inote

R
FRIFTNED

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAOQO

(11) Namero de Publicagao: PT 2547679 E

(51) Classificacao Internacional:
C07D 471/10 (2015.01) C0O7D 519/00 (2015.01)
A61K 31/4747 (2015.01) A61P 3/04
(2015.01)
A61P 3/10(2015.01) A61K 45/06 (2015.01)
A61K 31/435 (2015.01) A61K 31/497 (2015.01)
A61K 31/506 (2015.01) A61K 31/53 (2015.01)
C07D 491/56 (2015.01) C07D 513/04 (2015.01)

(22) Data de pedido: 2011.03.11

(30) Prioridade(s): 2010.03.19 US 315522 P
2011.02.18 US 444401 P

(43) Data de publicagcéo do pedido: 2013.01.23

(45) Data e BPI da concesséo: 2015.11.04
018/2016

(73) Titular(es):

PFIZER INC

235 EAST 42ND STREET NEW YORK, NY 10017
us

(72) Inventor(es):

SAMIT KUMAR BHATTACHARYA us

KIMBERLY O'KEEFE CAMERON us

DILINIE PRASADHINI FERNANDO us

DANIEL WEI-SHUNG KUNG us

ALLYN TIMOTHY LONDREGAN us

(74) Mandatario:
MARIA TERESA DELGADO
AVENIDA DA LIBERDADE, N¢ 69, 32 D 1250-140 LISBOA PT

(54) Epigrafe: DERIVADOS DE 2,3-DI-HIDRO-1H-INDENO-1-IL-2,7-DIAZASPIRO[3.6]NONANO E
SUA UTILIZACAO COMO ANTAGONISTAS OU AGONISTAS INVERSOS DO RECEPTOR DE

GRELINA
(57) Resumo:

A PRESENTE INVENGAO PROPORCIONA UM COMPOSTO DE FORMULA ESTRUTURAL (l) OU
UM SEU SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL, EM QUE OS SIMBOLOS R1, R2,RA, L, Z, Z1 E
Z2 POSSUEM OS SIGNIFICADOS AQUI DEFINIDOS, QUE ACTUAM COMO ANTAGONISTAS OU
AGONISTAS INVERSOS DE GRELINA; SUAS COMPOSIGOES FARMACEUTICAS E METODOS
PARA O TRATAMENTO DE DOENGAS, DISTURBIOS OU PATOLOGIAS MEDIADAS PELO

ANTAGONISMO DO RECEPTOR DE GRELINA.



RESUMO

"DERIVADOS DE 2,3-DI-HIDRO-1H-INDENO-1-IL-2,7-
DIAZASPIRO[3.6]NONANO E SUA UTILIZAGAO COMO ANTAGONISTAS OU
AGONISTAS INVERSOS DO RECEPTOR DE GRELINA"

A presente invencdo proporciona um composto de férmula
estrutural (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,
em que os simbolos R', R?’, Ra, L, 2, Z' e 27’ possuem os
significados aqui definidos, que actuam como antagonistas
ou agonistas inversos de grelina; suas composicdes
farmacéuticas e métodos para o tratamento de doencas,
disturbios ou patologias mediadas pelo antagonismo do

receptor de grelina.



DESCRICAO

"DERIVADOS DE 2,3-DI-HIDRO-1H-INDENO-1-IL-2,7-
DIAZASPIRO[3.6]NONANO E SUA UTILIZAGAO COMO ANTAGONISTAS OU
AGONISTAS INVERSOS DO RECEPTOR DE GRELINA"

CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengdo diz respeito a derivados de 2,3-
di-hidro-1H-indeno-1-i1-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano, bem como
a suas composicgdes farmacéuticas e utilizacdes como

agonistas inversos ou antagonistas do receptor de grelina.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A Diabetes mellitus é uma patologia na gqual o corpo
nao produz insulina suficiente ou nao responde
adegquadamente a insulina, uma hormona produzida no
pancreas. Existem 2 tipos ©principais de diabetes. A
diabetes de tipo 1 consiste naquela em que O COrpo néao
produz insulina, a qual apenas 5% a 10% de pessoas com
diabetes sofrem de diabetes de tipo 1. 23,6 milhdes de
criancas e adultos nos Estados Unidos sofrem de diabetes de

tipo 2 (T2D; www.diabetes.org). Na T2D, o corpo ndo produz

insulina suficiente ou as células no corpo ndo respondem a
insulina provocando niveis elevados de aclcar no sangue.
Sobre as mulheres gravidas que nunca tiveram antes diabetes
mas que apresentam niveis elevados de glicose no sangue é
dito que apresentam diabetes gestacionais. A diabetes
gestacional afecta <cerca de 4% de todas as mulheres
gravidas e pode preceder o desenvolvimento de T2D. Estudos
demonstraram gque um aumento na gordura abdominal estéa

associado a 1intolerédncia a glicose. Um indice de massa



corporal superior a 40 tem vindo a ser associado a uma
probabilidade superior de desenvolver diabetes. A T2D e a
obesidade constituem as principais prioridades de saulde
publica devido & sua prevaléncia e incidéncia em todo o
pais e devido as suas 1mplicacdes no estado de salde a
longo prazo. A seguir, é apresentada uma citacdo completa
das referéncias citadas.

A patofisiologia subjacente associada a obesidade e a
diabetes tem vindo a ser relacionada com a hormona grelina
que ocorre naturalmente. A grelina é um péptido acilado de
28 aminoadcidos que, em 1999, foi descoberto ser um ligando
enddgeno do receptor de secretagogos da hormona de
crescimento (GHS-R; Kojima et al., 1999). O grupo n-
octanoilo na serina 3 de grelina é essencial para a ligacéo
e o funcionamento de GHS-, ao passo que a grelina des-acilo
ndo acilada, ndo activa o GHS-R (Kojima et al., 1999; 2001;
Boglio et al., 2003b). a grelina ¢é predominantemente
expressa em células especializadas localizadas na mucosa
gastrica oxintica que proporciona a fonte principal de
grelina em circulacdo (Date et al., 2000; Ariyasu et al.,
2001; Dornonville de la Cour et al., 2001; Rindi et al.,
2002) . Além disso, as células épsilon produtoras de grelina
foram identificadas no pancreas em desenvolvimento e no
padncreas de humanos adultos (Wierup et al., 2002; Andralojc
et al., 2009) e, num menor grau, no intestino, rins,
sistema imunitéario, placenta, testiculos, pituitéria,
pulmdes e hipotédlamo (Kojima et al.,1999; Hosoda et al.,
2000; Date et al., 2000; Mori et al., 2000; Gualillo et
al., 2001; Tanaka et al., 2001; Date et al., 2002;
Gnanapavan et al., 2002; Hattori et al., 2001; Lu et al.,
2002; Mucciolo et al., 2002; Sakata et al., 2002; Tena-



Sempere et al., 2002; Volante et al., 2002 a,b; Mondal et
al., 2005).

Até a data, a grelina ¢é a uUnica hormona de fome
identificada. O aumento pré-prandial e a queda pds-prandial
nos niveis de grelina no plasma suportam a hipdtese da
grelina desempenhar um papel fisioldgico no inicio da
refeicdo nos seres humanos (Cummings et al., 2001). O
padrédo basal e pulsdtil de grelina é inibido em sujeitos
obesos apdbds cirurgia de derivacdo gastrica (Cummings et
al., 2002; Roth et al., 2008). A grelina acilada enddgena
foi registada como sendo elevada em T2D obesa (Rodriguez et
al., 2009) e estes niveis tém uma correlacdo inversa com a
sensibilidade & insulina (Barazzoni et al., 2007). Diversos
estudos genéticos humanos demonstraram uma associacdo entre
os polimorfismos de grelina e o indice de massa corporal ou
outros fendétipos associadas a obesidade (Chung et al.,
2009; Tang et al., 2008; Robitailleet al., 2007; Ando et
al., 2007; Korbonits et al., 2002; Ukkola et al., 2002;
Kilpelainen et al., 2008). Alguns estudos demonstraram
também uma associacdo de uma variante de grelina com T2D
(Mager et al., 2006; Poykko et al., 2003). Para além da
prépria grelina, os dados genéticos humanos também suportam
o papel de GHS-R em doencas metabdélicas. Recentemente,
demonstrou-que o gendtipo A/A (rs2922126) no promotor esté
ligado a sindrome metabdlica, ao aumento da circunferéncia
da cintura e ao aumento da glicose no plasma em Jjejum nas
mulheres. O gendtipo A/A (rs502030) no intrdo também foi
associado a um nivel inferior de lipoproteinas de elevada
densidade no plasma em mulheres. Estes dados sugerem que 0S

polimorfismos no GHS-R podem constituir um factor de risco



genético para a sindrome metabdlica em mulheres (Li et al.,
2008) .

A supressdo de grelina em murganhos ob/ob aumenta a
secrecdo de insulina em resposta a um estimulo de glicose
(Sun et al., 2006). Pelo contréario, um modelo de murganho
de sobre-expressdo de grelina apresenta uma diminuicdo na
secrecdo de insulina em resposta a um estimulo de glicose
(Iwakura et al., 2009). Estes dados suportam a hipdtese da
grelina enddgena poder provocar intolerédncia a glicose.

A grelina exdgena também aumenta a glicose no sangue e
diminui os niveis de insulina em seres humanos e roedores
(Broglio et al., 2001, 2002, 2003a,b; Arosia et al., 2003;
Broglio et al., 2004; Sun et al., 2006; Dezaki et al.,
2004) . A hiperglicemia induzida por grelina é abolida pelo
antagonista do péptido GHS-R [D-Lys’]-GHRP-6 (Dezaki et
al., 2004). Além disso, a infusdo de grelina em roedores e
em serem humanos 1inibe a secrecdo de insulina estimulada
por glicose in vivo (Reimer et al., 2003; Dezaki et al.,
2007; Tong et al., 2009).

Os efeitos de grelina sobre a secrecdo de insulina
estdo directamente nas ilhotas pancreaticas visto que
muitos autores confirmaram que o GHS-R estd presente nas
ilhotas pancreéaticas (Date et al., 2002; Gnanapavan et al.,
2002; Volante et al., 2002a; Wierup et al., 2004; Wierup &
Sunder, 2005; Kageyama et al. 2005). A grelina exdbgena
também diminui a libertacdo de insulina induzida por
glicose em ilhotas de ratos e de murganhos e no pancreas
perfundido de ratos (Egido et al., 2002; Colombo et al.,
2003; Reimer et al., 2003; Dezaki et al., 2004; Dezaki et
al., 2006). Dezaki et al.(2004; 2006; 2007; 2008)

proporcionaram a primeira evidéncia para suportar a



hipdétese de que a grelina enddgena em ilhotas de roedores
actua directamente sobre as células R para inibir a
insulina induzida por glicose, visto gue o antagonista de
péptido GHS-R e a grelina anti-soro aumentaram no céalcio
intracelular em resposta a glicose. Além do mais, a
libertacdo de insulina induzida por glicose a partir de
ilhotas isoladas de murganhos com grelina descativada é
muito superior do que a de tipo selvagem. O efeito
inibitdério de grelina sobre as alteragdes induzidas por
glicose no céalcio intracelular ¢é abolido pela toxina de
tosse convulsa, que ¢é um inibidor dos subtipos G;,, de
proteinas de ligacdo a GTP.

Foi descrito que os antagonistas do péptido GHS-R
reduzem a glicose no sangue em jejum em murganhos (Asakawa
et al., 2003; Dezaki et al., 2004). Mais recentemente, um
antagonista néao peptidico de molécula pequena foi
apresentado para melhorar a tolerdncia a glicose em ratos
por estimulo da libertacdo de insulina sem hipoglicemia
(Elser et al., 2007).

Para além de modular a secrecdo de insulina e a
tolerdncia a glicose, a grelina exdgena tem demonstrado
modular a sensibilidade a insulina. A infusdo intravenosa
de grelina no homem aumenta a glicose no plasma, aumenta oS
4dcidos gordos livres e reduz as taxas de remocdo de glicose
compativeis com uma deficiéncia na sensibilidade a insulina
(Gauna et al., 2004; Lucidi et al., 2005; Damjanovic et
al., 2006; Vestergaard et al., 2007; 2008a, b).

Os efeitos de grelina s&do mediados pelo GHS-R conforme
Longo et al., (2008) que descreveram que a perda do
receptor de grelina em murganhos melhora a sensibilidade a

insulina. Os murganhos com GHS-R desactivado alimentados



com uma dieta com elevado teor em gorduras apresentaram
diversas medidas de sensibilidade a insulina superior,
incluindo: nivel inferior de glicose no sangue em jejum e
de insulina no plasma, %HbAlc inferior, niveis inferiores
de insulina durante testes de tolerédncia a glicose e
desempenho melhorado em estudos de clamp hiperinsulinémico-
euglicémico e hiperglicémico. Os murganhos desactivados
alimentados com uma dieta com teor elevado em gordura
também ndo desenvolveram esteatose hepatica e apresentaram
um colesterol total inferior, em comparacdo com O0S
controlos. Além do mais, a descativacdo apresentou uma taxa
de secrecdo de triglicéridos intestinal inferior de lipidos
dietéticos.

Sabe-se que a grelina faz aumentar a ingestdo de
alimentos em roedores (ver Chen et al., 2009). Para além de
dados pré-clinicos, a administracdo aguda de grelina
exbgena tem demonstrado estimular a ingestdo de alimentos
em seres humanos (Wren et al., 2001; Druce et al., 2005;
Huda et al.,2009). Diversas evidéncias suportam o papel de
grelina enddégena no controlo da ingestdo de alimentos. Os
anticorpos anti-grelina e a desactivacdo de GHS-R suprime a
ingestdo de alimentos em ratos (Nakazato et al., 2001,
Shuto et al, 2002). Tanto murganhos com desactivacdo de
grelina como murganhos com GHS-R nulo tém sido descritos
por grupos separados (Zigman et al., 2005; Wortley et al.,
2005) . 0Os murganhos com GHS-R nulo sdo mais magros do gue
os de tipo selvagem quando alimentos com racdo normal e s&o
resistentes a obesidade induzida por dieta com teor elevado
em gordura. Os murganhos com desactivacdo de grelina também

apresentam um quociente respiratdério reduzido, o que sugere



que a grelina pode actuar como sensor de nutrientes e a sua
auséncia pode promover uma utilizacdo aumentada de gordura.
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DESCRICAO ABREVIADA DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona compostos de férmula
estrutural (I) que actuam como agonistas 1inversos ou
antagonistas de grelina e, assim, podem ser utilizados para
o tratamento de doencas mediadas por tal antagonismo ou
agonismo inverso (v.g., doencas associadas a diabetes de
tipo 2 e co-morbidades associadas a diabetes e associadas a
obesidade) .

Uma variante da presente invencdo diz respeito a um

composto de fédrmula estrutural (I)

R{i
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em que:
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o) simbolo R! representa -L'-R'', fenilo ou um
heteroarilo com 5 a 6 membros que contém 1 a 4 heterodtomos
cada um deles selecionado independentemente entre N, O ou
S, em que o referido fenilo ou o referido heteroarilo com 5
a 6 membros é facultativamente fundido a cicloalquilo (C4-
C7), cicloalcenilo(Cs-Cg¢), fenilo, heterociclilo com 5 a 6
membros saturado ou parcialmente insaturado que contém 1 a
4 heterodtomos cada um deles selecionado independentemente
entre N, O ou S, ou um heterocarilo com 5 a 6 membros que
contém 1 a 4 heterodtomos <cada um deles selecionado
independentemente entre N, O ou S, em que o referido fenilo
facultativamente fundido e o referido hetercarilo com 5 a 6
membros  facultativamente fundido s&do facultativamente
substituidos com 1 a 3 substituintes selecionados entre
halo, hidroxi, oxo, ciano, alquilo(C;-Cs), algquilo (Ci-Cs)
substituido com halo, alcoxi (C1-C3), alcoxi (C1-C3)
substituido com halo, alquil (C;-C3)-S(0),—, cicloalgquilo (Cs-
Cs), cicloalcoxi (C3-Cg), -alquil (Cyp—C3)-NR*RY, -algquil (Cy-Cs) -
NR*C (O)RY e -alquil (Cp-Cs)-C(0O)NR*RY;

o simbolo R' representa fenilo ou um heterocarilo com
5 a 6 membros que contém 1 a 4 heterodtomos cada um deles
selecionado independentemente entre N, O ou S, em que o
referido fenilo ou o referido hetercarilo com 5 a 6 membros
¢ facultativamente fundido <com um cicloalguilo(C,-Cy),
cicloalcenilo (Cs-Cg), fenilo, heterociclilo com 5 a ©
membros saturado ou parcialmente insaturado que contém 1 a
4 heterodtomos cada um deles selecionado independentemente
entre N, O ou S, ou um heterocarilo com 5 a 6 membros que
contém 1 a 4 Theterodtomos cada um deles selecionado
independentemente entre N, O ou S, em que o referido fenilo

facultativamente fundido e o referido heteroarilo com 5 a 6
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membros facultativamente  fundido séo facultativamente
substituidos com 1 a 3 substituintes selecionados entre
halo, hidroxi, oxo, ciano, alquilo(C;-Cs), algquilo (Ci-Cs)
substituido com halo, alcoxi (C1-C3), alcoxi (C1-C3)
substituido com halo, alquil (C1-C3)-S(0),—, cicloalgquilo (Cs-
Cs), cicloalcoxi (C3-Cg), -alquil (Cy—Cs3)-NR*RY, -algquil (Cy-Cs) -
NR*C (0)RY e -alquil (Co-Cs)-C (0)NR*RY;

o simbolo L! representa O, S, NH, N-alquilo(C;-C3) ou
alquileno (C1-C3) ;

o simbolo R, em cada ocorréncia, representa um grupo
selecionado de um modo independente entre hidrogénio,
alquilo (C1-Cs) e halogéneo;

cada um dos simbolos 7, 7zt e 7° representa, de um modo
independente, N ou CH facultativamente substituido com
halo, alcoxi(Ci-Cs3) ou alquilo(Ci-Cs);

0 simbolo L representa uma ligacdo directa, O, S, NH,
N-algquilo (C1-C3) ou alquileno(C;-Cjs);

o simbolo R? representa hidrogénio, halo, <ciano,
alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-Cg¢), fenilo, heterociclilo
com 5 a 6 membros saturado ou parcialmente insaturado que
contém 1 a 4 Theterodtomos cada um deles selecionado
independentemente entre N, O ou S, ou hetercarilo com 5 a 6
membros que contém 1 a 4 heteroatomos cada um deles
selecionado independentemente entre N, O ou S, em que o0s
referidos alquilo (C1-Cg), cicloalgquilo (C3-Cg), fenilo,
heterociclilo com 5 a 6 membros saturado ou parcialmente
insaturado ou heteroarilo com 5 a 6 membros sdo
facultativamente substituidos com 1 a 3 substituintes
selecionados independentemente entre o conjunto constituido
por halo, hidroxi, c¢iano, alquilo(C;-Cs), algquilo(Ci-Cjs)

substituido com halo, alcoxi (C1-C3), alcoxi (C1—-C3)
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substituido com halo, algquil (C1-C3)-S(0),—, cicloalgquilo (Cs-
Cs), cicloalcoxi (C3-Cg), -alquil (Cy—Cs3)-NR*RY, -algquil (Cy-Cs) -
NR*C(O)RY e -algquil(Co-C3)-C(O)NR*RY; desde que quando o
simbolo L representa O, S, NH ou N-alquilo(Ci-C3), entdo o
simbolo R? ndo representa halo;

0 simbolo n, em cada ocorréncia, representa um numero
selecionado independentemente entre 0, 1 ou 2 e

os simbolos R* e RY, em cada ocorréncia, representam
um grupo selecionado independentemente entre hidrogénio e
alquilo (C1-Cg), em que o) referido alguilo (C1-Cg) é
facultativamente interrompido com um ou dois grupos
selecionados independentemente entre NH, N-alquilo(Ci-Cj),
O e S, e é& facultativamente substituido com 1 a 4 grupos
halo; ou os simbolos R* e RY, considerados em conjunto,
representam um alquileno(C;-Cs) que ¢é facultativamente
interrompido com um ou dois grupos selecionados
independentemente entre NH, N-algquilo(C;-C3), O e S;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Uma outra variante da presente invencdo diz respeito
ao composto de fédrmula estrutural (I), em gque o simbolo R!
representa fenilo ou um hetercarilo com 5 a 6 membros dgue
contém 1 a 4 heterodtomos <cada um deles selecionado
independentemente entre N, O ou S, em que o referido fenilo
ou o referido hetercarilo com 5 a 6 membros é
facultativamente fundido com um cicloalquilo (C,-C7),
cicloalcenilo(Cs-Cg), fenilo, Theterociclilo com 5 a ©
membros saturado ou parcialmente insaturado que contém 1 a
4 heterodtomos cada um deles selecionado independentemente
entre N, O ou S, ou um hetercarilo com 5 a 6 membros que
contém 1 a 4 heterodtomos <cada um deles selecionado

independentemente entre N, O ou S, em que o referido fenilo
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facultativamente fundido e o referido hetercarilo com 5 a 6
membros facultativamente sdo facultativamente substituidos
com em que o referido fenilo facultativamente fundido e o
referido heteroarilo com 5 a 6 membros facultativamente sé&o
facultativamente substituidos com 1 a 3 substituintes
selecionados entre halo, hidroxi, oxo, ciano, algquilo(Ci-
Cs), alquilo(C;-Cs) substituido com halo, alcoxi(C.-Cs),
alcoxi (C;-C3) substituido com halo, alquil (Ci:-C3)-5(0),—,
cicloalgquilo (C3-Cg), cicloalcoxi (C3-Cg), —alquil (Cp—-C3) -
NR*RY, -alquil (Cp-C3)-NR*C(O)RY e -alquil (Co-C3)-C(O)NR*RY; os
simbolos R%, em cada ocorréncia, representam um grupo
selecionado independentemente entre hidrogénio, alquilo(Ci-
Cs) e halogéneo; cada um dos simbolos 7, 7zt e 77 representa,
de um modo independente, N ou CH facultativamente
substituido com halo, alcoxi(Ci-Cs3) ou alquilo(C;-Cs3); o
simbolo L representa uma ligacdo directa, O, S, NH, N-
alquilo(C;-C3) ou alquileno(C;-Cs); o simbolo R’ representa
hidrogénio, halo, ciano, algquilo(Ci;-Cg), cicloalquilo(Cs-
Cs), fenilo, heterociclilo com 5 a 6 membros saturado ou
parcialmente insaturado que contém 1 a 4 heterodtomos cada
um deles selecionado independentemente entre N, O ou S, ou
heteroarilo com 5 a 6 membros que contém 1 a 4 heterodtomos
cada um deles selecionado independentemente entre N, O ou
S, em que os referidos alquilo(Ci-Cg), cicloalquilo (Cs;-Cg),
fenilo, heterociclilo com 5 a 6 membros saturado ou
parcialmente insaturado ou hetercarilo com 5 a 6 membros
sdo facultativamente substituidos com 1 a 3 substituintes
selecionados independentemente entre o conjunto constituido
por halo, hidroxi, ciano, alquilo(C;-Cs), alquilo(C;-Cj3)
substituido com halo, alcoxi (C1-C3), alcoxi (C1-C3)

substituido com halo, alquil (C;-C3)-S(0),—, cicloalgquilo (Cs-
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Cs), cicloalcoxi (C3-Cg), -algquil (Co-Cs)-NR*RY, -alquil (Cyp-C3)-
NR*C(O)RY e -alquil (Cy-C3)-C(O)NR*RY; desde que no caso do
simbolo L representar 0, S, NH ou N-alquilo(C;-C3), entdo o
simbolo R? ndo representa halo; o simbolo n, em cada
ocorréncia, representa independentemente 0, 1 ou 2; e o0s
simbolos R* e RY, em cada ocorréncia, representam um grupo
selecionado independentemente entre hidrogénio e
alquilo (C1-Cg), em que 0 referido alguilo (C1-Cg) é
facultativamente interrompido com um ou dois grupos
selecionados independentemente entre NH, N-alquilo(Ci-Cj),
O e S, e é& facultativamente substituido com 1 a 4 grupos
halo; ou os simbolos R* e RY, considerados em conjunto,
representa um alquileno (Cy-Cs) que ¢é facultativamente
interrompido com um ou dois grupos selecionados
independentemente entre NH, N-alquilo(C;-Cs), O e S; ou um
seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Uma outra variante da presente invencdo diz respeito
ao composto de fédrmula estrutural (I), em gque o simbolo R!
representa fenilo, naftilo, imidazolilo, pirazolilo,
pirazinilo, pirimidinilo, tiazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, 2,3-di-
hidrobenzofuranilo, cromanilo, 3,4-di-hidro-2H-pirano[3,2-
blpiridinilo, 2,3-di-hidrofurano([3,2-b]piridinilo, indolilo,
5,6-di-hidro-4H-pirrolo[l,2-blpirazolilo, [1,2,4]triazolo-
[4,3-alpiridina, imidazol[2,1-b][1,3]tiazolilo, piridinilo,
pirazolo[l,5-alpiridinilo, 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[l,5-
alpiridinilo, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazolilo, 1H-
indazolilo, piridazinilo, imidazo[l,2-b][1,2,4]triazinilo,
1H-pirazolo[3,4-blpiridinilo, imidazo[l,2-blpiridazinilo,
2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-blpiridinilo, oxadiazolilo ou

imidazo[l,2-alpiridinilo; cada um deles facultativamente
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substituido com 1 a 3 substituintes selecionados
independentemente entre fldor, cloro, alquilo (C1-C3),
alcoxi (C1-C3), trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano,
ciclopropilo, -C(O)NR*R' e —alguil (Cp—C1)-NHC (O)CHs; ou um
seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Uma outra variante da presente invencdo diz respeito

ao composto de férmula estrutural (I), em que o simbolo R'

representa fenilo, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo,
piridinilo, pirazolo[l,5-alpiridinilo, 4,5,6,7-tetra-
hidropirazolo[l,5-alpiridinilo, imidazo[2,1-b][1,3,4]1-

tiadiazolilo, 1H-indazolilo, piridazinilo, imidazol[l,2-b]-
[1,2,4]triazinilo, 1H-pirazolo[3,4-blpiridinilo, imidazo-
[1,2-b]piridazinilo, 2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-b]~-
piridinilo, oxadiazolilo ou imidazol[l,2-alpiridinilo; cada
um deles facultativamente substituido com 1 a 3
substituintes selecionados independentemente entre metilo,
metoxi, ciano, ciclopropilo, -C(O)NH, e -NHC(0O)CHs; o)
simbolo R% em cada ocorréncia, representa hidrogénio; e
cada um dos simbolos Z, 7zt e 7° representa CH; ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel.

Uma outra variante da presente invencdo diz respeito a
um composto de fédrmula estrutural (I), em que o simbolo L
representa uma ligacdo directa; e o simbolo R? representa
hidrogénio, fenilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, pirazolilo, piridazinilo,
triazinilo ou pirazinilo; cada um deles facultativamente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados
independentemente entre metilo, trifluorometilo, etilo,
metoxi, ciano ou -C(O)NH;; ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel.
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Ainda uma outra variante da presente invencdo diz

respeito ao composto de fédrmula estrutural (IA)
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel; em gue o0s

g

simbolos R}, R? e L possuem os significados aqui descritos.

Uma outra variante da presente invencdo diz respeito
ao composto de férmula estrutural (IA), em que o simbolo R'
representa fenilo, naftilo, imidazolilo, pirazolilo,
pirazinilo, pirimidinilo, tiazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, guinolinilo, 2,3-di-

hidrobenzofuranilo, cromanilo, 3,4-di-hidro-2H-pirano[3,2-

blpiridinilo, 2,3-di-hidrofurano[3,2-b]piridinilo,
indolilo, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[1l,2-blpirazolilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina, imidazo[2,1-b][1,3]-

tiazolilo, piridinilo, pirazolo[l,5-alpiridinilo, 4,5,6,7-
tetra-hidropirazolo[l,5-alpiridinilo, imidazol[2,1-b]-
[1,3,4]1tiadiazolilo, 1H-indazolilo, imidazo[l,2-b]-
[1,2,41triazinilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo, imidazo-
[1,2-blpiridazinilo, 2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-b]-
piridinilo ou imidazol[l,2-a]piridinilo; <cada um deles

facultativamente substituido com 1 a 3 substituintes

selecionados independentemente entre flaor, cloro,
alquilo (C1-Cs), alcoxi (C;-C3), trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, ciclopropilo, -C (O) NH, e

-NHC (O) CH3; ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.



25

Ainda uma outra variante da presente invencdo diz
respeito ao composto de fdérmula estrutural (IA), em gue ©
simbolo R? representa fenilo, pirimidinilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
piridinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirazolilo,
piridazinilo, triazinilo ou pirazinilo, <cada um deles
facultativamente substituido com 1 a 3 substituintes
selecionados independentemente entre metilo, etilo, metoxi,
ciano ou -C(O)NH; e o simbolo L representa uma ligacéo
directa ou O; ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Ainda uma outra variante da presente invencdo diz
respeito ao composto de fdérmula estrutural (IA), em gue ©
simbolo R? representa fenilo, pirimidinilo, triazolilo,
tiazolilo, piridinilo, oxazolilo, pirazolilo ou pirazinilo;
cada um deles facultativamente substituido com 1 a 3
substituintes selecionados independentemente entre metilo,
etilo, metoxi, ciano ou -C(O)NH;; e o simbolo L representa
uma ligacdo directa; ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel. Uma outra variante da presente invencdo diz
respeito a um composto selecionado entre o conjunto
constituido por:

5-[1-{7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
pirazina-2-carboxamida;

S5-[1-{7-[(7-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2, 7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-1i1]-
pirazina-2-carboxamida;

5-{1-[7-(imidazo[l,2-alpiridina-2-ilacetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i11]-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1}-

pirazina-2-carboxamida;
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6-[1-{7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
pirimidina-4-carboxamida;

5-[1-{7-[(b-ciclopropilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
piridina-2-carboxamida;

5-[1-{7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-1i1) -
acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-
indeno-5-il]-piridina-2-carboxamida;

6-[1-{7-[(7-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-1i1]-
pirimidina-4-carboxamida;

5-[1-{7-[(5-etilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
pirazina-2-carboxamida;

6-[1-{7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
nicotinamida;

7-[ (4-metoxifenil)-acetil]-2-(5-pirimidina-2-i1-2, 3-
di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

T-[(2-metilimidazo[2,1-b][1l,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[5-pirimidina-2-il-2, 3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

3-(2-0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-il1-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-il}-etil)-1H-
indazole;

7-[ (4-metoxifenil)-acetil]-2-[5-(2-metilpirimidina-4-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (4-metoxifenil) -acetil]-2-[5-(5-metilpirimidina-2-

il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1,3-tiazol-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-metil-1,3-
tiazol-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-111-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-(2H-1,2,3-triazol-2-i1)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-(5-fenoxi-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (4-metoxifenil)-acetil]-2-[5-(4-metilpirimidina-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

T-[(2-metilimidazo[2,1-b]l[1l,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[5-(4-metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]-
2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-metoxi-
piridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2-metil-
piridina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]1-2, 7~
diazaspiro[3.5]nonano;

2-(1-{7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-
il)isonicotinonitrilo;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-
metilpiridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-
metoxipirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-

diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-
metoxipirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(4-metil-
piridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-(5-pirazin-2-il-
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1)-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

2-[5-(4,06-dimetilpirimidina-2-il1)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-metil-
piridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-[5-(5-etilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-
il]-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-[5-(6-etilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-
il]-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-(2-{2-[5-(6-etilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-1il1}-2-oxoetil) -5-
metoxibenzonitrilo;

6-[1-{7-[ (5b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
pirimidina-4-carbonitrilo;

7-[ (d-metoxifenil)-acetil]-2-[5-(1,3-0oxazol-2-1i1)-2,3~-
di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-4-

il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[(5-ciclopropilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-
pirimidina-2-il1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]1-2, 7~
diazaspiro[3.5]nonano;
7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1,3-oxazol-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
2-(5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-1il)-7-
{[4-(trifluorometil)-fenil]-acetil}-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
S5-metoxi-2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetoxi)-benzonitrilo;
2-[2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]-7-[ (4-metoxifenil) -
acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
7-[(b-ciclopropilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5- (6~
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
2-[5-(4,06-dimetilpirimidina-2-i1l1)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-
il)-acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
S5-metoxi-2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-11]1-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-benzonitrilo;
7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-(b-metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
2-[5-(2,6-dimetilpirimidina-4-il) -2, 3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]1tiadiazol-6-
il)-acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
6-[1-{7-[(7-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2, 7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-1i1]-

pirimidina-4-carbonitrilo;
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N-[5-metoxi-2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-
di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-fenil]-acetamida;

7-1(2,3-dimetilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-
acetil]-2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(1l-etil-1H-pirazol-3-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-
il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;
l-metil-3-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridina;
l-etil-3-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i11]1-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-1H-pirazolo[3,4-blpiridina;
7-[(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-
2-11-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
7-{[5-(difluorometil)piridina-2-il]-acetil}-2-[5-
pirimidina-2-il1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
7-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-
2-11-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
6-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-2-oxoetil) -
imidazo[l,2-b][1,2,4]triazina;
6-[1-{7-[(5-ciclopropilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-

pirimidina-4-carbonitrilo;
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7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

6-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2, 3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-il}-2-oxoetil)-2,3-
di-hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;

6-(2-{2-[5-(2-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-2-oxoetil) -2, 3~
di-hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-
2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-
il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;
7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-metil-

pirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
7-[(b-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-
il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;
2-[5-(1l-metil-1H-pirazol-3-1l)-2,3-di-hidro-1H-indeno-
1-i1]-7-[(5-metilpiridina-2-1il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2-
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-2-oxoetil) -
imidazo[l,2-a]piridina;

7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1,3-tiazol-2-

il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11)-
acetil]-2-[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-
2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

N-[5-metoxi-2-(2-0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-il1-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i11]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-1l1l}-etil) -
fenil]-acetamida;

2-(2-0ox0-2-{2-[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-etil) -
imidazo[l,2-alpiridina;

6-(2-0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-il}-etil)-2,3-di-
hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(4-
metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(b-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(4-
metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

6-(2-{2-[5-(4-metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-il}-2-oxoetil) -2, 3~
di-hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-
metoxipirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-

diazaspiro[3.5]nonano;
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2-[5-(5-etilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-
il]-7-[(4-metoxifenil)-acetil]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

7T-metil-2-(2-ox0-2-{2-[5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-etil) -
imidazo[l,2-alpiridina;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-(4-metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

4-[1-{7-[(7T-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
benzamida;

5-[1-{7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-1i1]-
piridina-2-carbonitrilo;

4-[1-{7-[(b-etilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
benzamida;

4-[1-{7-[ (5—-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
benzamida;

4-{1-[7-(imidazo[l,2-a]lpiridina-2-ilacetil) -2, 7~
diazaspiro[3.5]non-2-i1]-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1}-
benzamida;

7-[(4-ciclopropilfenil)-acetil]-2-(5-pirimidina-2-il-
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(4-ciclopropilfenil)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-il-

2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[(5-etilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-il-
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i11]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2H-1,2,3-
triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(b-etilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2H-1,2, 3~
triazol-2-il1)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
7-[(4-metilfenil)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
7-[(4-etilfenil)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
2-[5-(2,6-dimetilpirimidina-4-il1)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
2-{2-0ox0-2-[2-(5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-il]-etil}-
pirazolo[l,5-alpiridina;
2-{2-o0x0-2-[2-(5-pirimidina-2-i11-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il]-etil}-4,5,6,7-
tetra-hidropirazolo[l,5-alpiridina;
7T-metil-2-(2-ox0-2-{2-[5-(2H-1,2,3-triazol-2-11)-2,3-
di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-
etil)-imidazo[l,2-alpiridina;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2H-1,2,3-
triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(4-metoxifenil)-acetil]-2-[5-(2H-1,2,3-triazol-2-

il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1l,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[5-(2H-1,2,3-triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-1i1]-
2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(b-etoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2H-1,2,3~-
triazol-2-i11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

N-[5-metoxi-2-(2-0x0-2-{2-[5-(2H-1,2,3-triazol-2-il1) -
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-1il}-
etil)-fenil]-acetamida;

7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1H-1,2,4-
triazol-1-il1)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-1i1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

S5-metil-2-(2-0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-1l}-etil) -
benzamida;

S5-metoxi-2-(2-o0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i1]1-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-etil) -
benzamida;

S5-metoxi-2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-11]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-benzamida;

S-metoxi-2-(3-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i11]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-3-
oxopropil)-benzamida;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(4-metil-1H-
pirazol-1-il1)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-

diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[ (4-metoxifenil) -acetil]-2-[5-(4-metil-1H-pirazol-1-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1H-pirazol-1-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
5-{1-[7-(2,3-di-hidro[l,4]dioxino[2,3-b]lpiridina-6-
ilacetil)-2,7-diazaspiro[3.5]non-2-il1]-2,3-di-hidro-1H-
indeno-5-il}-piridina-2-carboxamida;
5-[1-{7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
piridina-2-carboxamida;
S5-[1-{7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
piridina-2-carboxamida;
5-[1-{7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-il)-
acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-
indeno-5-il]-piridina-2-carboxamida;
5-{1-[7-(imidazo[l,2-alpiridina-2-ilacetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1]-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1}-
piridina-2-carboxamida e
5-[1-{7-[(7T-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-1i1]-
piridina-2-carboxamida; ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.
Uma outra variante da presente invencdo diz respeito a
um composto selecionado entre o conjunto constituido por:
7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[ (1R) -5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
7-[ (d-metoxifenil)-acetil]-2-[ (1R)-5-(2H-1,2,3-
triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-

diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[(1R)-5-(1,3-
tiazol-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-111-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-[(1R)-5-(5-etilpirimidina-2-il) -2, 3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-(2H-
1,2,3-triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-1i11-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R) -5-(5-
metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-etilpiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-pirimidina-
2-11-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-(6-
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-(2H-1,2,3-
triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-[ (1R)-5-(2,6-dimetilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il]-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

T7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[ (1R) -5-(6-metilpirimidina-4-il) -2, 3-di-hidro-1H-indeno-1-
il]l-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

6-(2-{2-[ (1R) -5-(b6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-oxoetil) -

2,3-di-hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;
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5-{ (1R)-1-[7-(2,3-di-hidro[1,4]dioxino[2,3-blpiridina-
b-ilacetil)-2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11]1-2,3-di-hidro-1H-
indeno-5-il}-piridina-2-carboxamida;

7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-(4-metil-
pirimidina-2-i1)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-(2-{2-[ (1IR)-5-(6-metilpirimidina-4-il) -2, 3-di-hidro-
l1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-oxoetil) -
imidazo[l,2-alpiridina;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[ (1IR)-5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

S-metoxi-2-(2-o0x0-2-{2-[ (1R) -5-pirimidina-2-i1-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i1]1-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-etil) -
benzamida;

S5-metoxi-2-(2-{2-[(1R)-5-(6-metilpirimidina-4-il)-2, 3~
di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-benzamida;

N-[5-metoxi-2-(2-0ox0-2-{2-[ (1R)-5-pirimidina-2-11-2, 3-
di-hidro-1H-indeno-1-il1l]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-
etil)-fenil]-acetamida e

6-(2-{2-[ (1R) -5-(2-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-oxoetil) -
2,3-di-hidro[l,4]dioxino[2,3- blpiridina;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Um outro aspecto da presente invencdo diz respeito a
uma composicdo farmacéutica que compreende (1) um composto
da presente invencdo e (2) um excipiente, diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel. De preferéncia, a
composicéao compreende uma quantidade terapeuticamente

eficaz de um composto da presente invencdo. A composicédo
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também pode conter pelo menos um agente farmacéutico
adicional (aqui descrito). Como agentes preferidos refere-
se agentes anti-obesidade e/ou agentes anti-diabéticos
(agqui descritos a seguir).

