entre 4gua e diclorometano. A camada orgénica foi separada, secada
sobré sulfato de magnésio anidroso e evaporada.' O residuo foi purificado -
por cromatografia de coluna (silica gel, tolueno/dioxano/metanol 6:3:1) e crié-
talizado de éter de dietila para produzir 0,39 g (67%) do composto titulo co-

| mo um sdlido incolor. Ponto de fusdo 171-172°C.

14. 2 .3-dimetil-N-(2-oxopropil)-1',3,3'.6.7,9-

hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida

A uma suspenséo de 0,72 g (1,44 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimetil-1 ',3—,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina—8,2'-indeno]-
5-carboxilico em 70 ml de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,16 g (3,6
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Ap6s 30 minutos, 1 ml (7,2
mmol) de trietilamina e 0,47 g (4,29 mmol)" de hidrocloreto de
2-aminopropanona foram adicionados a 0°C. Apds agitacéo durante a noite,
a mistura de reacéo foi evaporada até a secura e o residuo foi dividido entre
agua e diclorometano. A camada organica foi separada, secada sobre sulfa-
to de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina 9:1) e cristalizado de

éter de dietila para produzir 0,36 g (62%) do composto titulo como um sélido

incolor. Ponto de fusédo 222-223°C.



10

15

- 20

25

32

15. 5-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonit]-2,3-dimetil-1 '3,3',6,7,9-

hexaidroespiro[imidazo[4,5-hlquinolina-8,2'-indeno]

A uma suspensdo de 0,74 g (2,13 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimeti|-1',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-
5-carboxilico em 100 ml de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71 g (5,3
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil- .
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. 'Apés 30 minutos, 0,8 ml (6

mmol) de trietilamina e 0,34 g (3,1 mmol) de hidrocloreto de 3-fluoroazetidina

foram adicionados em temperatura ambiente. Apds 2 horas, a mistura de
reacgdo foi evaporada até a secura e 0 residuo foi dividido entre agua e diclo-
rometano. A camada organica foi separada, secada sobre sulfato de magné-
sio anidroso e évaporada. O residuo foi purificado por cromatografia de co-
luna (silica gel, acetato de etila/trietilamina 4:1) e cristalizado de éter de dieti-
la para produzir 0,66 g (77%) do composto vtitulo como um solido incolor.
Ponto de fusdo 259-260°C.
16. N-(2-metoxietil)-2,3-dimetil-1',3,3',6,7,9-
hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida

A uma suspens&o de 0,74 g (2,13 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinblina-8,2'-indeno]-
5-carboxilico em 100 ml de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71 g (5,3
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apds 30 minutos, 0,46 mi

(5,3 mmol) de 2-metoxietilamina foi adicionado a 0°C. Apds 4 horas em tem-

peratura ambiente, a mistura de reagdo foi evaporada até a secura e o resi-
duo foi dividido entre agua e diclorometano. A camada orgéanica foi separa-
da, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina
4:1) e cristalizado de acetato de etila/éter de dietila para produzir 0,7 g (81%)

do composto titulo como um solido incolor. Ponto de fusao 186-187°C.
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17. N-(2-hidroxietil)-2,3-dimetil-1',3,3'.6,7,9-

hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]-5-carboxamida

A uma suspensdo de 0,74 g (2,13 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-
5-carboxilico em 100 mi de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71 g (5,3
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apods 30 mihutos, 0,47 ml
(7,9 mmol) de 2-hidroxietilamina foi adicionado a 0°C. Apos agitagao durante

a noite em temperatura ambiente, a mistura de reagao foi evaporada até a

secura e o residuo foi dividido entre agua e diclorometano. A camada orga-

nica foi separada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada.

O residuo foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel, tolue-
no/dioxano/metanol 6:3:1) e cristalizado de éter de dietila para produzir 0,46
g (89%) do composto titulo como um sélido incoior. Ponto de fuséo ’167-
168°C. | o

18. 2 3-dimetil-1',3,3',6,7.9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-

8,2'-indeno]—5—carboxamida

A uma suspensdo de 0,37 g (1,06 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroe,spiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]-
5-carboxilico em 50 ml de N,N-dimetilformamida foi adicionado 0,85 g (2,7
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urdnio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apés 30 minutos, 0,56 ml
(3,9 mmol) de amoénia (7N em metanol) foi adicionado em temperatura ambi-
ente. Apés 3 horas, a mistura de reacgéo foi evaporada até a secura e o resi-
duo foi dividido entre agua e diclorometano. A camada orgénica foi separa-
da, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de et.ila/trietilamina
4:1) e cristalizado de éter de dietila para produzir 0,05 g (14%) do composto
titulo como um sélido incolor. Ponto de fuséo 272-273°C.

19. N-[(2S)-2-hidroxipropil]-N.2,3-trimetil-1',3.3',6,7,9-
hexaidroespirolimidazo[4,5-h]lquinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida

A uma suspensdo de 0,74 g (2,13 mmol, produto cru) de acido
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2,3-dimeti|-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]—
5-carboxilico em 100 ml de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71 g (5,3
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1 H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apds 30 minutos, 0,7 g (7,9
mmol) de (S)-1-metilamino-propan-2-ol foi adicionado a 0°C. Apds 1 hora em
temperatura ambiente, a mistura de reagao foi evaporada até a secura e 0
residuo foi dividido entre agua e diclorometano. A camada organica foi sepa-
rada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina
4:1) e cristalizado de acetato de etila para'prod,uzir 0,05 g (14%) do compos-
to titulo como um solido incolor. Ponto de fusdo 258-259°C.

20. N-[(2S)-2-hidroxipropill-2.3-dimetil-1',3,3.,6.7.9-
hexaidroespiro[imidazo[4,5-hlquinolina-8,2"-indeno]-5-carboxamida

A uma suspenséo de 0,74 g (2,13 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimetil-1 ',3,3",6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2’-indeno]-
5-carboxilico em 100 mi de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71 g (5,3
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-
urdnio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apds 30 minutos, 0,6 g (8
mmol) de (S)-1-amino-propan-2-ol foi adicionado a 0°C. Ap6s 2 horas em
temperatura ambiente, a mistura de reagdo foi evaporada até a secura € 0
residuo foi dividido entre agua e diclorometano. A camada organica foi sepa-
rada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina
4:1) e cristalizado de éter de dietila para produzir 0,56 g (65%) do composto
titulo como um sélido incolor. Ponto de fusdo 224-225°C. |
21. N-(2-metoxietil)-N.2,3-trimetil-1,3,3',6.7.9-
hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-inden61-5-carboxamkj_a

A uma suspensao de 0,74 ¢ (2,13 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2‘-inden6]--
5-carboxilico em 100 ml de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71 g (5,3
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénio (TBTU) e a mistura foi équecida até 40°C. Apos 30 minutos, 0,7 g (7,9
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mmol) de (2-metoxietil)-metilamina foi adicionado a 0°C. Apds 3 horas, a
mistura de reagéo foi evaporada até a secura e o residuo foi dividido entre
agua e diclorometano. A camada orgénica foi separada, secada sobre sulfa-
to de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi purificado. por cromato-
grafia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina 4:1) e cristalizado de
éter de dietila para produzir 0,6 g (67%) do composto titulo como um solido
incolor. Ponto de fusdo 160-161°C.

22. 2.3-Dimetil-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1',3,3'.6,7.9-

hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indencj

A uma suspenséao de 0,74 g _(2,13 mmol, produto cru) de acido

2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroéspiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-

5-carboxilico em 100 mi de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71 g (53
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H—be_nzotriazol-1-iI)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apds 30 minutos, 0,62 mi
(7,5 mmol) de pirrolidina foi adicionado a 0°C. Apos 4 horas em temperatura

ambiente, a mistura de reagdo foi evaporada até a secura e 0O residuo foi

dividido entre agua e diclorometano. A camada organica foi separada, seca-

da sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina 4:1) e
cristalizado de éter de dietila para produzir 0,73 g (86%) do composto titulo
como um sdlido incolor. Ponto de fusdo 263-264°C.
23. 5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2,3-dimetil-1',3,3',6,7,9-
hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2"-indeno]

A uma suspenséo de 0,74 g (2,13 mmol, produto cru) de acido

2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]—

5-carboxilico em 100 mi de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71 g (5,3
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-iI)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urdnio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apds 30 minutos, 0,5 ml
(7,5 mmol) de azetidina foi adicionado a 0°C. Apds 3 horas em temperatura
ambiente, a mistura de reagéo foi evaporada até a secura e o residuo foi
dividido entre agua e diclorometano. A camada organica foi separada, seca-

da sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi purificado
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por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina 4:1) e
cristalizado de éter de dietila para produzir 0,52 g (63%) do composto titulo
como um solido incolor. Ponto de fusdo 222-223°C.

24. N-ciclopropil-2,3-dimetil-1',3,3',6,7,9-hexaidroespirofimidazo[4,5-

h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida
A uma suspensdo de 0,74 g (2,13 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9—hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]-
5-carboxilico em 100 ml de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71' g (5,3
mmol) detetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apés 30 minutos, 0,43 g
(7,5 mmol) de ciclopropilamina foi adicionado a 0°C. Apbs 2 horas em tem-

peratura ambiente, a mistura'de reacédo foi evaporada até a secura e 0 resi-
duo foi dividido entre agua e diclorometano. A camada organica foi separa-
da, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina
4:1) e cristalizado de éter de dietila para produzir 0,65 g (79%) do composto
titulo como um solido incolor. Ponto de fusdo 247-248°C.