Ainda outro aspecto da presente invencdo diz respeito
a um composto da presente invencgdo, ou uma sua composicédo
farmacéutica, para utilizacdo num método para o tratamento
de uma doenca, patologia ou disturbio mediado pelo receptor
de grelina, em particular, pelo antagonismo do referido
receptor, num mamifero.

Como doencas, disturbios ou patologias mediadas pelo
receptor de grelina refere-se, mas sem gue isso constitua
qualgquer limitacdo, diabetes de tipo II, hiperglicemia,
sindrome metabdlica, tolerdncia deficiente a glicose,
glicosuria, cataratas, neuropatia diabética, nefropatia
diabética, retinopatia diabética, obesidade, dislipidemia,
hipertensdo, hiperinsulinemia e sindrome de resisténcia a
insulina. Como doencas, disturbios ou patologias preferidas
refere-se diabetes de tipo II, hiperglicemia, tolerédncia
deficiente a glicose, obesidade e sindrome de resisténcia a
insulina. Mais preferencialmente, refere-se diabetes de
tipo 11, hiperglicemia e obesidade. Muito mais
preferencialmente, refere-se diabetes de tipo II.

Ainda outro aspecto da presente invencdo diz respeito
a um composto da presente invengdo, ou uma sua composicédo
farmacéutica, para utilizacdo num método para reduzir o
nivel de glicose no sangue num mamifero.

Os compostos da presente invencéo podem ser
administrados em combinacédo com outros agentes
farmacéuticos (em particular, agentes anti-obesidade e

anti-diabéticos, aqui a segquir descritos). A terapia de
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combinacdo pode ser administrada como (a) composicéo
farmacéutica individual que compreende um composto da
presente invencdo, pelo menos um agente farmacéutico
adicional aqui descrito e um excipiente, diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel; ou (b) duas
composicdes farmacéuticas em separado que compreendem (i)
uma primeira composicdo que compreende um composto da
presente invencdo e um excipiente, diluente ou wveiculo
farmaceuticamente aceitavel e (ii) uma segunda composicédo
que compreende pelo menos um agente farmacéutico adicional
aqui descrito e um excipiente, diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitdvel. As composicdes farmacéuticas
podem ser administradas em simulténeo ou em sequencialmente

e segundo qualquer ordem.

Definigdbes

Tal como aqui utilizado, o termo “alquilo” designa um
radical hidrocarboneto de férmula geral CpHyyi. O radical
alcano pode ser linear ou ramificado. Por exemplo, o termo
“Yalgquilo(C1-Cs)” designa um grupo alifdtico monovalente,
linear ou ramificado que contém 1 a 6 atomos de carbono
(v.g., metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-
butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, 1l-metilbutilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, neopentilo, 3,3-dimetilpropilo,
hexilo, 2-metilpentilo e semelhantes). O termo “algquilo (Cp-
C3)” indica que o residuo alquilo n&o estéd presente quando
é “Co” ou pode ter até trés atomos de carbono presentes. De
igual modo, a porcdo alquilo (isto &, o residuo alguilo) de
um grupo alcoxi, acilo (v.g., alcanoilo), alquilamino,
dialquilamino, alquilsulfonilo e alquiltio tem o mesmo

significado descrito antes. Quando indicado como sendo
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“facultativamente substituido”, o radical alcano ou residuo
alquilo pode ser ndo substituido ou substituido com um ou
mais substituintes (de um modo geral, um a trés
substituintes excepto no caso de substituintes halogéneo,
tais como perclorocalgquilo ou perfluoroalgquilo) selecionados
independentemente entre o conjunto de substituintes a
seguir apresentado na definicdo para “substituido”. O termo
“alguilo substituido com halo” designa um grupo alquilo
substituido com um ou mais Aatomos de halogéneo (v.g.,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
perfluorcetilo, 1,1-difluorcetilo e semelhantes). Quando
“Co” é indicado, 0 carbono estd ausente e, assim,
representa uma ligacdo directa.

O termo “cicloalquilo” designa anéis carbociclicos néo
aromaticos que sdo totalmente saturados ou que podem
existir como um anel singular, um anel biciclico ou um anel
espiro. Salvo quando especificado de outro modo, o anel
carbociclico é normalmente um anel com 3 a 8 membros. Por
exemplo, um cicloalgquilo compreende grupos tais como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
norbornilo (biciclo[2.2.1]lheptilo), biciclo[2.2.2]octilo e
semelhantes.

O termo “cicloalcenilo” designa anéis carbociclicos
ndo aromadticos que ndo sdo totalmente saturados e que podem
existir como um anel individual, um anel Dbiciclico ou um
anel espiro. Salvo quando especificado de outro modo, o
anel carbociclico é normalmente um anel com 5 a 8 membros.
Por exemplo, um cicloalcenilo compreende grupos tais como
ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclo-hexenilo, ciclo-
hexadienilo, ciclo-heptenilo, ciclo-heptadienilo e

semelhantes.
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O termo “heterociclilo” designa anéis ndo aromaticos
que sdo totalmente saturados ou parcialmente insaturados
(mas ndo um hetercaromatico totalmente insaturado) e podem
existir como um anel individual, um anel biciclico ou um
anel espiro. Salvo quando especificado de outro modo, o
anel heterociclico é normalmente um anel com 3 a 6 membros
que contém 1 a 3 heterodtomos (de preferéncia, 1 ou 2
heterodtomos) selecionados independentemente entre enxofre,
oxigénio e/ou azoto. Como anéis heterociclicos refere-se
grupos tais como epoxi, aziridinilo, tetra-hidrofuranilo,
pirrolidinilo, N-metilpirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirazolidinilo, 4H-piranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tetra-hidrotienilo, 1,1-didéxido de tetra-
hidrotienilo e semelhantes.

O termo “heterocarilo com 5 a 6 membros que contém 1 a
4 heterodtomos” designa um radical de um anel
heteroaromatico de 5 ou 6 membros que contém 1 a 4
heterodtomos selecionados independentemente entre azoto,
enxofre e oxigénio. Como exemplos de tais grupos refere-se,
mas sem que isso constitua qualquer limitacdo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, imidazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, tiadiazolilo, triazolilo
ou tetrazolilo. O “hetercarilo com 5 a 6 membros que contém
1 a 4 heterocadtomos” ¢ facultativamente fundido com um
cicloalqguilo saturado, parcialmente insaturado ou
totalmente insaturado ou com um heterociclo com 5 a 6
membros saturado, parcialmente insaturado ou totalmente
insaturado. Neste contexto, o grupo cicloalquilo fundido
pode assim conter ligacgdes duplas e pode ser parcialmente
insaturado. Por exemplo, o grupo cicloalgquilo fundido pode

ser derivado de um anel saturado, tal como um ciclopentano
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ou ciclo-hexano. O cicloalceno facultativamente fundido
pode ser um anel parcialmente insaturado, tal como
ciclopenteno ou ciclo-hexeno. Em alternativa, o grupo
facultativamente fundido pode ser um grupo fenilo. De igual
modo, o grupo heterociclilo fundido pode ser derivado de um
heterociclo saturado, tal como pirrolidina, ou de um
heterociclo parcialmente insaturado, tal como di-
hidropirrole. O grupo facultativamente fundido também pode
ser um grupo hetercarilo totalmente insaturado, tal como
pirrole.

A expressdo “quantidade terapeuticamente eficaz”
designa uma quantidade de um composto da presente invencédo
que (i) trata ou previne a doenca, patologia ou disturbio
particular, (ii) atenua, melhora ou elimina um ou mais
sintomas da doenca, patologia ou distlGrbio particular, ou
(iii) previne ou retarda o inicio de um ou mais sintomas da
doenca, patologia ou disturbio particular, aqui descritos.

O termo “animal” designa seres humanos (machos ou
fémeas), animais de companhia (v.g., cées, gatos e
cavalos), animais de criacdo para alimentos, animais de
jardim zooldgico, animais marinhos, péssaros e outras
espécies de animais semelhantes. A expressdo “animais para
alimento” designa animais de criacdo para alimentos, tais
como vacas, porcos, ovelhas e aves.

A expressdo “farmaceuticamente aceitéavel” indica que a
substéncia ou composicédo deveré ser quimica e/ou
toxicologicamente compativel com outros ingredientes que
compreendem a formulacdo e/ou com o mamifero tratado com
esta.

Os termos “tratar” ou “tratamento” abrangem ambos o0s

tratamentos preventivo, isto é, profilactico, e paliativo.
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O termo “antagonista” compreende antagonistas totais e
antagonistas parciais, bem como agonistas inversos.

0 termo “mediado” ou “mediar”, tal Ccomo aqui
utilizado, salvo quando indicado de outro modo, designa o
tratamento ou a prevencdo da doenca, patologia ou disturbio
particular, (ii) atenuacdo, melhoria ou eliminacdo de um ou
mais sintomas da doenca, patologia ou disturbio particular,
ou (iii) prevencdo ou retardamento do inicio de um ou mais
sintomas da doenca, patologia ou distlrbio particular, aqui
descritos, por accdo como antagonista ou agonista inverso
sobre o receptor de grelina.

A expressdo “compostos da presente invencdo” (salvo
quando especialmente indicado de outro modo) designa os
compostos de férmulas estruturais (I) e (IA) e qualisquer
sais farmaceuticamente aceitéaveis dos compostos, bem como
todos o©0s estereoisbdmeros (incluindo diastereoisdmeros e
enantidémeros), tautdmeros, isdémeros conformacionais e
compostos isotopicamente marcados. Os hidratos e solvatos
dos compostos da presente invencdo sdo considerados
composicdes da presente invencdo, em gue o composto esté
associado a agua ou a um solvente, respectivamente. Faz-se
observar que os compostos da invencdo podem ser nomeados
utilizando sistemas de nomenclatura diferentes e, assim,

podem existir sindénimos diferentes para o mesmo composto.

DESCRICAO ABREVIADA DOS DESENHOS

A figura 1 proporciona resultados do ensaio de células
de ilhotas dispersas humanas. Os resultados do ensaio
mostram a concentracdo de insulina medida quando o ensaio é
efectuado na presenca de glicose 3 mM, glicose 11 mM,

glicose 11 mM + compostos de teste, glicose 16 mM e glicose
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22 mM. Os compostos de teste designados como compostos A, B
e C sdo os compostos dos exemplos @ 3A, 3B e 6E,
respectivamente. Para os dados proporcionados, foi
utilizada a anédlise de ANOVA de uma via para testar a
hipdétese nula de meios de tratamento iguais. Os valores p

das comparacdes emparelhadas post-hoc ndo foram ajustados.

DESCRIGAO MINUCIOSA DA INVENGAO

Os compostos da presente invencéao podem ser
sintetizados por vias sintéticas que compreendem processos
anadalogos a processos bem conhecidos nas especialidades de
quimica, em particular, a luz da descricéo aqui
apresentada. De um modo geral, os materiais de partida
encontram-se disponiveis a partir de fontes comerciais,
tais como Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) ou séo
facilmente preparados utilizando métodos conhecidos pelos
especialistas na matéria (v.g., preparados pelos métodos
descritos por Louis F. Fieser e Mary Fieser, Reagents for
Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, Nova Iorque (1967-1999
ed.) ou Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4,
Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluindo suplementos
(também disponivel através da base de dados na rede
Beilstein)).

Para fins ilustrativos, o0s esquemas de reaccgdo a
seguir ilustrados proporcionam vias potenciais para a
sintese dos compostos da presente invencdo, bem como de
intermedidrios chave. Para uma descricdo mais minuciosa dos
passos de reaccdo individuais, ver a seccdo de exemplos
infra. Sera evidente para o0s especialistas na matéria que é
possivel utilizar outras vias de sintese para sintetizar os

compostos da invencdo. Embora sejam ilustrados materiais de
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partida e reagentes especificos nos esquemas e descritos a
seguir, ¢é possivel substitui-los por outros materiais de
partida e reagentes para proporcionar uma variedade de
derivados e/ou condicdes de reaccdo. Além disso, muitos dos
compostos preparados pelos métodos descritos a seguir podem
ainda ser modificados a luz da presente descricgédo
utilizando processos guimicos convencionais bem conhecida
pelos especialistas na matéria.

Na preparacdo dos compostos da presente invencdo, pode
ser necessaria a proteccdo de uma funcionalidade remota
(v.g., amina priméaria ou secundaria) dos intermedidrios. A
necessidade de tal proteccdo 1ir4d wvariar em funcdo da
natureza da funcionalidade remota e das condigdes dos
métodos de preparacdo. Como grupos protectores de amino
adequados (N-Pg) refere-se acetilo, trifluorocacetilo, t-
butoxicarbonilo (BOC), benziloxicarbonilo (Cbz) e 9-
fluorenilmetilenocoxicarbonilo (Fmoc). A necessidade de uma
tal proteccdo é facilmente determinada por um especialista
na matéria. Para uma descricdo geral de grupos protectores
e da sua wutilizacdo, veja-se T. W. Greene, Protective
Groups 1in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nova
Torque, 1991.

Os esquemas de reacgdo a seguir descritos pretendem
proporcionar uma descricdo geral da metodologia utilizada
na preparacdo dos compostos da ©presente invencdo. Os
compostos da presente invencdo contém um centro dquiral
inico com designacdo estereoquimica R. Nos esquemas
seguintes, os métodos gerals para a preparacdo dos
compostos sdo apresentados numa forma racémica ou numa
forma enantiomericamente enriquecida. Serd evidente para um

especialista na matéria que todas as transformacdes
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sintéticas podem ser efectuadas de um modo precisamente
idéntico caso os materiais sejam racémicos ou
enantiomericamente enriquecidos. Além do mais, a resolucédo
do material opticamente activo desejado pode ter lugar em
qualgquer momento da sequéncia utilizando métodos bem
conhecidos, tais como os aqui descritos e na literatura
quimica.

O esquema de reaccdo I ilustra os procedimentos gerais
que ¢é possivel utilizar para proporcionar compostos da

presente invencdo que satisfazem a férmula estrutural (I).
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Esquema de reaccdo I
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O intermedidrio (la) pode ser preparado por meio da
incorporacdo do grupo protector de amino desejado no 2,7-
diazaspiro[3.4]nonano. Um grupo protector de amino
preferido é um carbamato, tal como t-butoxicarbonilo (BOC)
ou benziloxicarbonilo (Cbz). O intermediario (lb) pode ser
preparado a partir do intermedidrio (la) por reacc¢do com um
4cido carboxilico de férmula geral R'CH,COH, em que O
simbolo R' possui o significado descrito antes. As

condicdes adequadas incluem a combinacdo do é&cido e da



49

amina com um reagente carbodiimida, tal como diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC) ou N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (EDCI) num solvente de reaccgdo, tal como
diclorometano ou acetonitrilo, a uma temperatura
compreendida entre - 10°C e 30°C e, de preferéncia, 0°C.
Como outros agentes de acoplamento adequados refere-se
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris-(dimetil-
amino) -fosfénio (BOP), hexafluorofosfato de O-benzotriazol-
1-il-N,N,N',N'-tetrametilurdnio (HBTU), tetrafluoroborato
de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurdénio (TBTU),
metaminio de hexafluorofosfato de 2-(lH-7-azabenzotriazol-
1-il1)-1,1,3,3-tetrametil-urdénio (HATU), anidrido do 4&cido
propano-fosfénico (T3P) ou 1,1'-carbonildiimidazole (CDI),
num solvente de reaccdo inerte, tal como diclorometano ou
dimetilformamida (DMF), na presenca de uma base, tal como
trietilamina ou diisopropiletilamina, a uma temperatura
compreendida entre -10°C e 30°C e, de preferéncia,
temperatura ambiente. H& muitos outros reagentes para a
criacdo de uma ligacdo amida que sdo bem conhecidos pelos
especialistas na matéria, por exemplo, conforme descrito
por L.A. Paquette (Ed), Encyclopedia of Reagents for
Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Chichester,
Inglaterra, 1995.

O intermedidrio (lc) pode ser preparado a partir do
intermediario (1lb) por remocdo do grupo protector. Caso o
grupo protector seja t-butoxicarbonilo (BOC), este pode ser
removido por tratamento com &cido trifluorcacético num
solvente, tal como cloreto de metileno, a uma temperatura
compreendida entre <cerca de 0°C e 30°C, tipicamente,
temperatura ambiente, durante um periodo de tempo de cerca

de 10 minutos a 3 horas. Em alternativa, o grupo BOC pode
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ser removido por tratamento com cloreto de hidrogénio num
solvente de reaccdo inerte, tal como acetato de etilo, éter
dietilico ou dioxano, a uma temperatura compreendida entre
cerca de -78°C e 60°C, durante um periodo de temperatura de
cerca de 10 minutos a 24 horas. Quando o grupo protector é
benziloxicarbonilo (Cbz), entdo o grupo Cbz pode ser
removido por hidrogenacédo de transferéncia na presenca de
um catalisador de hidrogenacdo adequado, tal como paléadio
sobre carvdo ou hidréxido de palddio e formato de amébnio,
num solvente de reaccdo inerte, tal como acetato de etilo,
metanol ou etanol, a uma temperatura compreendida entre
20°C e 60°C, durante um periodo de tempo de cerca de 10
minutos a 24 horas.

Os compostos de fédrmula estrutural (I) podem ser
preparados a partir do intermediario (lc) por aminacéo
redutiva com a indanona desejada e um agente redutor
adequado, tal como boro-hidreto de sdédio, triacetoxiboro-
hidreto de sdédio ou cianoboro-hidreto de sédio, num
solvente adequado, tal como THF, cloreto de metileno,
dioxano ou tolueno. Quando a amina se encontra sob a forma
de um sal, é benéfico adicionar um equivalente de uma base,
tal como trietilamina ou diisopropiletilamina, para gerar a
amina livre in situ. A reaccdo procede através da formacédo
de uma 1imina que pode ser facilitada por um agente de
desidratacdo, tal como crivos moleculares 4A em tolueno, a
uma temperatura compreendida entre 20°C e 111°C e, de
preferéncia, entre 100°C e 111°C, seguindo-se a remocdo do
solvente. Em alternativa, ¢ possivel utilizar um composto
de titadnio, de preferéncia, tetraisopropdxido de titénio,
de preferéncia num solvente de reaccdo inerte, tal como

dicloroetano ou diclorometano, a temperatura ambiente. A
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imina ¢é entdo submetida a reducdo num solvente polar
adequado, de preferéncia, etanol, com um agente de reducgdo
hidreto adequado, de preferéncia, triacetoxiboro-hidreto de
sédio, a uma temperatura compreendida entre 0°C e 80°C e,
de preferéncia, entre 20°C e 50°C.

Em alternativa, os compostos de férmula estrutural (I)
podem ser preparados a partir do intermediario (le) por
meio de uma reaccdo de Suzuki com um composto arilo ou
heteroarilo RA{ng (em que o simbolo L representa
tipicamente uma ligacdo directa e o simbolo Lg representa
um grupo removivel adequado, tal como Cl, Br, I ou
triflato), num solvente de ©reaccdo 1inerte, tal como
dioxano, dimetoxietano, tolueno ou acetonitrilo, na
presenca de &gua, um catalisador de paléddio adequado, tal
como tetraquis-(trifenlfosfina) de paladdio, complexo de
dicloreto de 1,1'-bis-(difenilfosfino)-ferroceno-palddio e
diclorometano, e uma base adequada, tal como trietilamina,
carbonato de sdédio, bicarbonato de sdédio ou acetato de
potassio, a uma temperatura compreendida entre 25°C e 120°C
e, de preferéncia, entre 25°C e 100°C. O intermedidrio (le)
pode ser preparado a partir do intermediario (lc) por
aminacéao redutiva com 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-
dioxaborolano-2-il)-indano-1-ona utilizando as condigdes
descritas antes. Em alternativa, o intermedidrio (le) pode
ser preparado por, em primeiro lugar, formacao do
intermedidrio (1d) através de aminacdo redutiva do
intermedidrioc (lc) com 5-bromo-indano-l-ona utilizando as
condicdes descritas antes. A reaccdo de Dborilacdo do
intermedidrio (1d) com (bispinacolato)-diborano (também
conhecido como (4,4,5,5,4",4",5",5"-octametil-[2,2"']-

bi[[1l,3,2]dioxaborolanilo]) ¢é tipicamente alcancada num
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solvente de reaccéao inerte, tal como dioxano,
dimetoxietano, tolueno ou acetonitrilo, de preferéncia,
dioxano, na presenca de um catalisador de paléddio adequado,
tal como complexo de dicloreto de 1,1"-bis-
(difenilfosfino)-ferroceno-palddio e diclorometano, e uma
base adequada, tal como acetato de potéssio, a uma
temperatura compreendida entre 25°C e 120°C e, de
preferéncia, entre 25°C e 100°C. O intermediario (1d) pode
ser transformado nos compostos de fédrmula estrutural I
utilizando as condic®es descritas antes.

Em alternativa, os compostos de férmula estrutural (I)
podem ser preparados a partir do intermedidrio (1d) através
de uma reacc¢do de Suzuki com um composto arilo R’B(OR),, em
que o simbolo R representa H ou em gque ambos os grupos OR
sdo considerados em conjunto para formar um grupo pinacol.
O acoplamento é efectuado num solvente de reacgdo inerte,
tal como dioxano, dimetoxietano, tolueno ou acetonitrilo,
na presenca de &gua, um catalisador de palddio adequado,
tal como tetraquis-(trifenilfosfina) de paladio, complexo
de dicloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno-palédio
e diclorometano, e uma base adequada, tal como
trietilamina, carbonato de sdédio, bicarbonato de sdédio ou
acetato de potassio, a uma temperatura compreendida entre
cerca de 25°C e cerca de 120°C e, de preferéncia, entre
100°C e 120°cC.

O esquema de reaccdo II ilustra a sintese dos
compostos que satisfazem a fédrmula estrutural (I) de
férmula estrutural (I'), em gque o simbolo L representa uma
ligacdo directa, cada um dos simbolos Z, Z' e Z° representa
CH e cada um dos simbolos Ra representa hidrogénio. O

intermediario (2b) pode ser preparado a partir do
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intermedidrio (2a) por aminacdo redutiva com a indanona
desejada e um agente redutor adequado, tal como aqueles
descritos antes no esquema I. Em alternativa, o}
intermediédrio (2b) pode ser preparado a partir do
intermedidrio (2c), descrito a seguir, por meio de uma
reac¢do de Suzuki com um composto arilo R?—L—Lg (em que o
simbolo Lg representa um grupo removivel) num solvente de
reaccdo inerte, tal como dioxano, dimetoxietano, tolueno ou
acetonitrilo, na presenca de &gua, de um catalisador de
palddio adequado, tal como tetragquis-(trifenilfosfina) de
paléadio, complexo de dicloreto de (1,1’ -bis-
(difenilfosfino)-ferroceno-paléddio e diclorometano, e de
uma base adequada, tal como trietilamina, carbonato de
sédio, bicarbonato de sédio ou acetato de potéssio, a uma
temperatura compreendida entre cerca de 25°C e cerca de

125°C e, de preferéncia, entre 100°C e 125°C.
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Esquema de reaccdo II
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Os compostos de férmula estrutural (I') podem ser
preparados a partir do intermedidrio (2b) através de uma
sequéncia de dois passos. Em primeiro lugar, o Jgrupo
protector (Pg) é removido utilizando as condic¢des descritas
antes. Faz-se entdo reagir o intermedidrio amina com um
4cido carboxilico de férmula geral R'COH (em que o simbolo
R' possuili o significado descrito antes) para se obter o
composto desejado de fdérmula estrutural (I) utilizando as
condicdes descritas antes no esquema I.

Em alternativa, os compostos de fdérmula estrutural
(I') podem ser preparados por meio do intermediario (2c). O
intermediédrio (2c) pode ser preparado a partir do
intermedidrio (2a) por aminacdo redutiva com (5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3,2]dioxaborolano-2-il)-indano-1-ona)
utilizando as condig¢des descritas antes no esquema 1. ©
intermediédrio (2e) pode ser preparado a partir do
intermedidrio (2c) por meio de uma sequéncia de dois
passos. O grupo de protector (Pg) é removido, em primeiro
lugar, seguindo-se a reaccdo da amina livre com um &acido
carboxilico de férmula geral R'CO,H (em que o simbolo R'
possui o significado descrito antes). O intermediario (2e)
pode ser convertido num composto de fédrmula estrutural (I')
utilizando as condicdes descritas antes no esquema de
reaccao I.

O intermediario (2c) também pode ser preparado a
partir do intermedidrio (2d) por reaccdo de borilacdo com
(bispinacolato)-diborano (também conhecido como
(4,4,5,5,4',4',5",5"-octametil-[2,2"]bi[[1,3,2]-
dioxaborolanilo]) num solvente de reaccdo inerte, tal como
dioxano, dimetoxietano, tolueno ou acetonitrilo, de

preferéncia, dioxano, na presenca de um catalisador de
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paladadio adequado, tal como complexo de dicloreto de 1,1'-
bis-(difenilfosfino)-ferroceno-palédio, e uma base
adequada, tal como acetato de potéssio, a uma temperatura
compreendida entre 25°C e 120°C e, de preferéncia, entre
100°C e 120°C. O intermedidrio (2d) pode ser preparado a
partir do intermedidrio (2a) por aminacdo redutiva com 5-
bromo-indano-1-ona e um agente de reducao adequado
utilizando as condig¢des descritas antes no esquema I.

Os intermediarios (la) e (2a), no esquema I e 1II,
respectivamente, podem ser interconvertidos de modo a
proporcionar vias de sintese alternativas e preferidas,
quando desejado. Tal pode ser alcancado quando 0SS grupos
protectores sdo distintos e ortogonais, tais como grupos
terc-butiloxicarbonilo (Boc) e Dbenziloxicarbonilo (Cbz).
Por exemplo, quando o material de partida possui o grupo
Boc, ¢é possivel fazer reagir a amina livre com cloroformato
de Dbenzilo num solvente de reaccdo inerte, tal como
diclorometano, na presenca de uma base, tal como
trietilamina ou diisopropiletilamina, a uma temperatura
compreendida entre -10°C e 30°C e, de preferéncia, a
temperatura ambiente. O grupo Boc pode entdo ser removido
utilizando as condicdes padrdo descritas antes. Em
alternativa, quando o material de partida suporta o grupo
Cbz, é possivel fazer reagir a amina livre com dicarbonato
de di-(terc-butilo) (anidrido Boc) num solvente de reaccdo
inerte, tal como diclorometano, a uma temperatura
compreendida entre -10°C e 30°C e, de preferéncia, a
temperatura ambiente. O grupo Cbz & entdo removido
utilizando condig¢des padrdo tal como descrito antes.

O esquema de reaccdo III seguinte proporciona uma via

especifica para a formacdo de compostos enantioméricos de
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férmula estrutural (I-A) (os quais sdo compostos de férmula
estrutural (IA) em que o simbolo L representa uma ligacédo
directa).

Os compostos de fdérmula estrutural (I-A) podem ser
preparados utilizando 0 intermediédrio (3b) ou o
intermedidrio (3c). O intermedidrio (3c) pode ser preparado
a partir do aldeido (3a) por reacgcdo com (R)-5-bromo-
indano-l-ilamina (SM-1: ver, esquema IV infra) num solvente
adequado, tal como metanol ou etanol, com um agente
redutor, tal como boro-hidreto de sédio ou cianoboro-
hidreto de sédio, na presenca de um acido, tal como acido
acético, a uma temperatura compreendida entre cerca de 0°C
e cerca de 100°C e, de preferéncia, entre 30°C e 80°C. O
intermediédrio (3d) pode ser preparado a partir do
intermedidrio (3c) por meio de uma sequéncia de dois
passos. O grupo protector é removido, em primeiro lugar, e
depois faz-se reagir a amina livre com um acido carboxilico
de férmula geral R'CH,CO,H (em que o simbolo R' possui um
significado tal como aqui descrito). Como condicdes

adequadas refere-se as descritas no esquema I anterior. O

intermediario (3e) pode ser preparado a partir do
intermedidrio (3d) por reaccéao de borilacéo com
(bispinacolato)-diborano (também conhecido como

(4,4,5,5,4',4',5",5"-octametil-[2,2"]bi[[1,3,2]-dioxa-

borolanilo]), utilizando as condig¢des de reaccgdo descritas
antes no esquema I. Os compostos de fdérmula estrutural (1-
A) podem ser preparados a partir do intermediario (3e) por
meio de uma reaccdo de Suzuki com um composto arilo R?-Lg
(em que o simbolo Lg representa um grupo removivel

adequado), conforme descrito antes no esquema I.
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Esquema de reaccdo III
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intermedidrio (3b) pode ser preparado a partir do aldeido
(3a) por reaccdo com a indano-l-ilamina desejada (SM-2) num
solvente adequado, tal como metanol ou etanol, com um
agente redutor, tal como boro-hidreto de sédio ou
cianoboro-hidreto de sédio, na presenca de um &acido, tal
como &acido acético, a uma temperatura compreendida entre
0°C e 100°C e, de preferéncia, entre 30°C e 80°C. Em
alternativa, o intermedidrio (3b) pode ser preparado a
partir do intermedidrio (3c) por meio de uma reaccdo de
Suzuki com um &cido arilborénico de férmula geral R’B(OR),.
O acoplamento ¢ normalmente efectuado num solvente de
reaccdo inerte, tal como dioxano, dimetoxietano, tolueno ou
acetonitrilo, na presenca de &gua, de um catalisador de
palddio adequado, tal como tetragquis-(trifenilfosfina) de
palédio, complexo de dicloreto de (1,1'-bis-
(difenilfosfino)-ferroceno-paléddio e diclorometano, e de
uma base adequada, tal como trietilamina, carbonato de
sédio, bicarbonato de sédio ou acetato de potéssio, a uma
temperatura compreendida entre cerca de 25°C e 120°C e, de
preferéncia entre 100°C e 120°C. Em alternativa, o
intermediario (3b) pode ser preparado a partir do
intermedidrio (3c) através de uma reaccdo de borilacdo in
situ (com (bispinacolato)-diborano utilizando as condicdes
de reaccdo descritas antes no esquema de reacgdo I),
seguindo-se uma reaccdo de Suzuki com um composto arilo R*-
L (em gue o simbolo L representa um grupo removivel, tal
como Cl, Br, I ou triflato), utilizando as condigdes de
reaccdo descritas antes no esquema de reaccédo I.

Os compostos de férmula estrutural (I-A) podem ser
preparados a partir do intermedidrio (3b) por remocdo, em

primeiro lugar, do grupo protector, seguindo-se a reaccédo
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com um acido carboxilico de férmula geral R'CH,COH (em que
o simbolo R' possui o significado aqui descrito),
utilizando as condic¢des descritas no esquema de reaccdo I.
O esquema IV seguinte descreve a sintese das indanil-
aminas enantiomericamente enriquecidas utilizadas no
esquema III anterior a partir de 5-bromo-indano-1-ona

comercialmente disponivel.

Esquema de reaccao IV
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Os materiais de partida SM-1 e SM-2 (do esquema de
reacgcdo III anterior) podem ser preparados a partir dos
dlcoois (4a) e (4e), respectivamente, por meio de um
conjunto de transformacdes que envolvem a inversdo da
esteroquimica no centro quiral. De acordo com uma sequéncia

adequada, o &alcool é tratado com fosforazidato de difenilo
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(DPPA) num solvente de reaccéao inerte, tal como
diclorometano, 2-metiltetra-hidrofurano ou tolueno, na
presenca de uma base, tal como DBU, a uma temperatura
compreendida entre cerca de -10°C e cerca de 30°C e, de
preferéncia, a temperatura ambiente, para se produzir o
intermedidrio azidoindano de estereoquimica oposta. Em
alternativa, a azida pode ser preparada a partir dos
dlcoois (4a) e (4e) por conversdo do &lcool num grupo
removivel, tal como mesilato, tosilato ou triflato,
seguindo-se o tratamento com uma azida, tal como azida de
s6édio, num solvente de reaccdo inerte, tal como DMF, DMSO,
acetonitrilo ou acetona, utilizando procedimentos bem
conhecidos pelos especialistas na matéria, por exemplo,
conforme descrito por L.A. Paquette (Ed), Encyclopedia of
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
Chichester, Inglaterra, 1995. A azida ¢é entdo submetida a
reducdo para se obter a amina correspondente por tratamento
com uma fosfina, tal como trifenilfosfina ou
trimetilfosfina, por hidrdbélise aquosa, a uma temperatura
compreendida entre cerca de -10°C e cerca de 30°C e, de
preferéncia, a temperatura ambiente. Em alternativa, a
azida pode ser reduzida por tratamento com cloreto de
estanho (II) num solvente de reaccdo 1inerte, tal como
metanol ou tolueno ou uma sua mistura, a uma temperatura
compreendida entre cerca de 20°C e cerca de 60°C e, de
preferéncia, a cerca de 23°C, durante um periodo de tempo
de cerca de 10 minutos a 24 horas. Em alternativa, a azida
pode ser submetida a reducdo por hidrogenacdo na presenca
de um catalisador de hidrogenacdo adequado, tal como
palddio sobre carvdo ou hidrdéxido de palddio, num solvente

de reaccdo inerte, tal como acetato de etilo, metanol ou
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etanol, a uma temperatura compreendida entre cerca de 20°C
e cerca de 60°C e, de preferéncia, a temperatura ambiente,
durante um periodo de tempo de cerca de 10 minutos a 24
horas.

Os &lcoois (4a) e (4e) podem ser preparados por
reducgédo de S5-bromo-indano-1-ona e cetona (4d),
respectivamente, utilizando um procedimento de reducéo
enantiosselectivo. No procedimento preferido utiliza-se o
complexo de borano-sulfureto de metilo na presenca do
catalisador R-(+)-2-metil-CBS-oxazaborolidina (também
conhecido como (3aR)-tetra-hidro-l1-metil-3,3-difenil-1H, 3H-
pirrolo[l,2-c][1,3,2]oxazaborole) num solvente de reaccédo
inerte, tal como tetra-hidrofurano, a uma temperatura
compreendida entre -10°C e 0°C.

Determinados compostos de fdérmula estrutural (I-B)
podem ser preparados utilizando o intermedidrio (5b) ou o
intermedidrio (5c). O intermedidrio (5b) pode ser preparado
a partir do intermedidrio (3c) por meio de uma reacgdo de
Suzuki com carbamoil-aril-B(OR), ou de carbamoil-heterocaril-
B(OR), (em que carbamocil-arilo e carbamoil-heterocarilo
estdo abrangidos pela definicdo do simbolo R? tal como aqui
proporcionada), utilizando as condicdes de reaccéao
descritas antes no esquema de reaccdo I. Em alternativa, o
intermediédrio (5b) pode ser preparado a partir do
intermediadrio (5a) por hidratacdo do grupo ciano num
solvente adequado, tal como &agua, com um agente redutor,
tal como ureia-perdéxido de hidrogénio, na presenca de uma
base, tal com hidréxido de sbédio, a uma temperatura
compreendida entre 0°C e 30°C e, de preferéncia, a cerca de
23°C, durante um periodo de tempo de cerca de 10 minutos a

24 horas.
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Esquema de reaccdo V
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O intermedidrio (5c) pode ser preparado a partir do
intermedidrio (5a) por meio de uma sequéncia de dois
passos. Em primeiro lugar, o grupo protector é removido e
depois faz-se reagir a amina livre com um adcido carboxilico

de férmula geral R'CH,COH (em que o simbolo R' possui o
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significado aqui descrito). As condig¢des adequadas sé&o
descritas no esquema I anterior. O intermedidrio (5a) pode
ser preparado a partir do intermedidrio (3c) (esquema III
anterior) por meio de uma reaccdo de Suzuki com ciano-aril-
B(OR), ou ciano-heteroaril-B(OR), (em que o ciano-arilo e o
ciano-heterocarilo estdo abrangidos pela definicdo do
simbolo R? tal como aqui proporcionada). Em alternativa, o
intermediédrio (ba) pode ser preparado a partir do
intermedidrio (3c) através de uma reaccdo de borilacdo in
situ (com (bispinacolato)-diborano utilizando as condicdes
de reaccdo descritas antes no esquema 1), seguindo-se uma
reaccdo de Suzuki com ciano-aril-Lg ou ciano-heterocaril-Lg
(em que o simbolo Lg representa um grupo removivel, tal
como Cl, Br, I ou ¢triflato, e <ciano-arilo e ciano-
heteroarilo possuem os significados definidos antes),
utilizando as condigb®es de reaccdo descritas antes.

Os compostos de férmula estrutural (1-B) podem ser
preparados a partir do intermedidrio (bb), através de uma
sequéncia de dois passos. Em primeiro ligar, o grupo
protector é removido e depois faz-se reagir a amina livre
com um acido carboxilico de férmula geral R'CH,COH (em que
o simbolo R' possui o significado descrito antes). As
condicdes adequadas estdo descritas no esquema I anterior.
Em alternativa, os compostos de férmula estrutural (1-B)
podem ser preparados a partir do intermediario (5c) por
hidrélise do grupo ciano, wutilizando as condigdes de
reaccdo descritas antes.

Os compostos de férmula estrutural (1-C) podem ser
preparados utilizando o intermediario (5d). O intermediéario
(5d) pode ser preparado por tratamento do intermedidrio

(3b) (tal como preparado antes no esquema III) com uma
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isocromana-1,3-diona facultativamente substituida (em que o
simbolo R representa um substituinte adequado tal como
apresentado na definicdo do simbolo R') num solvente
adequado, tal como acetonitrilo, na presenca de uma base,
tal como trietilamina, a uma temperatura compreendida entre
0°C e 80°C e, de preferéncia, 23°C, durante um periodo de
tempo de cerca de 10 minutos a 24 horas.

Os compostos de fdérmula estrutural (1-C) podem ser
preparados por meio de uma amindlise do intermedidrio (5d)
com uma amina de férmula geral R*NHRY (em que os simbolos R*
e RY representam um grupo adequado, tal como apresentado na
definicdo do simbolo RY), utilizando as condicgdes descritas
antes no esquema 1. O intermediario (5d) pode ser preparado
a partir do intermedidrio (3b) por meio de uma sequéncia de
dois passos. Em primeiro lugar, o Jgrupo protector é
removido e depois faz-se reagir a amina livre com um
derivado de homoftalida (em que o simbolo R representa
metilo ou metoxilo) num solvente de reaccdo inerte, tal
como acetonitrilo, na presenca de uma base, tal como
trietilamina, a uma temperatura compreendida entre 0°C e
50°C e, de preferéncia, a temperatura ambiente, durante um

periodo de cerca de 10 minutos a 24 horas.
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Esquema de reaccdo VI
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O esquema de reaccgdo VI proporciona um outro esquema
de reaccdo que 1ilustra a preparacdo dos compostos de
férmula estrutural I, em que o simbolo R' representa -L'-R'.
Os compostos de férmula estrutural (IT-a) podem ser
preparados a partir do intermedidrio (3b) por meio de uma
sequéncia de dois passos. Em primeiro lugar, remove-se O
grupo protector e depois faz-se reagir a amina livre com um
4cido carboxilico de férmula geral R'L'CH,COH (em que o
simbolo R' possui o significado descrito antes). As

condicdes adequadas estdo descritas no esquema I anterior.
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Os compostos de férmula estrutural (II-B) podem ser
preparados a partir de compostos IIa por transformacdo de
grupos funcionais chave, v.g., hidrélise de nitrilo em
amida.

Os compostos de fdérmula estrutural (II-b) podem ser
preparados utilizando o intermediario (6b). O intermediédrio
(6b) pode ser preparado por tratamento do intermediario
(3b) (conforme preparado antes no esquema III) com um
diédcido facultativamente substituido 6a (em que o simbolo R
representa um substituinte adequado conforme proporcionado
na definicdo do simbolo R'), num solvente adequado, tal
como diclorometano, na presenca de uma Dbase, tal como
trietilamina, wutilizando um reagente de acoplamento de
amida, tal como 1,1'-carbonildiimidazole.

Os compostos da presente invencdo podem ser isolados e
utilizados per se, ou, quando possivel, sob a forma de um
seu sal farmaceuticamente aceitavel. O termo “sais” designa
sais inorgédnicos e orgdnicos de um composto da presente
invencdo. Estes sais podem ser preparados in situ durante o
passo de isolamento e purificacdo finais de um composto ou
por reaccdo, em separado, do composto com um acido ou base
orgédnico ou inorgdnico adequado e isolamento do sal assim
formado. Como sais representativos refere-se o0s sais
bromidrato, <cloridrato, iodidrato, sulfato, Dbissulfato,
nitrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato, besilato,
palmitiato, pamoato, malonato, estearato, laurato, malato,
borato, benzoato, lactato, fosfato, hexafluorofosfato,
benzeno-sulfonato, tosilato, formato, <citrato, maleato,
fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, gluco-
heptonato, lactobionato e laurilsulfonato, e semelhantes.

Estes podem incluir catides com base em metais alcalinos e
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alcalino-terrosos, tais como sédio, litio, potéssio,
cdlcio, magnésio e semelhantes, bem como amdénio néo
toéxicos, amdénio quaternadrio, e catides de amina, incluindo,
mas sem gue 1isso constitua qualgquer limitacdo, amdnio,
tetrametilamdnio, tetraetilamédnio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina e
semelhantes. Ver, v.g., Berge, et al., J. Pharm. Sci. 66,
1-19 (1977).

Os compostos da presente invencdo podem conter centros
assimétricos ou quirais e, por tal motivo, existir sob
diferentes formas estereoisoméricas. Salvo quando
especificado de outro modo, pretende-se que todas as formas
estereoisoméricas dos compostos da presente invencdo, bem
como suas misturas, incluindo misturas racémicas, facam
parte da presente invencdo. Além disso, a presente invencéao
abrange todos os isbémeros geométricos e posicionais. Por
exemplo, caso um composto da presente invencdo incorpore
uma ligacdo dupla ou um anel fundido, entdo tanto as formas
cis e trans, como as suas misturas, estdo abrangidas pelo
dmbito da invencé&o.

As misturas diastereoméricas podem ser separadas nos
seus diastereoisdémeros individuais com base nas suas
diferencas fisico-quimicas por meio de métodos bem
conhecidos pelos especialistas na matéria, tais como por
cromatografia e/ou cristalizacéao fraccional. Os
enantiémeros podem ser separados por conversdo da mistura
enantiomérica numa mistura diastereomérica através de
reaccdo com um composto opticamente activo adequado (v.g.,
auxiliar quiral, tal como um &lcool gquiral ou cloreto de
4dcido de Mosher), separacdo dos diastereoisdmeros e

converséo (v.g., por hidrdlise) dos diastereoisdmeros
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individuais nos correspondentes enantidémeros puros. Além do
mais, alguns dos compostos da presente invencdo podem ser
atropisédmeros (v.g., biarilos substituidos) e estes sé&o
considerados como fazendo parte da invencéao. Os
enantidémeros também podem ser separados por meio da
utilizacdo de uma coluna de HPLC quiral. Em alternativa, os
estereoisbdmeros especificos podem ser sintetizados
utilizando um material de partida opticamente activo, por
sintese assimétrica utilizando reagentes, substratos,
catalisadores ou solventes opticamente activos, ou por
conversdo de um estereoisdmero num outro por transformacdo
assimétrica.

Também é possivel que os intermedidrios e compostos da
presente 1invencdo possam existir em diferentes formas
tautoméricas, estando todas essas formas abrangidas pelo
dmbito da invencé&o. 0O termo “tautdmero” ou “forma
tautomérica” designa 1sdémeros estruturais de energias
diferentes que sdo interconvertiveis através de uma fraca
barreira de energia. Por exemplo, os tautdmeros de protédo
(também conhecidos como tautdmeros prototrdépicos) incluem
interconvers®es via migracdo de um protéao, tal como
isomerizacdes ceto-enol e imina-enamina. Um exemplo
especifico de um tautdmero de protdo é o residuo imidazole,
em que O protdo pode migrar entre dois atomos de azoto. Os
tautdmeros de valéncia incluem interconversdes por
reorganizacdo de alguns dos electrbdes de ligacéo.

Determinados compostos da presente invencdo podem
existir em diferentes formas conformacionais estéveis, que
podem ser separaveis. A assimetria de torcdo devido a uma
rotacdo restringida em torno de uma ligacdo simples

assimétrica, por exemplo, devido a impedimentos estéricos
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ou cadeia de anel, pode permitir a separacdo de confdédrmeros
diferentes.

A presente invencéo também abrange compostos
isotopicamente marcados da presente invencdo, 0s guais sé&o
idénticos aos aqui descritos, excepto pelo facto de um ou
mais &tomos serem substituidos por um &dtomo com uma massa
atdémica ou nuimero de massa diferente da massa atdmica ou do
numero de massa habitualmente encontrados na natureza. Como
exemplos de isdétopos que ¢é possivel incorporar nos
compostos da invencdo refere-se os isdtopos de hidrogénio,
carbono, azoto, oxigénio, fdésforo, enxofrem fllor, iodo e
cloro, tais como 2H, 3H, llC, 13C, 14C,13N, 15N, l5O, 17O, 18O,
ip, %p, *°g, ', 271, '°I e “°Cl, respectivamente.

H&4 determinados compostos isotopicamente marcados da
presente invencdo (v.g., aqueles marcados com H e M) que
sdo uUteis em ensaios de distribuicdo de composto e/ou
substrato em tecidos. Os isétopos tritiados (isto &, °H) e
de carbono-14 (isto é, '*C) s&o particularmente preferidos
pela sua facilidade de preparacdo e facilidade de deteccéo.
Além do mais, a substituicdo com isdtopos mais pesados, tal
como deutério (isto é, °H), pode proporcionar determinadas
vantagens terapéuticas provenientes de uma estabilidade
metabdlica superior (v.g., aumento do periodo de semi-vida
in vivo ou reducdo nos requisitos de dosagem) e, assim,
podem ser preferidos em alguns casos. Os isdtopos emissores
de positrdes, tais como 20, I%L e e 18F, sdo Uteis para
estudos por tomografia de emissdo de positrdo (PET) para
examinar a ocupacdo por parte do substrato. De um modo
geral, os compostos 1isotopicamente marcados da presente
invencdo podem ser preparados por procedimentos andlogos

aos descritos nos esquemas e/ou nos exemplos aqui a seguir
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descritos, por substituicéo de um reagente nao
isotopicamente marcado por um reagente 1isotopicamente
marcado.

H4& determinados compostos da presente invencdo gue
podem existir em mais do gue uma forma de cristal
(normalmente referidos como “polimorfos”). 0Os polimorfos
podem ser preparados por cristalizada sob varias condicdes,
por exemplo, utilizando diferentes solventes ou diferentes
misturas de solventes para recristalizacdo; cristalizacédo a
diferentes temperaturas; e/ou varios modos de
arrefecimento, desde um arrefecimento muito rapidos até um
arrefecimento muito lento durante a cristalizacdo. Os
polimorfos também podem ser obtidos por aquecimento ou
fusdo do composto da presente invencdo e subsequente
arrefecimento gradual ou rapido. A presenca de polimorfos
pode ser determinada por espectroscopia de NMR de sonda
s6lida, espectroscopia de IV, calorimetria de varrimento
diferencial, difraccdo de raio-X ou outras destas técnicas.

Os compostos da presente invencdo sdo Uteis para o
tratamento de doencas, patologias e/ou disturbios que sejam
mediados pelo antagonismo ou agonismo inverso do receptor
de grelina; assim sendo, uma outra variante da presente
invencdo diz respeito a uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da presente invencdo e um excipiente, diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitével. Os compostos da
presente invencdo (incluindo as composicdes e processos
aqui utilizados) também podem ser utilizados na producdo de
um medicamento para as aplicacdes terapéuticas aqui

descritas.
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Uma formulacdo tipica é preparada por mistura de um
composto da presente invencdo e de um veiculo, diluente ou
excipiente. Os veiculos, diluentes e excipientes adequados
sdo bem conhecidos pelos especialistas na matéria e incluem
materiais, tais como hidratos de carbono, ceras, polimeros
soltiveis em &gua e/ou capazes de inchar, materiais
hidrofilicos ou hidrofébicos, gelatina, &leos, solventes,
dgua e semelhantes. O veiculo, diluente ou excipiente
particular utilizado ira depender dos meios e do propdsito
para ©0s quais o composto da presente invencdo sera
aplicado. De um modo geral, os solventes s&do selecionados
com base em solventes reconhecidos pelos especialistas na
matéria como seguros (GRAS) para administracdo a um
mamifero. De um modo geral, o0s solventes seguros sé&o
solventes aquosos ndo téxicos, tais como &agua e outros
solventes né&do téxicos que sejam sollveis ou misciveis em
agua. Como solventes aquosos adequados refere-se agua,
etanol, propileno-glicol, polietileno-glicdis (v.g.,
PEG400, PEG300), etc., e suas misturas. As formulacdes
também podem incluir um ou mais tampdes, agentes de
estabilizacdo, tensioactivos, agentes humectantes, agentes

de lubrificacdo, emulsionantes, agentes de suspenséo,

conservantes, antioxidantes, agentes de opacidade,
deslizantes, auxiliares de processamento, corantes,
adocantes, agentes perfumantes, edulcorantes e outros

aditivos conhecidos para proporcionar uma apresentacéo
elegante do farmaco (isto ¢é, um composto da presente
invencdo ou uma sua composicdo farmacéutica) ou auxiliar a
producdo do produto farmacéutico (isto é, medicamento).

As formulacdes podem ser preparadas utilizando

procedimentos de dissolucdo e mistura convencionais. por
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exemplo, a substédncia de féarmaco a granel (isto €&, o
composto da presente invencdo ou uma forma estabilizada do
composto (v.g., complexo com um derivado de ciclodextrina
ou outro agente de formacdo de complexos conhecido)) é
dissolvida num solvente adequado na presenca de um ou mais
dos excipientes descritos antes. O composto da presente
invencdo ¢é tipicamente formulado em formas de dosagem
farmacéutica para proporcionar uma dosagem facilmente
controlavel do farmaco e para proporcionar ao paciente um
produto elegante e facilmente manuseéavel.

As composigdes farmacéuticas também podem incluir
solvatos e hidratos dos compostos de férmula estrutural
(I). o termo “solvato” designa um complexo molecular de um
composto representado pela férmula estrutural (1)
(incluindo seus sais farmaceuticamente aceitéaveis) com uma
ou mais moléculas de solvente. Tais moléculas de solvente
sdo aquelas habitualmente wutilizadas na especialidade
farmacéutica, sobre as quais se sabe serem indcuas para o
recipiente, V.g., agua, etanol, etileno-glicol e
semelhantes. O termo “hidrato” diz respeito a um complexo
em que a moléculas de solvente é a agua. De preferéncia, os
solvatos e/ou hidratos existem numa forma cristalina. E
possivel utilizar outros solventes como solvatos
intermédios na preparacdo de solvatos mais desejaveis, tais
como metanol, éter metil-terc-butilico, acetato de etilo,
acetato de metilo, (S) -propileno-glicol, (R) -propileno-
glicol, 1,4-butino-diol e semelhantes.

A composicéao farmacéutica (ou formulacéo) para
aplicacdo pode ser embalada de diversas formas dependendo
do método utilizado para a administracdo do fArmaco. De um

modo geral, um artigo para distribuicdo inclui um
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recipiente no qual ¢é depositada a formulacdo farmacéutica
numa forma adequada. Os recipientes adequados sdo bem
conhecidos ©pelos especialistas na matéria e incluem
materiais tais como garrafas (de pléstico e wvidro),
saquetas, ampolas, sacos de pléastico, cilindros metédlicos e
semelhantes. O recipiente também pode compreender uma
montagem inviolavel para evitar o acesso indiscreto ao
contetido da embalagem. Além disso, o recipiente contém nele
depositado uma etiqueta que descreve o conteudo do
recipiente. A etiqueta também pode incluir os avisos
adequados.

A presente invencdo proporciona ainda um composto da
presente invencdo ou uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade eficaz de um composto da presente
invencéo e um excipiente, diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitével para utilizacdo num método para
o tratamento de doencas, patologias e/ou disturbios
mediados pelo antagonismo do receptor de grelina num
animal.

De acordo com um aspecto, a doenca, patologia e/ou
distlrbio é a obesidade e disturbios associados a obesidade
(v.g., excesso de peso, aumento de peso ou manutencdo do
preso) .

A obesidade e o excesso de peso sdo geralmente
definidos pelo indice de massa corporal (IMC), que esta
correlacionado com a gordura total no corpo e estima o
risco relativo de doenca. O IMC é calculado pelo peso em
quilogramas dividido pela altura em metros quadrados
(kg/m?) . O excesso de peso é tipicamente definido como um
valor de IMC de 25 a 29,9 kg/m’ e a obesidade é tipicamente
definida como um IMC de 30 kg/n@. Ver, v.g., National
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Heart, Lung, and Blood Institute, Clinical Guidelines on
the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight
and Obesity in Adults, The Evidence Report, Washington, DC:
U.S. Department of Health and Human Services, NIH
publication no. 98-4083 (1998).

De acordo com outro aspecto, o composto ou composicédo
é para retardar o progresso ou O inicio de diabetes ou de
disturbios associados a diabetes, incluindo diabetes de
tipo 1 (diabetes mellitus dependente de insulina, também
referida como “IDDM”) e diabetes de tipo 2 (diabetes
mellitus ndo dependente de insulina, também referida como
“NIDDM”), tolerédncia deficiente a glicose, resisténcia a
insulina, hiperglicemia e complicacdes diabéticas (tais
como aterosclerose, doenca cardiaca coronédria, apoplexia,
doenca vascular periférica, nefropatia, hipertenséo,
neuropatia e retinopatia).

Ainda de acordo com outro aspecto, a doenca, patologia
e/ou disturbio sdo co-morbidades associadas a diabetes ou a
obesidade, tal como a sindrome metabdlica. A sindrome
metabdlica inclui doencas, patologias ou distUrbios tais
como dislipidemia, hipertensédo, resisténcia a insulina,
diabetes (v.g., diabetes de tipo 2), aumento de peso,
doenca arterial coronadria e paragem cardiaca. Para
informacdes mais detalhadas sobre a sindrome metabdlica,
veja-se, V.g., Zimmet, P.Z., et al., "The Metabolic
Syndrome: Perhaps an Etiologic Mystery but Far From a Myth
- Where Does the International Diabetes Federation Stand?",
Diabetes & Endocrinology, 7(2), (2005); and Alberti, K.G.,
et al., "The Metabolic Syndrome - A New Worldwide
Definition," Lancet, 366, 1059-62 (2005). De preferéncia, a

administracédo dos compostos da presente invencéo
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proporciona uma reducdo estatisticamente significativa (p <
0,05) em pelo menos um factor de risco de doenca
cardiovascular, tal como a diminuicdo de leptina, proteina
C reactiva (CRP) e/ou colesterol no plasma, em comparacio
com um controlo com veiculo gque ndo contém farmaco. A
administracdo dos compostos da presente invencdo também
pode proporcionar uma reducéo estatisticamente
significativa (p < 0,05) nos niveis de glicose no soro.

Para se tratar as patologias descritas antes num
mamifero, incluindo um ser humano, um composto de férmula
estrutural (I) da presente invencdo ¢ administrado como
parte de um regime de dosagem adegquado concebido para se
obter os beneficios da terapia. O regime de dosagem
adequado, a quantidade de cada dose administrada e os
intervalos entre doses do composto irdo depender do
composto de férmula estrutural (I) da presente invencdo
utilizado, do tipo de composicdes farmacéuticas utilizadas,
das caracteristicas do sujeito em tratamento e da gravidade
das patologias.

De um modo geral, uma dosagem eficaz para oS compostos
da presente invencdo estéd compreendida entre 0,01 mg/kg/dia
e 30 mg/kg/dia e, de preferéncia, entre 0,01 mg/kg/dia e 5
mg/kg/dia de composto activo numa dose individual ou em
doses divididas.

No entanto, poderd ser necessaria alguma variabilidade
no intervalo geral de dosagem dependendo da idade e peso do
sujeito em tratamento, da via pretendida de administracéo,
do composto particular que se estd a administrar e
semelhantes. A determinacdo os intervalos de dosagem e das
dosagens o6ptimas para um paciente particular faz parte das

aptiddes de um especialista na matéria com o beneficio da
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presente descricéo. Sera evidente para 0s médicos
assistentes que o termo “kg” diz respeito ao peso do
paciente medido em gquilogramas.

Os compostos ou composicdes da presente invencdo podem
ser administrados numa dose individual (v.g., uma vez ao
dia) ou em doses multiplas ou através de infusdo constante.
Os compostos da presente invencdo também podem ser
administrados por si sbés ou em combinac¢do com excipientes,
veiculos ou diluentes farmacéuticos, quer em doses
individuais gquer em doses multiplas. Como excipientes,
veiculos e diluentes farmaceuticamente adequados refere-se
diluentes ou cargas sbélidos inertes, solucdes aquosas
estéreis e varios solventes organicos.

Os compostos ou composicdes da presente invencdo podem
ser administrados a um sujeito que necessite de tratamento
por meio de uma variedade de wvias convencionais de
administracdo, incluindo as vias oral e parentérica (v.g.,
intravenosa, subcutdnea ou intramedular). Além disso, as
composicdes farmacéuticas da presente invencdo podem ser
administradas por via intranasal, sob a forma de um
supositdério ou utilizando uma formulacdo “rapida”, isto é&,
que permita que o medicamento se dissolva na boca sem
necessidade de agua.

Faz-se ainda notar que os compostos da presente
invencdo podem ser utilizados em formulacdes de libertacéo
prolongada, libertacdo controlada e libertacdo retardada,
formas essas que sdo bem conhecidas pelos especialistas na
matéria.

Os compostos da presente invencdo também podem ser
utilizados em conjunto com outros agentes farmacéuticos

para o tratamento de doencas, patologias e/ou distUrbios
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aqui descritos. Assim sendo, também sdo proporcionados
métodos de tratamento que incluem a administracdo dos
compostos da presente invencdo em combina¢do com outros
agentes farmacéuticos. Como agentes farmacéuticos adegquados
que ¢é possivel utilizar em combinacdo com os compostos da
presente invencéo refere-se agentes anti-obesidade
(incluindo supressores de apetite), agentes anti-
diabéticos, agentes anti-hiperglicémicos, agentes para a
reducdo de lipidos e agentes anti-hipertensivos.

Como agentes para a reducdo de lipidos adequados que é
possivel combinar com o0s compostos da presente invencéao
refere-se, por exemplo, aqueles descritos na pagina 30,
linha 20 até a p&agina 31, 1linha 30 do documento WO
2011005611. Como agentes de reducdo de lipidos refere-se
sequestradores de acido Dbiliar, inibidores de HMG-CoA
reductase, inibidores de HMG-CoA sintase, inibidores da
absorcdo de colesterol, inibidores de acil-coenzima A-
colesterol-acil-transferase (ACAT), inibidores de CETP,
inibidores de esqualeno-sintetase, agonistas de PPAR «,
moduladores do receptor de FXR, moduladores do receptor de
LXR, inibidores da sintese de lipoproteinas, inibidores do
sistema de renina-angiotensina, agonistas parciais de PPAR
d, 1nibidores da reabsorcdo de é&acido biliar, agonistas de
PPAR v, inibidores da sintese de triglicéridos, inibidores
do transporte de triglicéridos microssdmicos, moduladores
da transcricéo, inibidores de esqualeno-epoxidase,
indutores do receptor de lipoproteinas de densidade
reduzida, inibidores da agregacdo de plaquetas, inibidores
de 5-LO ou FLAP, niacina ligada a crdémio e outros agentes

que afectam a composicdo de lipidos.
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Como agentes anti-hipertensivos adequados que é
possivel combinar com os compostos da presente invencédo
refere-se, por exemplo, os descritos na pagina 31, linha 31
até a péagina 32, linha 18 do documento WO 2011005611. Coo
agentes anti-hipertensivos refere-se diuréticos,
blogqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores do canal de
cadlcio, 1inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ACE), inibidores de endopeptidase neutral, antagonistas de
endotelina, vasodilatadores, antagonistas do receptor de
angiotensina 11, blogqueadores adrenérgicos o/B,
bloqueadores alfa 1, agonistas alfa 2, inibidores de
aldosterona, inibidores do receptor mineralcorticdide,
inibidores de renina e agentes de ligacdo a angiopoietina-
2.

Como agentes anti-diabéticos adequados refere-se um
inibidor de acetil-CoA carboxilase (ACC), tal como aqueles
descritos nos documentos W02009144554, W02003072197,
W02009144555 e W02008065508, um inibidor de diacilglicerol-
O-aciltransferase 1 (DGAT-1), tal como os descritos nos
documentos WO09016462 ou WO2010086820, AZD7687 ou LCQ908,
inibidor de diacilglicerol-O-aciltransferase 2 (DGAT-2),
inibidores de monoacilglicerol-O-aciltransferase, um
inibidor de fosfodiesterase (PDE)-10, um activador de AMPK,
uma sulfonilureia (v.g., aceto-hexamida, cloropropamida,
diabinese, glibenclamida, glipizida, gliburida,
glimepirida, gliclazida, glipentida, gligquidona,
glisolamida, tolazamida e tolbutamida), uma meglitinida, um
inibidor de o-amilase (v.g., tendamistat, trestatina e AL-
3688), um inibidor de oa-glucdsido hidrolase (v.g.,
acarbose), um inibidor de o-glucosidase (v.g., adiposina,

camiglibose, emiglitato, miglitol, voglibose, pradimicina-Q
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e salbostatina), um agonista de PPARyY (v.g., balaglitazona,
ciglitazona, darglitazona, englitazona, isaglitazona,
pioglitazona, rosiglitazona e troglitazona), um agonista de
PPAR o/y (v.g., CLX-0940, GW-1536, GW-1929, GW-2433, KRP-
297, L-796449, LR-90, MK-0767 e SB-219994), uma biguanida
(v.g., metformina), um modulador do péptido 1 de tipo
glucagona (GLP-1), tal como um agonista (v.g., exendina-3 e
exendina-4), liraglutide, albiglutide, exenatide (Byetta®),
albiglutide, taspoglutide, lixisenatide, dulaglutide,
semaglutide, NN-9924, TTP-054, wum inibidor de proteina
tirosina fosfatase-1B (PTP-1R) (v.g., trodusquemina,
extracto de hirtiosal e compostos descritos por Zhang, S.,
et al., Drug Discovery Today, 12(9/10), 373-381 (2007)),
inibidor de SIRT-1 (v.g., resveratrol, GSK2245840 ou
GSK184072), um inibidor de dipeptidil-peptidease IV (DPP-
V) (v.g., aqueles descritos no documento W02005116014,
sitagliptina, vildagliptina, alogliptina, dutogliptina,
linagliptina e saxagliptina), um secretogogo de insulina,
um inibido da oxidacdo de é&acido gordo, um antagonista A2,
um inibidor de c-jun amino-terminal cinase (JNK) ,
activadores de glicocinase (GKa), tais como aqueles
descritos nos documentos W02010103437, W02010103438,
W02010013161, W02007122482, TTP-399, TTP-355, TTP-547,
AZD1656, ARRY403, MK-0599, TAK-329, AZD5658 ou GKM-001,
insulina, um mimético de insulina, um inibidor de
glicogénio fosforilase (v.g., GSK1362885), um agonista do
receptor de VPAC2, inibidores de SGLT2, tais como aqueles
descritos por E.C. Chao et al. Nature Reviews Drug
Discovery 9, 551-559 (Julho 2010), incluindo
dapagliflozina, canagliflozina, BI-10733, tofogliflozina
(CSG452), ASP-1941, THR1474, TS-071, ISIS388626 e LX4211,
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bem como aqueles descritos no documento W02010023594, um
modulador do receptor de glucagonam, tal como aqueles
descritos por Demong, D.E. et al. Annual Reports in
Medicinal Chemistry 2008, 43, 119-137, moduladores de
GPR119, em particular agonistas, tais como aqueles
descritos nos documentos W02010140092, W02010128425,
W02010128414, W02010106457, Jones, R.M. et al. em Medicinal
Chemistry 2009, 44, 149-170 (v.g., MBX-2982, GSK1292263,
APD597 e PSN821), derivados ou anadlogos de FGF21, tais como
os descritos por Kharitonenkov, A. et al. et al., Current
Opinion in Investigational Drugs 2009, 10(4)359-364,
moduladores do receptor de TGRS (também designado GPBARL),
em particular, agonistas, tais como aqueles descritos por
Zhong, M., Current Topics 1in Medicinal Chemistry, 2010,
10(4), 386-396 e 1INT777, agonistas de GPR40, tais como
aqueles descritos por Medina, J.C., Annual Reports in
Medicinal Chemistry, 2008, 43, 75-85, incluindo, mas sem
que isso constitua qualquer limitacdo, TAK-875, moduladores
de GPR120, em particular, agonistas, activadores do
receptor de &cido nicotinico de elevada afinidade (HM7434),
e 1inibidores de SGLT1, tais como GSK1614235. Uma outra
listagem representativa de agentes anti-diabéticos que é
possivel combinar com os compostos da presente invencéao
pode ser encontrada, por exemplo, na pagina 28, linha 35
até a pagina 30, linha 19 do documento W02011005611.

Como agentes anti-diabéticos preferidos refere-se
metformina e inibidores de DPP-IV (v.g., sitagliptina,
vildagliptina, alogliptina, dutogliptina, linagliptina e
saxagliptina). Outros agentes antidiabéticos podem incluir
inibidores ou moduladores de enzimas carnitina-palmitoil-

transferase, inibidores de fructose-1,6-difosfastase,
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inibidores de aldose-reductase, inibidores do receptor
mineralcorticdéide, inibidores de TORC2, inibidores de CCR2
e/ou CCR5, inibidores de isoformas de PKC (v.g., PKCaq,
PKCB, PKCy), inibidores de sintetase de &4cido gordo,
inibidores de serina-palmitoil-transferase, moduladores de
GPR81, GPR39, GPR43, GPR41, GPR105, Kvl.3, proteina 4 de
ligacdo a retinol, receptor de glucocorticoides, receptores
de somatostaina (v.g., SSTR1, SSTR2, SSTR3 e SSTRbH),
inibidores ou moduladores de PDHK2 ou PDHK4, inibidores de
MAP4K4, moduladores da familia 1IL1, incluindo IL1 beta,
moduladores de RXRalfa. Além disso, como agentes
antidiabéticos adequados refere-se o0s mecanismos listados
por Carpino, P.A., Goodwin, B. Expert Opin. Ther. Pat,
2010, 20(12), 1627-51.

Como agentes anti-obesidade adequados (alguns dos
quais também podem actuar como agentes antidiabéticos)
refere-se inibidores de 11B-hidroxi-esterdbdide-
desidrogenase-1 (11B-HSD tipo 1), inibidor de estearoil-CoA
desaturase-1 (SCD-1), agonistas de MCR-4, agonistas de
colecistoquinina-A (CCK-A), inibidores da reabsorcdo de
monoamina (tais como sibutramina), agentes
simpatomiméticos, agonistas adrenérgicos B3, agonistas de
dopamina (tais como bromocriptina), anédlogos da hormona
estimuladora de melandcitos, agonistas de 5HT2c,
antagonistas da hormona concentradora de melanina, leptina
(a proteina OB), anédlogos de leptina, agonistas de leptina,
antagonistas de galanina, inibidores de lipase (tais como
tetra-hidrolipstatina, isto é, orlistat), agentes
anoréticos (tais como um agonista de bombesina),
antagonistas do neuropéptido-Y (v.g., antagonistas de NPY

Y5, tais Como velneperit), PYY3_ 34 (incluindo seus
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analogos), modulador de BRS3, antagonista mistos de
subtipos do receptor opidide, agentes tiromiméticos, de-
hidroepiandrosterona ou um seu anadlogo, agonistas ou
antagonistas de glucocorticoides, antagonistas de orexina,
agonistas do péptido-1 de tipo glucagona, factores
neurotrdédficos ciliares (tais como Axokine™ comercializada
por Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY e
Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH), inibidores da
proteina associada a agouti humana (AGRP), antagonistas ou
agonistas inversos de histamina 3, agonistas de neuromedina
U, inibidores de MTP/ApoB (v.g., inibidores de MTP
selectivos para o intestino, tais como dirlotapide, JTT130,
Usistapide, SLx4090), antagonista opidide, moduladores do
receptor mu opidide, incluindo, mas sem que isso constitua
qualquer limitacdo GSK1521498, inibidores de MetAp2,
incluindo, mas sem que isso constitua qualquer limitacéo,
ZGN-433, agentes com actividade moduladora mista em 2 ou
mais dos receptores de glucagona, GIP e GLPl, tais como
MAR-701 ou 72P2929, inibidores do transportador
norepinefrina, antagonistas/agonista inverso do receptor
canabindide-1, agonistas/antagonistas de grelina,
oxintomodulina e andlogos, inibidores da absorcdo de
monoamina, tais como, mas sem que 1isso constitua qualquer
limitacdo, tesofensina, um antagonista de orexina, agentes
de combinacédo (tais como bupropion e zonisamida,
pramlintide e metreleptina, bupropion e naltrexona,
fentermina e topiramato), e semelhantes.

Como agentes anti-obesidade para utilizacdo de acordo
com as aspectos da combinacdo da presente invencdo refere-
se 1inibidores de MTP selectivos do intestino (v.g.,

dirlotapide, mitratapide e implitapide, R56918 (n°® CAS
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403987) e n° CAS 913541-47-6), agonistas de CCKa (v.g., N-
benzil-2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-di-
hidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[elazuleno-6-il]-N-isopropil-
acetamida descrita na publicacdo da patente de invencédo PCT
n®. WO 2005/116034 ou na publicacdo da patente de invencéo
US n®°. 2005-0267100 Al), agonistas de 5HHT2c (v.g.,
lorcaserina), agonista de MCR4 (v.g., compostos descritos
no documento US 6 818 658), inibidor de 1lipase (v.g.,
Cetilistat), PYY3.35 (tal como aqui wutilizado “PYYs_3¢5”,
inclui an&logos, tais como PYYs 3 pelglado, v.g., aqueles
descritos na publicacdo da patente de invencdo US
2006/0178501), antagonistas opidides (e.g., naltrexona),
oleoil-estrona (n°. CAS 180003-17-2), obinepitida
(TM30338), pramlintida (Symlin®), tesofensina (NS2330),
leptina, bromocriptina, orlistat, AOD-9604 (n°. CAS 221231-
10-3) e sibutramina. De preferéncia, os compostos da
presente invencdo e as terapias de combinacdo @ sé&o
administrados em conjunto com exercicio e com uma dieta
adequada.