25. 2.3-Dimetil-5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1',3,3',6.7,9-

hexaidroespiro[imidazo[4,5-hlquinolina-8,2'-indeno]

A uma suspensdo de 0,74 g (2,13 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-s,2'-indeno]-
5-carboxilico em 100 ml de N,N-dimetilformamida foi adicionado 1,71 g (5,3
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida-até 40°C. Apbs 30 minutos, 0,65 ml
(7,5 mmol) de morfolina foi adicionado a 0°C. Apos agitagdo durante a noite
em temperatura ambiente, a mistura de reagéo foi evaporada até a secura e

o residuo foi dividido entre 4gua e diclorometano. A camada organica foi se-

parada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de eti-
la/trietilamina 4:1) e cristalizado de éter de dietila para produzir 0,72 g (81%)

do composto titulo como um sdlido incolor. Ponto de fusdo 284-285°C.
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26. N-(3-hidroxipropil)-2,3-dimetil-1'3,3',6,7.,9-
hexaidroesbiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]—5-carboxamida

A uma suspensgo de 1,0 g (2,88 mmol, produto cru) de acido
2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]-
5-carboxilico em 15 ml de N,N-dimetiformamida foram adicionados 2349
(7,2 mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametil-urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apos 1 hora,

0,44 mi (5,7 mmol) de 3-amino-propan-1-ol foi adicionado e a agitagéo foi

continuada durante a noite em temperatura ambiente. A mistura de reagao

foi evaporada até a secura € 0 residuo foi dividido entre agua e diclorometa-

no. A camada organica foi separada, secada sobre sulfato de magnésio ani-

droso e evaporada. O residuo foi cristalizado de diclorometano/acetato de
etila/trietilamina para produzir 0,31 g (27%) do composto titulo como um so6-
lido incolor. Ponto de fusdo 237-238°C. |
27. N-(3-metoxipropil)-2,3-dimetil-1',3,3',6,7,9-
hexaidroespirolimidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno}-5-carboxamida

A uma suspensdo de 1,0 g (2,88 mmol, produto cru) de é&cido
2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]-
5-carboxilico em 5 ml de tetraidrofurano foi adicionado 0,93 g (5,7 mmol) de
tetrafluorobora,_to de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-urénio (TB-
TU)V de N,N'-carbonildiimidazol e a mistura foi aquecida até 70°C. Apds 2

horas, 1,2 mi (11,2 mmol) de 3-metdxi-propilamina foi adicionado a 40°C e a

agitacéo foi continuada durante 1 hora. A mistura de reacdo foi dividida entre
agua e diclorometano. A camada organica foi separada, secada sobre sulfa-
to de magnésio anidroso e evaporada. O residuo foi ‘purificado por cromato-
grafia de coluna (silica gel, acetato de etila/trietilamina 4:1) e cristalizado de
acetato de etila/éter de dietila para produzir 0,42 g (35%) do cbmposto titulo
como um solido incolor. Ponto de fusdo 188-189°C.

28. Metanossulfonato de N,2,3-trimetil-1',3,3',6,7,9-hexaidroespiro-

[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida
Uma suspensdo de 7,0 g (19,4 mmol) de N,2,3-trimetil-

1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5—h]quinolina-8,2'-indeno]-5-
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carboxamida e 2,05 g (20,8 mmol) de acido metanossulfonico foi suspensa
em 80 ml de metanol e a mistura foi aquecida até 70°C. Apos 40 minutos, a
solugdo foi deixada resfriar para a temperatura ambiente. Apds uma hora a
0°C, o precipitado foi coletado, lavado com agua e seco para produzir 5,7 g
(65%) do composto titulo como um sélido incolor. Ponto de fusao 321-324°C.
29. Hidrocloreto ' de N,2,3-trimetil-1'.3,3',6,7.9-

hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-s-carboxamida
Uma suspensdo de 10,0 g (27,8 mmol) de N,2,3-trimetil-

1 ’,3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]-5-
carboxamida em 100 ml de metanol foi aqvuecida até o refluxo. A mistura fo-
ram adicionados 3 ml de &cido hidroclérico concentrado e a solugéo clara foi
deixada resfriar para a temperatura ambiente. O precipitado resultante foi
coletado, lavado com metanol e secado para produzir 5,7 g (52%) do com-
posto titulo como um sdlido incolor. Ponto de fusdo 309-311°C.

30. Malonato de N,2,3-trimetil-1',3,3',6,7.9-

hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida
Uma suspensdo de 7,0 g (19,4 mmol) de N,2,3-trimetil-

1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-
carboxamida e 2,2 g (20,8 mmol) acido mal6nico foram suspensos em 80 mi
de metanol e a mistura foi aquecida até 70°C. Apds 30 minutos, a solugao foi
deixada resfriar para a temperatura ambiente. Apds uma hora a 0°C, o pre-
cipitado foi coletado, lavado com agua e seco para produzir 6,95 g (77%) do
composto titulo como um sdlido incolor. Ponto de fusdo 261-263°C.
31, _N-(2-etoxietil)-2,3-dimeti-1,3,3,6,7.9- |
hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indenol-5-carboxarhida

A uma suspensao de 1,0 g (2,9 mmol, produto cru) de acido 2,3-

dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-

carboxilico em 15 ml de N,N-dimetilformamida foram adicionados 2,3 g (7,2
mmol) de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-iI)-N,N,N’,N’-tetram}etil-
urénio (TBTU) e a mistura foi aquecida até 40°C. Apds uma hora, 0,5 g (5,2
mmol) de 2-etoxietilamina foi adicionado em temperatura ambiente. Apds

agitacdo durante a noite em temperatura ambiente, a mistura de reagéo foi
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evaporada até a secura e o residuo foi dividido entre agua e diclorometano.
A camada organica foi separada, secada sobre sulfato de magnésio anidro-
so e evaporada. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna (silica
gel, diclorometano/metanol 13:1) e cristalizado de acetato de etila para pro-
duzir 0,17 g (14%) do composto titulo como um solido incolor. Ponto de fu-

sao 180-181°C.
32. ‘N-etil-2,3-dimetil-1 ' 3.3'.6,7,9-hexaidroespirofimidazo[4,5-

hlquinolina-8,2'-indenol-5-carboxamida
A uma suspensdo de 0,5 g (1,44 mmol, produto cru) de &cido
2,3-dimeti|-1',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imi_dazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]—

5-carboxilico em 5 mi de tetraidrofurano foi adicionado 0,47 g (2,9 mmol) de

N,N'-carbonildiimidazol e a mistura foi aquecida até 70°C. Apos 4 horas, 2,9
ml (5,8 mmol) de etilamina (2M em tetraidrofurano) foram adicionados em
temperatura ambiente. Apés 2 dias de agitacdo em temperatura ambiente, a -

mistura de reacao foi dividida entre agua e diclorometano. A camada organi- -

~ cafoi separada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso e evaporada. O
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residuo foi cristalizado de acetato de etila/aceton /n-heptano para produzir
0,23 g (43%) do composto titulo como um solido incolor. Ponto de fuséo 223-

224°C. _ . ,
33. Maleato de N-(2-metoxietil)-2,3-dimetil-1'.3,3',6.,7.9-

hexéidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida

Uma suspenséo de 0,5 g (1,24 mmol) de N-(2-metoxietil)-2,3-
dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indeno]-5-»
carboxamida e 0,16 g (1,38 mmol) de &cido maléico foi suspensa em 5 mlde
metanol e 2 ml de 1,2-dicloroetano e a mistura foi aquecida até 80°C. Apods

concluir a solucéo, a mistura foi deixada resfriar para a temperatura ambien-
te. O precipitado foi coletado, lavado com acetona e seco para produzir 0,44
g (68%) do composto titulo como um solido incolor. Ponto de fuséo 191-

192°C.
34. Malonato de N-(2-metoxietil)-2,3-dimetil-1'.3,3'.6,.7.9-

hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2‘-ind'eno]-5-carboxamida
Uma suspensdo de 0,5 g (1,24 mmol) de N-(2-metoxietil)-2,3-
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dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-
carboxamida e 0,14 g (1,35 mmol) de acido malénico foi suspensa em 5 ml
de metanol e a mistura foi aquecida até 40°C. Apés concluir a solugao, a
mistura foi deixada resfriar para a temperatura ambiente. O precipitado foi
coletado, lavado com acetona e secado para produzir 0,41 g (65%) do com-
posto titulo como um sélido incolor. Ponto de fusdo 176-177°C.

35. Hidrocloreto de N-(2-metoxiéti|)-2,3-dimeti|-1',3,3',6,7,9-

hexaidroespirolimidazo[4,5-h]quinolina-8,2"-indeno]-5-carboxamida

Uma solugdo de 05 g (1,24 mmol) de N-(2-metoxietil)-2,3-
dimetil-1 ',3,3‘,6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-
carboxamida e 0,11 ml (1,36 mmol) de &cido hidroclorico concentrado em 5

ml de metanol foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. O pre-
cipitado foi coletado, lavado com acetona e secado para produzir 0,16 ¢
(29%) do composto titulo como um s6lido incolor. Ponto de fusdo 294-295°C.
36. Oxalato de N-ciclopropil-2,3-dimetil-1',3,3'.6,7.9-

hexaidroespirolimidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indenol-5-carboxamida
Uma solugéo de 0,1 g (0,26 mmol) de N-ciclopropil-2,3-dimetil-

1 ',3,3',6,7,9—hexaidroespiro[imida20[4,5-h]quinolina-8,2‘-indeno]-5-
carboxamida e 23 mg (0,26 mmol) de acido oxalico em 2 ml de aceto-
na/metanol foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. O precipi-
tado foi coletado, lavado.com acetona e secado para produzir 0,08 g (65%)
do composto titulo como um sélido incolor. Ponto de fusdo 242-243°C.