As variantes da presente invencdo sdo ilustradas pelos
exemplos seguintes. No entanto, faz-se observar qgque as
variantes da invencdo ndo deverdo ser consideradas de um
modo limitativo ou limitadas aos detalhes especificos
destes exemplos, visto que outras suas alteracdes serdo
conhecidas ou aparentes a luz da presente descricdo, para
um especialista na matéria.

Salvo quando especificado de outro modo, os materiais
de partida encontram-se normalmente disponiveis a partir de
fontes comerciais, tais como Aldrich Chemicals Co.
(Milwaukee, WI), Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH),

Acros Organics (Fairlawn, NJ), Maybridge Chemical Company,
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Ltd. (Cornwall, England), Tyger Scientific (Princeton, NJ),
e AstraZeneca Pharmaceuticals (London, England). Foram
utilizados determinadas abreviaturas e acrdédnimos comuns, oS
quais podem incluir: AcOH (dcido acético), AIBN
(azoisobutilnitrilo), CDMT (2-cloro-4, 6-dimetoxi-1,3,5-
triazina), DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno), DCM
(diclorometano), DMAP (4-dimetilaminopiridina), DMF
(dimetilformamida), DMSO (sulfdéxido de dimetilo), Et,0
(éter dietilico), EtOAc (acetato de etilo), EtOH (etanol),
IPA (&lcool isopropilico), HBTU (hexafluorofosfato de O-
benzotriazole-N,N,N',N'-tetrametil-urdénio), KHMDS
(hexametildissilazano de potéassio), MeOH (metanol), MTBE
(éter terc-butil-metilico), NaBH (OAc) 3 (triacetoxiboro-
hidreto de sdédio), NaHMDS (hexametildissilizano de sdédio),
PyBOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitri-
pirrolidino-fosfénio), TFA (4dcido trifluoroacético) e THF

(tetra-hidrofurano).

Procedimentos experimentais gerais

Os espectros de NMR foram registados num aparelho
Varian Unity™ 400 (comercializado por Varian Inc., Palo
Alto, CA) a temperatura ambiente e a 400 e 500 MHz 1 H,
respectivamente. O0s desvios gquimicos Sd0 expressos em
partes por milhdo (0) em relacdo ao solvente residual coo
referéncia interna. As formas do pico sdo representados do
seguinte modo: s, singuleto; d, dupleto; t, tripleto; g,
quarteto; m, multipleto; s 1lr, singuleto largo; s m 1r,
singuleto muito largo; m lr, multipleto largo. Em alguns
casos, apenas sao apresentados os picos de 'H NMR

representativos.
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Os espectros de massa foram registados por analise
directa de fluxo wutilizando modos de varrimento de
ionizacdo quimica a ©pressdo atmosférica positivos e
negativos (APcI). Utilizou-se um espectrémetro de massa
Waters APcI/MS modelo ZMD equipado com um sistema de
manuseamento de liquido Gilson 215 para se efectuar as
experiéncias.

A anédlise de espectrometria de massa também foi obtida
prelo método de gradiente de RP-HPLC ©para separacéo
cromatogrdfica. A identificacdo do peso molecular foi
registada por modos de varrimento de ionizacdo por
electropulverizacdo (ESI) positiva e negativa. Utilizou-se
um espectrbdédmetro de massa Waters/Micromass ESI/MS modelo
ZMD ou LCZ (Waters Corp., Milford, MA) equipado com um
sistema de manuseamento de liquido Gilson 215 (Gilson,
Inc., Middleton, WI) e com HP 1100 DAD (Hewlett Packard)
para se efectuar as experiéncias.

Quando se descreve a intensidade de ides que contém
cloro ou bromo, a proporcdo de intensidade esperada foi
observada (aproximadamente 3:1 para 16es que contém
#c1/°Ccl e 1:1 para i8es que contém '“Br/°'Br) e apenas o
ido de menos massa ¢ apresentado. As rotacdes o6pticas foram
determinadas num polarimetro PerkinElmer™ 241
(comercializado por PerkinElmer Inc., Wellesley, MA)
utilizando a linha D de sédio (comprimento de onda = 589
nm) a temperatura indicada e s&o registados do modo
seguinte [a]p™®™, concentracdo (c = g/100 mL), e solvente.

A cromatografia em coluna pode ser efectuada em
colunas de vidro através de gel de silica Baker™ (40 um,
J.T. Baker, Phillipsburg, NJ) ou através de gel de silica

50 (EM Sciences™, Gibbstown, NJ), em colunas Biotage™
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(Biotage, 1Inc., Charlottesville, USA) ou utilizando um
sistema de separacdo Combiflash da Isco (Teledyne 1Isco
Inc., Lincoln, NE), sob pressdo reduzida de azoto. As
purificacdes selecionadas foram efectuadas utilizando
cromatografia liquida de preparacdo Shimadzu. As separacdes
quirais podem ser efectuadas utilizando uma coluna
Chiralpak AD, (S,S)-Whelk-0 1 ou Chiralcel OD. As
referéncias ao “enantidmero 1” ou ao “enantidbmero 2” dizem
apenas respeito a ordem pela gqual os compostos eluem a
partir da coluna e ndo implicam uma estereoquimica absoluta
relativa. A Celite® é uma marca comercial registada para
uma forma de terra de diatoméceas disponibilizada por JT

Baker, Phillipsburg, NJ.

Preparacdo de materiais de partida e de intermedidrios

Preparacdo de (1R)-5-bromoindano-l-amina (SM-1)

e, r‘",-" SS\&" s S
. ‘k\ » 3 i S
Hk % ¢

- 413?\:‘%“‘3 \3

Num baldo de fundo redondo com 5 entradas de 22 1,
introduziu-se 5-bromo-l-indanona (1,0 kg, 4,72 mol), THF
anidro (8 L) e (R)-metil-CBS-oxazaborolidina (730 mL, 0,73
mol) e arrefeceu-se até -10°C sob N;. Adicionou-se, gota a
gota, metilsulfureto de borano (10,0 M, 650 mL, 6,5 mol) ao
longo de 1 hora, mantendo a temperatura inferior a -5°C.
Agitou-se a mistura a uma temperatura entre -10°C e 0°C
durante 3 horas e extinguiu-se com é&gua (4 L), a uma
velocidade tal de forma a manter a temperatura de reaccgédo
inferior a 5°C. Extraiu-se a mistura com EtOAc (3 x 3 L).

Lavou-se os extractos orgédnicos combinados com salmoura (2
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L), secou-se sobre MgSO,, filtrou-se e concentrou-se para
se obter um sélido amarelo. Fez-se passar o produto impuro
através de uma coluna curta de gel de silica (3 L de gel de
silica carregado com 1% de EtsN em hexanos) e eluiu-se com
EtOAc/hexanos (1/3). Concentrou-se o filtrado e misturou-se
0 residuo com 10% de EtOAc em hexanos, filtrou-se e secou-
se para se obter 585 g de um sélido esbranquicado como (S)-
5-bromo-indano-1-0l. Concentrou-se novamente as aguas-mae,
misturou-se com 10% de EtOAc em hexanos e filtrou-se para
se obter mais 200 g de sdé6lido amarelo como (S)-5-bromo-
indano-1-o0l. Utilizou-se os lotes combinados (785 g, 78%)
no passo seguinte sem mais purificacéo.

Arrefeceu-se uma solucdo de (S)-5-bromo-indano-1-ol
(288 g, 1,35 mol) em tolueno (2 L) num banho de gelo sob N;
e tratou-se com azida difenilfosférica (DPPA, 400 mL, 1,85
mol), de uma sb vez, seguida por uma solucdo de 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (300 mL, 2,01 mol) em
tolueno (600 mL). Manteve-se a temperatura de reaccdo entre
3°C e 10°C durante a adicdo com duracdo de 3 horas e
agueceu-se a mistura até 15°C ao 1longo de 3 horas (a
analise por TLC indicou a auséncia de material de partida).
Diluiu-se a mistura com EtOAc (1 L) e lavou-se com agua (3
x 2 L). Secou-se a camada organica sobre MgS0O,, filtrou-se
e concentrou-se para se obter 516 g de um &bleo escuro.
Purificou-se o produto impuro por coluna de gel de silica
(carregada com 1% de EtsN em hexanos, eluente hexano) para
se obter (R)-l-azido-5-bromo-indano (291 g, 90%) com o
aspecto de um 6leo, que se utilizou directamente no passo
seguinte.

Dissolveu-se uma solucdo de (R)-l-azido-5-bromo-indano

(154 g, 0,645 mol) em metanol (2,4 L) e adicionou-se
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SnCl,.2H,0 (265 g, 1,18 mol). Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente de um dia para o outro (a andlise por
TLC indicou a auséncia de material de ©partida) e
concentrou-se até a secura. Tratou-se o residuo resultante
com NaOH aquoso 2 N (2,5 L) e com EtOAc (1,5 L). Agitou-se
a mistura durante 1 hora e filtrou-se através de Celite®
com o auxilio de EtOAc (3 x 250 mL). Separou-se a solucédo
orgdnica e extraiu-se a camada aquosa com EtOAc (3 x 2 L).
Lavou-se o0s extractos orgédnicos combinados com HClI 1 N (2 x
2 L) e depois com adgua (2 L). Ajustou-se o valor de pH das
camadas aquosas combinadas até 11 com uma solucdo saturada
de NaOH fria e extraiu-se a mistura com EtOAc (3 x 2 L).
Secou-se o0s extractos organicos combinados sobre MgSOy,
filtrou-se e concentrou-se para se obter (87,5 g, 64,0%) de
(IR) -5-bromoindanoc-l-amina com o aspecto de um 6leo amarelo
escuro, que solidificou apds refrigeracdo. MS (ES+) 213,9
(M+H)". 'H NMR (cDCls) & 1,70-1,75 (m, 1 H), 2,40-2,45 (m, 1
H), 2,77-2,82 (m, 1 H), 2,93-2,97 (m, 1 H), 4,28-4,33 (m, 1
H), 7,18-7,23 (m, 1 H), 7,36-7,41 (m, 2 H).

Preparacdo alternativa do material de partida (1R)-5-

bromoindano-l-amina (SM-1)

Num baldo de fundo redondo, carregou-se b-bromo-1-
indanona (50,0 g, 0,24 mol), THF anidro (500 mL) e (R)-
metil-CBS-oxazaborolidina (10,0 g, 0,04 mol) e aqueceu-se a
solucdo até 35°C sob N;. Adicionou-se, gota a gota,

metilsulfureto de borano (10,0 M, 650 mL, 6,5 mol) ao longo
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de 1,5 horas. Agitou-se a mistura a 35°C durante 1 hora.
Depois de se consumir o material de partida (anédlise por
TLC), arrefeceu-se a reaccdo até 0°C e extinguiu-se com
dgua (200 mL) a uma velocidade tal de forma a manter a
temperatura de reaccédo inferior a 5°C. Extraiu-se a mistura
com EtOAc (4 x 200 mL). Lavou-se oS extractos organicos
combinados com salmoura, secou-se sobre MgSO,, filtrou-se e
concentrou-se para se obter um sdélido amarelo. Dissolveu-se
os sb6lidos em CHCl; quente (150 mL) e hexano (300 mL) e,
durante o arrefecimento até a temperatura ambiente, deu-se
a precipitacdo dos sé6lidos a partir da solucdo. Depois de
se arrefecer mais até 0°C, recolheu-se os sdélidos por
filtracdo sob uma pressdo hipobarica para se obter (S)-5-
bromo-indano-1-ol (22 g, 44%) com o aspecto de um sdlido
amarelo claro. Este material foi wutilizado no passo
seguinte sem mais purificacéo.

Arrefeceu-se uma solucdo de (S)-5-bromo-indano-1-ol
(15,0 g, 70,4 mmol) em tolueno (150 mL) num banho de gelo
sob N, e tratou-se com azida difenilfosfdérica (DPPA, 22,0
g, 91,5 mmol), de uma sb vez, seguida por 1,8-diaza-
biciclo[5,4,0]undec-7-eno (15,0 g, 98,6 mmol). Manteve-se a
temperatura de reaccdo entre 3°C e 10°C durante as 3 horas
de adicdo e aqueceu-se a mistura até 15°C durante a hora
seguinte (a andlise por TLC indicou a auséncia de material
de partida). Diluiu-se a mistura com EtOAc (300 mL) e
lavou-se com &agua. Secou-se a camada organica sobre Na;S04,
filtrou-se e concentrou-se para se obter um &éleo escuro.
Purificou-se o produto impuro por coluna de gel de silica
(carregado com 1% de EtsN em hexanos, eluente hexano) para

se obter (R)-l-azido-5-bromo-indano (14 g, 83%) com o
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aspecto de um 6leo, que se utilizou directamente no passo
seguinte.

Dissolveu-se uma solucdo de (R)-l-azido-5-bromo-indano
(14,0 g, 58,8 mmol) em metanol (150 mL) e tratou-se com
SnCl,.2H,0 (23,0 g, 106 mmol). Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente de um dia para o outro (a andlise por
TLC indicou a auséncia de material de ©partida) e
concentrou-se até a secura. Tratou-se o residuo resultante
com NaOH aquoso 2 N (300 mL) e extraiu-se com EtOAc (2 x
300 mL). Lavou-se 0s extractos orgédnicos combinados com HC1
1 N e depois com &agua (2 L). Ajustou-se o valor de pH das
camadas aquosas combinadas até 11 com uma solucdo saturada
de NaOH fria e extraiu-se a mistura com EtOAc (2 x 300 mL).
Secou-se 08 extractos orgénicos combinados sobre NaySOy,
filtrou-se e concentrou-se para se obter 10,0 g (80%) de
(LR) -5-bromoindano-l-amina com o aspecto de um 6leo amarelo
escuro, que solidificou durante a refrigeracdo. MS (ES+)
213,9 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 1,70-1,75 (m, 1 H), 2,40-2,45
(m, 1 H), 2,77-2,82 (m, 1 H), 2,93-2,97 (m, 1 H), 4,28-4,33
(m, 1 H), 7,18-7,23 (m, 1 H), 7,36-7,41 (m, 2H).

Preparacdo de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-

il)-indano-l1-ona (SM-la):

o (SM-1a)
Num baldo de fundo redondo seco num forno, carregou-se

5-bromo-1-indanona (9,75 g, 46,2 mmol), Dbis-(pinacolato)-
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diboro (12,9 g, 50,8 mmol), acetato de potéassio (13,6 g,
139 mmol) e 150 mL de dioxano anidro. Purgou-se a mistura
resultante de oxigénio com uma corrente de azoto Jgasoso
durante 15 minutos. Adicionou-se Pd(dppf)Cl, (1,89 g, 5%
molar) e manteve-se sob purga de azoto durante mais 15
minutos. Aqueceu-se a reacc¢do ao refluxo sob uma atmosfera
de azoto durante 4 horas (temperatura de banho de silicio
de 95°C). A andlise por LCMS da mistura de reacgdo mostrou
que a reaccdo estava completa. Arrefeceu-se a mistura de
reaccdo até a temperatura ambiente e diluiu-se com acetato
de etilo (150 mL) e &gua (200 mL). Formou-se uma mistura
escura quase preta. Filtrou-se a mistura através de uma
camada de Celite® com enxaguamento com acetato de etilo.
Transferiu-se a mistura para um funil de separacéo.
Separou-se a fase orgadnica e lavou-se a camada aguosa com
acetato de etilo (2 x 50 mL). Lavou-se as solucgdes
orgénicas combinadas com salmoura, secou-se sobre MgSOy
anidro e descolorou-se com carvdo enquanto quente. Filtrou-
se e removeu-se o solvente para se obter 14,5 g de um
s6lido castanho pegajoso. Triturou-se este sélido com uma
mistura de éter dietilico/heptanos. Removeu-se por
filtracdo o pd castanho claro e secou-se Sob uma pressio
hipobarica elevada (4,35 g). Concentrou-se o filtrado até a
secura e purificou-se por cromatografia através de silica
num sistema de purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne Isco
Inc., Lincoln, NE) (heptanos/acetato de etilo) para se
obter mais 6,6 g de produto (SM-la) com o aspecto de um
s6élido castanho/cor-de-laranja (11,0 g, 91%). MS (ES+)
259,3 (M+H)*. 'H NMR (CDCls) & 1,36 (s, 12H), 2,69 (t, 2H),
3,14 (t, 28), 7,75-7,78 (m, 2H), 7,93 (s, 1 H).
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Preparacdo de material de partida 5-pirimidina-2-ilindano-

l-ona (SM-1b):

(SM-15)

A um baldo de fundo redondo de 500 mL adicionou-se 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolano-2-il)-indano-1-ona
(SM-1a, 12,9 g, 35,0 mmol), 2-cloropirimidina (4,00 g, 35,0
mmol) e 400 mL de dimetoxietano. Fez-se borbulhar azoto
gasoso seco através da solucdo durante 10 minutos.
Adicionou-se uma solucdo aquosa de carbonato de sdédio (2 M
em 4agua, 140 mmol) e depois catalisador Pd(dppf)Cl, (100
mg, 0,12 mmol). Desgaseificou-se a mistura de reaccéo
durante mais 15 minutos. Agueceu-se a reaccgdo até 95°C
(temperatura de banho de 6leo de silicio) durante 2 horas.
Adicionou-se uma segunda aliquota de 2-cloropirimidina (1
g, 8,73 mmol) e de Pd(dppf)Cl, (100 mg, 0,12 mmol) a
mistura de reaccdo e manteve-se sob aquecimento durante
mais 2 horas. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura
ambiente de um dia para o outro e adicionou-se 200 mL de
dgua. Filtrou-se a mistura através de uma camada de Celite®
e separou-se a fase orgdnica. Extraiu-se a fase aquosa com
acetato de etilo. Lavou-se as fases orgédnicas combinadas
com salmoura, secou-se sobre MgSO; anidro e evaporou-se
para se obter 13,2 g de um sélido castanho alaranjado.
Triturou-se este material com hexano para se obter 6,72 g
de um sdélido castanho claro (SM-1b). Concentrou-se o
filtrado e purificou-se por cromatografia através de silica

(acetato de etilo/heptanos) num sistema de purificacdo
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Combiflash ISCO (Teledyne Isco Inc., Lincoln, NE) para se
obter mais 600 mg de produto (7,32 g, 98%). MS (ES+) 211,2
(M+H)". 'H NMR (CDCls) & 2,77 (t, 2 H), 3,24 (t, 2 H), 7,28
(d, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 8,48 (d, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,87
(d, 2 H).

Preparacdo de 5-(2-metil-pirimidina-4-il)-indano-l1-ona (SM-

1c):
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A um frasco de 50 mL que contém 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano-2-il)-indano-1-ona (SM-la, 600 mg, 2,32
mmol) adicionou-se 2-metil-6-cloropirimidina (298 mg, 2,32
mmol) e carbonato de sdédio (984 mg, 9,28 mmol). Dissolveu-
se a mistura em 20 mL de 1,4-dioxano e 2,2 mL de &gua.
Purgou-se a mistura com azoto durante 15 minutos.
Adicionou-se tetraquis-(trifenilfosfina) de paléddio (53,2
mg, 0,046 mmol) e desgaseificou-se a solugdo durante mais
15 minutos. Aqueceu-se a mistura de reaccdo ao refluxo
durante 16 horas e concentrou-se até a secura. Repartiu-se
o residuo entre acetato de etilo e &gua. Extraiu-se a
camada de &gua com acetato de etilo e lavou-se as camadas
orgadnicas combinadas duas vezes com Aagua e uma vez com
salmoura. Secou-se a solucdo sobre sulfato de sédio anidro,
filtrou-se e concentrou-se para se obter 550 mg de um
sélido cor-de-laranja. Colocou-se em suspensdo o material
numa quantidade minima de acetato de etilo e agitou-se a

temperatura ambiente durante 3 horas para se obter um
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s6lido amarelo claro (SM-1c, 253 mg, 49%). MS (ES) 225,2
(M+H)". 'H NMR (CDCls) & 2,74-2,78 (m, 2H), 2,81 (s, 3H),
3,23 (t, 2H), 7,55 (d, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 8,01-8,04 (m, 1
H), 8,21 (s, 1 H), 8,72 (d, 1 H).

Prepara¢do de 5-(5-metil-pirimidina-2-il)-indano-l1-ona (SM-

1d) :

A um frasco de fundo redondo de 100 mL adicionou-se 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolano-2-il)-indano-1-ona
(SM-1a, 1,50 g, 5,81 mmol), 2-cloro-5-metilpirimidina (747
mg, 5,81 mmol), carbonato de sédio (2,47 g, 23,3 mmol), 27
mL de dioxano e 3 mL de &4gua. Desgaseificou-se a mistura
com azoto durante 15 minutos. Adicionou-se tetraquis-
(trifenilfosfina) de palé&dio (356 mg, 0,31 mmol) e
desgaseificou-se a mistura com azoto durante mais 15
minutos. Aqueceu-se a mistura de reaccdo ao refluxo de um
dia para o outro. Arrefeceu-se a mistura de reacgdo até a
temperatura ambiente e repartiu-se entre acetato de etilo e
dgua. Extraiu-se a camada agquosa com acetato de etilo (2x).
Lavou-se as camadas orgadnicas combinadas com gsalmoura,
secou-se sobre MgSO,; anidro, filtrou-se e concentrou-se.
Purificou-se o produto final por cromatografia através de
silica num sistema de purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne
Isco Inc., Lincoln, NE), efectuando a eluicdo com 20%-35%
de acetato de etilo em heptanos, para se obter um sdélido

branco (SM-1d, 1,12 g, 86%). MS (ES+) 225,2 (M+H"). 'H NMR
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(CDCls) & 2,38 (s, 3H), 2,74-2,78 (m, 2H), 3,23 (t, 2H),

7,85 (d, 1 H), 8,44 (d, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,68 (s, 2H).

Prepara¢do de 5-(4-metil-pirimidina-2-il)-indano-l1-ona (SM-

le) :

{Sh-Te)

A um frasco de 25 mL que contém 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano-2-il) -indano-1-ona (SM-1a, 50,0 mg,
0,19 mmol) adicionou-se 2-bromo-4-metilpirimidina (33,6 mg,
0,16 mmol) e carbonato de sdédio (23 mg, 0,76 mmol).
Dissolveu-se a mistura em 2 mL de DME e 0,5 mL de a&agua.
Purgou-se a mistura com azoto durante 15 minutos.
Adicionou-se Pd(dppf)Cl,; (2,9 mg, 5 mol%) e desgaseificou-
se a solucdo durante mais 15 minutos. Agueceu-se a mistura
de reaccdo ao refluxo durante 16 horas. Concentrou-se a
mistura de reaccdo até a secura e repartiu-se entre acetato
de etilo e &gua. Extraiu-se a camada de adgua com acetato de
etilo e lavou-se as camadas orgédnicas combinadas duas vezes
com agua € uma vez com salmoura. Secou-se a solugdo sobre
sulfato de sédio anidro, filtrou-se e concentrou-se.
Purificou-se o produto final por cromatografia através de
silica num sistema de purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne
Corp., Lincoln, NE), efectuando a eluicdo com 0%-50% de
acetato de etilo em heptanos. Obteve-se o produto com o
aspecto de um sélido branco (SM-le, 8,7 mg, 20%). MS (ES+)
225,2 (M+H'). 'H NMR (CDCl:) & 2,61 (s, 3 H), 2,74-2,78 (m,
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2 H), 3,20 (¢, 2 H), 7,15 (4, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 8,53 (d,
1 H), 859 (s, 1 H), 8,75 (d, 1 H).

Preparacdo de 5-(1,3-tiazol-2-il)-indano-1-ona (SM-1f):
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Combinou-se 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolano-
2-11)-indano-1-ona (SM-1a, 350 mg, 0,95 mmol) e 2=
bromotiazole (156 mg, 0,95 mmol) em DME (10 mL) e purgou-se
a mistura com azoto durante 10 minutos. Adicionou-se uma
solucdo agquosa de carbonato de sdédio (2 M, 0,95 mL) e
Pd (dppf)Cl, (34 mg, 5 mol%). Purgou-se a solucdo com azoto
durante 10 minutos e agqueceu-se ao refluxo durante 5 horas.
Arrefeceu-se a mistura de e manteve-se a temperatura
ambiente de um dia para o outro. Repartiu-se a mistura de
reacgcdo entre acetato de etilo e &Agua e separou-se. Lavou-
se a camada aquosa com 15 mL de acetato de etilo (2x) e
lavou-se as porgdes orgédnicas combinadas com salmoura e
secou-se sobre MgSO,. Filtrou-se e removeu-se o0 gsolvente
para se obter o produto impuro com o aspecto de uma pasta
castanha, que se purificou por cromatografia através de
silica num sistema de purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne
Corp., Lincoln NE), efectuando a eluicdo com um gradiente
de heptanos/acetato de etilo. Obteve-se o produto final com
o0 aspecto de um sd6lido amarelo claro em flocos (SM-1f, 195
mg, 95%). MS (ES+) 216,2, 'H NMR (CDCls) & 2,72-2,75 (m,
2H), 3,20 (t, 2H), 7,42 (4, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,92 (d, 1
H), 7,94-7,97 (m, 1 H), 8,10 (s lr., 1 H).
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Preparacdo de 5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-indano-l1-ona (SM-
1g):
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Num frasco de 200 mL, dissolveu-se uma mistura de 2-
cloro-5-metiltiazole (1,00 g, 7,48 mmol), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolano-2-il)-indano-1-ona (SM-1a,
1,93 g, 7,48 mmol) e carbonato de sdédio (3,18 g, 30 mmol)
em 68 mL de dioxano e 6,8 mL de &gua. Desgaseificou-se a
mistura durante 15 minutos com azoto. Adicionou-se
tetraquis-(trifenilfosfina) de palddio (174 mg, 0,15 mmol)
e desgaseificou-se a solucdo durante mais 15 minutos.
Agueceu-se a mistura de reaccdo ao vrefluxo durante 16
horas. Depois de se arrefecer, concentrou-se a mistura até
a secura e repartiu-se o residuo entre acetato de etilo e
dgua. Extraiu-se a camada de &agua uma vez com acetato de
etilo. Lavou-se as camadas orgénicas combinadas duas vezes
com agua, uma vez com salmoura € secou-se sobre sulfato de
sédio anidro. Evaporou-se para se obter o produto imputo
com o aspecto de um sélido cor-de-laranja (1,96 g).
Colocou-se em suspensdo 0 material numa quantidade minima
de acetato de etilo e agitou-se a temperatura ambiente
durante 16 horas. Removeu-se por filtracdo o sdélido
resultante e secou-se para se obter o composto em epigrafe
com o aspecto de um sdélido castanho (609 mg, 35%). MS (ES+)

230,2 (M+H"). 'H NMR (CDCls) & 2,53 (s, 3H), 2,71-2,75 (m,
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2"), 3,18 (t, 2H), 7,56-7,57 (m, 1 H), 7,76-7,79 (m, 1 H),

7,85-7,89 (m, 1 H), 8,02 (s 1lr., 1 H).

Preparagcdo de 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-indano-l1-ona (SM-
1h) :
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A uma solucdo de S5-bromo-l-indanona (5,0 g, 24 mmol) e
lH-triazole (4,90 g, 71,1 mmol) em 20 mL de DMF adicionou-
se Fe(acac)s; (838 mg, 2,37 mmol), Oéxido de cobre(II) (188
mg, 2,36 mmol) e carbonato de potéssio (3,27 g, 23,7 mmol).
Desgaseificou-se a mistura de reaccdo com azoto durante 10
minutos. Agitou-se a mistura a 90°C durante 6,5 horas e a
80°C durante 15 horas. Diluiu-se a mistura de reaccédo
arrefecida com acetato de etilo e &gua. Fez-se passar a
mistura bifédsica através de uma camada fina de Celite®, a
qual foi lavada minuciosamente com acetato de etilo. Lavou-
se as camadas orgédnicas combinadas com a&gua e com salmoura
e secou-se sobre sulfato de magnésio anidro. Filtrou-se e
removeu-se o0 solvente para se obter o produto impuro, que
se purificou por cromatografia através de silica utilizando
uma coluna ISCO (Teledyne Isco Inc., Lincoln NE),
efectuando a eluicgdo com um gradiente de 0%-40% de acetato
de etilo/heptanos, para se obter o produto desejado com o
aspecto de um sdlido amarelo palido (2,60 g, 55%). MS (ES+)
200,1 (M+H)". 'H NMR (CDCls) & 2,85 (t, 2H), 3,24 (t, 2H),
7,83-7,90 (m, 3H), 8,15 (d, 1 H), 8,21 (s, 1 H).
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Preparacdo de 5-fenoxi-indano-l-ona (SM-1i):

Num frasco de fundo redondo seco num forno, combinou-
se 5-hidroxi-1-indanona (112 mg, 0,76 mmol), acido
fenilborénico (170 mg, 1,51 mmol) e acetato de cobre(II)
anidro (195 mg, 1,13 mmol) em 2,5 mL de diclorometano.
adicionou-se piridina anidra (0,11 mL, 1,5 mmol) e agitou-
se a mistura de reaccdo de um dia para o outro a
temperatura ambiente. Concentrou-se a mistura de reaccgédo
até a secura e purificou-se por cromatografia numa coluna
ISCO (Teledyne Isco Inc., Lincoln NE) (gradiente de 0%-40%
de acetato de etilo/heptanos) para se obter o produto
desejado (SM-1i, 170 mg, 97%) com o aspecto de um 6leo
limpido, que solidificou em repouso. MS (ES+) 225,3 (M+H)'.
'H NMR (CDCls) & 2,48 - 2,70 (m, 2 H), 2,87 - 3,08 (m, 2
H), 6,7¢ - 7,01 (m, 2 H), 7,03 - 7,11 (m, 2 H), 7,15 - 7,30
(m, 1 H), 7,32 - 7,53 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H).

Preparacdo de 4dcido (5-metoxipiridina-2-il)-acético (SM-

laa) :
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Purgou-se uma solucdo de cianoacetato de terc-butilo

(3,75 mL, 26,2 mmol) em 20 mL de dioxano anidro com azoto.

A solucdo adicionou-se 21,5 mL de terc-butéxico de potédssio
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(21,5 mmol, 1 M em THF). Depois de se agitar durante 5

minutos, adicionou-se 2-bromo-5-metoxipiridina (2 g, 10,7

mmol), dissolvida em 4 mL de dioxano, seguindo-se dicloreto
de 1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno-palddio-CHyCl,
(complexo 1:1) (239 mg, 0,29 mmol). Agueceu-se a mistura a

70°C de um dia para o outro e depois adicionou-se uma
segundo aliquota de catalisador (120 mg, 0,15 mmol). Depois
de se aquecer durante mais 3 horas, arrefeceu-se a mistura
até a temperatura ambiente e adicionou-se acido acético 2 N
(80 mL). Filtrou-se a mistura, lavando com &gua (2x), e
secou-se o produto impuro obtido numa corrente de ar (1,22
g). Extraiu-se o filtrado duas vezes com acetato de etilo.
Lavou-se o0s extractos combinados com salmoura, secou-se
sobre sulfato de sédio anidro e concentrou-se até se obter
um 6leo preto, que se combinou com os sé6lidos anteriores
para se obter 3,46 g de material dimpuro. Utilizou-se
directamente este material no passo seguinte.

Colocou-se em suspensdo o ciano-(5-metoxipiridina-2-
il)-acetato de terc-butilo impuro (3,46 g) numa mistura de
45 mL de 4agua e 45 mL de HCl concentrado. Aqueceu-se a
mistura a 60°C durante 1 hora e ao refluxo de um dia para o
outro. Arrefeceu-se a mistura de reacgdo e removeu-se a
agua sob uma pressdo hipobarica. Dissolveu-se novamente o
residuo sdélido oleoso numa quantidade minima de &gua (~50-
70 mL) e adicionou-se NaOH 2 N para ajustar o pH até
aproximadamente 14. Lavou-se a solucdo com éter dietilico e
acidificou-se novamente até pH 4 com HC1 2 N e concentrou-
se até a secura para se obter um sdélido branco. Triturou-se
este sélido em THEF qguente (3x) e arrefeceu-se o0s
sobrenadantes combinados num banho de gelo para se dar

inicio a cristalizacdo. Decorridos 20 minutos, recolheu-se
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o sb6lido por filtracédo, lavando com heptanos, para se obter
o acido (5-metoxipiridina-2-il) -acético (1,25 g). Uma
segunda colheira de produto precipitou a partir do filtrado
(0,39 g). Concentrou-se o filtrado e triturou-se o material
com acetato de etilo guente e heptanos para se proporcionar
uma terceira colheita de produto com o aspecto de um sdlido
castanho (0,11 g de pureza inferior). O rendimento total em
SM-laa foi de 1,75 g (98%). MS (ES+) 168,1 (M+H) . 'H NMR
(DMSO-dg) O 3,66 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 7,27 (d, 1 H),
7,33-7,36 (m, 1H), 8,18 (d, 1 H).

Preparacdo de d4dcido (5-metilpiridina-2-il)-acético (SM-

lab) :
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Preparou-se o 4cido (b-metilpiridina-2-il)-acético

utilizando procedimentos andlogos aos utilizados para a
preparacdo de é&cido (5-metoxipiridina-2-il)-acético (SM-
lab) substituindo 2-bromo-5-metoxipiridina por 2-bromo-5-
metilpiridina. *Nota: o composto em epigrafe é propenso a
descarboxilacdo mediada por base e deverd ser armazenado no
frigorifico. Deverd ter-se cuidado durante o manuseamento
do material. MS (ES+) 152,1 (M+H)'. 'H NMR (DMSO-ds) & 2,21
- 2,30 (m, 3 H), 3,67 (s, 2 H), 7,22 (d, 1 H), 7,52 - 7,67
(m, 1 H), 8,29 (s, 1 H).

Preparacdo de acido (5-etilpiridina-2-il)-acético (SM-lac):
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Purgou-se uma solucdo de cianocacetato de terc-butilo
(11,6 mL, 81,2 mmol) em 110 mL de dioxano anidro com azoto.
A solucdo adicionou-se 164 mL de terc-butéxido de potédssio
(164 mmol, 1 M em THF). Depois de se agitar durante 5
minutos, adicionou-se 2,5-dibromopiridina (19,4 g, 82,9
mmol) seguida por Pd(dppf), (1,86 g, 2,27 mmol). Agueceu-se
a mistura cor-de-laranja a 70°C e esta tornou-se muito
espessa. Decorridos 20 minutos, removeu-se o banho de
aqguecimento e arrefeceu-se a mistura até a temperatura
ambiente. Colocou-se a mistura de reaccdo num banho de
arrefecimento e adicionou-se 380 mL de AcOH 2 N. Agitou-se
a mistura durante 10 minutos e removeu-se og sdélidos por
filtracdo. Lavou-se o residuo da massa de filtragem cor-de-
laranja varias vezes com 4&agua e depois com heptanos.
Dissolveu-se o sd6élido cor-de-laranja em diclorometano,
lavou-se a solugdo com &gua e com salmoura, Secou-se
(NayS04) e concentrou-se para se obter um sdélido cor-de-
laranja escuro (20,1 g), gque se utilizou directamente no
procedimento seguinte.