37. Metanossulfonato _de __N-ciclopropil-2,3-dimetil-1'.3,3'.6.7.9-

hexaidroespirorimidazo[4;5-h]qUinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamidla
A uma solugéo de 0,3 g (0,78 mmol) de N-ciclopropil-2,3-dimetil-

1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-

carboxamida em 1 ml dé metanol foram adicionados 82 mg (0,85 mmol) de
4cido metanossulfénico e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 15 minutos. O precipitado foi coletado, lavado com acetona e séca-
do para produzir 0,06 g (16%) do composto titulo como um sélido incolor.

Ponto de fusdo 308-309°C.
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Il Compostos de Partida
A.  Acido 3-hidroxi-5-oxocicloex-3-eno-1-carboxilico
50,0 g (0,32 mol) de acido 3,5-diidroxibenzéico e 10,0 g de Ni-

quel Raney foram suspensos em 175 ml de 4N de hidréxido de sodio aquoso
e hidrogeneizados durante 5 dias (60°C, 100-150 bar de hidrogénio). A mis-
tura foi filtrada através de Celita e o filtrado foi acidificado com acido hidro-
clérico concentrado a 0°C. O precipitado resultante foi coletado, lavado com
agua gelada e secado para fornecer 25,2 g (50 %) do composto titulo.

B. 3-Hidroxi-5-oxo-4-[fenildiazenillcicloex-3-eno-1-carboxilato de metila

A uma solugao de 8,64 g (0,216 mol) de hidreto de sédio (60 %)

‘em 320 mi de metanol foram adicionados 16,8 g (0,108}mol) de acido 3-

hidréxi-5-oxocicloex-3-eno-1-carboxilico a 0°C. A mistura foi agitada durante
3 minutos e resfriada para -10°C. A esta solugéo foi adicionada em gotas
uma solugéo de cloreto de benzenodiazonio em agua [preparada por diazoti-
zacdo de 14,0 g (0,108 mol) de hidrocloreto de anilina conﬁ 7,5 g (0,108 mol)
de nitrito de sodio e 18 ml de acido hidroclérico concentrado] a 0°C. Apos
agitagdo de 15 minutos, o precipitado foi coletado, lavado com agua e sus-
penso em 430 ml de tolueno e 75 ml de metanol. 1,8 g de monoidrato de
acido p-toluenossulfénico foi adicionado e a mistura foi ,re'fluxada com uma
armadilha Dean-Stark para remover agua. Apos 22 horas, a mistura foi res-
friada, lavada com 200 ml de carbonato de hidrogénio de sédio aquoso satu-
rado e 150 ml de 4gua. A camada organica foi secada sobre sulfato de mag-
nésio anidroso e concentrada em vécuo. Purificagdo por cromatografia de
coluna (6xido de aluminio, acetato de etila) e cristalizacdo de acetato de eti-
la/n-heptano produziu 21,5 g (78%) do composto titulo como um sélido ama-

relo. Ponto de fusdo 117-118°C.
C. v3-Hidréxi-5-oxo-4-[4-bromo-fenildiazenillcicloex-S-eno-1-carboxilato de

etila
A uma solugéo de 11,25 g (0,49 mol) de sddio em 200 ml de etanol fo-

ram adicionados em gotas 100 ml (0,47 mol) de éster de dietila de acido 2-
(2-oxo-propil)-sucinico e a mistura de reacao foi refluxada durante 2 horas. A

mistura foi resfriada e evaporada para fornecer um 6leo que foi dissolvido
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em 100 ml de etanol e 800 ml de &gua. A esta solugdo foi adicionada em
gotas uma suspensao de cloreto de 4-bromobenzenodiazdnio em agua [pre-
parada por diazotizagdo de 40 g (0,23 mol) de 4-bromoanilina com 18,9 g
(0,27 mol) de nitrito de sédio e &cido hidrocldrico] a 0°C. Apds agitagcao de
20 minutos, o precipitado foi coletado, lavado com agua e secado em VAcuo
a 60°C para fornecer 71,8 g (84%) do composto titulo. Ponto de fusdo 169-
171°C.

D. 4-Acetamido-3-hidréxi-5-oxocicloex-3-eno-1-carboxilato de metila

A uma solugdo de 20,0 g (73 mmol) de 3-hidroxi-5-oxo-4-
[fenildiazenillcicloex-3-eno-1-carboxilato de metila em 42 ml de anidrido ace-
tico e 290 ml de acido acético glacial foram adicionados 28,8 g (0,44 mol) de
p6 de zinco em por¢des em temperatura ambiente. Apés 40 minutos, a mis-
tura de reacso foi filtrada através de Celita e a massa filtrante foi lavada com
dioxano. O filtrado foi co}ncentrado em.vacuo e coevaporado duas vezes com
tolueno. O residuo foi purificédo por cromatografia de coluna empregando-se
primeiro acetato de etila/trietilamina 9:1, em seguida acetato de etila/acido
acético 100:1 e acetato de etila como eluente. Cristalizagdo do residuo de
acetato de etila/n-heptano produziu 14,1 g (85%) do composto titulo como
um sblido incolor. Ponto de fusao 131-132°C. |
E. _4-Acetamido-3-hidréxi-5-oxocicloex-3-eno-1-carboxilato de etila

730 g (198 mmol) de  3-hidroxi-5-oxo-4-[4-bromo-

fenildiazenilcicloex-3-eno-1-carboxilato de etila foram suspensos em uma
mistura de 113 ml de anidrido acético e 730 ml de &cido acético glacial. 78 g
(1,193 mol) de pd de zinco foram adicionados em porgdes em iemperatura
ambiente. A mistura de reagao foi agitada durante 4 horas, diluida com dio-
xano, filtrada atravéé de uma almofada de silica gel, e concentrada. O resi-
duo foi tratado com diclorometano, o precipitado (4-bromoacetanilida) foi fil-
trado, e o filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna (silica gel, tolueno/dioxano 7:3) e cristalizado de éter de diisoprbpi-
la para produzir 40,0 g (84%) do composto titulo como cristais brancos. Pon-

to de fusdo 111,5-113,5°C.
F. 1-Alil-2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-benzimidazol-6-
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carboxilato de metila
Uma mistura de 0,91 g (4 mmol) de 4-acetamido-3-hidroxi-5-

oxocicloex-3-eno-1-carboxilato de metila e 0,32 mi (4,2 mmol) de alilamina
em 4 mi de tolueno e 0,4 ml de acido acético glacial foi aquecida até 150°C
durante 40 minutos empregando-se irradiagdo de microondas. As amostras
de 12 tais ciclos foram combinadas e evaporadas até a secura. Purificagao
do residuo por cromatografia de coluna (silica gel, tolueno/dioxano/metanol
6:1:1) produziu 8,4 g (60 %) do composto titulo como um 6leo amarelo. 'H-
NMR (CDCly), & (ppm): 2,39 (s, 3 H, CHa), 2,79 (t, 2 H), 3,02 (t, 2 H), 3,21-
3,35 (m, 1 H), 3,72 (s, 3 H, OCHg), 4,47 (m, 2 H), 4,90 (d, 1 H), 5,27 (d, 1 H),

G. 1-Alil-2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1 H-benzimidazol-6-carboxilato _de

Uma mistura de 0,97 g (4 mmol) de' 4-acetamido-3-hidr6xi-5-
oxociCloex-S-eno-i -carboxilato de etila e 0,32 ml (4,2 mmol) de alilamina em
4 ml de tolueno e 0,4 ml de acido acético glacial foi aquecida até 150°C du-
rante 40 minutos empregando irradiagdo de microondas. As amostras de 20
tais ciclos foram combinadas e evapdradas até a secura. Purificacdo do re-
siduo por cromatografia de coluna (silica gel, tolueno/dioxano/metanol 6:1:1)
e cristalizacdo de acetato de etila/n-heptano produziu 11,1 g (57%) do com-
pos.to titulo como um sdlido. Ponto de fusdo 95-97°C.

H. 1 ,2-Diméti|-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1 H-benzimidazol-6-carboxilato de

etila

A uma solugdo de 30,0 g (124 mmol) de 4-acetamido-3-hidroxi-
5-oxocicloex-3-eno-1-carboxilato de etila em 250 mi de tolueno foram adicio-
nados 75 ml (150 mmol) de metilamina (2M em tetraidrofurano) e 30 ml de

‘4cido acético glacial. A mistura de reagao foi transferida para uma autoclave

e aquecida durante 2 horas a 180°C. Apos resfriamento, o solvente foi remo-
vido e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna (silica gel, diclo-
rometano/metanol 9:1). Cristalizagdo de éter de diisopropila produziu 2509

(85%) do composto titulo como cristais brancos. Ponto de fusado 147,5-

150,0°C. .
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1. N,1.2-Trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-1 H-benzimidazol-6-carboxamida

23,0 g (97,4 mmol) de 1,2-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetraidro-1H-
benzimidazol-6-carboxilato de etila foram dissolvidos em 160 ml de metila-
mina (40% em &gua), transformados para um autoclave, e aquecidos até
150°C durante 3,5 horas. Apos resfriamento, os volateis foram removidos
para deixar um 6leo escuro. Purificagao por cromatografia de coluna (silica
gel, tolueno/dioxano/metanol 3:1:1) e cristalizacdo de éter de diisopropila
produziu 15,5 g (73%) do composto titulo como cristais brancos. Ponto de

fusdo 194-196°C. .
J. 3-Alil-2-metil-6-0x0-1 ',3,3',4,5,6,7,9-octaidroespiro[imidazo[4,5-

hlauinolina-8,2'-indenol-5-carboxilato de metila

Uma mistura de 4,4 g (20 mmol) de (2-amino-2,3-diidro-1H-
inden-2-il)acetato de etila [liberado de seu sal de hidrocloreto, hidrocloreto de
(2-amino-2,3-diidro-1H-inden-2-il)acetato de etila, exemplo U, por tratamento
com trietilamina], 4,0 g (16 mmol) de 1-aliI-2-méti|-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-
benzimidazol-6-carboxilato de metila e 50 mg de monoidrato de acido p-
toluenossulfénico em xileno foi aquecida sob refluxo com uma armadilha
Dean-Stark durante 3 dias. O solvente foi removido e 0 residuo foi purificado
por cromatografia de coluna (silica gel, acetato de etila/éter de petréleo 9:1)
para produzir 2,41 g (92% de pureza) ‘do composto titulo como um- sdlido.
H-NMR (CDClg), d (ppm): 2,32 (s, 3 H, CHa), 2,64-2,90 (m, 3 H), 3,18-3,32
(m, 4 H), 3,65 (s, 3 H, OCHs), 4,27 (dd, 1 H), 4,45 (m, 2 H), 4,92 (d, 1 H),
5,25 (d, 1 H), 5,78 - 5,96 (m, 1 H), 6,00 (bs, 1 H, NH), 7,10 - 7,25 (m, 4 H).

K. - 3-Alil-2-metil-6-0x0-1 ',3,3'.4,-5,6.7,9-octaidroespiro[im‘idazo[4,5-

hlquinolina-8,2'-indenol-5-carboxilato de etila
Uma mistura de 111g (50,6 mmol) de (2-amino-_2,3-diidro-1H—

inden-2-il)acetato de etila [liberado de seu sal de hidrocloreto, hidrocloreto de

(2-amino-2,3-diidro-1H-inden-2-il)acetato de etila, exemplo U, por tratamento
com trietilamina], 11,1 g (42,3 mmol) de 1-aIiI-2-metiI-4-oxo-4,5,6,7'-tetrai’dro-
1H-benzimidazol-6-carboxilato de etila e 150 mg de monoidrato de &cido p-
toluenossulfénico em xileno foi aquecida sob refluxo com uma armadilha de

Dean-Stark. Apds 3 dias, uma quantidade adicional de 5,95 g (27 mmol) de
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(2-amino-2,3-diidro-1 H-inden-2-il)acetato de etila foi adicionada e o aqueci-
mento foi continuado durante 1dia. O solvente foi removido e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (silica gel, tolueno/dioxano/metanol
6:3,5:0,5). Cristalizagdo de acetato de etila/n-heptano produziu-3,73 g (21%)
do composto titulo como um sélido. Ponto de fusao 164-165°C.

L. 2 3-Dimetil-6-ox0-1',3,3'.4,5,6,7.9-octaidroespirofimidazo[4,5-

hlquinolina-8,2'-indenol-5-carboxilato de etila
Uma mistura de 4,48 g (23,4 mmol) de (2-amino-2,3-diidro-1H-

inden-2-il)acetato de etila [liberado de seu sal de hidrocloreto, hidrocloreto de
(2-amino-2,3-diidro-1 H-inden-2-il)acetato de etila, exemplo U, por tratamento
com trietilamina}, 5,5 g (23,4 mmol) de 1,2-dimetiI-4-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1 H-
benzimidazol-6-carboxilato de etila e uma quantidade catalitica de monoidra-
to de 4cido p-toluenossulfénico em xileno foi aquecida sob refluxo durante 3
dias. O solvente foi removido e 0 residuo foi purificado por cromatograf‘ia de
coluna (silica gel, diclorometano/metanol 99:1) para produiir 1,97 g (21%) do
composto titulo como um éleo. 'H-NMR (CDClg): 1,21 (t, J = 6,9 Hz, 3 H),

2.30 (s, 3 H), 2,58 - 2,64 (m, 1 H), 2,78 - 2,85 (m, 2 H), 3,13 (s, 2 H), 3,19 (s,

2 H), 3,26 - 3,32 (m, 1 H), 3,45 (s, 3 H), 4,07 (q, J = 6,9 Hz, 2 H), 4,22 (m, 1

M. N ,g,S-TrimetiI-6-0x0-1 ' 3.3'.4,5.6,7,9-octaidroespiro[imidazo(4.5-

h]qUinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida
Uma mistura de 3,6 g‘ (16,4 mmol) de (2-amino-2,3-diidro-1H-

inden-2-il)acetato de etila, [liberado de seu sal de hidrocloreto, hidrocloréto
de (2-amino-2,3-diidro-1H-inden-2-il)acetato de etila, exemplo U, por trata-
mento com trietilémina], 4,3 g (18,2 mmol) de N,1,2-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-
tetraidro-1H-benzimidazol-6-carboxamida e uma quantidade catalitica de
monoidrato de acido p-toluenossulfénico em xileno foi aquecida sob refluxo
durante 6 dias. O solvente foi removido e o residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna (silica gel, diclorofnetano/metanol 99:1). Cristalizagéo de
éter de dietila produziu 1,3 g (55%) do composto titulo. Ponto de fusao 93-
94°C. ‘

_ N. 3-_AIiI-2-metiI-6-oxo-1',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4@
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hlquinolina-8,2'-indenol-5-carboxilato de metila
A uma suspensdo de 1,98 g (4,9 mmol) de 3-alil-2-metil-6-0xo-

1 ',3,3',4,5,6,7,9-octaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-
carboxilato de metila em 75 ml de acetato de etila foi adicionado 1,14 g (5,0
mmol) de 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona. Apds 30 minutos, carbonato
de hidrogénio de sodio aquoso saturado foi adicionado e a mistura foi extrai-
da com acetato de etila. A camada orgénica foi séparada, secada sobre sul-
fato de sédio anidroso e concentrada em vacuo. Purificagao do residuo por
cromatografia de coluna (silica gel, tolueno/dioxano/metanol 6:3,5:0,5) e cris-
talizagcdo de acetato de etila/n-heptano produzir_am 1,63 g (78%) do compos-
to titulo como um solido incolor. Ponto de fusdo 216-217°C.

0. 3-Al'i|-2-metil-6-ox'o-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo(4,5-

hlquinolina-8,2'-indeno]-5-carboxilato de etila
A uma suspensio de 3,65 g (8,7 mmol) de 3-alil-2-metil-6-oxo-

1 ',3,3',4,5,6,7,9-octaidroespiro[imidazo[4,5—h]quinolina-8,2'-indeno]-5-
carboxilato de etila em 120 ml de acetato de etila foram adicionados 2,1 g
(9,3 mmol) de 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona. Apds 1 hora, 250 ml de
carbonato de hidrogénio de sédio aquoso saturado foram adicionados e a
mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi separada,
secada sobre sulfato de sédio anidroso e concentrada em vacuo. Purificagao
do residuo por cromatografia de coluna (silica gel, tolueno/dioxano/metanol
8:1,5:0,5) e cristalizagdo de acetato de etila/n-heptano produziram 3,2 @
(89%) do composto titulo como um sélido amarelo palido. Ponto de fuséo
183-183,5°C. | |

P. 2 3-Dimetil-6-0x0-1'.3,3',6,7,9- hexaldroesplrohmldazo[4 5-

hlquinolina-8,2'-indenol-5-carboxilato de etila
A uma solugdo de 1,5 g (3,8 mmol) de 2,3-dimetil-6-oxo-

1',3,3',4,5,6,7,9-octaidroespiro[imidazo[4,5- -h]quinolina-8,2'-indeno]-5-

carboxilato de etila em 50 ml de tetraidrofurano e 5 ml de dlclorometano foi
adicionado 0,86 g (3,8 mmol) de 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona a 0°C.
Apés 4 horas, 50 ml de 1N de hidréxido de sodio aquoso foram adicionados

e a mistura foi extraida com diclorometano. A camada organica foi separada,
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secada sobre sulfato de sédio anidroso e concentrada em vacuo. Cristaliza-
¢do de éter de dietila produziu 0,95 g (63%) do composto titulo. Ponto de

fusdo 205-206°C.
Q. N,2.3-Trimetil-6-0x0-1 ' 3.3',6,7,9-hexaidroespirofimidazo[4.5-

hlquinolina-8,2'-indenol-5-carboxamida
A uma solugado de 1,3 g (3,4 mmol) de N,2,3-trimetil-6-oxo-

1 ',3,3',4,5,6,7,9-00taidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-5-
carboxamida em 50 ml de tetraidrofurano foi adicionado 0,77 g (3,4 mmol) de
2 3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona a 0°C. Apés 4 horas, 50 ml de 1N de

hidroxido de sédio aquoso foram adicionados e a mistura foi extraida com

" diclorometano. A camada orgénica foi separada, secada sobre sulfato de

sédio anidroso e concentrada em vacuo. Cristalizacdo de éter de dietila pro-
duziu 0,68 g (53%) do composto titulo. Ponto de fusdo 261-261°C.