Dissolveu-se o éster terc-butilico do &acido (5-bromo-
piridina-2-il)-ciano-acético impuro (20,1 g) em THF anidro
(300 mL) e arrefeceu-se a solucdo vermelho escuro num banho
de 4gua gelada. Depois de se purgar com uma corrente de
azoto, adicionou-se lentamente dietil-zinco (88,0 mL, 88,0
mmol, 1 M em hexano) ao longo de 50 minutos. Manteve-se a
temperatura interna inferior a 4°C. Adicionou-se ©
catalisador dicloreto de 1,1"-bis-(difenilfosfino) -

ferroceno-palddio-CH,;Cl, (complexo 1:1) (1,61 g, 1,97 mmol)
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e agueceu-se a mistura a 50°C durante 35 minutos.
Arrefeceu-se a mistura de reaccdo num banho de gelo e
adicionou-se uma solucdo aquosa saturada de cloreto de
aménio. Agitou-se a mistura durante 10 minutos e adicionou-
se EtOAc. Filtrou-se a mistura através de Celite® com o
auxilio de EtOAc. Separou-se as camadas de filtrado, lavou-
se a camada orgadnica com salmoura e secou-se sobre sulfato
de sdédio anidro. Concentrou-se a solugdo orgénica até a
secura e purificou-se o residuo por cromatografia numa
coluna ISCO (Teledyne 1Isco Inc., Lincoln) (gradiente de
EtOAc/heptanos) para se obter o éster terc-butilico do
dcido ciano-(b-etil-piridina-2-il)-acético com o aspecto de
um sélido amarelo escuro (7,31 g). Utilizou-se directamente
este material no passo seguinte.

Misturou-se éster terc-butilico do &cido ciano-(5-
etil-piridina-2-il)-acético (7,3 g) com 70 mL de &agua e 70
mL de HCl1 12 N e aqueceu-se a 104°C durante 3 horas antes
de se remover o0s materiais volédteis sob uma presséo
hipobarica. Adicionou-se &agua para se dissolver os sdélidos
e ajustou-se o pH a 9-10 com NaOH 2 N. lavou-se a solugéo
com 2-metil-THF (2x). Ajustou-se o pH da solucdo aquosa a 4
com HCl 2 N e concentrou-se sob uma pressdo hipobédrica para
se obter um sé6lido oleoso. Triturou-se o residuo com
clorofédrmio quente e heptanos para se obter o acido (5-
etilpiridina-2-il)-acético (SM-lac) com o aspecto de um
s6lido brdébnzeo (3,88 g, 31%, 3 passos). MS (ES+) 166,1
(M+H)". 'H NMR (DMSO-dg) & 1,16 (t, 3 H), 2,57 (g, 2 H),
3,66 (s, 2 H), 7,22 (d, 1 H), 7,56 (dd, 1 H), 8,31 (d, 1
H), 12,44 (s 1lr., 1 H).
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Preparagcdo de cloridrato do 4dcido (2-metilimidazo[2,1-

b][1,3]tiazol-6-il)-acético (SM-lad):

“@ {SN"I ad)

Adicionou-se uma solucdo de bromo (436 g, 2,73 mol) em
dcido acético (750 mL) a uma solucdo de 3-oxobutanoato de
etilo (355 g, 2,73 mol) em &cido acético (1000 mL). Agitou-
se a mistura a temperatura ambiente durante 72 horas e
concentrou-se sob pressdo reduzida a 45°C para se remover o
dcido acético. Repartiu-se o residuo entre cloreto de
metileno (400 mL) e &gua (250 mL). Lavou-se a camada
orgénica com uma solucdo saturada de bicarbonato de sddio
(2 x 300 mL), com &gua (300 mL) e com salmoura (125 mL) e
secou-se sobre sulfato de magnésio anidro. Filtrou-se a
solucédo e concentrou-se para se obter 4-bromo-3-
oxobutanoato de etilo com o aspecto de um é6leo amarelo (421
g) .

A uma solucdo de 2-amino-5-metiltiazole (150 g, 1,31
mol) em acetona (1500 mL) adicionou-se lentamente 4-bromo-
3-oxobutanocato de etilo (345 g, 1,65 mol). Manteve-se a
temperatura da mistura de reaccdo entre 22°C e 40°C. A
mistura transformou-se numa pasta espessa e adicionou-se
acetona (300 mL) para facilitar a agitacdo. Depois de se
agitar a temperatura ambiente de um dia para o outro,
filtrou-se a mistura e lavou-se a massa de filtragem com
acetona para proporcionar um sdélido branco. Lavou-se o
s6lido com hexanos e secou-se num forno sob vacuo a 40°C
durante 4 horas para se obter o bromidrato do éster etilico

do 4cido 4-(2-amino-5-metil-tiazol)-3-oxobutirico (272 qg).
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A bromidrato do éster etilico do é&cido 4-(2-amino-5-
metil-tiazol)-3-oxobutirico (272 g, 0,84 mol) adicionou-se
etanol anidro (675 mL) e agueceu-se a mistura espessa a
90°C durante 2 horas. Durante este periodo de tempo, oS
s6lidos dissolveram-se na solucdo. Concentrou-se a mistura
de reaccdo para se obter um semi-sélido castanho, gque se
triturou com etanol para se obter um sélido fofo branco, o
qual se recolheu por filtracdo. Lavou-se os sd6lidos com
Et,0 e secou-se sob uma pressédo hipobarica a 40°C durante 4
horas para se obter o bromidrato de (2-metilimidazo[2,1-
b][1,3]tiazol-6-il)-acetato de etilo (226 g).

Dissolveu-se Dbromidrato de (2-metilimidazo[2,1-b]-
[1,3]tiazol-6-11)-acetato de etilo (226 g, 0,74 mol) em
dgua (350 mL) e ajustou-se o pH da solucdo a 7 por meio da
adicdo de carbonato de ©potéssio (51,0 g, 0,37 mol).
Extraiu-se a solucgdo aquosa com cloreto de metileno (300
mL), lavou-se a fase orgédnica com salmoura (150 mL), secou-
se sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e
concentrou-se para se obter (2-metilimidazo[2,1-b]-
[1,3]tiazol-6-11) -acetato de etilo com o aspecto de um éleo
castanho (151,3 g).

Dissolveu-se (2-metilimidazo[2,1-b][1,3]1tiazol-6-11) -
acetato de etilo (151,3 g, 0,67 mol) em HCl aquoso a 10%
(435 mL) e aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 2 horas.
Arrefeceu-se a mistura de reaccdo até a temperatura
ambiente e concentrou-se sob uma pressdo hipobidrica para se
obter um 6leo amarelo. Adicionou-se etanol (100 mL) e éter
dietilico (200 mL), recolheu-se por filtracdo o precipitado
branco resultante e secou-se num forno sob vacuo de um dia
para o outro para se obter 144,3 g (93%) do produto final,

(cloridrato do &cido 2-metilimidazo[2,1-b][1l,3]tiazol-6-
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il)-acético). MS (ES+) 197,1 (M+H)'. 'H NMR (CDs0D) & 2,48
(s, 34), 3,88 (s, 2H), 7,81 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H).

Preparagdo de acido 2-(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]-

tiadiazol-6-il)-acético (SM-lae):
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A uma solucdo de éster etilico do &cido 3-oxo-butirico
(10,0 g, 78 mmol) em 100 mL de cloroférmio adicionou-se,
gota a gota, bromo (2,02 mL, 78 mmol). Agitou-se a solucédo
a temperatura ambiente durante 60 horas com uma tampa no
frasco (agitacdo extendida a temperatura ambiente num
sistema aberto com fluxo de oxigénio facilita a migracédo de
bromo de C-2 para C-4). Repartiu-se a mistura de reaccéo
entre clorofdédrmio e &dgua e secou-se a fase orgdnica sobre
sulfato de sdédio. Concentrou-se a solucdo orgadnica para se
obter o éster etilico do &cido 4-bromo-3-oxo-butirico (12,5
g, 45%). Retomou-se o produto impuro no passo seguinte sem
mais purificacéo.

Num  tubo fechado estanquemente, combinou-se uma
mistura de b5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina (300 mg, 2,6
mmol), éster etilico do &cido 4-bromo-3-oxo-butirico (908
mg, 2,6 mmol) e 5 mL de MeOH e aqueceu-se a 80°C durante 3
horas. Arrefeceu-se a mistura de reaccdo e removeu-se O
MeOH sob uma pressédo hipobarica. Dissolveu-se o residuo em
diclorometano e lavou-se a solugdo orgadnica com uma solugdo
aquosa saturada de NaHCO; (2x). Secou-se a solucgédo organica
sobre sulfato de sdédio, filtrou-se e concentrou-se.

Purificou-se o produto por cromatografia numa Combiflash
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(Teledyne ISCO, Lincoln, NE) utilizando 0%-100% de
EtOAc/heptanos. Obteve-se tanto o produto desejado como o
éster metilico do é&cido (2-metil-imidazol[2,1-b][1,3,4]-
tiadiazol-6-il)-acético (formado por transesterificacdo com
o solvente MeOH) com uma massa total de 333 mg (54%).
Utilizou-se directamente o produto impuro no pPasso
seguinte.

A um éster metilico/éster etilico do é4&cido (2-metil-
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11l)-acético (600 mg, 2,84
mmol) em 5 mL de MeOH adicionou-se NaOH agquoso (3M, 2,8 mL)
e agitou-se a mistura a temperatura ambiente de um dia para
o outro. A mistura adicionou-se resina de permuta idnica
Amberlyst 15 (htmida) (Aldrich) até o valor de pH atingir
5. Removeu-se a resina por filtracdo e concentrou-se o
filtrado para se obter o composto em epigrafe (300 mg, 56%)
SM-lae, que né&o necessitou de mais purificacdo. MS (ES+)
198,1 (M+H)" 'H NMR (DMSO-ds) & 2,66 (s, 3H), 3,53 (s, 2H),
7,86 (s, 1 H), 12,31 (s 1lr., 1 H).

Preparacdo alternativa de 4cido 2-(2-metilimidazo[2,1-

b][1,3,4]tiadiazol-6-il)-acético (SM-lae):
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Combinou-se uma mistura de 5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-

’I

ilamina (10 g, 86,8 mmol), éster etilico do &cido 4-cloro-
3-oxo-butirico (42,9 g, 261 mmol) e 50 mL de EtOH num tubo
fechado estanquemente e agqueceu-se a 90°C de um dia para o
outro. Arrefeceu-se a mistura de reaccdo e removeu-se O

EtOH sob uma pressdo hipobédrica. Dissolveu-se o residuo em
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diclorometano e lavou-se a solucdo orgédnica com uma solucédo
aquosa saturada de NaHCO; (2x). Secou-se a solucdo organica
sobre sulfato de sédio, filtrou-se e concentrou-se.
Purificou-se o produto por cromatografia numa Combiflash
(Teledyne ISCO, Lincoln, NE) utilizando 0%-100% de
EtOAc/heptanos, para se obter 4,1 g de éster etilico do
dcido (2-metil-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11)-acético.

A um éster etilico do é4cido (2-metil-imidazo[2,1-b]-
[1,3,4]tiadiazol-6-il)-acético (4,0 g, 17,76 mmol) em 30 mL
de EtOH adicionou-se NaOH agquoso (1 M, 19,5 mL) e agitou-se
a mistura a temperatura ambiente durante 1 hora ou até a
andlise por LC-MS indicar um consumo completo do material
de partida. A mistura adicionou-se resina de permuta idénica
Amberlyst 15 (htmida) (Aldrich) até o wvalor de pH atingir
5. Removeu-se a resina por filtracdo e concentrou-se o
filtrado para se obter 1,7 g (50%) do composto em epigrafe
(SM-lae). Efectuou-se nova purificacdo por trituracdo com
dgua e éster etilico para se obter um sélido branco. MS
(ES+) 198,1 (M+H)® 'H NMR (DMSO-d¢) & 2,66 (s, 3H), 3,53 (s,
2H), 7,86 (s, 1 H), 12,31 (s lr., 1 H).

Preparacdo de d4cido pirazolo[l,5-a]piridina-2-il acético

(SM-1af) :

(Sh-1at)
Preparou-se o composto anterior (SM-laf) de acordo com
o procedimento descrito por Stefan Loéber, S.; Hibner, H.;

Gmeiner B.; Biorg. Med. Chem. Lett. 12(17), 2377 (2002).
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Preparagcdo de acido (4-ciclopropilfenil)-acético (SM-lag):

{Sh-1ag)

A uma solucdo de (4-iodofenil)-acetato de metilo (1,5
g, 5,4 mmol), &cido ciclopropilbordbénico (607 mg, 7,06
mmol), fosfato de potassio (4,04 g, 29,7 mmol) e triciclo-
hexilfosfina (152 mg, 10% mol) em 25 mL de tolueno, sob
azoto, adicionou-se &dgua (1,25 mL) e acetato de paléddio (61
mg, 5% mol). Aqueceu-se a mistura a 100°C durante 10 horas.
Depois de se arrefecer até a temperatura ambiente,
adicionou-se 4gua e acetato de etilo e filtrou-se a mistura
através de uma camada de Celite® para se remover o material
insoluvel. Separou-se as camadas e lavou-se a camada aquosa
2x com acetato de etilo. Lavou-se as camadas organicas
combinadas com salmoura e secou-se sobre sulfato de
magnésio anidro. Removeu-se o solvente para se obter 1,5 g
de uma pasta amarela escura, que se purificou por
cromatografia através de silica numa coluna ISCO (Teledyne
Corp., Thousand Oaks, CA), efectuando a eluicdo com um
gradiente de 0/100 a 30/70 de acetato de etilo/heptanos,
para se obter (4-ciclopropilfenil)-acetato de metilo com o
aspecto de um semi-sélido amarelo (718 mg, 69%).

Dissolveu-se (4-ciclopropilfenil)-acetato de metil
(710 mg, 3,73 mmol) em 5 mL de THF, 5 mL de MeOH e NaOH 1 N
aquoso (7,46 mmol) e aqueceu-se a mistura resultante a 45°C
de um dia para o outro. Depois de se arrefecer até a
temperatura ambiente, concentrou-se a mistura de reaccédo
sob uma pressdo hipobédrica e diluiu-se o residuo com &gua

(50 mL). Acidificou-se o material aquoso com HC1 1 N até
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pH~3. Deu-se a formacdo de um precipitado castanho-escuro,
o qual se recolheu por filtracdo e se secou num forno sob
uma pressdo hipobarica durante 3 dias para se obter acido
(4-ciclopropilfenil)-acético (SM-lag, 395 mg, 60%). MS
(ES-) 175,2 (M-H). 'H NMR (DMSO- d¢) & 0,57-0,61 (m, 2H),
0,86-0,91 (m, 2H), 1,81-1,88 (m, 1 H), 3,45 (s, 2H), 6,97
(d, 2H), 7,08 (d, 2H), 12,20 (s lr., 1 H).

Preparacdo de acido 2-(2-ciano-4-metoxifenil)-acético (SM-

lah) :

N (Sh-1ah)

A uma solucdo de 4cido (2-bromo-4-metoxi-fenil) -
acético (1,07 g, 4,37 mmol) em 25 mL de MeOH adicionou-se
duas gotas de H;S0O, concentrado e aqueceu-se a mistura de
reaccdo ao refluxo. Decorridas 18 horas, removeu-se O
solvente sob uma pressdo hipobdrica para se obter 920 mg de
éster metilico do é&acido (2-bromo-4-metoxi-fenil)-acético.
Utilizou-se directamente este material no passo seguinte
sem mais purificacéio.

A um frasco de micro-ondas, adicionou-se éster
metilico do acido (2-bromo-4-metoxi-fenil)-acético (200 mg,
0,77 mmol), cianeto de cobre(I) (138 mg, 1,54 mmol), uma
barra de agitacdo e 1 mL de N-metil-pirrolidinona. Fechou-
se o frasco com tolha e aqueceu-se a 170°C durante 15
minutos num reactor de micro-ondas. Purificou-se
directamente a solucdo escura resultante numa coluna de 12

g da ISCO (Teledyne Isco Inc., Lincoln NE), utilizando um
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gradiente de 0%-20% de MeOH em diclorometano. O produto
desejado eluiu em 100% de diclorometano para se obter 120
mg (76%) de éster metilico do &cido (2-ciano-4-metoxi-
fenil)-acético com o aspecto de um 6leo cor-de-laranja.

Dissolveu-se o éster metilico do é&acido (2-ciano-4-
metoxi-fenil)-acético (120 mg, 0,585 mmol) em 10 mL de THF
e 2 mL de agua e adicionou-se mono-hidrato de LiOH (101 mg,
2,34 mmol). Aqueceu-se a mistura a 55°C de um dia para o
outro. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura ambiente e
removeu-se 0 solvente sob uma presséo hipobéarica.
Dissolveu-se o residuo em 30 mL de &gua e ajustou-se o
valor de pH até ~ 14 com NaOH aquoso 1 N. Lavou-se a
camada aquosa com 50 mL de acetato de etilo. Deitou-se fora
o extracto orgédnico e tratou-se a fase aquosa com HC1 1 N
(ag.) até pH ~2-3. Lavou-se a solucdo agquosa com 75 mL de
acetato de etilo, secou-se a solucdo orgénica (MgSOy),
filtrou-se e concentrou-se para se obter 86 mg (77%) do
composto em epigrafe (SM-lah) com o aspecto de um sdélido
amarelo. MS (ES+) 192,2 (M+H)® 'H NMR (CDCls) & 3,81 (s, 3
H), 3,84 (s, 2 H), 7,09 (dd, 1 H), 7,13 (d, 1 H), 7,30 (d,
1 H), 10,22 (s 1lr., 1 H).

Preparacdo de 4dcido (2-acetilamino-4-metoxi-fenil)-acético

(SM-1ai) :
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Adicionou-se, gota a gota, cianoacetato de etilo (2,56
mL, 24,0 mmol) a uma suspensdo de 959 mg de NaH (a 60%,
24,0 mmol) em 10 mL de DMF. Agitou-se a mistura durante 1
hora a temperatura ambiente. Adicionou-se CsF (61 mg, 0,4
mmol) e uma solucdo de 4-cloro-3-nitro-anisole (1,5 g, 8,0
mmol) em 2 mL de DMF e agitou-se a mistura de um dia para o
outro a 70°C. Arrefeceu-se a mistura de reaccdo até a
temperatura ambiente e extinguiu-se por adicdo de 5 mL de
agua. Adicionou-se HC1l 1 N (5 mL) para ajustar o pH a 3-4 e
diluiu-se a mistura com diclorometano. Lavou-se a camada
orgédnica com salmoura saturada, secou-se sobre NayS0; e
secou-se sob uma pressdo hipobarica. Purificou-se o produto
impuro numa coluna de 50 g de silica Biotage (Biotage
Inc.), efectuando a eluicdo com 0%-40% de EtOAc em heptano
ao longo de 40 minutos, para se obter 1,83 g (87%) de éster
etilico do acido ciano-(4-metoxi-2-nitro-fenil)-acético.

A éster etilico do é&cido ciano-(4-metoxi-2-nitro-
fenil)-acético (945 mg, 3,58 mmol) adicionou-se 30 mL de
uma solucdo agquosa saturada de carbonato de sédio. Agitou-
se a mistura de um dia para o outro a 55°C. Depois de se
arrefecer até a temperatura ambiente, diluiu-se a mistura
com acetato de etilo. Lavou-se a camada organica com
salmoura saturada, secou-se sobre NayS0O; e concentrou-se
sob uma pressdo hipobadrica. Purificou-se o produto impuro
numa coluna de 10 g de silica Biotage (Biotage 1Inc.),
efectuando a eluicdo com 0-40% de EtOAc em heptanos, para
se obter 258 mg (37%) de (4-metoxi-2-nitro-fenil) -
acetonitrilo.

A uma suspensao de (4-metoxi-2-nitro-fenil) -
acetonitrilo (258 mg, 1,34 mmol) em 3 mL de a&gua adicionou-

se 2 mL de 4&4cido sulftrico concentrado. Decorridos 20
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minutos, tratou-se a mistura de reaccdo com gelo dando
origem a precipitacédo de sdlidos castanhos. Apds filtracgéo,
obteve-se 149 mg de acido (4-metoxi-2-nitro-fenil)-acético
com o aspecto de um sdélido castanho. Dissolveu-se o acido
em metanol (2 mL) e adicionou-se cloreto de tionilo (0,15
mL, 2,05 mmol). Agitou-se a mistura de um dia para o outro
e concentrou-se sob uma pressdo hipobédrica. Repartiu-se o
residuo entre 50 mL de acetato de etilo e 10 mL de uma
solucdo aquosa saturada de NaHCO;. Lavou-se a camada
orgdnica com salmoura saturada, secou-se sobre NayS0, e
concentrou-se sob uma pressdo hipobarica para se obter 154
mg (97%) de éster metilico do &cido (4-metoxi-2-nitro-
fenil)-acético.

A uma suspensdo do éster metilico do &acido (4-metoxi-
2-nitro-fenil)-acético (154 mg, 0,68 mmol) em 3 mL de acido
acético adicionou-se anidrido acético (3,0 mL, 30,0 mmol) e
zinco (nanopd, 220 mg, 3,36 mmol) , em porcdes, ao longo de
5 minutos a 0°C. Manteve-se a mistura de reaccdo durante 30
minutos a 0°C e durante 1,5 horas a temperatura ambiente.
Adicionou-se uma quantidade suplementar de pd de zinco (110
mg, 1,68 mmol) e agitou-se a mistura de reaccdo de um dia
para o outro a temperatura ambiente. Apdbdés filtracéo,
repartiu-se a mistura entre 50 mL de acetato de etilo e 10
mL de uma solucdo aquosa saturada de NaHCOs;. Lavou-se a
camada orgadnica com salmoura, secou-se sobre NaySO, e
concentrou-se sob uma pressdo hipobédrica. Purificou-se o
produto impuro numa coluna de 10 g de silica Biotage
(Biotage Inc.), efectuando a eluicdo com 0%-40% de EtOAc em
heptano, para se obter 49 mg (68%) de éster metilico do

4cido (2-acetilamino-4-metoxi-fenil)-acético. il NMR
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(cbCls) & 2,23 (s, 3 H), 3,57 (s, 2 H), 3,73 (s, 3 H), 3,81
(s, 3 H), 6,66 (dd, 1 H), 7,09 (d, 1 H), 7,57 (d, 1 H).

A uma solucdo de éster metilico do A&cido (2-
acetilamino-4-metoxi-fenil)-acético (49 mg, 0,21 mmol) em
1,5 mL de metanol adicionou-se NaOH aquoso 1 N (1,5 mL, 1,5
mmol). Agitou-se a mistura durante 3 horas a temperatura
ambiente e ajustou-se o pH até ~4 por meio da adicdo de
resina de permuta idnica Amberlyst 15. Apds filtracéao,
concentrou-se o filtrado para se obter 46 mg (100%) de
adcido (2-acetilamino-4-metoxi-fenil)-acético, que foi

utilizado sem mais purificacéo.

Preparacdo de 4acido 2-(2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-b]-

piridina-6-il)-acético (SM-laj):

A uma mistura de 6-metilpiridina-3-ol (235 g, 2,75
mol) e éagua (5,28 L), a 0°C, adicionou-se Nay;CO; (440 g,
5,5 mol) e agitou-se a mistura a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Adicionou-se, gota a gota, uma solucédo
de I, (760 g, 3,85 mol) e KI (760 g, 5,83 mol) em &gua
(5,28 L) a mistura de reaccdo durante um periodo de tempo
de 1 hora. Agitou-se a mistura a temperatura ambiente
durante 3 horas e recolheu-se por filtracdo o precipitado
resultante para se obter 2-iodo-6-metilpiridina-3-ol (390
g, 177,0%) com o aspecto de um sdélido amarelo, dque foi
utilizado sem mais purificacéo.

A uma mistura agitada de 2-iodo-6-metilpiridina-3-ol

(530 g, 2,25 mol), Cs,COsz (876 g, 2,7 mol) e DMF (2,5 L)
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adicionou-se, gota a gota, 2-bromo-etanol (560 g, 4,51
mol), a 0°C. Agitou-se a mistura a 90°C de um dia para o
outro. Arrefeceu-se a mistura de reaccdo e removeu-se O
solvente sob uma pressdo hipobarica. Diluiu-se o residuo
com agua (2 L) e extraiu-se a solucdo aquosa com CHpCl, (3
x 350 mL). Lavou-se as camadas orgénicas combinadas com
salmoura (2 x 150 mL), secou-se sobre NayS0O; anidro e
concentrou-se para se obter 2-(2-iodo-6-metilpiridina-3-
iloxi)-etanol (630 g) com o aspecto de um sdé6lido castanho,
que se utilizou directamente no passo seguinte sem mais
purificacéo.

A uma solucdo agitada de 2-(2-iodo-6-metilpiridina-3-
iloxi)-etanol (350 g, 1,25 mol) em DMF anidra (3,5 L)
adicionou-se NaH (60 g, 1,5 mol), Cu (33,7 g, 0,53 mol) e
CusO, (100 g, 0,63 mol), a 0°C. Apdbs a diluicdo, agitou-se
a mistura a 100°C de um dia para o outro. Depois de se
arrefecer, removeu-se o solvente sob uma pressdo hipobarica
e diluiu-se o residuo com 4&gua (1,5 L). Extraiu-se a
solucdo aquosa com CHyCl, (3 x 350 mL). Lavou-se as camadas
orgénicas combinadas com salmoura (2 x 100 mL), secou-se
sobre Na;S0O; anidro e concentrou-se. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna (gel de silica, EtOAc/éter de
petrbéleo a 1:20) para se obter o6-metil-2,3-di-hidro-
[1,4]dioxino[2,3-blpiridina (30,0 g, 16%) com o aspecto de
um 6leo amarelo.

A uma solucéo a 0°cC de b-metil-2,3-di-hidro-
[1,4]dioxino[2,3-b]piridina (19 g, 0,12 mol) em CHyCly
anidro (250 mL) adicionou-se, em porcdes, m-CPBA (32 g,
0,15 mol). Agitou-se a mistura a temperatura ambiente de um
dia para o outro. Removeu-se o solvente sob uma presséio

hipobarica e purificou-se o residuo por cromatografia em
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coluna (gel de silica, EtOAc/éter de petrdleo a 1:1) para
se obter 5-6xido de 6-metil-2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-
bl-piridina (15,0 g, 72%) com o aspecto de um sdlido
branco.

Durante 5 horas, agitou-se ao refluxo uma solucdo de
5-6xido de 6-metil-2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-b]lpiridina
(60 g, 0,36 mol) em Acy,O (500 mL). Arrefeceu-se a mistura
de reaccdo e removeu-se o solvente sob uma pressdo
hipobadrica para se obter acetato de (2,3-di-hidro-[1,4]-
dioxino[2,3-blpiridina-6-il)-metilo (75 g, 99%) com O
aspecto de um 6leo escuro, gque se utilizou no Ppasso
seguinte sem mais purificacéo.

A uma solucdo agitada de acetato de (2,3-di-hidro-
[1,4]dioxino[2,3-blpiridina-6-il)-metilo (75,0 g, 0,36 mol)
em MeOH (500 mL) adicionou-se NaOH aquoso (2 M, 350 mL,
0,72 mol), gota a gota e a 0°C. Apdbds a adicdo, agitou-se a
mistura a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Removeu-se o solvente sob uma pressdo hipobédrica e diluiu-
se o residuo com agua (250 mL). Lavou-se a solucdo aguosa
com CHyCl, (2 x 200 mL). Lavou-se as camadas organicas
combinadas com salmoura (2 x 100 mL), secou-se sobre NaySO4
anidro e concentrou-se ©para Sse oObter (2,3-di-hidro-
[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-6-il)-metanol (48,0 g, 80%) com
o0 aspecto de um sdélido cinzento. O material impuro foi
utilizado directamente no passo seguinte.

A uma solucdo agitada de (2,3-di-hidro-[1,4]dioxino-
[2,3-blpiridina-6-il) -metanol (24 g, 0,14 mol) em CHyCl,
anidro (500 mL) adicionou-se MnO, activado (25,0 g, 0,28
mol), a 0°C e em porcdes. Agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 5 horas e adicionou-se outro lote de MnO;

activado (25,0 g, 0,28 mol) de um modo idéntico. Agitou-se
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a mistura a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Filtrou-se a mistura através de uma camada de Celite® e
concentrou-se o filtrado. Purificou-se o residuo por
cromatografia em coluna (gel de silica, EtOAc/éter de
petrbéleo, 1:15 a 1:10) para se obter 2,3-di-hidro-[1,4]-
dioxino[2,3-blpiridina-6-carbaldeido (16,0 g, 67%) com o
aspecto de um sbélido amarelo. MS (ES+) 166,2 (M+H)'. 'H NMR
o (CDCls) 4,40 (s, 2 H), 4,91 (s, 2H), 7,37 (d, 1 H), 7,61
(d, 1 H), 9,65 (s, 1 H).

A uma solucdo a 0°C de 1,3-ditiano-2-ilfosfonato de
dietilo (12,0 g, 46,8 mmol, preparada tal como descrito em
Saito, T. et al., J. Am. Chem. Soc. 1998 120 (45) 11633-
11644) em THF (300 mL) adicionou-se n-BuLi (20,0 mL, 49,9
mmol, 2,5 M em hexanos), gota a gota. Agitou-se a mistura a
0°C durante 10 minutos e arrefeceu-se até -78°C. Adicionou-
se, gota a gota, uma solucdo de 2,3-di-hidro-[1,4]dioxino-
[2,3-blpiridina-6-carbaldeido (5,15 g, 31,2 mmol) em THF
(50 mL), com o auxilio de wuma céanula, a solucdo de
fosfonato. Aqueceu-se lentamente a mistura até a
temperatura ambiente ao longo de 4 horas. Adicionou-se uma
solucdo saturada de NH4Cl e lavou-se a solucdo agquosa com
EtOAc. Secou-se a solucdo organica (Nay;S04) e concentrou-se
sob uma pressdo hipobarica para se obter o ceteno-
diticacetal impuro. A uma solucdo do ceteno impuro em MeOH
(400 mL) adicionou-se nitrato de prata (17,2 g, 101 mmol).
Aqueceu-se a mistura de reaccdo até 60°C de um dia para o
outro. Arrefeceu-se a mistura de reaccdo até a temperatura
ambiente e filtrou-se através de Celite®. Lavou-se a massa
resultante de filtracdo com EtOAc e concentrou-se o

filtrado para se obter 2-(2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-b]-



119

piridina-6-il)-acetato de metilo (5,50 g), que foi
utilizado sem mais purificacdo no passo seguinte.

A 2-(2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-blpiridina-6-1il1) -
acetato de metilo (5,50 g, 25,1 mmol) em metanol (100 mL)
adicionou-se NaOH aquoso 1 N (50,2 mmol). Agitou-se a
mistura de reaccdo a temperatura ambiente durante 1 hora.
Concentrou-se a mistura de reaccdo e adicionou-se agua (200
mL) . Lavou-se a solugdo aquosa com 2-metil-THF (2 x 200
mL) . Ajustou-se o pH da camada aquosa até ~5 e concentrou-
se. Colocou-se em suspensdo o0s sb6lidos resultantes em
cloroférmio (200 mL) e aqueceu-se a mistura ao refluxo sob
agitacdo. Aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 10
minutos e filtrou-se enquanto ainda estava quente.
Concentrou-se o filtrado resultante sob uma presséo
hipobéarica para se obter acido 2-(2,3-di-hidro-
[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-6-il)-acético (SM-1laj, 2,5 g,
57%). MS (ES+) 196,2 (M+H)". 'H NMR (CDCls) & 3,23 (s, 2H),
4,14 (s, 2 H), 4,30 (s, 2H), 6,77 (4, 1 H), 7,08 (d, 1 H).

Preparacdo de cloridrato de 4&cido (4,5,6,7-tetra-hidro-

pirazolo[l,5-a]piridina-2-il)-acético (SM-lak):

< 7
& p .
{ NN
‘\\,\ :’j ¥ Ny, a3

(SM-1ak)

Dissolveu-se 2-(2-metoxi-2-oxoetil)-pirazolo[l,5-al-
piridina-3-carboxilato de metilo (42,0 mg, 0,17 mmol), tal
como preparado de acordo com o procedimento descrito por
Stefan Lober, S.; Hiibner, H.; Gmeiner B.; Biorg. Med. Chem.

Lett. 12(17), 2377 (2002), em MeOH (5 mL) e submeteu-se a

hidrogenacdo num aparelho de hidrogenacédo H-Cube® com Pd a
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10%/C, a 40°C durante 1 hora. Removeu-se a solucdo de
metanol sob uma pressdo hipobdrica para se obter 2-(2-
metoxi-2-oxoetil)-4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[l,5-a]-
piridina-3-carboxilato de metilo (39 mg, 91%), gque se
utilizou directamente no passo seguinte sem mais
purificacéo.

Colocou-se em suspensdo o 2-(2-metoxi-2-oxoetil)-
4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[l,5-a]piridine-3-carboxilato
impuro (39 mg, 0,16 mmol) em HC1l concentrado (5 mL) e
aqueceu-se ao refluxo durante 2 horas. Arrefeceu-se a
mistura de reaccdo e concentrou-se Sob uma pressdo
hipobédrica para se obter o composto em epigrafe (30 mg,
88%) . Utilizou-se directamente o material sem mais
purificacdo. MS (ES+) 181,2 (M+H)'. Tempo de retencdo: 1,26
min. XBridge C18 4,6x50mm 5Sum, 5%-100% de acetonitrilo:agua

(0,1% de acido férmico).

Preparacdo de 2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de

benzilo (SM-2a):

S& & Ff N stxNH

{SN-2a)

Dissolveu-se 2, 7-diazaspiro[3,5]nonano-2-carboxilato
de terc-butilo (21,0 g, 92,8 mmol) e trietilamina (20 mL,
186 mmol) em diclorometano (200 mL). Arrefeceu-se a mistura
de reaccdo até 0°C e adicionou-se, gota a gota, uma solucédo
de 2,5-dioxopirrolidina-l-il-carbonato de benzilo (23,1 g,
92,8 mmol) em diclorometano (25 mL). Removeu-se o banho de
gelo e agitou-se a mistura de reacgcdo a temperatura

ambiente durante 6 horas. Diluiu-se a mistura de reaccéado



121

com diclorometano (100 mL), lavou-se com uma solucdo aquosa
de &cido citrico a 10% (100 mL), com &gua (100 mL) e com
salmoura (100 mL). Secou-se a solucgdo orgédnica sobre MgSQg4,
filtrou-se e concentrou-se para se obter 2-terc-butil-2,7-
diazaspiro[3,5]nonano-2,7-dicarboxilato de 7-benzilo (33,5
g, 100%) com o aspecto de um éleo incolor, que se utilizou
no passo seguinte sem mais purificacéo.

Dissolveu-se 2-terc-butil-2,7-diazaspiro[3, 5]nonano-
2, 7-dicarboxilato de 7-benzilo (33,4g, 92,8 mmol) numa
solugdo de TFA (50 mL) e diclorometano (200 mL) e agitou-se
a mistura de reaccdo a temperatura ambiente de um dia para
o outro. Concentrou-se a mistura de reacc¢do sob uma presséo
hipobarica e neutralizou-se o residuo com uma solugédo
aquosa saturada de NayCO; (100 mL). Lavou-se a solucédo
aquosa com acetato de etilo (2 x 100 mL). Lavou-se as
camadas organicas combinadas com salmoura (100 mL), secou-
se (NayS0,) e concentrou-se para se obter um 6leo amarelo,
que por co-evaporacgdo com diclorometano proporcionou o 2,7-
diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de benzilo (SM-2a) com
o aspecto de um sdélido branco. (17,6 g, 73%). MS (ES+)
261,4 (M+H)". 'H NMR (CDCls) & 1,67 - 1,89 (m, 4 H), 2,86 -
3,18 (m, 2 H), 3,40 - 3,64 (m, 7 H), 5,12 (s, 2 H), 7,30 -
7,39 (m, 5 H).

Preparacdo de 4-(clorometil)-4-formilpiperidina-1-

carboxilato de terc-butilo (SM-3a)
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A uma solucdo de diisopropilamina (22,6 mL, 159 mmol)
em THF anidro (140 mL), num frasco de fundo redondo seco no
forno, adicionou-se, gota a gota, n-BuLi (65,4 mL, 163
mmol, 2,50 M em hexanos), a 0°C. Agitou-se a solucédo
durante 45 minutos, adicionou-se, gota a gota, 4-metil-
piperidina-1,4-dicarboxilato de 1l-terc-butilo (20 g, 80
mmol) em THF (60 mL), a 0°C, e agitou-se a mistura a 0°C
durante 1 hora. Adicionou-se, gota a gota, cloroiodometano
(17,9 mL, 239 mmol) e agitou-se a mistura durante 1 hora.
Extinguiu-se a mistura com 250 mL de uma solugdo aquosa
saturada de NaHCO; e depois extraiu-se com acetato de etilo
(3 x 250 mL). Lavou-se as camadas orgadnicas combinadas
(salmoura, 250 mL), secou-se (NayS0O4) e concentrou-se sob
pressdo reduzida para se obter um &6leo amarelo, gque se
purificou por cromatografia através de silica utilizando um
sistema de purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne Isco Inc.,
Lincoln, NE), para se obter 4-metil-4- (clorometil) -
piperidina-1,4-dicarboxilato de l-terc-butilo (12 g, 52%).
'H NMR (CDCls) & 1,43 (s, 9H), 2,10-2,17 (m, 4H), 2,97 (s
lr., 2H), 3,56 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,83 (s lr., 2H).