R. (2-hidréxi-2,3-diidro-1 H-inden-2-il)acetaio de etila

' Uma ‘solugéo de diisopropilamida de 'h’tio, em hepté-
no/tetraidrofurano (305 ml, 0,55 mol) foi resfriada para -75°C e 55 ml (0,56
mol) de acetato de etila foram adicionados em gotas ao mesmo tempo que a
temperatura foi mantida abaixo de -75°C. Apos a adigdo ser concluida, a
mistura foi agitada a -75°C durante 30 minutos. Uma solugdo de 36,5 g (0,27
mol) de 2-indanona em 90 ml de tetraidrofurano foi adicionada em gotas ao
meémo tempo que a temperatura foi mantida abaixo de -75°C. A mistura foi
agitada durante 60 minutos ao mesmo tempo que a temperatura foi deixéda
aumentar para -12°C. A mistura foi saciada com 200 ml de tetraidrofura-
no/éguav(1:1) e 500 ml de solugéo de cloreto de aménio aquoso saturado
foram adicionados. A mistura foi acidificada com 5N de acido hidroclérico e a
mistura foi extraida com éter de metila de terc-butila (2 x 500 ml). A camada
organica foi secada sobre sulfato de sédio anidroso, filtrada e concentrada
em vacuo. O residuo foi purificado por destilagdo a 123-130°C e 0,5 mm de
Hg, fornecendo 31,2 g (562%) do composto titulo. *H-NMR (CDClg): 1,30 (t, J
= 7.1 Hz, 3 H), 2,76 (s, 2 H), 3,02 (d, J = 16,1 Hz, 2 H), 3,15 (d,-J = 16,1 Hz,
2 H), 3,71 (s, 1 H,OH), 4,21 (q,J =7,1 Hz, 2H), 7,18 (m, 4 H).
S. [2-(Acetilamino)-2,3-diidro-1H-inden-2-il]-acetato de etila
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Uma solugdo de 75 g (0,34 mol) de (2-hidroxi-2,3-diidro-1H-
inden-2-il)acetato de etila em 1,5 L de acetonitrilo foi resfriada para 5°C. 67
ml de &cido clorossulfénico foram adicionados em gotas a0 mesmo tempo
que a temperatura foi deixada aumentar para 14°C. A mistura de reagéo foi
em seguida agitada durante 5 horas em temperatura ambiente. A mistura foi
despejada em agua (10 L) e extraida com acetato de etila. A camada organi-
ca foi concentrada em vacuo fornecendo 47,7 g (54%) do composto titulo.
Ponto de fuséo 72-73°C. |
T. Hidrocloreto de acido (2-amino-2,3-diidro-1H-inden-2-iljacético

Uma solugdo de 23,5 g (90 mmol) de [2-(acetilamino)-2,3-diidro-
1 H-inden-2-il]-acetato de etila em 200 ml de acido hidroclérico a 5N foi reflu-
xada durante a noite. A mistura foi evaporada até a secura e 0O residuo foi
misturado com acetato de etila. O sdlido obtido foi coletado por filtragao for-
necendo 12,4 g (61%) do composto titulo. m.p. 176-178°C. ‘

U Hidrocloreto de (2-amino-2,3-diidro-1H-inden-2-ihacetato de eti-

la

Uma solugdo de 12,4 g (55 mmol) de hidrocloreto de acido (2-
amino-2,3-diidro-1H-inden-2-il)acético em 250 ml de etanol foi resfriada para
0-5°C e 7,5 ml de tionilcloreto foram adicionados em gotas durante 20 min. A
mistura foi refluxada durante 3 horas e concentrada em vacuo fornecendo 17
g (quant.) do composto titulo. Ponto de fusdo 188-190°C.
Aplicabilidade industrial

Os compostos da férmula 1 e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis (= compostos ativos de acordo com a invengdo) tém propriedades
farmacolégicas valiosas que 0s torna comercialmente utilizaveis. Em particu-
lar, eles exibem inibigdo acentuada de secregdo de acido gastrico e uma
acao protetora ou curaﬁva gastrica e intestinal excelente em animais de san-
gue quente, em particular humanos. Neste contexto, os compostos ativos de
acordo com a invengao séo distingiidos por uma alta seletividade de agéd,
um rapido inicio de agéo,v uma duragdo vantajosa de agao, controle eficiente
da duracdo de agdo pela dosagem, uma eficacia anti-secretéria particular-

mente boa, a auséncia de efeitos colaterais significantes e uma grande faixa



10

15

20

25

30

49

terapéutica.

"Protegdo ou cura gastrica e intestinal” neste contexto é entendi-
da incluir, de acordo com o conhecimento geral, a prevengao, o tratamento e
a manutencédo do tratamento de doencas gastrointestinais, em particular de
doencas inflamatérias gastrointestinais e lesdes (tais como, por exemplo,
esofagite de refluxo, gastrite, dispepsia funcional relacionada ao farmaco ou
hiperacidica, e doenga de Ulcera péptica [incluindo sangraménto de Ulcera
péptica, Ulcera gastrica, ulcera duodenal]), que pode ser causada, por e-
xemplo, por microorganismos (por exemplo Helicobacter pilori), toxinas bac-

terianas, farmacos (por exemplo certos antiinflamatérios e antireumaticos,

‘tais como NSAIDs e inibidores de COX), produtos quimicos (por exemplo

etanol), cido gastrico ou situagoes de estresse.

O termo "doencas gastrointestinais" é entendido incluir, de acor-
do com o conhecimento geral, '
A) doenga de refIijo gastroesofageano (GERD), os sintomas da qual inclu-
em, porém ndo sao limitados a, azia e/ou regurgitagao acida e/ou regurgita-
¢ao nao acida.
B) outras manifestagbes extra-esofageanas de GERD que incluem, porém
ndo sdo limitadas a, asma relacionada ao &cido, bronquite, laringite e distur-
bios do sono. . _
C) outras doengas que podem ser relacionadas com refluxo ndo diagnosti-
cado e/ou aspiragdo incluem, porém nao sao limitadas a, disturbios das vias
aéreas tais como asma, bronquite, COPD (doenga pulmonar obstrutiva cré-
nica).
D) infecg@o por Helicobacter pilori cuja erradicacao esta desempenhando um
papel chave no tratamento de doencas gastrointestinais.
E) Além disso, "doencas gastrointestinais" compreendem outras condigbes
gastrointestinais que podem ser relacionadas a secrecao de &cido, tais como
sindrome de Zollinger-Ellison, sangramento gastrointestinal superior agudo,
nausea, vomito devido & quimioterapia ou condi¢oes pos-operatérias, ulce-
ragao por estresse, IBD (doenca do intestino inflamatéria) e particularmente

IBS (sindrome do intestino irritavel).
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Em suas propriedades excelentes, os compostos ativos de acor-
do com a invengao SUrpreendentemente mostram ser claramente superiores
aos compostos conhecidos da técnica anterior em varios modelos em que as
propriedades antiulcerogénica e antisecretdria sdo determinadas. Em razéo
destas propriedades, os compostos ativos de acordo com a invengdo sao
importantemente adequados para uso em. medicina humana e veterindria, .
onde eles sdo usados, em particular, para o trétamento e/ou profilaxia de
disturbios do estdmago e/ou intestino e/ou trato digestivo superior, particu-
larmente das doengas anteriormente mehcionadas.

Um outro objetivo da invengdo sdo portanto 0s compostos ativos
de acordo com a invencdo para uso no tratamento e/ou profilaxia das doen-
¢as anteriormente mencionadas.

A invencdo também inclui o uso dos compostos ativos de acordo
com a invengdo para a produgao de medicamentos que sdo empregados
para ¢ tratamento e/ou profilaxia das doencas anteriormente mencionadas.

A invengdo além disso inclui o uso dos compostos ativos de a-
cordo com a invencgdo para o tratamento e/ou profilaxia das doengas anteri-
ormente mencionadas. ,

Um outro objetivo da invengdo séo medicamentos que compre-
endem um ou mais compostos ativos de acordo com a invengéo.

Como medicamentos, os‘ compostos ativos de acordo com a in-
vengdo sdo empregados como tais, ou preferivelmente em combinagao com
excipientes farmacéuticos adequados na forma de comprimidos, comprimi-
dos revestidos (por exemplo Comprimidos revestidos por pelicula), compri-
midos de sistema particUIado de multiplas unidades, cépsulaé, SUpOSitorios,
granulos, pos (por exemplo compostos liofilizados), péletes, emplastros (por
exemplo como TTS [sistema terapéutico transdérmico]), emulsdes, suspen-
sbes ou solugdes. O conteudo do composto ativo esta vantajosamente entre
0,1 e 95% em peso (percentual em peso na forma de dosagem final), pfefe-
rivelmente entre 1 e 60 % em peso. Por meio da selegéo apropriada dos ex-
cipientes, é possivel obter uma forma de administragdo farmacéutica adap-

tada ao composto ativo e/ou ao inicio desejado e/ou duragdo de agdo (por
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exemplo uma forma de liberagéo sustentada ou uma forma de liberagao re-
tardada). |

Os compostos ativos de acordo com a invengdo podem ser ad-
ministrados oralmente, parenteralmente (por exemplo intravenosamente),
retalmente ou percutaneamente. Administragao oral ou intravenosa € prefe-
rida.

Os excipientes ou combinagoes de excipientes qué sao adequa-
dos para as formulacdes farmacéuticas desejadas sdo conhecidos pela pes-
soa versada na técnica com base em seu conhecimento de especialista e

sd0 compostos de um ou mais ingredientes acessorios. Além dos solventes,

antioxidantes, estabilizantes, tehsoativos, agentes de complexagéo (por e-

xemplo ciclodextrinas), os seguintes excipientes podem ser mencionados
como exemplos: Para administragdo oral, agentes de gelificagao, antiespu-
mantes, plastificantes, agentes adsorventes, agentes umectantes, colbran-
tes, arbmatizantes, umidificantes e/ou excipientes de tablétagem (por exem-
plo portadores, cargas, aglutinantes, agentes desintegrantes, lubrificantes,
agentes de revestimento); para administragdo intravenosa, dispersantes,
emulsificantes, preservativos, solubilizantes, substancias tampao e/ou subs-
tancias de ajuste isoténicas. Para administrag@o percutanea, a pessoa ver-
sada na técnica pode escolher como excipientes, por exemplo: solventes,
agentes de gelificagao, polimeros, promotores de permeagdo, adesivos,
substancias matriz e/ou agentes umectantes. |

Em geral, provou-se vantajoso em medicina humana administrar
os composto(s) ativos no caso de administragao oral em uma dose diaria
(fornecida continuamente ou de uma vez) de aproximadamente 0,01 a apro-
ximadamente 20, preferivelmente 0,02 a 5, em particular 0,02 a 1,5, mg/kg
de peso corporal, se apropriado na forma de divérsas, preferivelmente 1 a 2,
doses individuaié para obter o resultado desejado. No caso de um tratamen-
to parenteral, similar ou (em particular no caso da administragao intravenosa
dos compostos ativos), geralmente, doses inferiores podem ser usadas. A-
lém disso, a frequéncia de administracdo pode ser adaptada a dosagem in-

termitente, semanalmente, mensalmente, ainda mais infrequente (por exem-



10

15

20

25

30

52

plo implante). O estabelecimento da dose ideal e modo de admlnlstragao dos
compostos. ativos necessario em cada caso pode facilmente ser reahzado
por qualquer pessoa versada na técnica com base em seu conhecimento de
especialista.

Os medicamentos podem convenientemente ser apresentados
em forma de dosagem unica e podem ser preparados por qualquer dos mé-
todos bem conhecidos na técnica de ciéncia farrhacéutica. Todos os méto-
dos incluem a etapa de trazer os compostos ativos de acordo com a inven-
¢ao em associagao com 0s excipientes ou uma combinagao de excipientes.
Em geral as formulagdes sao preparadas trazendo-se uniformemente e inti-
mamente em associagdo os compostos ativos de acordo com a invengao
com excipientes liquidos ou éxcipientes sélidos finamente divididos ou am-
bos e em seguida, se necessério, formulando-se 0 produto no medicamento
desejado. '

Os compostos ativos de acordo com a invengao ou sua prepara-
¢bes farmacéuticas podem também ser usados em combinagdao com um ou
mais constituintes farmacologicamente ativos de outros grupos de farmacos
[parceiro(s) de combinagao]. "Combinagao” é entendida ser o suprimento de
ambos os composto(s) ativos de acordo com a invengdo e os parceiro(s) de
combinagdo para uso separado, seqiencial, simultaneo ou cronologicamen-
te alternado. Uma combinagdo é usualmente designada com 0 objetivo de
aumentar a agdo principal em um sentido aditivo ou super-aditivo e/ou de
eliminar ou diminuir os efeitos colaterais dos parceiro(s) de combinagao, ou
com o objetivo de obter um inicio mais rapido de agdo e um alivio de sintoma
rapido. Por escolha da formulagao farmacéutica apropriada vdos farmacos
contidos na combinagéb, o perfil de liberagdo do farmaco dos componentes
pode ser exatamente adaptado ao efeito desejado, por exemplo a liberagao
de um composto e seu inicio de agao € cronologicamente prévio a liberagéo
do outro composto. |

Uma combinagédo pode ser, por exemplo, uma composigéo con-
tendo todos os compostos ativos (por exemplo, uma combinagéo fixa) ou um.

kit-de-partes compreendendo preparagées separadas de todos os compos-
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tos ativos.

Uma "combinagdo fixa" é definida como uma combinagcdo em .
que um primeiro ingrediente ativo e um segundo ingrediente ativo estao pre-
sentes juntos em uma dosagem Unica ou em uma entitdade unica. Um e-
xemplo de uma "combinag&o fixa" é uma composicao farmacéutica em que 0
referido primeiro ingrediente ativo e o referido segundo ingrediente ativo es-
tdo presentes em mistura de administragdo simultanea, tal Como em uma
formulagdo. Outro exemplo de uma "combinagao fixa" € uma composicao

farmacéutica em que o referido primeiro ingrediente ativo e o referido segun-

“do ingrediente ativo estao presentes em uma unidade sem ser em mistura.

Um "kit-de-partes" ¢ definido como uma combinagdo em que 0

referido primeiro ingrediente ativo e o referido segundo ingrediente ativo es-

tao presentes em mais do que uma unidade. Um exemplo de um "kit-de-
partes" é uma combinagdo em que o referido prim’eiro ingrediente ativo e o
referido segundo vingrediente ativo estdo presentes separadamente. Os
componentes do kit-de-partés podem ser administrados separadamente,
sequencialmente, simultaneamente ou cronologicamente alternados.
"Qutros grupos de farmacos" sdo entendidos incluir, por exem-

'plo: tranquilizantes (por exemplo, do grupo dos benzodiazepinicos, tipo dia-

zepam), espasémoliticos (por exemplo, brometo de butilescopolaminio [Bus-
copén®]), anticolinérgicos (por exemplo, sulfato de atropina, pirenzepina,
tolterodina), agentes de normalizag'éo ou redugao da percepgao de dor (por
exemplo, paracetamol, tetracaina ou procaina ou especialmente oxetaéai—
na), e, se apropriado, também enzimas, vitaminas, elementos de trago ou
aminoéacidos. |

A ser enfatizada neste contexto é em particular a combinagao
dos compostos ativos de acordo com a invencdo com produtos farmacéuti-
cos que tamponam ou neutralizam o &cido gastrico (tais como, por exemplo,
magaldrat, hidréxido de aluminio, carbonato de magnésio, hidréxido de
magnésio ou outros anti-acidos), ou especialmente com produtos farmacéu-
ticos que inibem ou reduzem a secregao de acido, tais como, por exemplo:

(1) bloqueadores de histamina-H2 [por exemplo cimetidina, ranitidina), ou
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(1) inibidores da bomba de préton [por exemplo omeprazol, esomeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, tenatoprazol, ilaprazol, leminoprazol,
todos incluindo seus sais e enantibmeros] ou

(1) outros bloqueadores de éacido competitivos de potassio [por exemplo
soraprazan e seus estereoisbmeros, linaprazan, revaprazan, todos incluindo
seus sais]), ou _

(IV) anti-colinérgicos periféricos assim chamados‘ (por exemplo pirenzepina),
com antagonistas de gastrina tais como antagonistas de CCK2 (antagonisfas
de receptor de colestocistocinina 2).

Uma combinagdo importante a ser mencionada é a combinagdo
com substincias antibacteriamente ativas, e especialmente substancias com
um efeito bactericida, ou cofnbinagées destas. Estes parceiro(s) de combi-
nagao sdo especialmente Uteis para o controle de infecgdo por Helicobacter
pilori cuja erradicagdo desempenha um papel chave no tratamento de doen-
¢as gastrointestinais. Como parceiro(s) de combinagdo antibacteriamente
ativos adequados podem ser mencionados, por exemplo:

(A) cefalosporinas, tais como, por exemplo, cifuroximaxetil

(B) penicilinas, tais como, por exemplo, amoxicilina, ampicilina

(C) tetraciclinas, tais como, por exemplo, tetracilina propriamente dita, doxi-
ciclina |

(D) inibidores de B-lactamase, tais como, por exemplo, acido clavulanico

(E) antibiéticos macrolideos, tais como, por exemplo, eritromicina, claritromi-
cina, azitromicina

(F) rifamicinas, tais como por exemplo rifamicina propriamente dnta

(G) antibidticos glicosideos, tais como, por exemplo, gentamicina, estrepto-

micina

(H) inibidores de girase,‘ tais como, por exemplo, ciprofloxaxino, gatifloxaci-

no, moxifloxacino

(1) oxazolidinas, tais.como, por exemplo, linezolid

(J) nitrofuranos ou nitroimidazois, tais como, por exemplo, metronidazol, tini-
dazol, nitrofurantoina

(K) sais de bismuto, tais como; por exemplo, subcitrat de bismuto
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(L) outras substéancias antibacteriamente ativas
e combinacdos de substancias selecionadas de (A) a (L), por exemplo, clari-
tromicina + metronidazol. Preferido é o uso de dois parceiros de combina-
cdo. Preferido é o uso de dois parceiros de combinagdo selecionados de
amoxicilina, claritromicina e metronidazol. Um exemplo preferido é o uso de
amoxicilina e claritromicina.