Arrefeceu-se até 0°C uma solucdo de 4-metil-4-
(clorometil)-piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo
(11,7 g, 40,2 mmol) em THF anidro (100 mL). Adicionou-se
lentamente hidreto de aluminio-litio (1 N em THF, 44,3 mL,
44,3 mmol) (15 - 20 minutos) e agitou-se a solucdo a 0°C
durante 25 minutos. Extinguiu-se a mistura por adicdo de
agua (1,8 mL), gota a gota e com muita precaucéo.
Adicionou-se, gota a fota, NaOH aquoso 1 N (1,8 mL) e
agitou-se a mistura durante 5 minutos. Removeu-se o banho
de arrefecimento, removeu-se o0s sb6lidos por filtracdo e

lavou-se a massa com Et,0 (2 x 100 mL). Lavou-se o filtrado
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com agua (2 x 100 mL) e com salmoura (100 mL), secou-se
(NayS04) e concentrou-se sob pressido reduzida para se obter
4- (clorometil)-4-(hidroximetil)-piperidina-l-carboxilato de
terc-butilo com o aspecto de um sdélido (9,96 g, 93,8%). g
NMR (CDCls) & 1,43 (s, 9H), 1,48 -1,55 (m, 4H), 3,36-3,41
(m, 4H), 3,57 (s, 2H), 3,59 (s lr., 2H).

A uma solucdo a -78°C de cloreto de oxalilo (5,1 mL,
57 mmol) em diclorometano (100 mL), num frasco de fundo
redondo seco no forno, adicionou-se sulfdéxido de dimetilo
(8,2 mL, 114 mmol) em diclorometano (17 mL). Agitou-se a
mistura durante 2 minutos e adicionou-se 4-(clorometil)-4-
(hidroximetil)-piperidina-1l-carboxilato de terc-butilo
(13,7 g, 52 mmol) em diclorometano (50 mL), ao longo de 10
minutos. Agitou-se a solucdo durante 15 minutos a -78°C e
adicionou-se trietilamina (36 mL, 260 mmol). Agitou-se a
mistura a -78°C durante 15 minutos e aqueceu-se até a
temperatura ambiente. Agitou-se a mistura durante 15
minutos & temperatura ambiente e extinguiu-se com uma
solucdo aquosa saturada de NaHCO3 (200 mL). Lavou-se a
solucdo aquosa com Et,0 (2 x 300 mL). Lavou-se as camadas
organicas combinadas com salmoura, secou-se (Nay304) e
concentrou-se sob pressdo reduzida para se obter o composto
em epigrafe (SM-3a) com o aspecto de um 6leo amarelo, que
solidificou em repouso sob uma atmosfera de azoto a
temperatura ambiente (13,7 g, 99%). 'H NMR (CDCls) & 1,43
(s, 9H), 1,48-1,60 (m, 2H), 2,00-2,07 (m, 2H), 3,07 (t,
2H), 3,57 (s, 2H), 3,69-3,79 (m, 2H), 9,55 (s, 1 H).
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Preparagdo de 7-[ (4d-metoxifenil)-acetil]-2,7-diaza-

spiro[3,5]nonano-2-carboxilato de terc-butilo (I-la):

P

o

e j
PN (-1a)

s
L7

A uma solucdo de &cido p-metoxifenilacético (1,26 g,
7,61 mmol) e 2,7-diazaspiro[3,5]nonano-2-carboxilato de
terc-butilo (2,00 g, 7,61 mmol) em diclorometano (25 mL)
adicionou-se trietilamina (2,12 mL, 15,2 mmol) e HATU (3,47
g, 9,12 mmol). Agitou-se a mistura de reaccdo durante 15
horas. Repartiu-se a mistura de reaccdo entre diclorometano
e uma solucdo saturada de bicarbonato de sédio e lavou-se a
fase aquosa com diclorometano (2 x 20 mL). Lavou-se as
camadas orgénicas combinadas com &gua e com Ssalmoura e
secou-se sobre MgS0O, anidro. Filtrou-se e removeu-se O
solvente para se obter um produto impuro, que se purificou
por cromatografia através de silica num sistema de
purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne Isco Inc., Lincoln,
NE), gradiente de 100/0 a 50/50 heptanos/acetato de etilo.
Obteve-se o produto final (I-la) com o aspecto de um 6leo
limpido, qgque solidificou em repouso a temperatura ambiente
(2,75 g, 96%). MS (ES+) 375,4 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 1,41
(s, 9H), 1,50 (t lr., 2H), 1,65 (t lr., 2H), 3,32 (t 1lr.,
2H), 3,52 (¢ lr., 2H), 3,57 - 3,64 (m, oH), 3,77 (s, 3H),
6,83 (d, 2H), 7,12 (d, 2H).
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Preparacdo de cloridrato de 7-[(4-metoxifenil)-acetil]-2,7-

diazaspiro[3,5]nonano (I-1b):

L0 |
e S

S

(i-1b)

A uma solucédo de 7-[(4-metoxifenil)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3,5]nonano-2-carboxilato de terc-butilo (2,75 g,
11,2 mmol) em 15 mL de dioxano anidro adicionou-se HC1 4 N
em dioxano (3,8 mL). Agitou-se a mistura de reaccgdo a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Adicionou-se
metanol (3 mL) para dissolver os sdbélidos e agitou-se a
mistura a temperatura ambiente durante mais 2 horas.
Concentrou-se a mistura de reaccdo até a secura e secou-se
sob uma pressdo hipobdrica elevada de um dia para o outro
para se obter o produto com o aspecto de uma espuma amarela
clara (2,31 g). MS (ES+) 275,4 (M+H)'. 'H NMR (D,0) & 1,58
(t, 2H), 1,75 (t, 2H), 3,39 (t, 4H), 3,63 (s, 2H), 3,70 (s,
3H), 3,72 - 3,82 (m, 4H), 6,86 (d, 2H), 7,08 (d, 2H).

Preparagdo de 7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-diaza-

spiro[3,5]nonano-2-carboxilato de terc-butilo (2-1a):

Num frasco de fundo redondo seco no forno, colocou-se

em suspensdo cloridrato de 2,7-diazaspiro[3,5]nonano-2-
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carboxilato de terc-butilo (1,89 g, 7,18 mmol) em
diclorometano anidro (50 mL). Adicionou-se trietilamina (2
mL, 14,4 mmol) e depois &cido 5S-metoxipiridina-2-il)-
acético (SM-laa, 1,2 g, 7,18 mmol). Adicionou-se HATU (3,28
g, 8,62 mmol) e agitou-se a solucdo amarela Dbrilhante
resultante a temperatura ambiente durante 15 horas. Lavou-
se a mistura de reaccdo consecutivamente com uma solucgédo
aquosa saturada de bicarbonato de sdédio, com &gua e com
salmoura e secou-se sobre MgS0O; anidro. Filtrou-se e
removeu-se O solvente para se obter o material impuro com o
aspecto de um 6leo acastanhado (4,8 g). Purificou-se o
produto por cromatografia através de silica utilizando um
sistema Combiflash ISCO (Teledyne Isco Inc., Lincoln, NE)
para se obter o composto em epigrafe (2-1 a) com o aspecto
de uma espuma amarelo claro (2,57 g, 963). MS (ES+) 376,4
(M+H)". 'H NMR (CDCls) & 1,42 (s, 9H), 1,57-1,61 (m, 2H),
1,65-1,69 (m, 2H), 3,47-3,54 (m, 4H), 3,58-3,64 (m, 4H),
3,83 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 7,15-7,18 (m, 1 H), 7,23-7,26
(m, 1 H), 8,18 (d, 1 H).

Preparacdo de dicloridrato de 7-[(5-metoxipiridina-2-il) -

acetil]-2,7-diazaspiro-[3,5]nonano (2-1b):

{2-1b)

A uma solucdo de 7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-
2, 7-diazaspiro[3,5]nonano-2-carboxilato de terc-butilo (2-
la, 2,57 g, 6,85 mmol) em dioxano (5 mL) adicionou-se HC1l 4
N em dioxano (1,72 mL). Agitou-se a mistura a temperatura

ambiente durante 5 horas e aqueceu-se a 45°C de um dia para
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o outro. Concentrou-se a mistura amarelo claro para se
obter uma espuma pegajosa amarela clara. Colocou-se em
suspensdo o residuo em acetato de etilo e evaporou-se até a
secura (3x) para se obter o composto em epigrafe (2-1b,
1,86 g, 78%). MS (ES+) 276,4 (M+H)". 'H NMR (CDsOD) & 2,17 -
2,42 (m, 2 H), 2,48 (d, 2 H), 3,94 - 4,13 (m, 4 H), 4,40
(d, 4 H), 4,51 (s, 3 H), 4,74 (s, 2 H), 8,34 (d, 1 H),
8,61-8,64 (m, 1H), 8,99-9,01 (m 1 H).

Preparagdo de 7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-2,3-di-hidro-

1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (2-1c):

C}\ R
U W
(Q»_\ .fv \\Esﬂhjf \“ ‘_;
Dissolveu-se dicloridrato de 7-[(5-metoxipiridina-2-

il)-acetil]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (2-1Db, 1,8 g, 5,2
mmol) e 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolano-2-1il) -
indano-l1-ona (SM-la, 2,0 g, 7,75 mmol) em dicloroetano
anidro (50 mL). Adicionou-se trietilamina (2,88 mL, 20,6
mmol) a solucdo, depois acrescentou-se isopropdxido de
titénio (IV) (3,06 mL, 2,09 g) e agitou-se a mistura de
reaccdo a temperatura ambiente durante 1 hora. Adicionou-se
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (4,38 g, 20,7 mmol) e
agitou-se a mistura de reaccdo a temperatura ambiente

durante 15 horas. Extinguiu-se a mistura de reaccdo por
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meio da adicdo de 20 mL de uma solucdo saturada de
bicarbonato de sdédio. Lavou-se a solucdo aquosa com 100 mL
de diclorometano e lavou-se a solucdo orgédnica com salmoura
e secou-se sobre NayS0, anidro. Removeu-se o solvente sob
uma pressdo hipobadrica para se obter o produto impuro (4,0
g) com o aspecto de uma espuma castanha. Purificou-se o
produto impuro cromatografia através de silica num sistema
Analogix (Analogix Inc., Burlington, WI), efectuando a
eluicdo com 1%-10% de MeOH em CH;Cl,, para se obter o
composto em epigrafe (2-1 c¢) com o aspecto de uma pasta
castanha (1,1 g, 41%). MS (ES+) 518,6 (M+H)". 'H NMR (CDCls)
51,27 (s, 12H), 1,50-1,65 (m, 4H), 1,76-1,85 (m, 1 H),
1,99-2,10 (m, 1 H), 2,64-2,76 (m, 1 H), 2,90-2,98 (m, 1 H),
3,00-3,13 (m, 4H), 3,42 (d, 4H), 3,77 (s, 3H), 3,80 (s,
2H), 3,85 (s, 1 H), 7,08-7,12 (m, 1 H), 7,18-7,22 (m, 2H),
7,54-7,58 (m, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 8,14-8,16 (m, 1H).

Preparacdo de 2-((1R)-5-bromo-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il) -

2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3-

la) Método A:

3, &
%\\“\\\:;f
Br {3-1a)

Num frasco seco de 1 L, combinou-se 2,7-

e
i

o

diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (6,53 g,
30,9 mmol) e 5-bromoindanona (7,00 g, 30,9 mmol) em 200 mL
de dicloroetano. Adicionou-se isopropdxido de titénio (IV)
(18,3 mL, 61,8 mmol) e agitou-se a mistura de reaccgdo a

temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionou-se



129

triacetoxiboro-hidreto de sédio (26,2 g, 123,6 mmol) e
agitou-se a mistura de reaccdo a temperatura ambiente
durante mais 16 horas. Extinguiu-se a mistura de reaccédo
com 400 mL de uma solucdo saturada de bicarbonato e sdédio e
agitou-se durante 15 minutos. Fez-se passar a mistura
através de uma camada fina de Celite®, resultando numa
mistura bifédsica limpida. Separou-se as duas camadas e
extraiu-se a camada aquosa duas vezes com diclorometano.
Lavou-se as camadas organicas combinadas com salmoura,
secou-se sobre sulfato de sdédio anidro, filtrou-se e
concentrou-se para se obter 17 g de um produto impuro com O
aspecto de um 6leo castanho. Purificou-se este material por
cromatografia num sistema Analogix (Analogix Inc.,
Burlington, WI), efectuando a eluicdo com 100:0 ~> 85:15
de diclorometano/metanol ao longo de 30 minutos, para se
obter o produto desejado (9,82 g, 76%) com o aspecto de uma
espuma castanha. Separou-se 0s enantidmeros por HPLC quiral
preparativa (coluna chiralcel 0J-H, 250 mm x 4,6 mm, caudal
2,5 mL/minuto, fase mbével CO,/MeOH (80/20/) com 0,1% de
isopropilamina) para se obter o produto desejado (3-1la, 4,6
g, 36%). MS (ES+) 422,3 (M+H)+. 'H NMR (CDCls) & 1,44 (s,
9H), 1,67 (dd, 4H), 1,84-1,93 (m, 1 H), 2,07-2,16 (m, 1 H),
2,72-2,81 (m,1 H), 2,95-3,15 (m, 5H), 3,31 (dd, 4H), 3,85
(s lr., 1 H), 7,12 (4, 1 H), 7,28 (s lr., 1 H), 7,35 (s
lr., 1 H).
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Preparagcdo de 2-[(1R)-5-bromo-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-

2,7-diazasipiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3-

la) Método B:

Br {3_§§}

A uma solucdo de (1R)-5-bromoindano-l-amina (SM-1,
1835 g, 8,66 mol) em metanol anidro (24 L) adicionou-se 4-
(clorometil)-4-formilpiperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(SM-3a, 2310 g, 8,83 mol). Agitou-se a mistura a 50°C
durante 16 horas e arrefeceu-se até a temperatura ambiente.
Adicionou-se cianoboro-hidreto de sédio (1000 g, 15,9 mol)
em THF (15 L), com o auxilio de uma seringa de bomba, ao
longo de 2 horas. Agitou-se a mistura a 60°C durante 24
horas, sob azoto com ventilacdo num banho de lixivia.
Arrefeceu-se a mistura de reaccdo até 20°C e transferiu-se
com o auxilio de uma canula para um recipiente gque contém
24 L de hidréxido de sdédio 2,5 M e 30 L de DCM. Separou-se
as camadas e extraiu-se a camada aquosa com DCM (2 x 5 L).
Tratou-se a camada aquosa para destruir o cianoboro-hidreto
de sdédio residual. Secou-se as camadas orgadnicas combinadas
(MgS0O4) e concentrou-se sob pressdo reduzida. Misturou-se ©
material impuro em MTBE (7 L) por agitacdo a 40°C durante 1
hora e a temperatura ambiente durante 1 hora. Filtrou-se o
s6lido, lavou-se com MTBE (2 x 500 mL) e secou-se num forno
sob vacuo a 50°C para se obter o composto em epigrafe com o
aspecto de cristais brancos (3657 g, 90%). MS (ES+) 422,3
(M+H)". 'H NMR (CDCls) & 1,44 (s, 9H), 1,67 (dd, 4H), 1,84-
1,93 (m, 1H), 2,07-2,16 (m, 1 H), 2,72-2,81 (m,1 H), 2,95-
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3,15 (m, 5H), 3,31 (dd4, 4H), 3,85 (s l1lr., 1 H), 7,12 (d, 1
H), 7,28 (s lr., 1 H), 7,35 (s lr., 1 H). [alx?’ = +39,6° (c
= 1,06 mg/mL, MeOH).

Preparagdo de 2-[(1R)-5-(5-etilpirimidina-2-il)-2,3-di-

hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-

carboxilato de terc-butilo (3-1b):

s
ﬁ;’é'
o
o
Mg

A um frasco de fundo redondo seco no forno adicionou-
se (R)-terc-butil-2-(5-bromo-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11) -
2, 7-diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato (3-1a, 600 mg, 1,42
mmol), bispinacolato-diboro (398 mg, 1,71 mmol), 559 mg de
acetato de potédssio (559 mg, 5,70 mmol) e dioxano anidro
(20 mL). Purgou-se a mistura resultante com azoto (3x).
Adicionou-se Pd(dppf)Cl, (58,0 mg, 0,07 mmol) e purgou-se a
mistura de reaccdo com azoto (3x). Aqueceu-se a mistura de
reacgdo sob azoto a 110°C durante 4 horas, periodo esse ao
fim do qual a analise por LCMS mostrou a conversdo no
desejado intermedidrio boronato. Adicionou-se catalisador
Pd (dppf)Cl, (58,0 mg, 0,07 mmol), 2-cloro-5-etilpirimidina
(224 mg, 1,57 mmol) e uma solucdo aquosa de KyCOs3
(desoxigenada com azoto durante 15 minutos antes da adigéo,
2 M, 5,0 mL) a mistura de reaccdo. Purgou-se a mistura de

reacgcdo com azoto (3x) e aqgueceu-se durante 6 horas a
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110°C. Arrefeceu-se a mistura de reaccdo até a temperatura
ambiente e removeu-se o0 solvente dioxano Sob pressédo
reduzida. Repartiu-se o residuo entre 100 mL de acetato de
etilo e 100 mL de uma solucdo de NaOH 1 N. Lavou-se a
camada orgénica com 100 mL de salmoura, secou-se (NayS0.) e
concentrou-se para se obter o produto impuro como um 6leo
castanho escuro. Purificou-se o produto impuro numa solucédo
de 8 g de silica de Analogix (Analogix Inc., Burlington,
WI), efectuando a eluicdo com 0%-10% de MeOH em CH,Cl, ao
longo de 20 minutos, para se obter 583 mg (92%) do produto
desejado (3-1b) com o aspecto de uma espuma castanha. MS
(ES+) 449,5 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 1,23 (t, 3 H), 1,40 (s,
9 H), 1,56 - 1,67 (m, 4 H), 1,83 - 1,91 (m, 1 H), 2,07 -
2,16 (m, 1 H), 2,59 (g, 2 H), 2,76 - 2,85 (m, 1 H), 2,99 -
3,13 (m, 5 H), 3,24 - 3,31 (m, 4 H), 3,91 (dd, 1 H), 7,27 -
7,34 (m, 1 H), 8,17 - 8,23 (m, 2 H), 8,56 (s, 2 H).

Preparacdo de dicloridrato de 2-[(1R)-5-(5-etilpirimidina-
2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5] -

nonano (3-1c):

LN,
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A um frasco carregado com 2-[ (1R)-5-(5-etilpirimidina-

2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i11]-2, 7-diazaspiro[3,5]-

nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3-1b, 583 mg, 1,39
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mmol) adicionou-se 8,0 mL de HC1 4 N em dioxano a

temperatura ambiente. Formou-se um precipitado amarelo
imediatamente apbés a adicdo. Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 40 minutos. Adicionou-se

metanol anidro (4 mL) para dissolver a mistura de reaccéo.
Agitou-se a solucdo resultante a temperatura ambiente
durante 4 horas. Removeu-se o0 solvente e o HCl em excesso e
secou-se Sob uma pressdo hipobédrica para se obter 630 mg
(100%) de wum s6lido amarelo claro (3-1c). Retomou-se o
produto impuro no passo seguinte sem mais purificacdo. MS
(ES+) 349,4 (M+H)'. 'H NMR (CDs;OD) & 1,40 (t, 3 H) 2,21-2,28
(m, 5 H) 2,61 (s lr., 1 H) 2,93 (g, 2 H) 3,16-3,34 (m, 4
H), 3,38 - 3,51 (m, 1 H), 4,12-4,29 (m, 4 H) 4,52-4,56 (m,
1 H) 5,08-5,12 (m, 1 H) 7,89-7,93 (m, 1 H) 8,29-8,33 (m, 2
H), 9,15-9,19 (m, 2 H).

Preparacdo de 2-[(1R)-5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-

indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de

terc-butilo (3-1d):

{3-1¢)

A um frasco de fundo redondo seco no forno adicionou-
se 2-[(1R)-5-bromo-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diaza-
spiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3-1la, 267
mg, 0,63 mmol), dioxano anidro (9 mL), bis(pinacolato)-

diboro (177 mg, 0,69 mmol) e acetato de potédssio (249 mg,
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2,53 mmol). Purgou-se a mistura resultante com azoto
durante 15 minutos. Adicionou-se Pd(dppf)Cl, (15 mg, 0,02
mmol) e purgou-se a mistura de reaccdo com azoto durante
mais 15 minutos. Agqueceu-se a mistura de reacgdo sob azoto
a 110°C durante 5 horas. Apds o consumo do material de
partida (tal como monitorizado por TLC), arrefeceu-se a
reacgcdo até a temperatura ambiente e adicionou-se 2-cloro-
pirimidina (71,0 mg, 0,63 mmol), Pd(dppf)Cl, (15 mg, 0,02
mmol) e uma solucdo aquosa de KyCOj (2 M, 2,25 mL,
desoxigenada com azoto durante 15 minutos antes da adicéo).
Purgou-se a mistura de reaccdo com azoto (3x) e aqueceu-se
sob azoto durante 20 horas a 110°C. Arrefeceu-se a mistura
de reaccdo até a temperatura ambiente e filtrou-se através
de uma camada pequena de gel de silica, efectuando a
eluicdo com metanol. Removeu-se o0s solventes sob uma
pressdo hipobarica e repartiu-se o residuo entre 50 mL de
acetato de etilo e 50 mL de uma solucdo de NaOH 1 N.
Separou-se as camadas e lavou-se a camada orgadnica com 50
mL. de salmoura. Secou-se a camada orgédnica (Naz304) e
concentrou-se para se obter o produto impuro como um semi-
s6lido preto. Purificou-se o produto impuro por
cromatografia em coluna utilizando um sistema de
purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne Isco Inc., Lincoln,
NE), efectuando a eluicdo com 0%-10% de MeOH em CHyCl,,
para se obter o composto em epigrafe com o aspecto de uma
goma preta (208 mg, 78%). MS (ES+) 421,2 (M+H)'. 'H NMR
(CbCls) & 1,39 (s, 9 H), 1,59 - 1,69 (m, 4 H), 1,75 - 1,94
(m, 1 H), 2,12 (dg, 1 H), 2,76 - 2,92 (m, 1 H), 2,95 - 3,18
(m, 5 H), 3,19 - 3,36 (m, 4 H), 3,92 (dd, 1 H), 7,09 (t, 1
H), 7,33 (d, 1 H), 8,18 - 8,26 (m, 2 H), 8,71 (d, 2 H).
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Preparacdo de dicloridrato de 2-[(1S)-5-pirimidina-2-il-

2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3-
le) :

gesennseNy
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A um frasco de fundo redondo que contém 2-[(1lR)-5-

e}

pirimidina-2-il1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diaza-
spiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3-1d, 177
mg, 0,42 mmol) adicionou-se 5 mL de HCl1 4 N em dioxano.
Agitou-se a mistura durante 3 horas a temperatura ambiente
e adicionou-se 2 mL de metanol para dissolver a mistura de
reacgdo. Depois de se agitar durante mais uma hora,
removeu-se 0s volateis sob pressdo reduzida para se obter o
composto em epigrafe com o aspecto de um sdbdélido castanho
(190 mg, 100%). MS (APCI) 321,4 (M+H)'. 'H NMR (CDsOD) &
2,14-2,22 (m, 5 H), 2,58 (s 1lr., 1 H), 3,11 (d, 1 H), 3,19-
3,23 (m, 5 H), 4,12 (d, 1 H), 4,21 (s, 2 H), 4,45 - 4,47
(m, 1 H), 5,07 - 5,08 (m, 1 H), 7,51 (t, 1 H), 7,74 (s, 1
H), 8,34 - 8,40 (m, 2 H), 8,94 (d, 2 H).
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Preparagcdo de éster terc-butilico do 4&cido 2-[(R)-5-(6-

metilpirimidina-4-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-

nonano-7-carboxilico (3-1f):

{3-1%

A um frasco de 50 mL carregado com 2- (5-bromo-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de (R)-terc-butilo (3-1la, 4,0 g, 9,49 mmol)
adicionou-se cloreto de bis-(trifenilfosfina)-paladdio(II)
(0,17 g, 0,24 mmol), acetato de potéssio (3,73 g, 37,97
mmol), Dbis-(pinacolato)-diboro (2,65 g, 10,44 mmol) e
depois desgaseificou-se por meio de vacuo enchendo o frasco
com azoto 5 vezes. Adicionou-se tolueno desoxigenado
(corrente de azoto durante 30 minutos antes da adicdo) (40
mL) & mistura e agueceu-se a mistura de reaccdo a 100°C
durante 1,5 horas. A reaccdo foi monitorizada por HPLC até
estar completa. Apds a formacdo do intermedidrio de éster
borénico, arrefeceu-se a mistura de reaccdo até 40°C e
carregou-se com uma solugdo desgaseificada de hidrdéxido de
s6édio 4 M (11,87 mL, 47,46 mmol) seguida pela adicdo de 4-
cloro-6-metilpirimidina (1,53 g, 11,87 mmol). Agqueceu-se
entdo a mistura resultante a 90°C durante 5 horas, sob
azoto. Arrefeceu-se a mistura de reaccdo até a temperatura
ambiente e carregou-se com agua (25 mL). Depois de se
agitar durante 20 minutos, filtrou-se a mistura para

remover os s6lidos pretos. Extraiu-se a camada orgéanica
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para uma solucdo aquosa que contém 1,5 equiv. de HC1 (40
mL) . Removeu-se a camada orgadnica e tratou-se a solucédo
resultante com gel de silica ISOLUTE® Ultra Pure Si-Thiol
(4 g) durante 1,5 horas e filtrou-se. Ajustou-se o pH da
solucdo aquosa até pH 7,8 com NaOH 4 N e extraiu-se com
tolueno (40 mL). Concentrou-se a camada de tolueno até
aproximadamente 15 mL sob uma pressdo hipobarica a 45°C,
adicionou-se lentamente heptano (75 mL) e agitou-se a
mistura a 20°C durante 1 hora. Filtrou-se o produto e
secou-se sob uma pressdo hipobdrica a 45°C durante 8 horas
para se obter o composto em epigrafe (3-1f) com o aspecto
de um s6lido branco (3,56 g, 86%). MS (ES+) 435,5 (M+H)"

'H NMR (CDCls) & 1,46 (s, 9 H), 1,70 - 1,74 (m, 4 H), 1,90-
2,01 (m, 1 H), 2,13 - 2,26 (m, 1 H), 2,59 (s, 3 H), 2,84 -
2,93 (m, 1 H), 3,04-3,21 (m, 5 H), 3,30 - 3,38 (m, 4 H),
3,9 - 4,02 (m, 1 H), 7,40 (4, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,87
(d, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 9,12 (s, 1 H).

Preparacdo de dicloridrato de 2-[5-(6-metil-pirimidina-4-

il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3-1g) Método A:

X
\I EERA: -%/
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{3-1g}

Colocou-se em suspensdo éster terc-butilico do &cido
2-[(R)-5-(6-metil-pirimidina-4-il)-indano-1-i1]-2,7-diaza-
spiro[3,5]nonano-7-carboxilico (3-1f, 72,6 g, 167 mmol) em
metanol (363 mL) e adicionou-se HCl 4 M em 1,4-dioxano (251

mL) . Depois de se agitar durante 2 horas, concentrou-se a
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massa até a secura. Colocou-se novamente em suspensédo o
material impuro em MeOH (500 mL) e concentrou-se (3x).
Secou-se ainda os sdlidos resultantes sob uma presséo
hipobarica a 45°C para se obter dicloridrato de 2-[5-(6-
metil-pirimidina-4-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-
nonano (3-1g, 74,1 g, 99,9%). MS (ES+) 335,2 (M+H)'. 'H NMR
(ChsOD) & 2,16-2,23 {(m, b5H), 2,59 (s 1lr., 1 H), 2,78-2,80
(m, 3H), 3,12 (s 1lr., 1H), 3,19-3,24 (m, 4H), 3,37-3,49 (m,
1H), 4,14-4,23 (m, 3H), 4,49 (s 1lr., 1H), 5,11 (s 1lr., 1
H), 7,84 (d4, 1 H), 8,30-8,34 (m, 2H), 8,46 (s, 1 H), 9,36
(s, 1 H).

Preparacdo de dicloridrato de 2-[5-(6-metilpirimidina-4-

il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3-1g) Método B:

f“\\“\\

.Nm‘s: 3

Arrefeceu-se um frasco que contém metanol (100 mL) até
0°C. Carregou-se entdo, gota a gota, a solucdo com cloreto
de acetilo (16,38 mL, 230,11 mmol), ao longo de 1 hora
mantendo uma temperatura de 10°C. Carregou-se a mistura
resultante com éster terc-butilico do &acido 2-[(R)-5-(6-
metilpirimidina-4-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-
nonano-7-carboxilico (3-1f, 10,0 g, 23,01 mmol) em metanol
(50 mL). Agitou-se a mistura resultante, engquanto se
aquecia até 20°C ao longo de 18 horas. A andlise por HPLC
decorridas as 18 horas indicou o desaparecimento do

material de partida. Concentrou-se a pasta resultante sob
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pressdo reduzida removendo aproximadamente metade do volume
total. Adicionou-se entdo isopropilacetato (50 mL) e
agitou-se a pasta resultante durante 1 hora a 20°C.
Filtrou-se o sdélido e lavou-se com acetato de isopropilo
(20 mL), sob azoto. Secou-se os sé6lidos utilizando um
filtro-prensa com uma corrente de azoto e depois secou-se
sob uma pressdo hipobarica a 45°C para se obter o
dicloridrato de 2-[5-(6-metil-pirimidina-4-il)-indano-1-
ill-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3-1g, 9,6 g, 98%). MS (ES+)
335,2 (M+H)". 'H NMR (CD;OD) & 2,16-2,23 (m, 5H), 2,59 (s
lr., 1 H), 2,78-2,80 (m, 3H), 3,12 (s 1lr., 1 H), 3,19-3,24
(m, 4H), 3,37-3,49 (m, 1 H), 4,14-4,23 (m, 3H), 4,49 (s
lr., 1 H), 5,11 (s 1lr., 1 H), 7,84 (d, 1 H), 8,30-8,34 (m,
2H), 8,46 (s, 1 H), 9,36 (s, 1 H).

Preparacdo de dicloridrato de 2-[5-(2-metilpirimidina-4-

il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3-1h)

\%“ ng {3_ ‘§ h }

A um frasco de 50 mL carregado com 2-(5-bromo-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de (R)-terc-butilo (3-1la, 26,22 g, 62,22 mmol)
adicionou-se cloreto de bis-(trifenilfosfina)-paladio(II)
(1,09 g, 1,56 mmol), acetato de potéssio (24,43 g, 248,90
mmol), bis-(pinacolato)-diboro (17,38 g, 68,45 mmol) e
depois desgaseificou-se por vacuo e encheu-se novamente com

azoto, 5 vezes. Adicionou-se tolueno desoxigenado (corrente
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de azoto durante 30 minutos antes da adicgdo) (2602 mL) a
mistura e aqueceu-se a mistura de reaccdo a 100°C durante
1,5 horas. A reaccdo foi monitorizada até estar completa
por HPLC. Apds a formacdo do intermedidrio éster bordnico,
arrefeceu-se a mistura de reaccdo até 40°C e carregou-se
com uma solucdo desgaseificada de hidréxido de sdédio 4 M
(62,22 mL, 248,90 mmol) e depois adicionou-se 2-metil-4-
cloropirimidina (10,00 g, 77,78 mmol). Aqueceu-se entdo a
mistura resultante até 90°C durante 5 horas sob azoto e
depois durante 18 horas a temperatura ambiente. Adicionou-
se agua (100 mL), agitou-se durante 10 minutos, filtrou-se
a mistura e separou-se as camadas. Carregou-se a camada
orgédnica com agua (200 mL) e acidificou-se a camada até pH
2,5 com HCl1 1 N. Filtrou-se a mistura resultante, separou-
se as camadas, ajustou-se o pH da camada aquosa até pH 7,8
com K;,CO3 4 N e extraiu-se com diclorometano. Tratou-se a
solucdo com gel de silica ISOLUTE® Ultra Pure Si-Thiol
durante 1 hora e depois filtrou-se. Concentrou-se o
filtrado sob pressdo reduzida para se obter um 6leo viscoso
(24,0 g), gque se wutilizou no passo seguinte sem mais
purificacédo.

Arrefeceu-se um frasco que continha metanol (20 mL)
até 0°C. Carregou-se entdo, gota a gota, a solugcdo com
cloreto de acetilo (39,30 mL, 552,25 mmol) ao longo de 20
minutos, mantendo a uma temperatura inferior a 10°C. Depois
de se agitar durante 10 minutos, carregou-se a mistura
resultante com o produto impuro anterior (24,0 g, 55,23
mmol) sob a forma de uma solugcdo em metanol (240 mL),
mantendo a tempo a 10°C. Agitou-se a mistura resultante
enquanto se aguece até 20°C ao longo de 18  horas.

Concentrou-se a pasta resultante sob pressdo reduzida
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removendo aproximadamente metade do volume total.
Adicionou-se acetato de etilo (500 mL), concentrou-se
novamente a pasta resultante até cerca de um volume de 150
mL e agitou-se a mistura durante 2 horas a 20°C. Filtrou-se
o s6lido e lavou-se com acetato de etilo (75 mL) para se
obter o composto em epigrafe 3-1h com o aspecto de um
s6lido esbranquicado (19,55 g, 87%). MS (ES+) 355,3 (M+H)".
'H NMR (DMSO-ds) & 2,00-2,05 (m, 3 H), 2,10-2,22 (m, 4 H),
2,37-2,47 (m, 1 H), 2,73 (s, 3 H), 2,91-3,11 (m, 4 H), 3,40
(dt, 1 H), 3,90 (dd, 1 H), 4,00 (d, 1 H), 4,31 (ad, 1 H),
4,97-5,05 (m, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 8,13 (d,
1 H), 820 (s, 1 H), 8,84 (d, 1 H), 9,09 (s 1lr., 1 H).

Preparacdo de éster terc-butilico do 4&cido 2-[(R)-5-(4-

carbamoil-fenil)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-

carboxilico (4-1a):

{&-1a)
Colocou-se em suspensdo éster terc-butilico do é&cido
2-((R) -5-bromo-indano-1-il) -2, 7-diazaspiro[3,5]nonano-7-
carboxilico (3-1a, 500 mg, 1,19 mmol), acido 4-

carbamoilfenilborénico (587 mg, 3,56 mmol), Pd(OAc), (14
mg, 0,06 mmol) e ligando TPPTS (sal trissddico de 3,3',3"-

fosfinidinatris[4dcido Dbenzeno-sulfdnicol], 135 mg, 0,24
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mmol) em 10 mL de &dgua e 5 mL de acetonitrilo. Adicionou-se
diisopropilamina (291 mg, 2,85 mmol) e aqueceu-se a mistura
a 90°C durante 2 horas. Arrefeceu-se a mistura até a
temperatura ambiente e diluiu-se com acetato de etilo (150
mL) . Lavou-se a solucdo orgadnica com agua (50 mL), secou-se
(MgS0,), filtrou-se através de Celite® e concentrou-se para
se obter 499 mg (91%) do composto em epigrafe com o aspecto
de um pé cor-de-rosa claro. MS (ES+) 462,1 (M+H)'. 'H NMR
(CDsOD) & 1,42 (s, 9 H), 1,64-1,74 (m, 4 H), 1,83 - 1,96
(m, 1 H), 2,17 - 2,30 (m, 1 H), 2,80 - 2,93 (m, 1 H), 3,10
(dt , 1 H), 3,24 - 3,28 (m, 2 H), 3,31 - 3,38 (m, 6 H),
4,06 (dd, 1 H), 6,79 (d, 1 H), 7,39 - 7,49 (m, 2 H), 7,53
(s, 1 H), 7,67 (4, 2 H), 7,73 (4, 1 H), 7,89-7,94 (m, 2 H).

Preparacdo de cloridrato de 4-[(R)-1-(2,7-diaza-

spiro[3,5]non-2-il)-indano-5-il]-benzamida (4-1b):

{4-10)

A uma solucdo de éster terc-butilico do &acido 2-[ (R)-
5-(4-carbamoil-fenil)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-
nonano-7-carboxilico (4-la, 124 mg, 0,27 mmol) em EtOAc (10
mL) adicionou-se 3 mL de HCl1 4 N em dioxano, resultando na
precipitacdo de sdélidos. Agitou-se a mistura de reaccédo

durante 3 horas. Concentrou-se a mistura de reaccdo e co-
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evaporou-se o residuo com éter dietilico (3x) para se obter
o cloridrato de 4-[(R)-1-(2,7-diazaspiro[3,5]non-2-1i1)-
indano-5-il]-benzamida com o aspecto de um sdélido branco
(102 mg, 95%). Utilizou-se este material no passo seguinte
sem mais purificacdo. MS (ES+) 362,5 (M+H)". 'H NMR (CDsOD)
6 2,12 - 2,27 (m, 4 H), 2,51 (dd, 1 H), 2,95 - 3,03 (m, 1
H), 3,13 - 3,24 (m, 4 H), 3,31 (d, 3 H), 4,08 (d, 1 H),
4,19 (s, 2 H), 4,43 (d, 1 H), 5,05 (s lr., 2 H), 7,51 -
7,62 (m, 2 H), 7,64 - 7,83 (m, 3 H), 7,89 - 7,96 (m, 2 H).

Preparacdo de éster terc-butilico do 4&cido 2-[(R)-5-(6-

ciano-piridina-3-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-

nonano-7-carboxilico (4-1c):

%4;@@}

Num frasco de fundo redondo, combinou-se éster terc-
butilico do &cido 2-((R)-5-bromo-indano-1-il)-2,7-diaza-
spiro[3,5]nonano-7-carboxilico (3-1a, 1,50 g, 3,56 mmol),
5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano-2-il)-piridina-
2-carbonitrilo (819 mg, 3,56 mmol), Pd(PPhs), (210 mg, 0,18
mmol) e KyCOs; (1,12 g, 7,83 mmol). Adicionou-se uma mistura
de 27 mL de 1,4-dioxano e 3 mL de &gua (desoxigenada com
uma corrente de azoto durante 20 minutos) e aqueceu-se a

mistura de <reaccdo a 95°C de um dia para o outro.
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Arrefeceu-se a mistura de reaccdo até a temperatura
ambiente e diluiu-se com 200 mL de acetato de etilo. Lavou-
se a solucdo orgadnica com 50 mL de &gua, secou-se (MgSQ04),
filtrou-se através de Celite® e concentrou-se para se obter
2,7 g de um ¢6leo amarelo. Purificou-se o material impuro
utilizando cromatografia em coluna da ISCO (Teledyne Isco
Inc., Lincoln NE), efectuando a eluicdo com um gradiente de
0%-100% de acetato de etilo em heptanos. Obteve-se o
composto em epigrafe com o aspecto de um sélido branco (850
mg, 54%). MS (ES+) 445,1 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 1,43 (s, 9
H), 1,64 - 1,73 (m, 4 H), 1,86-2,00 (m, 1 H), 2,09 - 2,24
(m, 1 H), 2,87 (dd, 1 H), 3,01 - 3,10 (m, 1 H), 3,10 - 3,19
(m, 4 H), 3,27 - 3,36 (m, 4 H), 3,95 (dd, 1 H), 7,33 - 7,41
(m, 2 H), 7,42 - 7,46 (m, 1 H), 7,72 (dd, 1 H), 7,94 (dd,1
H), 8,89 (dd, 1 H).

Preparacdo do intermedidrio dicloridrato de 5-[(R)-1-(2,7-

diazaspiro[3,5]non-2-il)-indano-5-il]-piridina-2-

carbonitrilo (4-1d):

(4-1d)
A uma solucdo de éster terc-butilico do &cido 2-[(R)-

5-(6-ciano-piridina-3-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-

nonano-7-carboxilico (4-1 c, 75 mg, 0,17 mmol) em EtOAc (10
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mL) adicionou-se 3 mL de HCl1 4 N em dioxano, resultando na
precipitacdo imediata de sélidos. Agitou-se a mistura de
reacgdo durante 3 horas. Concentrou-se a mistura de reaccédo
e co-evaporou-se o residuo com éter dietilico (3x) para se
obter o cloridrato de 4-[(R)-1-(2,7-diazaspiro[3,5]non-2-
il)-indano-5-il]-benzamida com o aspecto de um sdélido
branco (70 mg, 82%). Utilizou-se este material na reaccéo
seguinte sem mais purificacdo. MS (ES+) 345,1 (M+H)'. Tempo
de retencdo: 1,09 minutos: Oxbridge C18 4,6x50mm 5 um, 5%-

100% de acetonitrilo:édgua (0,1% de &cido férmico).

Preparacdo de 2-(5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-indeno-

1-il)-2,7-diazasipiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-

butilo (5-1a):

3

. - ?'i

N A
= {18}

ggi :

A uma solucdo de cloridrato de 2,7-diazaspiro[3,5]-
nonano-7-carboxilato de terc-butilo (850 mg, 3,23 mmol) e
5-pirimidina-2-ilindano-1-ona (SM-1b, 680 mg, 3,23 mmol) em
diclorometano (10 mL), sob azoto, adicionou-se trietilamina
(2,5 mL, 17,9 mmol) e depois isopropdxido de titédnio (2,9
mL, 9,70 mmol). Agitou-se a mistura de reaccdo a
temperatura ambiente durante 90 minutos e adicionou-se
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (2,1 g, 9,9 mmol). Depois
de se agitar durante 4 dias, extinguiu-se a mistura de
reacgcdo com uma Ssolucdo saturada de cloreto de amdbdnio.

Diluiu-se a mistura com 50 mL de diclorometano e 50 mL de
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dgua e filtrou-se através de uma camada de Celite®.
Extraiu-se a camada aquosa com diclorometano (2 x 30 mL).
Lavou-se as camadas organicas combinadas com salmoura e
secou-se sobre MgSO,. Removeu-se o solvente para se obter
uma pasta verde escura/castanho, que se submeteu a
cromatografia num sistema de purificacdo Combiflash ISCO
(Teledyne Corp., Lincoln NE), utilizando um gradiente de
diclorometano/MeOH, para se obter o composto em epigrafe
com o aspecto de um 6leo castanho claro (785 mg, 57,7%). MS
(ES+) 421,2 (M+#H)". 'H NMR (CDC13) & 1,39 (s, 9 H), 1,59 -
1,69 (m, 4 H), 1,75 - 1,94 (m, 1 H), 2,12 (dg, 1 H), 2,76 -
2,92 (m, 1 H), 2,95 - 3,18 (m, 5 H), 3,19 - 3,36 (m, 4 H),
3,92 (dd, 1 H), 7,09 (¢, 1 H), 7,33 (d, 1 H), 8,18 - 8,26
(m, 2 H), 8,71 (d, 2 H).

Preparacdo de dicloridrato 2-(5-pirimidina-2-il-2,3-di-

hidro-l1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (5-1b):

{5-1b}

A 2-(5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-1i1) -
2, 7-diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (5-
la, 450 mg, 1,08 mmol) adicionou-se 5 mL de HCl1 4 N numa
solucdo de dioxano. Adicionou-se metanol (3 mL) para
dissolver os sélidos e aqueceu-se a mistura de reaccdo a
50°C durante 1 hora. Depois de se arrefecer, concentrou-se
a mistura de reaccdo. Co-evaporou-se o residuo com acetato

de etilo (3x) até se obter um sédélido branco de fluxo livre
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(320 mg, 76%). MS (APCI) 321,4 (M+H)". 'H NMR (CDsOD) &
2,14-2,22 (m, 5 H), 2,58 (s lr., 1 H), 3,11 (d, 1 H), 3,19-
3,23 (m, 5 H), 4,12 (d, 1 H), 4,21 (s, 2 H), 4,46 (d, 1 H),
5,07 - 5,08 (m, 1 H), 7,51 (t, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 8,34 -
8,40 (m, 2 H), 8,94 (d, 2 H).

Preparacgdo de 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-2,3-di-

hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-

carboxilato de terc-butilo (6-1a):

A uma solucdo de cloridrato de 2,7-
diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (4,35 g,
16,6 mmol) e 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-indano-1l-ona (SM-1
h, 3,3 g, 16,6 mmol) em diclorometano (50 mL) adicionou-se
trietilamina (6,94 mL, 49,7 mmol) e depois isopropdxido de
titdnio(IV) (9,81 mL, 33,1 mmol). Agitou-se a mistura de
reaccdo a temperatura ambiente de um dia para o outro e
adicionou-se triacetoxiboro-hidreto de sédio (4,21 g, 19,8
mmol). Depois de se agitar durante 4 dias, extinguiu-se a
mistura de reaccdo com uma solucdo saturada de cloreto de
aménio. Diluiu-se a mistura com 50 mL de diclorometano e 50
mL de 4gua e filtrou-se através de uma camada de Celite®.
Extraiu-se a camada aquosa com diclorometano (30 mL x 2).
Lavou-se as camadas orgédnicas combinadas com salmoura e
secou-se sobre MgSO,. Concentrou-se o solvente e submeteu-

se o material impuro a cromatografia num sistema de
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purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne Corp., Lincoln, NE),
utilizando um gradiente de EtOAc/heptanos. Separou-se o0S
enantidémeros por HPLC quiral preparativa (Chiralcel OD-H,
250 mm x 30mm, caudal - 100 g/minuto, 65/35 de CO,/MeOH,
com 0,1% de IPA) para se obter 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-
2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1l1)-2, 7-diazaspiro[3,5]-

nonano-7-carboxilato de terc-butilo (6-1la, 1,58 g, 23%) com
o aspecto de um sélido branco. MS (ES+) 410,5 (M+H)'. 'H
NMR (CDs0OD) & 1,42 (s, 9 H), 1,70-1,73 (m, 4 H), 1,92-2,02
(m, 1 H), 2,23-2,27 (m, 1 H), 2,89-2,92 (m, 2 H), 3,09-3,14
(m, 2 H), 3,23-3,30 (m, 3 H), 3,32-3,36 (m, 3 H), 4,02-4,05
(m, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,87 (s, 2 H), 7,89-7,93 (m, 2 H).

Preparacdo de 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-2,3-di-

hidro-l1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-

carboxilato de benzilo (6-1b):

O composto em epigrafe, 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3, 5]nonano-
7-carboxilato de benzilo (6-1 b), foi preparado de um modo
idéntico ao intermedidrio 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-11)-
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1) -2, 7-diazaspiro[3, 5]lnonano-7-
carboxilato de terc-butilo (6-la), substituindo o material
de partida cloridrato de 2, 7-diazaspiro[3,5]nonano-"7-
carboxilato de terc-butilo por 2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-

carboxilato de benzilo (SM-2aa). O produto final, sob a
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forma de uma mistura racémica, foi obtido com o aspecto de
um sélido castanho escuro (6-1b, 2,33 g, 65%). Separou-se
0s enantidémeros por HPLC quiral preparativa (Chiralcel OD-
H, 250 mm x 30mm, caudal - 100 g/minuto, 65/35 de CO0,/MeOH,
com 0,1% de IPA) para se obter 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-
2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1l1)-2, 7-diazaspiro[3,5]-
nonano-7-carboxilato de benzilo (1,09 g) com o aspecto de
um sélido branco. MS (ES) 444,5 (M+H)". 'H NMR (CDCls) &
1,30-1,34 (m, 2 H), 1,70-1,75 (m, 4 H), 2,05 (s 1lr., 1 H),
2,24 (s 1lr., 1 H), 2,90-2,95 (m, 1 H), 3,21-3,25 (m, 1 H),
3,26-3,30 (m, 3 H), 3,39-3,43 (m, 3 H), 4,05-4,10 (m, 1 H),
5,11 (s, 2 H), 7,26-7,37 (m, 5 H), 7,42-7,44 (m, 1 H), 7,79
(s, 2H), 7,85-7,96 (m, 2 H).

Preparacdo de 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-2,3-di-

hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (6-1c):

NN

E3 3
HN X

Preparacdo A-(dicloridrato):

A uma solucdo de 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-2,3-
di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo (6-1la, 660 mg, 1,61 mmol) em
MeOH (5 mL) adicionou-se 5 mL de HC1 4 N numa solucdo de
dioxano. Agitou-se a mistura de reaccdo durante 3 horas.
Removeu-se o solventes sob pressdo reduzida e co-evaporou-
se o residuo com diclorometano (3x%) até se obter

dicloridrato de 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-11)-2,3-di-
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hidro-1H-indeno-1-il1)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano como sdélido
de fluxo livre (616 mg, 100%). Utilizou-se este material na
reacg¢do seguinte sem mais purificacdo. MS (ES+) 310,0
(M+H) . 'H NMR (CDsOD) & 2,12-2,28 (m, 5 H), 2,56-2,66 (m, 1
H), 3,04-3,08 (m, 1 H), 3,19-3,26 (m, 4 H), 3,29-3,34 (m,
H), 4,13 (d, 1 H), 4,22 (s, 2 H), 4,44 (d, 1 H), 5,04 (d, 1
H), 7,74 (4, 1 H), 7,92 (s, 2H), 8,08 (d, 1 H), 8,12 (s,
H) .

[

Preparagcdo B- (base livre):

Numa garrafa de agitacdo Parr®, tratou-se uma solucédo
de 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-
1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de benzilo
(6-1b, 1,20 g, 2,7 mmol) em MeOH (30 mL) com Pd a 10%/C
(50% humido para seguranca, 600 mg). Submeteu-se a mistura
a hidrogenacdo a 45 psi durante 6 horas. Filtrou-se a
mistura de reaccdo através de uma camada de Celite® e
concentrou-se para se obter 2-((R)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1)-2,7-diazaspiro[3, 5]nonano
com o aspecto de um sdélido de tipo vitreo (690 mg, 82%). MS
(ES+) 310,0 (M+H)". 'H NMR (CDsOD) & 0,95 (s, 1 H), 1,27-
1,32 (m 2 H), 1,88-1,92 (m, 3 H), 2,206-2,30 (m, 1 H), 2,97-
3,01 (m, 5H), 3,13 (s, 3 H), 3,33 - 3,51 (m, 1 H), 4,07 (s
lr., 1 H), 7,50 (s, 2 H), 7,90 (s, 3 H).
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Preparagdo de acido S5-metil-2-{2-oxo0-2-[2-((R)-5-

pirimidina-2-il-indano-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]non-7-il]-

SO \ . fﬂ\ ~
R Y }fL

etil}-benzdéico (7-1a):

R B
wa‘“ﬁwmi
Y
e {7-18)

A 4cido 2-(carboximetil)-5-metilbenzdéico (100 mg, 0,52
mmol, preparado de acordo com o procedimento descrito em
Tetrahedron, 1975, 31(20), 2607-2619), num vaso de reaccdo
para micro-ondas, adicionou-se cloreto de acetilo (0,5 mL).
Fechou-se o tubo e irradiou-se (Biotage Inc., microwave),
sob agitacdo a 130°C durante 20 minutos. Arrefeceu-se a
mistura de reaccdo até a temperatura ambiente e removeu-se
o cloreto de acetilo em excesso sob uma pressdo hipobéarica.
Adicionou-se diclorometano para tornar azeotrdépico o
excesso de cloreto de acetilo e secou-se o anidrido impuro
sob uma pressdo hipobarica. Dissolveu-se o anidrido impuro
em acetonitrilo (2 mL) e adicionou-se dicloridrato de 2-
[(1S)-5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3,5]nonano (3-1le, 220 mg, 0,52 mmol) e depois
trietilamina (0,16 mL, 2,06 mmol). Agitou-se a mistura de
reaccdo a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Concentrou-se a mistura de reaccdo e purificou-se o produto
desejado utilizando cromatografia de fase inversa (Biotage
SNAP (15g), &gua/CHsCN= 95%/5% a 50%/50%) para se obter
(176 mg, 69%) do acido S5-metil-2-{2-0x0-2-[2-(5-pirimidina-
2-il-indano-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]non-7-il]-etil}-
benzéico. MS (ES+) 497,6 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 1,54-1,58
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(m, 2 H), 1,060-1,64 (m, 2 H), 2,15 - 2,38 (m, 5 H), 2,78 -
3,02 (m, 2 H), 3,04 - 3,24 (m, 1 H), 3,26 - 3,52 (m, 6 H),
3,62-3,66 (m, 2 H), 4,41-4,45 (m, 1 H), 7,06 - 7,27 (m, 3
H, 7,34 - 7,57 (m, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 8,31 (s, 2 H),
8,73 - 8,79 (m, 2 H).

Preparacdo de éster terc-butilico do 4&acido 2-[(R)-5-(4-

metil-pirazol-1-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-

7-carboxilico (8-1a):

Num tubo de reaccdo selédvel, combinou-se éster terc-
butilico do &cido 2-((R)-5-bromo-indano-1-il)-2,7-diaza-
spiro[3,5]nonano-7-carboxilico (3-1la, 300 mg, 0,71 mmol),
4-metil-1H-pirazole (88 mg, 1,07 mmol), tris-
(dibenzilidenocacetona) -dipalddio (65 mg, 0,071 mmol), 5-
(di-terc-butil-fosfanil)-1',3'",5"'-trifenil-1"H-[1,4"']-
bipirazolilo (72 mg, 0,14 mmol), carbonato de césio (377
mg, 1,07 mmol) e uma barra de agitacdo. Adicionou-se 1,4-
dioxano anidro (3 mL) e purgou-se a mistura com azoto
durante 10 minutos. Selou-se a mistura de reaccdo e
aqueceu-se a 100°C de um dia para o outro. Arrefeceu-se a
mistura de reaccdo até a temperatura ambiente, abriu-se e
diluiu-se com 150 mL de acetato de etilo. Lavou-se a
solucdo orgadnica com 100 mL de agua, secou-se (MgSQ04),
filtrou-se através de uma camada de Celite® e concentrou-se

sob uma pressdo hipobarica para se obter um 6leo amarelo.
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Purificou-se numa coluna de silica da ISCO (Teledyne Isco
Inc., Lincoln NE), efectuando a eluicdo com um gradiente de
0%-100% de acetato de etilo em heptanos, para se obter 239
mg (79%) do composto em epigrafe (8-1la) com o aspecto de um
s6lido amarelo. MS (ES+) 423,0 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 1,42
(s, 9 H), 1,62 - 1,70 (m, 4 H), 1,85-1,96 (m, 1 H), 2,09 -
2,16 (m, 4 H), 2,81 (dd, 1 H), 3,02 (dd, 1 H), 3,06 - 3,15
(m, 4 H), 3,22 - 3,35 (m, 4 H), 3,87-3,91 (m, 1 H), 7,27
(d, 1 H), 7,39 (dd, 1 H), 7,45 - 7,51 (m, 2 H), 7,63 (s, 1
H) .

Preparacdo de dicloridrato de 2-((R)-5-(4-metil-1H-pirazol-

1-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]-

nonano (8-1b):

{8-1b)

A uma solucdo de éster terc-butilico do &cido 2-[ (R)-
5-(4-metil-pirazol-1-il)-indano-1-il1]1-2,7-diazaspiro[3,5]-
nonano-7-carboxilico (8-la, 239 mg, 0,57 mmol) em MeOH (5
mL) adicionou-se 9 mL de HCl1 4 N numa solucdo de dioxano.
Agitou-se a mistura de reaccdo durante 3 horas. Concentrou-
se a mistura de reaccdo e co-evaporou-se o residuo com éter
dietilico (3x) para se obter o dicloridrato de 2-((R)-5-(4-
metil-1H-pirazol-1-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-
diazaspiro[3,5]nonano com o aspecto de um sbélido branco (8-
1b, 135 mg, 61 %). Utilizou-se este material na reaccéo

seguinte sem mais purificacdo. MS (ES+) 322,9 (M+H) . 'H
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NMR (DMSO-dg) & 1,89 - 2,20 (m, 7 H), 2,28 - 2,48 (m, 2 H),
2,84 - 3,14 (m, 4 H), 3,28-3,46 (m, 1 H), 3,84 - 4,03 (m, 3
H), 4,19 - 4,33 (m, 2 H), 4,83 - 4,98 (m, 1 H), 7,54 (s, 1
H), 7,66 (s, 2 H), 7,74 - 7,79 (m, 1 H), 8,28 (s, 1 H).

Preparacdo do intermedidrio éster terc-butilico do acido 2-

[(R)-5-(6-carbamoil-piridina-3-il)-indano-1-ilj]-2,7-

diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilico (9-1la):

gy
N ea1a)

A uma solucdo de &gua (150 mL) e ureia-perdxido de
hidrogénio (916 mg, 9,45 mmol) adicionou-se hidrdéxido de
sédio (220 mg, 5,51 mmol) e agitou-se a mistura de reaccéo
a2 temperatura ambiente. Depois de se obter uma solucgédo
limpida, colocou-se a mistura de reaccdo num banho de gelo
e montou-se um funil de adicdo. Adicionou-se, gota a gota,
uma solucdo de éster terc-butilico do &cido 2-[(R)-5-(6-
ciano-piridina-3-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-
nonano-7-carboxilico (4-1c, 700 mg, 1,58 mmol) em 50 mL de
EtOH, com o auxilio do funil, ao longo de 30 minutos.
Aqueceu-se a mistura de reaccdo até a temperatura ambiente
e agitou-se de um dia para o outro. Filtrou-se a mistura de
reacc¢do (uma suspensdo branca), lavou-se os sdlidos com 50

mL. de agua e secou-se ao ar para se obter 440 mg (60%) do
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composto em epigrafe com o aspecto de um pd esbranquicado.
MS (ES+) 463,1 (M+H)'. 'H NMR (DMSO-ds) © 1,39 (s, 9 H),
1,54 - 1,62 (m, 4 H), 1,81 - 1,91 (m, 1 H), 2,06 (dd, 1 H),
2,76 - 2,87 (m, 1 H), 2,94 - 3,02 (m, 3 H), 3,10 (d, 2 H),
3,24 (s lr., 4 H), 3,86 (dd, 1 H), 7,40 (d, 1 H), 7,55 (d,
1 H, 7,62 - 7,68 (m, 2 H), 8,09 (d, 1 H), 8,12 (s 1lr., 1
H), 8,22 (dd, 1 H), 8,89 (d, 1 H).

Preparacdo de cloridrato da amida do acido 5-[(R)-1-(2,7-

diazaspiro[3,5]non-2-il)-indano-5-il]-piridina-2-

carboxilico (9-1b)

(6-10)

P2

A uma mistura de éster terc-butilico do &acido 2-[(R)-
5-(6-carbamoil-piridina-3-il)-indano-1-11]-2, 7-diazaspiro-
[3,5]nonano-7-carboxilico (9-1a, 440 mg, 0,95 mmol) em 1,4-
dioxano (10 mL) adicionou-se 5 mL de HCl 4 N em dioxano.
Tal adicdo resultou na precipitacdo imediata de sdélidos.
Agitou-se a mistura de reaccdo durante 3 horas. Concentrou-
se a mistura de reaccdo e co-evaporou-se o residuo com éter
dietilico (3x) até se obter o dicloridrato da amida do
acido 5-[(R)-1-(2,7-diazaspiro[3,5]non-2-il)-indano-5-il1]-
piridina-2-carboxilico (9-1b, 414 mg, 100%) com o aspecto

de um sdélido branco. Utilizou-se este material na reaccgédo
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seguinte sem mais purificacdo. MS (ES+) 363,1 (M+H)'. 'H
NMR (CD;0OD) & 2,22-2,26 (m, 5 H), 2,56-2,66 (m, 1 H), 3,19-
3,22 (m, 4 H), 3,35 (s, 1 H), 3,63-3,66 (m, 1 H), 4,15 (d,
1 H), 4,24 (s, 2 H), 4,47 (s, 1 H), 5,09 (s 1lr., 1 H), 7,85
(s, 1 H), 7,81 (s, 2 H), 8,29-8,31 (m, 3H), 8,45 (s 1lr., 1
H), 9,07 (s 1lr., 1 H).

Preparacdo de 2-((R)-5-(5-cianopirazina-2-il)-2,3-di-hidro-

1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de

terc-butilo (10-1a):

N (10-1a)

rrrlh.
b,

A uma solucdo de 2-[(1R)-5-bromo-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato de
terc-butilo (3-1la, 700 mg, 1,66 mmol) em dioxano anidro (10
mL) adicionou-se bis-(pinacolato)-diboro (473 mg, 1,860
mmol) e acetato de potédssio (659 mg, 6,71 mmol). Purgou-se
a mistura com azoto durante 15 minutos. Adicionou-se
Pd (dppf)Cl, (62 mg, 0,07 mmol) e purgou-se a mistura com
azoto durante mais 15 minutos. Aqueceu-se a mistura de
reaccdo a 110°C, sob azoto, durante 5 horas. A andlise por
TLC indicou um consumo completo do material de partida (3-
la) . Arrefeceu-se a mistura de reaccdo até a temperatura

ambiente e adicionou-se 5-cloropirazina-2-carbonitrilo (278
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mg, 1,99 mmol), Pd(dppf)Cl, (62 mg, 0,07 mmol) e 5,81 mL de
uma solucdo aquosa de KyCO;3 2 M (desoxigenada com uma
corrente de azoto durante 15 minutos antes da adicédo).
Purgou-se a mistura de reaccdo com azoto (3x) e aqueceu-se
durante 20 horas a 110°C. Arrefeceu-se a mistura de reaccéo
e concentrou-se sob uma pressdo hipobdrica. Repartiu-se o
residuo entre 50 mL de acetato de etilo e 50 mL de uma
solucdo de NaOH 1 N. lavou-se as camadas orgadnicas com 50
mL de salmoura, secou-se (Nay;S0O,) e concentrou-se para se
obter um produto impuro com o aspecto de um semi-sdlido
preto. Purificou-se o produto impuro opor cromatografia
através de gel de silica wutilizando um sistema de
purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne Corp., Lincoln, NE),
efectuando a eluicdo com 0%-100% de EtOAc:heptanos, para se
obter o composto em epigrafe com o aspecto de um sdélido
castanho (440 mg, 59%). MS (ES+) 446,3 (M+H)'. 'H NMR
(DMSO-dz) © 1,39 (s, 9 H), 1,56 - 1,064 (m, 4 H), 1,81 -
1,92 (m, 1 H), 2,06 (dd, 1 H), 2,77 - 2,87 (m, 1 H), 2,92 -
3,04 (m, 3 H), 3,12 (d, 2 H), 3,24-3,28 (m, 4 H), 3,86 (dd,
1H), 7,41 (4, 1 H), 7,55 (d, 1 H), 7,62 - 7,68 (m, 1 H),
8,09 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H).
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Preparagcdo de éster terc-butilico do 4&cido 2-[(R)-5-(5-

carbamoil-pirazina-2-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-

nonano-7-carboxilico (10-1b):

MRS

b O, M\hhw"fﬁ\‘ 3
{ \
W

{10-1b)
Carregou-se um baldo de fundo redondo com &agua (100
mL) e ureia-perdéxido de hidrogénio (495 mg, 5,11 mmol).
Adicionou-se hidréxido de sdédio (119 mg, 2,98 mmol) e
agitou-se a mistura de reaccdo a temperatura ambiente.
Depois de se obter uma solucdo limpida, colocou-se a
mistura de reaccdo num banho de gelo e montou-se um funil
de adicdo. Como auxilio do funil, adicionou-se, gota a
gota, uma solucdo de 2-((R)-5-(b-cianopirazina-2-il)-2,3-
di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo (10-1la, 379 mg, 0,85 mmol) em 25
mL de EtOH, ao longo de um periodo de tempo de 30 minutos.
Agueceu-se a mistura de reaccdo até a temperatura ambiente
e agitou-se de um dia para o outro. Recolheu-se por
filtracdo sob vAcuo a suspensdo branca resultante. Lavou-se
o s6lidos com 50 mL de a&gua e secou-se ao ar para se obter
210 mg (53%) do composto em epigrafe com o aspecto de um pd
esbranquicado. MS (ES+) 464,4 (M+H)'. 'H NMR (DMSO-dg) &
1,38 (s, 9 H), 1,54 - 1,61 (m, 4 H), 1,89 (d, 1 H), 2,08
(s, 1 H), 2,76-2,80 (m, 2 H), 2,99 (d, 3 H), 3,11 (d, 2 H),
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3,19-3,22 (m, 3 H), 3,9 (4, 1 H), 7,45 (4, 1 H), 7,83 (s
lr., 1 H), 8,01 (4, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H),
9,20 (4, 1 H), 9,24 (4, 1 H).

Preparacdo de dicloridrato da amida do acido 5-[(R)-1-(2,7-

diazaspiro[3,5]non-2-il)-indano-5-il]-pirazina-2-

carboxilico (10-1c):

P
HN vﬁ# oo

l‘ﬂ: 3

{10-1e)

A éster terc-butilico do &cido 2-[(R)-5-(5-carbamoil-
pirazina-2-il)-indano-1-11]-2, 7-diazaspiro[3,5]nonano-7-
carboxilico (10-1b, 150 mg, 0,32 mmol) adicionou-se 5 mL de
HC1 4 N em dioxano. Agitou-se a mistura durante 3 horas.
Removeu-se os voléateis sob pressdo reduzida para se obter o
composto em epigrafe com o aspecto de um sdélido castanho
(65 mg, 45%). MS (APCI) 364,2 (M+H)'. 'H NMR (CDsOD) & 2,20-
2,24 (m, 4 H), 2,63 (s, 1 H), 3,15 (4, 4 H), 3,29 - 3,38
(m, 3 H), 4,25 (s, 3 H), 4,48 (s, 1 H), 5,10 (s 1lr., 1 H),
7,79 (4, 1 H), 8,18 (d, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 9,22 (s, 1 H),
9,30 (s, 1 H).
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Preparacdo de éster terc-butilico do 4&acido 2-[(R)-5-(5-

ciano-piridina-2-il)-indano-1-ilj]-2,7-diazaspiro[3,5]-

nonano-7-carboxilico (11-1a):

\afc“:\q“ ‘1,\‘ N {“} oeveneny
e et & R&ﬁﬁ\”.<yfﬁ\%
b O

2,

O composto em epigrafe foi preparado de um modo

rrrib
P

aﬁﬁ}

andlogo ao intermediario 2-((R)-5-(5-cianopirazina-2-il)-
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1) -2, 7-diazaspiro[3, 5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo (10-1a), substituindo 5-
cloropirazina-2-carbonitrilo por o-bromopiridina-3-
carbonitrilo. MS (ES) 445,1 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 1,38 -
1,46 (m, 9 H), 1,63 - 1,72 (m, 4 H), 1,90-1,95 (m, 1 H),
2,16 - 2,23 (m, 1 H), 2,79 - 2,91 (m, 1 H), 3,01 - 3,09 (m,
1 H), 3,09 - 3,18 (m, 4 H), 3,26 - 3,36 (m, 4 H), 3,95 (dd,
1 H, 7,32 - 7,41 (m, 1 H), 7,72 - 7,84 (m, 2 H), 7,88 (s,
1 H), 7,95 (dd, 1 H), 8,85 - 8,92 (m, 1 H).

Preparagdo de dicloridrato de 6-[(R)-1-(2,7-diaza-

spiro[3,5]non-2-il) -indano-5-il]-nicotinonitrilo (11-1b):
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A uma mistura de éster etilico do &cido 2-[(R)-5-(5-
ciano-piridina-2-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-
nonano-7-carboxilico (11-1la, 140 mg, 0,32 mmol) em dioxano
(3 mL) adicionou-se 5 mL de HCl1 4 N em dioxano. Agitou-se a
mistura durante 3 horas. Removeu-se os voladteis sob presséo
reduzida para se obter o composto em epigrafe com o aspecto
de um sélido castanho (65 mg, 48%). MS (APCI) 345,1 (M+H)".
Tempo de retencédo: 1,26 minutos, XBridge C18 4, 6x50mm 5um,

55-100% de acetonitrilo:édgua (0,1% de &cido fdérmico).
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Preparagdo de 6-(((R)-1-{7-[2-(5-metoxi-piridina-2-il) -

acetil]-2,7-diazaspiro[3,5]non-2-il}-indano-5-il) -

nicotinonitrilo (1l1-1c):

HC

(11-1¢)

v

Carregou-se uma mistura de acido (5-metoxipiridina-2-
il)-acético (SM-laa, 0,31 mmol, 52,0 mg) em diclorometano
(5 mL) com 1,1'-carbonildiimidazole (53,0 mg, 0,31 mmol) e
agitou-se a mistura de reaccdo durante 2 horas a
temperatura ambiente. Num frasco em separado, carregou-se
uma mistura de dicloridrato de 6-[(R)-1-(2,7-diaza-
spiro[3,5]non-2-il)-indano-5-il]-nicotinonitrilo (11-1b,
108 mg, 0,31 mmol) em diclorometano (10 mL) com
trietilamina (0,13 mL, 1,26 mmol). Adicionou-se a solucéado
de &cido activado a solucdo de amina e agitou-se a mistura
a temperatura ambiente durante 2 horas. Extinguiu-se a
mistura de reaccdo com 10 mL de uma solucdo saturada de
NaHCO; e diluiu-se com 50 mL de diclorometano. Recolheu-se
a camada orgénica, lavou-se com salmoura saturada, secou-se
sobre Na,;S0; e concentrou-se. Utilizou-se directamente o
produto impuro no passo de reaccdo seguinte sem mais

purificacdo. MS (ES) 494,0 (M+H)'. Tempo de retencdo: 1,091
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minutos, XBridge C1l8 4, 6x50mm 5um, 5%-100% de

acetonitrilo:égua (0,1% de 4cido férmico).

Exemplo 1

Preparacgdo de 7-[(4-metoxifenil)-acetil]-2-(5-pirimidina-2-

il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano

(1A) :

Carregou-se um frasco de fundo redondo seco no forno
com cloridrato de 7-[(4-metoxifenil)-acetil]-2,7-diaza-
spiro[3,5]nonano (1-1b, 600 mg, 1,93 mmol), 5-pirimidina-2-
ilindano-l1-ona (SM-1b, 427 mg, 1,93 mmol), dicloroetano
anidro (30 mL) e trietilamina (1,08 mL, 7,74 mmol). Tratou-
se a mistura de reaccéao com tetraisopropdxido de
titdnio(IV) (1,14 mL, 3,85 mmol) e agitou-se a mistura de
reaccdo a temperatura ambiente durante 90 minutos.
Adicionou-se, em porcgdes, triacetoxiboro-hidreto de sdédio
(1,02 g, 4,81 mmol) e agitou-se a mistura de reaccéo
durante 16 horas. Diluiu-se a mistura de reaccdo com
diclorometano e com uma solucdo saturada de cloreto de
aménio. Filtrou-se a mistura através de uma camada fina de
Celite® como auxilio de diclorometano. Lavou-se a camada
orgédnica com salmoura, secou-se sobre sulfato de magnésio
anidro e concentrou-se para se obter o produto impuro com o

aspecto de um ¢6leo castanho escuro (1,12 g). Purificou-se o
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produto por cromatografia através de silica num sistema de
purificacdo Combiflash ISCO (Teledyne Isco Inc., Lincoln,
NE), como 0%-10% de metanol em diclorometano como eluente,
para se obter o produto com o aspecto de um 6leo castanho
(770 mg, 85%). MS (ES+) 469,5 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 1,52-
1,58 (m, 2H), 1,65-1,72 (m, 2H), 1,87-1,95 (m, 1H), 2,12-
2,21 (m,1H), 2,82-2,90 (m, 1H), 3,02-3,15 (m, 5H), 3,33 (t,
2H), 3,52 (t, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,94-3,97
(m, 1 H), 6,82-6,87 (m, 2H), 7,12-7,17 (m, 3H), 7,35 (d, 1
H), 8,24 (d, 1 H), 8,28 (s, 1H), 8,78 (d, 2H).

Preparacido de (R)-7-[ (4-metoxifenil) -acetil]-2-(5-

pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diaza-

spiro[3,5]nonano (lA-1):

ﬁwﬂ%hj;p\.‘ LN
ot e KN
d 0 NS ‘

S5l

(1A-1)

Separou-se a mistura racémica obtida antes (1A) numa
coluna quiral (Chiralpak AS-H, 1cm x 25cm, caudal 10
g/minuto, fase mbével CO,/etanol (70/30) com 0,1% de
isopropilamina) para se obter o composto em epigrafe (1-1A)
com o aspecto de um 6leo castanho claro, que solidificou em
repouso (260 mg). MS (ES+) 469,5 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) &
1,52-1,58 (m, 2H), 1,065-1,72 (m, 2H), 1,87-1,95 (m, 1H),
2,12-2,21 (m,1H), 2,82-2,90 (m, 1H), 3,02-3,15 (m, 5H),
3,33 (t, 2H), 3,52 (t, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,78 (s, 3H),
3,94-3,97 (m, 1H), 6,82-6,87 (m, 2H), 7,12-7,17 (m, 3H),
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7,35 (4, 1 H), 8,24 (4, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,78 (d, 2H).
[a]?® = +43,2° (¢ = 8 mg/mL, MeOH).