Em vista de sua excelente atividade com respeitd a protec¢ao ou
cura gastrica e intestinal, os compostos ativos de acordo com a invengao

sao especialmente adaptados para uma combinacéo livre ou fixa com far-

"'macos, que sdo conhecidos causar "dispepsia induzida por farmaco" ou sao

conhecidos ter um certa poténcia ulcerogénica, tal como, por exemplo, acido

acetilsalicilico, certos antiinflamatdrios e antireumaticos, tais como NSAIDs
(farmacos antiinflamatérios nao esteroidais por exemplo etofenamato, diclo-
fenaco, mdometacma ibuprofeno, piroxicam, naproxeno meloxicam), este-
réides orais, blsfosfonatos (por exemplo alendronato), ou ainda NSAIDs de
liberagao de NO, inibidores de COX-2 (por exemplo celecoxib, lumiracoxib).
Além disso, os compostos ativos de acordo com a invengcao sao
adaptados para uma combinagéo livre ou fixa com farmacos de regulagédo ou
modificagdo da motilidade (por exemplo gastroprocinéticos tipo mosaprida,
tegaserod, itoprida, metoclopramida), e especialmente com produtos farma-
céu{icos que reduzem ou normalizam a incidéncia de relaxamento de esfinc-
ter esofageano inferior transitério (TLESR), tais como, por exemplo, agohis-
tas de GABA-B (por exemplo baclofen, acido (2R)-_3-aminb-2-
fluoropropilfosfinico) ou agonistas de GABA-B alostéricos (por exemplo 3,5-
bis(1 ,1-dimetiletil)-4-hidrc’)xi-B,B-dimetilbenzenopropanbl), inibidores de re-
captacdo de GABA-B (por exemplo tiagabina), antagonistas tipo 5 de recep-
tor glutamato metabotropico (mGIuRS) (por exemplo hidrocloreto de 2-metil-
6-(feniletiniI)piridi'na), agonistas de CB2 (receptor canabindide) (por exemplo
mesilato de [(3R)-2,3-diidro-5-metil-3-(4-morfoliniI-metiI)pirroIo[1,2,3,de]-1,4-
benzoxazin-6-il]-1-naftalenil-metanona). Produtos fa'rmacéuticosvusados para
o tratamento de IBS ou IBD sdo também parceiro(s) de combinagdo ade-

quados, tais como, por exemplo: agonistas de receptor 5-HT4 tipo mosapri-
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da, tegaserod; antagonistas de receptor 5-HT3 tipo alosetron, cilansetron;
antagonistas de NK2 tipo saredutant, nepadutant; agonistas de x-opiato tipo
fedotozina.

Parceiro(s) de combinagdo adequados também compreendem
terapéutica de vias aéreas, por exemplo, para o tratamento de asma relacio-
nada a acido e bronquite. Em alguns cases, 0 uso de um auxiliar hipnético
(tal como, por exemplo, Zolpidem [Bikalm®}) corho parceiro(s) de combina-
cdo pode ser racional, por exemplo, para o tratamento de disturbios do soho

induzidos por GERD.
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REIVINDICAGCOES

1. Composto de acordo com a formula 1
R2
/

R3 N
orbe
N

NH

@

R5
em que
R1 é hidrogénio, 1-4C-alquila, 3-7C-cicloalquila, - 3-7C-cicloalquil-1-4C-
alquila, 1-4C-alcéxi, 1-4C-alcéxi- 1-4C-alquila, 1-4C-alcoxicarbonila, 2-4C-
alquenila, 2-4C-alquinila, fluoro-1-4C-alquila ou hidréxi-1-4C-alquila, ' .
R2 ¢ hidrogénio, 1-4C-alquila, 1-4C-alcéxi, 3-7C-c‘icloalquila, 3-7C-
cicloalquil-‘l-4C-a|quila; hidréxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, 2-4C-
alquénila, 2-4C-alquinila ou fluoro-1-4C-alquila,
R3 é hidrogénio, halogénio, fluoro-1-4C-alquila, 1-4C-alquila, 2-4C-alquenila,

'2-4C-alquinila, carboxila, 1-4C-alcoxi}carbonila, hidréxi-1-4C_-a|qUiIa, 1-4C-

alcoxi-1-4C-alquila, 1 -4C-alcoxi-1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, fluoro-1-4C-alcoxi-
1-4C-alquila ou o grupo -CO-NR31R32,

onde

R31 é hidrogénio, hidroxila, 1-7C-alquila, 3-7C-cicloalquila, hidroxi-1-4C-
alquila, - 1-4C-alcoxi-1-4C-alquila, 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila, 1-4C-
alquilcarbonila ou 1-4C-alcoxicarbonila e

R32 é hidrogénio, 1-7C-alquila, hidroxi-1-4C-alquila, ou 1-4C-alcéxi-1-4C-
alquila,

ou onde ,

R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, hidroxipirrolidino, piperidino, piperazino, azeti-
dino, hidroxiazetidino, fluorazetidino, aziridino, N-1-4C-alquilpiperazino ou

morfolino,
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R4 e R5 sdo substituintes idénticos ou diferentes selecionados do grupo

consistindo em hidrogénio, 1-4C-alquila, hidroxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcéxi, 1-
4C-alcoxi-1-4C-alquila, hidroxi-1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi-1-4C-alcoxi, 2-4C-
alqueniloxi, 1-4C-alquilcarbonila, carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, carboxi-1-
4C-alquila, 1-4C-alcoxicarbonil-1-4C-alquila, halogénio, hidroxila, trifluorome-
tila, halo-1-4C-alcoxi, nitro, amino, mono- ou di-1-4C-alquilamino, 1-4C-
alquilcarbonilamino, 1-4C-alcoxicarbonilamino, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alcoxicarbonilamino ou sulfonila,
e seus sais.

2. Composto de acordo com a formula 1 como reivindicado na
reivindicagao 1, ‘
R1 é hidrogénio, 1-4C-alquila ou hidroxi-1-4C-alquila,
R2 é hidrogénio, 1-4C-alquila, hidréxi-1-4C-alquila ou 2-4C-alquenila,
R3 é carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, hidréxi-1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi-1-4C-
alquila ou o grupo -CO-NR31R32, |
onde "
R31 é hidrogénio, hidroxila, 1-7C-alquila, 3-7C-cicloalquila, hidréxi-1-4C-
alquila, 1-4C-alcéxi-1-4C-alquila ou 1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila e
R32 ¢ hidrogénio, 1-7C-alquila, hidréxi-1-4C-alquila ou 1-4C-alcdxi-1-4C-
alquila, '
ou onde
R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, hidroxipirrolidino, piperidino, piperazino, azeti-
dino, hidroxiazetidino, fl‘uoraze‘tivdino, aziridino,‘ N—1-4C-alqui|piperazino ou
morfolino, |
R4 e R5 sdo substituintes idénticos ou diferentes selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, 1-4C-alquila ou halogénio,
e seus sais. |

3. Composto de acordo com a formula 1 corho reivindicado na
reivindicagéo 1,
em que
R1 é 1-4C-alquila,
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R2 é hidrogénio, 1-4C-alquila ou 2-4C-alquenila,
R3 é carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila, hidroxi-1-4C-alquila ou o grupo -CO- .
NR31R32,

onde

R31 é hidrogénio, 1-7C-alquila, 3-7C-cicloalquila, hidréxi-1-4C-alquila, 1-4C-
alcéxi-1-4C-alquila ou 1-4C-alquilcarbonil-1 -4C-alquila e

R32 é hidrogénio ou 1-7C-alquila,

ou onde -

R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ao qual ambos estao liga-

dos, sdo um grupo pirrolidino, azétidino_, hidroxiazetidino, fluorazetidino ou

-morfolino,

R4 e R5 séo cada hidrogénio,
e seus sais. _ '
4. Composto de acordo com a férmula 1 como reivindicado na
reivindicagéo 1,
em que
R1 é 1-4C-alquila,
R2 é 1-4C-alquila,
R3 é o grupo -CO-NR31 R32,
onde £
R31 é hidrogénio, 1-7C-alquila, 3-7C-cicloalquila, 1-4C-alcdxi-1-4C-alquila ou
1-4C-alquilcarbonil-1-4C-alquila e ’
R32 é hidrogénio ou 1-7C-alquila,
ou onde ‘
R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ad qual ambos estéo liga-
dos, sdo um grupo pirrolidino, azetidino, fluorazetidino ou morfoiino,
R4 e R5 sdo cada hidrogénio,
e seus sais.
5. Composto de acordo com a formula 1 como reivindicado na
reivindicagéo 1,

em que

R1 é 1-4C-alquila,
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R2 é 1-4C-alquila, | |
R3 é carboxila, 1-4C-alcoxicarbonila oU o’grupo -CO-NR31R32,
onde »
R31 ¢ hidrogénio, hidroxi-1-4C-alquila ou 1-7C-alquila,
R32 é hidrogénio ou 1-7C-alquila e
R4 e R5 sdo cada hidrogénio,
e seus sais.
6. Composto de acordo com a férmula 1 como reivindicado na
reivindicacao 1,
em que
R1 é metila,
R2 é metila,
R3 é o grupo -CO-NR31R32,
onde
R31 é hidrogénio, metila, ciclopropila, 2-metdxietila, 3-metoxipropila ou 2-
oxo-propila e
R32 é hidrogénio ou metila,

ou onde
R31 e R32 juntos, incluindo o atomo de nitrogénio ao qual ambos estdo liga-

dos, sao um grupo pirrolidino, azetidino, 3-fluorazetidino ou morfolino,
R4 e R5 séo cada hidrogénio,

e seus sais.
7. Composto de acordo com a férmula 1 como reivindicado na

" reivindicagdo 1, em que os substituintes R1, R2, R3, R4 e R5 tém os signifi-

cados fornecidos na seguinte tabela, na qual Me é CHs; e Et é CoHs
R1 R2 R3. R4 R5
Me |Me |CH,OH .

Me Me CH,OCHgs

Me Me | C(O)NHMe

Me Me C(O)N-pirvrolidina

Me Me C(O)NH(CHy).OH
Me Me C(O)NH(CH).OMe

TiT T (T | |x
|z |z x|z |x




——

R1 R2 R3 R4 R5
Me Me C(O)NH H H
Me Me C(O)N-morfolina H H
Me Me C(O)NMe; H H
Me Me C(O)N-aziridina H H
Me Me C(O)OEt H H
Me |Me |C(O)OH H H
Me Me C(O)N-azetidina H H
Me Me C(O)NH(CHz),Me H H
Me Me C(O)NHCH,CH(OH)CH,OH | H H
Me Me C(O)NH-ciclopropila H H
Me |Me |H H H
Me Me C(O)NHEt |H ~ |H
Me Me | C(O)NH(CH,)sOH H H
Me | Me C(O)NH(CHz)s0Me H H
Me Me C(O)NHCH,C(O)CHz H H
Me Me C(O)N-3-fluorazetidina H H
Me Me C(O)N(CHa)-(CH,)-OH H H
Me |Me |C(ON(CHg)-(CHx:OMe  |H  |H
1Me |Me | C(O)N(CHs)-(CHp)sOH H H
Me Me C(O)N(CHz)-(CHz)sOMe H H
Me H CH,OH H H
Me H CH,OCH; H H
Me H C(O)NHMe H H
Me H C(O)N-pirrolidina H H
Me | H C(O)NH(CHg);OH H H
Me | H C(O)NH(CH,),0Me H H
Me H C(O)NH; H H
Me H C(O)N-morfolina H H
Me H C(O)NMe;, H H
Me H C(O)N-aziridina H H




——— .
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R1 R2 R3 R4 R5
Me | H C(O)OEt H H
Me H C(O)OH H H
Me H C(O)N-azetidina H H
Me H C(O)NH(CHz)oMe H H
Me H C(O)NHCHQCH(OH)CHQOH H H
Me H C(O)NH-ciclopropila H H
Me H H H H
Me H C(O)NHEt H H
Me |H C(O)NH(CHz)sOH H H
Me H C(O)NH(CH)sOme H H
Me H C(O)NHCH,C(O)CHjs H H
Me H C(O)N-3-fluorazetidina H H
Me H C(O)N(CHs)-(CH3)-OH H H
Me [H C(O)N(CHjz)-(CHz),0me H H
Me H C(O)N(CHj3)-(CH2)z0OH H H
Me H C(O)N(CHg)-(CH2)s0me H H
e seus sais. |

8. Composto de acordo com a formula 1 como reivindicado na
reivindicagao 1, que e selecionado do grupo consistindo em
2,3-Dimetil-1',3,3',6,7, 9 hexaldroesp|ro[|m|dazo[4 5-h]quinolina-8,2'- mdeno]

5-carboxilato de etila,

: 3-AIiI—2-me__til-1',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina—8_,2'-

indeno]-5-¢arboxilato de metila,

3-Alil-2-metil-1',3,3',6,7 '9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-
indeno]-5-carboxilato de etila, '
N,2,3-Trimetil-1',3,3',6,7,9- hexaidroespiro[imidazo[4,5- h]qumolma -8,2'-

indeno]-5-carboxamida,
Acndo 2,3-dimetil-1',3,3',6,7,9- hexaidroespiro[imidazo([4,5- h]qunnolma -8,2'-

indeno]-5-carboxilico,
(2,3-Dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-inden]-5-

ilymetanol,
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3-Alil-N,2-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina—8,2'-
indeno]-5-carboxamida,

3-Alil-N,N,2-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazq[4,5-h]quino|ina-8,2'-
indeno]-5-carboxamida,

N,2-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-
5-carboxamida,

N,N,2-Trimetil-1 ‘,'3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-

| indeno]-5-carboxamida,

N,N,2,3-tetrametil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'—

indeno)]-5-carboxamida,

.N-(2-hidroXietiI)-N,2,3-trimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-

h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida,_

1-[(2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinoIina-8,2'-
inden]-5-il)carboniljazetidin-3-ol, |
2,3-dimetil-N-(2-oxopropil)-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-

~ hjquinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida,

5-[(3-fluoroazetidin-1 -il)carbonil]-2,3-dimetil-1',3,3',6,7,9-
hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno],
N-(2-metoxietil)-2,3-dimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quinolina-8,2"-indeno]-5-carboxamida,

N-(2-hidroxietil)-2,3-dimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quinolina¢8,2'-indeno]-5-carboxarhida,

2,3-Dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina-8,2'-indéno]-
5-carboxamida,

N-[(28)-2-hidroxipfopil]-N,2,3-trimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida, :
N-[(2S)-2-hidroxipropil]-2,3-dimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo(4,5-
h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida,

N-(2-metoxietil)-N,2,3-trimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroeAspiro[imidazo[4,5-
h]quinolina-8,2'-indenoj-5-carboxamida,
2,3-dimetil-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-

~ hjquinolina-8,2'-indeno],
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5-(ézetidin-1 -ilcarbonil)-2,3-dimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quinolina-8,2'-indeno],
N-ciclopropil-2,3-dimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-
8,2'-indeno]-5-carboxamida, '
2 3-dimetil-5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quinolina-8,2'-indeno],
N-(3-hidroxipropil)-2,3-dimetil-1',3,3',6,7,9- hexaldroesplro[lmldazo[4 5-
h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida,
N-(3-metoxipropil)-2,3-dimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida, | |
Metanossulfonato de N,2,3-trimetil-1',3 .3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quinolina-8,2'-indeno]-5- carboxamlda
Hidrocloreto de N,2,3-trimetil-1',3,3',6,7,9- hexaldroesplro[lmndazo[4 5-
h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida,
Malonato de N,2,3-trimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida,
N-(2-etoxietil)-2,3-dimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-
8,2'-indeno]-5-carboxamida e ‘
N-etil-2,3-dimetil-1 ',3,3'-,6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-
indeno]-5-carboxamida, | |
e seus sais.

9. Composto de acordo com a férmula 1 como reivindicado na
reivindicacdo 1, que é selecionado do grupo consistindo em
N,2,3-Trimetil-1 ',3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]QUinoIina-8,2'-
indeno]-5-carboxamida,
N,N,2,3-tetrameti|-1‘,3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quino|ina—8,2'-
indeno]-5-carboxamida,
2,3-Dimetil-N-(2-oxopropil)-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quindlina—8,2‘-indeno]-5-carboxamida,'
5-[(3-Fluoroazetidin-1-il)carbonil}-2,3-dimetil-1 £3,3',6,7,9-
hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno],
N-(2-metoxietil)-2,3-dimetil-1 ',3,3' ,6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-



10

15

20

" h]jquinolina-8,2'-indeno] e

h]quinolina-8,2'-indeno}-5-carboxamida,

2,3-Dimetil-1 ‘,3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-8,2'-indeno]-

5-carboxamida,

N-(2-metoxietil)-N,2,3-trimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespirofimidazo[4,5-
h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida,
2.3-Dimetil-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-
h]quinolina-8,2'-indeno}, |
5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2,3-dimetil-1 ' 3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-

h]quinolina-8,2'-indeno],

“N-ciclopropil-2,3-dimetil-1 ‘,3,3‘,6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-h]quinolina-

8,2'-indeno}-5-carboxamida,

2,3-Dimeti|-5-(morf0lin-4-ilcarbonil)-1",3,3',6,7,9-hexaidroespiro[imidazo[4,5-

N-(3-metoxipropil)-2,3-dimetil-1 ‘,3,3',6,7,9-hexaidroéspiro[imidazo[4,5-

h]quinolina-8,2'-indeno]-5-carboxamida,

e seus sais.

10. Composto de acordo com a férmula 4,
o) Y

NH,

R5 R4

em que R4 e R5 sdo definidos como na reivindicagéo 1 para compostos da

férmula 1 e Y € um grupo de partida adequado.
11. Composto de acordo com a férmula 5,
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R5 R4

em que R1, R2, R3, R4 e R5 séo definidos como na reivindicagcao 1 para

compostos da férmula 1.

12. Composto de acordo com a féormula 2,
' R2

R3 N
R1
oI

em que R1, R2, R3, R4 e R5 s&o definidos como na reivindicagao 1 para
compostos da férmula 1. |

13. Emprego de um composto de acordo com qualquer das rei-
vindicagdes 1 a 9 para a produ¢do de medicamentos que sao empregados
para o tratamento e/ou profilaxia de disturbios gastrointestinais. |

14. Medicamento compreendendo um ou mais compostos de

acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 9 e/ou um sal farmaceuticamen-

te aceitavel destes juntamente com excipientes e/ou auxiliares farmacéuticos
habituais.

15. Emprego de um composto de acordo com qualquer das rei-
vindicagbes 1 a 9 e seus sais farmaceuticamente aceitaveis para a preven-

cdo e/ou tratamento de disturbios gastrointestinais.
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RESUMO
Patente de Invencao: "ESPIRO-BENZIMIDAZOIS FARMACEUTICAMENTE

ATIVOS".

A presente invencéo refere-se a compostos da formula 1,
R2
/

R3 N
ot
N

A (1)

@
(e

R5
5 em que os substituintes e simbolos sao como definidos na descrigdo. Os

compostos inibem a secre¢do de &cido gastrico.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