Os compostos no quadro 1 (em que o simbolo L
representa uma ligacdo directa e, assim, o simbolo R’ esté
directamente ligado conforme apresentado) foram preparados
utilizando procedimentos andlogos aos da preparacdo de 7-
[ (4-metoxifenil)-acetil]-2-(5-pirimidina-2-il1-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il) -2, 7-diazaspiro[3, 5]nonano (1A ou 1A-1),
utilizando os materiais de partida adequados e subsequente
separacdo quiral gquando um produto enantiomericamente
enriquecido é indicado. Quando designado como
enantiomericamente enriquecido, a estereoquimica ¢é (R)

conforme a seguir indicado.

Quadro 1

Exemplo n°. R R’

1B (enantidmero pirimidina-2-

enriquecido) ilo
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(M+H) "
2,53
(t,
3H),
7,40
8,85

MS
2,18-2,26
3,13
4H),
1H),
1H),

(ES+) 499,5

(m, 1H),
(m, 1H), 3,23
4,09-4,22
7,32

8,26

(m,
(t, 1H),

(s, 1H),

'H NMR

(CDs0D)
(s, 3H),

1H), 3,33
4,33-4,43

5
2,55-
(s,
(m,
(s 1r.,

(d, 2H).

2H),

7,46

1,83-2,02 4H) ,
2,65 (m, 1H), 3,04-
2H), 3,53-3,67
1H), 4,99-5,05
(d, 8,22

(m,

(m,
(m,

1H), (d,

1C (enantidmero

enriquecido)

{“.,.:e”
\y

J‘yﬁ.ﬁ"

hﬂwm

pirimidina-2-ilo

MS (ES+)

2,02-2,06
1 H),
4 H),
7,30
8,41

(m,
3,10-3,13
4,29-4,32

1 H), 2,29

(m, (m,
(m,
1 H),

8,25 -

(m,

(s, 1 H),

(m, 2 H), 8,

479,3 (M+H) " 'H NMR

7,36

(DMSO-ds) &

(s, 2,51
2 H),

1 H),

1 H),

3,43-3,47

7,54 2

(d,

(m,

89 2 H),

4,960-4,99

10,

1,64-1,68 (m, 4 H),
2,96-2,99
3,88-4,05
7,04 (t,
(d, 2 H),

1 H).

(s, 1 H),
3 H),
1 H),

7,67

(m,
(m,
H),

17 (s 1r.,

1D (enantidmero

enriquecido)

% ::: \w\\\& 55?
RN

.

%

2-metil-

pirimidina-4-ilo

MS
1,65-1,72
2,778

(ES+) 483,5

(m, 2H),
(s,

2H),

3H),
3,52
1 H),
7,87

2,82-2,90
(t, 2H) ,

3,97

(t,

(m,
1H),
1H) .

(t,
(d,

(d, 1H),

(M+H) " 'H NMR
1,87-1,95

6,79-6,83
8,00

(CDC1ls) &
(m,
(m,

3,65

1H),
(s, 2H),
(m, 2H),

(s 1r.,

1H),
3,02-

7,07-
1H),

1,52-1,58
2,12-2,21
3,15
3,78
7,12

(m, 2H),
(m, 1H),
3,33
3,94-
7,48

8,66

(m, 5H),
3H),
2H),

1H),

(s,
(m,

8,30 (s

14

1E (racémico)

5-metil-

pirimidina-2-ilo

MS 483, 5
Cl8 4,6x50mm b5um,

(ES+) (M+H) "

férmico) .

Tempo de retengao:

5-100%

acetonitrilo:

1,48 min.,
(0,1

XBridge

adgua % acido
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1F (racémico) 1,3-tiazol-2-ilo
MS (APCI) 474,7 (M+H)" 'H NMR (CDCls) & 1,56-1,62 (m, 2H),
1,64-1,68 (m, 2H), 1,86-1,%94 (m, 1H), 2,09-2,18 (m, 1H),
2,7-2,86 (m, 1H), 3,00-3,14 (m, O5H), 3,45 (t, 2H), 3,50
(t, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 3,90-3,94 (m, 1H),
7,12-7,15 (m, 1H), 7,22-7,25 (m, 1H), 7,27-7,31 (m, 2H),
7,74 (4, 1H), 7,80-7,82 (m, 2H), 8,18 (d, 1H).
1F-1 (enantidémero M lq f“‘“"\“““'* .
m\m N S 1,3-tiazol-2-ilo
enriquecido) \wr%‘ &
MS (ES+) 475,3 (M+H) 'H NMR (CDCls) & 1,56-1,62 (m, 2H),
1,64-1,68 (m, 2H), 1,86-1,%94 (m, 1H), 2,09-2,18 (m, 1H),
2,7-2,86 (m, 1H), 3,00-3,14 (m, 5H), 3,45 (t, 2H), 3,50
(t, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 3,90-3,94 (m, 1H),
7,12-7,15 (m, 1H), 7,22-7,25 (m, 1H), 7,27-7,31 (m, 2H),
7,74 (4, 1H), 7,80-7,82 (m, 2H), 8,18 (d, 1H).
1G (enantidmero h"\ ﬁw\\ 5-metil-1,3-
enriquecido) © \\mr‘ff}“é\ tiazol-2-ilo
MS (ES+) 487,4 (M+H)" 'H NMR (CDs0D) & 1,86-1,90 (m, 2H),
1,98-2,02 (m, 2H), 2,16-2,24 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,53-
2,04 (m, 1H), 3,02-3,12 (m, 1H), 3,17-3,24 (m, 1H), 3,51-
3,70 (m, 4H), 4,01 (s, 3H), 4,07-4,25 (m, 4H), 4,30-4,40
(m, 2H), 4,94-5,01 (m, 1H), 7,55 (4, 1H), 7,064 (d, 1H),
7,78 «(d4, 1H), 7,81-7,85 (m, 1H), 7,89 (s 1lr., 1H), 8,08
(dd, 1H), 8,50 (d, 1H).
1H (enantidmero SN 1,2,3-triazol-2-
enriquecido) H"C"%PW\IJK%M ilo
£ )
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MS
1,88-1,97
2,93
3,58
1H),

(ES+) 489,5

(m, 1H),
(m, 1H),
4H), 3,78

1H),

(m,

1,71 (s,

3,08-

(M+H) " 'H NMR

2,20-2,30
3,17 (m,
(s,

7,85-7,89

2H),

1H),

(m,

(CDsOD) & 1,71-1,776
1H), 2,68 3H), 2,84-
3,23-3,32 4H), 3,51-
4,02-4,06 7,46 (d,
7,92 1H) .

(m, 4H),

(m, (s,
(m,
(m, 1H),

3H), (s 1r.,

1I (racémico)

fenoxi

MS (ES+) 484,5

Cl8 4,6x50mm 5um,

(M+H

férmico) .

)" Tempo de retencio:

5-100%

acetonitrilo:éagua

1,78 min., XBridge

(0,1 % A&cido

IJ (enantidmero

enriquecido)

6-metil-

pirimidina-2-ilo

MS
1,60-1,67
2,57 (s, 3 H),
3,27-3,37 4 H),

6,79-6,85
(d, 1 H), 8,27

(ES+) 483,5

(m, 2 H),
(m,
3 H),
7,38

(m

(M+H) " 'H NMR
1,97-2,08
2,83-2,94

3,48
r 2 H),
(d,

(t,

1 H),

(m,
2 H),
7,03

(CDC13)

d 1,52-1,59
2,18-2,30
2 H), 3,02-3,13
3,62 2 H),
1 H), 7,11
1 H), 8,61

(m, 2 H),
2 H),
(m, 1 H),

3,77
(d,

(d,

(m/ 2 H)I (m,

(S/ (S,
(d,
8,31

2 H),

(s, 1 H).

IK (enantidmero

enriquecido)

4

\'

4\ j-i

6-metil-

pirimidina-2-ilo

MS (ES+)

1,75-1,88
2,74-2,80
3,30

513,4
(m,
(m, 1 H),
(s,

1 H),

1 H),

3 H),
7,26
8,16

(d,
(d,

(m,

(s,

1 H),

3,35-

3,45
1 H),
1 H),

(m,

7,36
8,22

(M+H) " '"H NMR (DMSO-Ds)

2,01-2,08
2,95-2,99
4 H),

® 1,50-1,60
1 H), 2,35
3,08-3,10

4 H),
3 H),
(m, 2 H),
3,84-3,87
1 H), 7,57
1 H).

(m,
(m,
3 H),
3,61
1 H),
1 H),

(s,
(m,
(s,

7,44
8,69

2 H),
(dl (S,

(S/ (S,
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Exemplo 2
Preparagcdo de 7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-

metoxipiridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-

diazaspiro[3,5]nonano (2A):

MO
] f,},\ 3
X
& s
\x\\\\wf )
LIGHy igﬁﬁ
Preparou-se uma solucéao de 50 mL de T-1(5-

metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolano-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-
diazaspiro[3,5]nonano (2-1c, 1,30 g, 2,50 mmol) em dioxano
desoxigenado (corrente de azoto durante 15 minutos).
Preparou-se uma solucdo aquosa de NayCO3 2 M (30 mL) e
desoxigenou-se com uma corrente de azoto durante 15
minutos. Adicionou-se a solucdo de pinacolborato anterior
(2 mL, 0,1 mmol) a uma placa com 24 recipientes gque contém
o) hetero-halogeneto adequado; neste caso 2-cloro-5-
metoxipiridina (14,3 mg, 0,1 mmol) . Adicionou-se
catalisador Pd (dppf)Cl, (8 mg, 0,009 mmol) a cada
recipiente. Adicionou-se a solucdo de NayCO; (1 mL, 2 M) a
cada recipiente utilizando uma multipipeta. Secou-se as
misturas de reaccdo e aqueceu-se a 110°C sob agitacéo
durante 5 horas. Removeu-se o dioxano sob pressdo reduzida.
Adicionou-se acetato de etilo (2 mL) a cada recipiente e,
apdés agitacdo, deitou-se foram a camada aquosa. Concentrou-
se a solucdo de acetato de etilo e purificou-se

directamente o material impuro por HPLC ©preparativa,
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efectuando a eluicdo com &agua/acetonitrilo. MS (ES) 499,13
(M+H) . Tempo de retencdo: 2,12 minutos, XBridge (18
4,6x50mm 5um, 5%-100% de acetonitrilo:égua (0,1% de &cido
férmico).

Os compostos listados no quadro 2 seguintes foram
preparados utilizando o procedimento descrito antes para a
preparacdo de 7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-
metoxipiridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-1i1]1-2, 7~
diazaspiro[3,5]nonano (2A), com os materiais de partida
adequados. Todos os compostos no quadro 2 sdo racémicos,

salvo quando indicado de outro modo.

Exemplo . R?
rlO
S5-metoxipiridina-2-
2B 2-metil-piridina-4-ilo

ilo

MS (ES) 483,3 (M+H)' Tempo de retencédo: 2,04 min.

S5-metoxipiridina-2-
2C 4-ciano-piridina-2-ilo
ilo

MS (ES) 494,15 (M+H)' Tempo de retencdo: 2,05 min.

S5-metoxipiridina-2-
2D S5-metil-piridina-2-ilo
ilo

MS (ES) 483,17 (M+H)” Tempo de retencdo: 2,28 min.

S-metoxipiridina-2-
2E S5-metoxi-pirimidina-2-ilo
ilo




Exemplo . 22
I-10
MS (ES) 500,15 (M+H)' Tempo de retencdo: 2,13 min.
S5-metoxipiridina-2-
2F b-metoxi-pirimidina-4-ilo
ilo
MS (ES) 500,25 (M+H)' Tempo de retencdo: 2,15 min.
S5-metoxipiridina-2-
2G 4-metil-piridina-2-ilo
ilo
MS (ES) 483,16 (M+H)' Tempo de retencdo: 2,24 min.
S5-metoxipiridina-2-
2H pirazina-2-ilo
ilo
MS (ES) 470,15 (M+H)' Tempo de retencado: 1,86 min.
5 S-metoxipiridina-2- | 4,6-dimetil-pirimidina-2-
I
ilo ilo
MS (ES) 498,15 (M+H)' Tempo de retencado: 2,28 min.
S-metoxipiridina-2-
2d 6-metil-piridina-2-ilo
ilo
MS (ES) 483,15 (M+H)' Tempo de retencdo: 2,35 min.
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Exemplo 3
Preparacdo de 2-[(1R) -5-(5-etilpirimidina-2-il)-2,3-di-

hidro-1H-indeno-1-il]-7-[5-metoxipiridina-2-il)-acetil] -

2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3A):

Han_ §Fm%§ﬂw

i%
O GH, )&d

A uma solucdo de dicloridrato de 2-[(1R)-5-(5-
etilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-
diazaspiro[3,5]nonano (3-1c, 630 mg, 1,38 mmol) em
dimetilformamida (5 mL) adicionou-se acido (5-
metoxipiridina-2-il)-acético (SM-laa, 230 mg, 1,38 mmol),
HBTU (523 mg, 1,38 mmol) e trietilamina (1,20 mL, 8,5
mmol) . Agitou-se a solucdo a temperatura ambiente durante
15 horas. Concentrou-se a mistura de reaccdo sob pressédo
reduzida e azeotropou-se o DMF residual com tolueno.
Repartiu-se o residuo entre 50 mL de acetato de etilo e 50
ml, de uma solugdo de NaOH 1 N. Recolheu-se a camada
organica, lavou-se com salmoura saturada, secou-se sobre
Na,S0s e concentrou-se. Purificou-se o produto impuro numa
coluna de 8 g de silica da Analogix (Analogix Inc.,
Burlington, WI) (1%-10% de MeOH em CH,Cl, em 20 minutos)
para se obter o produto desejado (554 mg, 79,4%) com o
aspecto de uma espuma esbrangquicada. Agitou-se o sdélido em

50 mL de éter diisopropilico ao refluxo durante 6 horas e
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filtrou-se para se obter um pd cinzento claro (490 mg,
71%). MS (ES+) 498,5 (M+H) . 'H NMR (CDCls) & 1,28 (t, 3 H),
1,53 - 1,77 (m, 4 H), 1,77 - 2,01 (m, 1 H), 2,03 - 2,22 (m,
1 H), 2,65 (q, 2 H), 2,76 - 2,94 (m, 1 H), 2,95 - 3,18 (m,
5 H), 3,30 - 3,54 (m, 4 H), 3,69 - 3,86 (m, 5 H), 3,88 -
4,04 (m, 1 H), 7,14 (dd, 1 H), 7,19 - 7,26 (m, 1 H), 7,33
(d, 1 H), 8,13-8,29 (m, 3 H), 8,60 (s, 2 H). [a],*® = +40,0°
(c = 10 mg/mL, MeOH).

Preparagdo de 7-[ (4-metoxifenil)-acetil]-2-[ (1R)-5-

pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-

diazaspiro[3,5]nonano (3B):

(38}
Agitou-se uma mistura de dicloridrato de 2-[(1R)-5-
pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diaza-
spiro[3,5]nonano (3-1le, 600 mg, 1,40 mmol), &cido p-
metoxifenilacético (232 mg, 1,40 mmol), HBTU (529 mg, 1,40
mmol) e trietilamina (1,2 mL, 8,6 mmol) em 5 mL de DMF a
temperatura ambiente durante 20 horas. Removeu-se ©
solvente sob uma pressdo hipobdrica, azeotropou-se com
tolueno e repartiu-se entre NaOH 1 N (50 mL) e acetato de
etilo (50 mL). Lavou-se a camada orgédnica com salmoura,
secou-se (Nay;S04) e concentrou-se. Purificou-se o produto
impuro numa coluna de 24 g de silica da Analogix (Analogix

Inc., Burlington, WI) (1%-15% de MeOH em DCM em 30 minutos)
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para se obter o produto com o aspecto de uma espuma clara.
Agitou-se este sdélido com éter dietilico (80 mL) durante 18
horas e filtrou-se para se obter o composto em epigrafe com
0 aspecto de um sé6lido cinzento claro (540 mg, 82%). MS
(ES+) 469,5 (M+H)" 'H NMR (CDCls) & 1,52-1,58 (m, 2H), 1,65-
1,72 (m, 2H), 1,87-1,95 (m, 1H), 2,12-2,21 (m,1H), 2,82-
2,90 (m, 1 H), 3,02-3,15 (m, 5H), 3,33 (t, 2H), 3,52 (t,
2H), 3,65 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,94-3,97 (m, 1 H), 6,82-
6,87 (m, 2H), 7,12-7,17 (m, 3H), 7,35 (d, 1H), 8,24 (d,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,78 (d, 2H). [aly™ = +43,2° (c = 8
mg/mL, MeOH) .

Preparacdo de 7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[(1R)-5-

(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-

diazaspiro[3,5]nonano (3C):

S

Sl (3C)

A uma mistura de &acido (5-metoxipiridina-2-il)-acético
(SM-laa, 8,90 g, 53,2 mmol) em diclorometano (225 mL)
adicionou-se 1,1'-carbonildiimidazole (8,63 g, 53,2 mmol) e
agitou-se a mistura de reaccdo durante 2 horas a
temperatura ambiente. Num frasco em separado, adicionou-se
trietilamina (28,3 mL, 203 mmol) a uma mistura de
dicloridrato de 2-[5-(6-metil-pirimidina-4-il)-indano-1-

il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3-1g, 22,5 g, 50,7 mmol) em



175

diclorometano (113 mL). Adicionou-se o éacido activado a
solugcdo de amina e agitou-se a mistura de reacgdo a
temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionou-se uma
solucdo aquosa de hidréxido de sédio (1 N, 80 mL) e 100 mL
de &gua e agitou-se a mistura durante 10 minutos. Lavou-se
a camada aquosa com 150 mL de diclorometano. Lavou-se as
camadas organicas combinadas com NH,Cl aquoso (3x) para se
remover material de partida amina residual. Concentrou-se a
solucdo orgénica até se obter um 6leo verde claro-ambar e
agitou-se a 50°C em EtOAc (150 mL) até se obter uma
solucédo. Arrefeceu-se a solucdo até a temperatura ambiente
sob agitacdo. Formou-se um sélido e diluiu-se a pasta
espessa com 50 mL de EtOAc e 50 mL de heptanos. Agitou-se a
pasta durante 1 hora e filtrou-se sob azoto para se obter
2= (5-metoxi-piridina-2-il)-1-{2-[(R)-5-(6-metil-pirimidina-
4-il)-indano-1-il]-2, 7-diazaspiro[3,5]non-7-il}-etanona (22
g, 89,7%) com o aspecto de um sdé6lido esbranquicado. MS
(ES+) 484,4 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 1,74 (dt, 4 H), 1,95-
1,99 (m, 1 H), 2,25 - 2,36 (m, 1 H), 2,59 (s, 3 H), 2,89 -
2,99 (m, 1 H), 3,11 - 3,21 (m, 1 H), 3,34 - 3,46 (m, 4 H),
3,51 - 3,61 (m, 4 H), 3,83 - 3,92 (m, 5 H), 4,17 (dd, 1 H),
7,29 (4, 1 H), 7,38 (dd, 1H), 7,53 (4, 1H), 7,88 (s, 1 H),
8,00 (d4, 1H), 8,06 (s, 1 H), 8,16 (d, 1 H), 9,02 (s, 1 H).
[a]p? = +55,0° (¢ = 1 mg/mL, MeOH).
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Preparacgdo de 6-(2-{2-[(1R)-5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-

di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]non-7-il}-2-

oxoetil)-2,3-di-hidro[l,4]dioxino[2,3-b]piridina (3D).

(30)

A uma suspensdo de dicloridrato de 2-[(R)-5-(6-metil-
pirimidina-4-il)-indano-1-il1]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3-
lg, 450 mg, 1,10 mmol) em 10 mL de diclorometano adicionou-
se trietilamina (0,93 mL, 6,63 mmol). Depois da mistura se
tornar numa solucdo homogénea, adicionou-se a uma solucéo
de 4cido (2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-blpiridina-6-il) -
acético (SM-1a7j, 2,87 mg, 1,24 mmol) em 3 mL de
diclorometano. Agitou-se a mistura durante 5 minutos e
adicionou-se HBTU (432 mg, 1,10 mmol) em 2 mL de DMF.
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 1,5
horas. Extinguiu-se a mistura de reaccdo por adicdo de 10
mL de NaHCO; e diluiu-se com 50 mL de diclorometano. Lavou-
se a camada orgédnica com salmoura saturada, secou-se sobre
Na,S0s e concentrou-se. Purificou-se o produto impuro numa
coluna de fase inversa (Biotage (Biotage Inc.), efectuando
a eluicdo com 95%-50% de &gua em CH3CN, para se obter 310
mg (55%) do produto desejado com o aspecto de um pd
esbranquicado. MS (ES+) 512,0 (M+H)". 'H NMR (CDs0D) & 1,66
- 1,77 (m, 4 H), 1,92 (gd, 1 H), 2,18 - 2,33 (m, 1 H), 2,56
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(s, 3 H), 2,90 (s, 1 H), 3,04 - 3,19 (m, 1 H), 3,25-3,30
(m, 2H), 3,31 - 3,37 (m, 2 H), 3,48 - 3,57 (m, 4 H), 3,73
(s, 2 H), 4,05-4,09 (m, 1 H), 4,18 - 4,26 (m, 2 H), 4,35 -
4,46 (m, 2 H), 6,83 (d, 1 H), 7,20 (4, 1 H), 7,49 (d, 1 H),
7,85 (s, 1 H), 7,96 (4, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 8,99 (d, 1 H).
[a]p?® = +49,0° (c = 2,0 mg/mL, MeOH).

Preparacdo de 6-(2-{2-[(1R)-5- (2-metilpirimidina-4-il)-2,3-

di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]non-7-i1}-2-
oxoetil)-2,3-di-hidro[l,4]dioxino[2,3-b]lpiridina (3E)

2,

- }\\w{ﬁ ¥
S § T

—H (3E)
A uma mistura de acido 2-(2,3-di-hidro-

[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-6-il)-acético (SM-laj, 27,27 g,
139,73 mmol), diclorometano (495 mL) e trietilamina (67,74
mL, 468,03 mmol) adicionou-se 1,1'-carbonildiimidazole
(22,66 g, 139,73 mmol) a 20°C, agueceu-se a mistura
resultante a 40°C e agitou-se durante 2 horas. Carregou-se
a mistura de reacgcdo com dicloridrato de 2-[(R)-5-(2-
metilpirimidina-4-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]-

nonano (3-1h, 49,50 g, 121,51 mmol). Agitou-se a mistura
resultante a 40°C durante 2 horas, monitorizando por HPLC
quando ao consumo de material de partida amina. Ajustou-se

a temperatura de reaccdo para uma temperatura inferior a
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25°C, carregou-se com agua (1500 mL) e agitou-se durante 5
minutos. Separou-se as camadas, concentrou-se a camada
orgénica até a secura, restituiu-se com EtOAc (1000 mL) e
concentrou-se novamente até aproximadamente 300 mL.
Arrefeceu-se a solucdo espessa vresultante até 20°C e
agitou-se até se dar a formacdo de cristais.

Diluiu-se a mistura muito espessa com EtOAc (1000 mL),
agitou-se durante 5 minutos, filtrou-se e secou-se Ssob uma
pressdo hipobarica a 45°C para se obter o composto em
epigrafe (21,8 g, 35%). MS (ES+) 512,5 (M+H)'. 'H NMR
(CDC1l3) & 1,64-1,75 (m, 4 H), 1,90-2,00 (m, 1 H), 2,14-2,23
(m, 1 H), 2,81 (s, 3 H), 2,85-2,94 (m, 1 H), 3,08-3,20 (m,
5 H), 3,45-3,57 (m, 4 H), 3,77 (s, 2 H), 3,98 (dd, 1 H),
4,22-4,28 (m, 2 H), 4,41-4,46 (m, 2 H), 6,91 (d, 1 H), 7,15
(d, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,48 (d, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 7,96
(s, 1 H), 8,65 (d, 1 H).

Preparacdo de 7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1l,3]tiazol-6-il) -

acetil]-2-[ (1R)-5- (6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-

indeno-1-il]-2,7-diazaspiro [3,5]nonano (3F); Método A

¢

1 k3
;R\W&\

\55

= (3F)

fs

A uma suspensdo de dicloridrato de 2-[(R)-5-(6-metil-
pirimidina-4-il)-indano-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3-

lg, 540 mg, 1,22 mmol) em 10 mL de diclorometano adicionou-
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se trietilamina (492 mg, 4,90 mmol). Depois da mistura se
tornar uma solucdo homogénea, adicionou-se a uma solucdo de
acido (2-metil-7, 7a-di-hidro-imidazo[2,1-b]tiazol-6-1i1) -
acético (SM-1ad, 251 mg, 1,28 mmol) em 3 mL de
diclorometano. Agitou-se a mistura durante 5 minutos e
adicionou-se HBTU (462 mg, 1,22 mmol) em 2 mL de DMF.
Agitou-se a mistura de reaccdo a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. Extinguiu-se a mistura de reaccdo por
adicdo de 10 mL de NaHCO3 e diluiu-se com 50 mL de
diclorometano. Lavou-se a camada orgdnica com salmoura
saturada, secou-se sobre Na,S0,, filtrou-se e concentrou-se
o filtrado. Dissolveu-se o residuo em 5 mL de CHsCN e
aqueceu-se a solucdo a 100°C durante 1 hora, sob agitacéo.
Arrefeceu-se a mistura até a temperatura ambiente e
filtrou-se sob uma presséao hipobarica os s6lidos
resultantes para se obter o produto desejado com o aspecto
de um pd esbranquicado (428 mg, 69%). MS (ES+) 513,5
(M+H)". 'H NMR (CDs0D) & 1,70-1,74 (m, 4 H), 1,88-1,96 (m, 1
H), 2,27 - 2,34 (m, 2 H), 2,40 (s, 3H), 2,58 (s, 3 H),
2,86-2,97 (m, 1 H), 3,11-3,15 (m, 1 H), 3,31-3,34 (m, 3 H),
3,52-3,55 (m, 4 H), 3,78 (s, 2 H), 4,05-4,09 (m, 1 H), 7,33
(s, 2 H), 7,55 (4, 1 H), 7,78 - 17,79 (m, 1 H), 7,94 - 8,03
(m, 2 H), 8,93 (s, 1 H). [alp’’ = +45,3° (¢ = 2,5 mg/mL,
MeOH) .
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Preparagcdo de 7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazo0l-6-il)-
acetil]-2-[ (1R)-5-(6-metilipirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-

1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3F); Método B

g

A uma mistura de acido (2-metil-7, 7a-di-hidro-
imidazo[2,1-b]tiazol-6-il)-acético (SM-lad, 2,52 g, 12,85
mmol), diclorometano (50 mL) e trietilamina (1,63 mL, 11,68
mmol) adicionou-se 1,1'-carbonildiimidazole (2,08 g, 12,85
mmol) a 20°C, aqueceu-se a mistura resultante a 40°C e
agitou-se durante 2 horas. A andlise por HPLC decorridas 2

horas indicou uma conversdo > 98% no 1intermedidrio

desejado. Carregou-se entdo a mistura de reacgcdo com
trietilamina (6,51 mL, 46,72 mmol) e depois com
dicloridrato de 2-[(R)-5-(6-metil-pirimidina-4-il)-indano-

1-i1]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3-1 g, 5,0 g, 11,68 mmol).
Agitou-se a mistura resultante a 40°C durante 2 horas,
monitorizando por HPLC o consumo de material de partida
amina. Ajustou-se a temperatura de reaccdo para um valor
inferior a 25°C, carregou-se com agua (15 mL) e agitou-se
durante 5 minutos. Separou-se as camadas e lavou-se a
camada organica com &agua (15 mL). Concentrou-se a camada
orgadnica para remover o diclorometano, substituindo-o por
isopropanol até um volume de aproximadamente 70 mL a

pressdo atmosférica até se alcancar 81°C. Reduziu-se a
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temperatura para 50°C e manteve-se a esta para
cristalizacdo. Depois de se formarem os sdélidos, ajustou-se
a temperatura até 10°C a taxa de 0,2°C/minuto (2,5 horas) e
manteve-se a esta durante 1 hora. Filtrou-se entdo o
s6lido, lavou-se a massa resultante de filtracdo com
isopropanol e secou-se o produto sob uma pressdo hipobarica
a 45°C durante 8 horas para se obter o produto desejado 3F

com o aspecto de um pbd esbranquicado (4,73 g, 79%).

Preparagdo de 7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-

il) -acetil]-2-[ (1R)-5- (6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-

hidro-lH-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (3Z).

(32)

A uma mistura de dicloridrato de 2-[(R)-5-(6-metil-
pirimidina-4-il)-indano-1-i1]-2, 7-diazaspiro[3,5]nonano (3-
lg, 800 g, 1,87 mol), &cido (2-(2-metilimidazo[2,1-b]-
[1,3,4]1tiadiazol-6-1il1)-acético (SM-lae, 406,4 g, 2,06 mol)
e trietilamina (1,31 L, 9,37 mol) em diclorometano (8 L)
adicionou-se T3P (2150 g, 3,37 mol), gota a gota e ao longo
de 45 minutos, e agitou-se durante 1 hora mantendo a
temperatura entre 20°C e 30°C. Adicionou-se, gota a gota,
dgua (4 L) e agitou-se a mistura de reaccdo a 30°C durante
15 minutos. Separou-se as camadas e concentrou-se a camada

aquosa para remover o solvente residual, sob uma pressio
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hipobarica parcial a 20°C. Tratou-se a camada aquosa com
carvdo activado (20% em peso), agitou-se durante 30 minutos
e filtrou-se através de Celite®, lavando com agua. Ajustou-
se o pH do filtrado até pH 7,5-8,0 com NaOH 1 N. Extraiu-se
a pasta resultante com diclorometano (12 L) e agitou-se
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Separou-se as
camadas e concentrou-se a camada organica sob presséo
reduzida até aproximadamente 4 L. Adicionou-se acetato de
isopropilo (12 L) e concentrou-se a solucdo sob presséo
reduzida a 78°C até 8 L. Arrefeceu-se lentamente a solucédo
ao longo de 4 horas até 20°C. Agitou-se a pasta resultante
durante 1 hora, filtrou-se e lavou-se com acetato de
isopropilo (2,4 L). Secou-se ainda o sdélido resultante sob
uma pressdo hipobarica a 45°C durante 8 horas para se obter
o composto em epigrafe 37Z com o aspecto de um sbdélido branco
cristalino (883 g, 92%). MS (ES+) 514,0 (M+H)'. 'H NMR
(cbcls) © 1,69-1,72 (m, 4 H), 1,88-1,96 (m, 1 H), 2,11-2,22
(m, 1 H), 2,57 (s, 3 H), 2,66 (s, 3 H), 2,82-2,88 (m, 1 H),
3,03-3,20 (m, 5 H), 3,49-3,55 (m, 4 H), 3,77 (s, 2 H),
3,93-3,97 (m, 1 H), 7,36 (4, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,61 (s,
1 H), 7,84 (4, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 9,10 (s, 1 H).

Formacdo de sal: um reactor de 5 L equipado com uma
agitadora mecanica, tubagem de azoto e condensador foi
carregado com o material referidos antes (200 g, 389,4
mmol) e depois com etanol (2L). Aqueceu-se entdo a mistura
resultante a 70°C e agitou-se durante pelo menos 10
minutos. Num frasco em separado, carregou-se acido fumarico
(51,97 g, 447,8 mmol) e depois etanol (2L). Agitou-se a
mistura resultante até estar dissolvida e misturou-se as
duas solucbes etandlicas, mantendo a temperatura > 65°C.

agitou-se entdo a solucdo resultante durante 1 hora a 70°C
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sob azoto e sob agitacdo. Arrefeceu-se entdo a uma taxa de
0,2°C por minuto até 55°C, manteve-se a 55°C durante pelo
menos 1 hora, depois arrefeceu-se até 5°C a 0,2°C/minuto e
manteve-se durante pelo menos 12 horas a 5°C. Filtrou-se
entdo a solucdo, lavou-se com etanol (400 mL) e secou-se a
50°C com sangria de azoto de um dia para o outro. Isolou-se
o sal fumarato desejado do composto em epigrafe (208,4 g,
rendimento de 85%) com o aspecto de um sdélido brdnzeo
esbranquicado.

Os compostos listados no quadro 3 seguintes foram
preparados utilizando procedimentos semelhantes aos
descritos antes para a preparacdo de 3A-3F, 3Z com o0s
materiais de partida adequados. Salvo quando indicado de
outro modo, a designacdo estereoquimica dos exemplos

seguintes no quadro 3 é R.

Quadro 3

Exemplo

3G S-metoxipiridina-2-ilo pirimidina-2-ilo
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Exemplo . 22

ne
MS (ES+) 470,5 (M+H)"'
'H NMR (CDCls) & 1,52-1,58 (m, 2H), 1,65-1,72 (m, 2H),
1,87-1,95 (m, 1H), 2,12-2,21 (m,1H), 2,82-2,90 (m, 1H),
3,02-3,15 (m, 5H), 3,33 (t, 2H), (t, 2H), 3,65 (s,
2H), 3,78 (s, 3H), 3,94-3,97 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,30-
7,36 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 8,13 1H), 8,22 (d, 1H),
8,26 (s lr., 1H), 8,80 (d, 2H).

S5-metil-pirimidina-
3H S-metoxipiridina-2-ilo
2-ilo

MS (ES+) 484,5 (M+H)"
'H NMR (CDCls) & 1,60-1,70 (m, 4H), 1,92-2,00 (m, 1H),
2,19-2,27 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,83-2,91 (m, 1H), 3,01-
3,10 (m, 1H), 3,27-3,37 (m, 4H), 3,41-3,50 (m, 4H), 3,77
(s, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,13-4,16 1H), 7,12-7,20 (m,
1H), 7,38 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,20-8,25 (m, 3H), 8,60
(s, 2H).

31 S5-metilpiridina-2-ilo pirimidina-2-ilo
MS (ES+) 454,2 (M+H)®
'H NMR (CDsOD) & 1,66-1,74 (m, 4H), 1,87-1,95 (m, 1H),
2,20-2,28 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,84-2,92 (m, 1H), 3,07-
3,15 (m, 1H), 3,25-3,33 (m, 4H, sobreposto com CD30D),
3,48-3,55 (m, 4H), 3,88 (s, 2H), 4,03-4,07 (m, 1H), 7,22
(d, 1H€), 7,31 (¢, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,57-7,60 (m, 1H),
8,21 (d, 1H), 8,24-8,29 (m, 2H), 8,79 (d, 2H).
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Exemplo . n2
nO
l-metil-1H-pirazol-
3J S5-metilpiridina-2-ilo
3-ilo
MS (ES+) 456,3 (M+H)"
'H NMR (CDsOD) & 1,79-1,83 (m, 4 H), 2,13-2,17 (m, 1 H),
2,31 (s, 3 H), 2,41-2,60 (m, 1 H), 3,01-3,04 (m, 1 H),
3,18-3,22 (m, 1 H), 3,16 (s, 3 H), 3,48-3,54 (m, 4 H), 3,92
(s, 3 H), 4,00-4,04 (m, 2 H), 4,10-4,14 (m, 2 H), 6,63 (s,
1 H), 7,23 (4, 1 H) 7,42-7,63 (m, 2 H) 7,65-7,89 (m, 2 H)
8,17-8,36 (m, 2 H).
2-metil-pirimidina-
3K S-metoxipiridina-2-ilo
4-ilo
MS (ES+) 484,4 (M+H)"
'H NMR (CDsOD) & 1,76-1,81 (m, 4 H), 2,04-2,09 (m, 1 H),
2,40-2,46 (m, 1 H), 2,73 (s, 3 H), 2,97-3,03 (m, 1 H),
3,13-3,22 (m, 1 H), 3,55-3,58 (m, 4 H) 3,72-3,75 (m, 2 H),
3,82-3,87 (m, 7 H), 4,57-4,60 (m, 1 H), 7,27-7,29 (m, 1 H),
7,36-7,39 (m, 1 H), 7,062 (d, 1 H), 7,77 (d, 1 H), 8,04 (d,
1 H), 8,12 (d, 1 H), 8,67 (s, 1 H).
6-metil-pirimidina-
3L

4-ilo
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Exemplo

(e}

n

MS (ES+) 493,1 (M+H)'

'H NMR (CDCls) & 1,67-1,72 (m, 4H),1,94-1,98 (m, 1 H),
2,16-2,20 (m, 1 H), 2,60 (s, 3 H), 2,86-2,91 (m, 1 H) 3,05-
3,16 (m, 5 H), 3,54-3,58 (m, 4 H), 3,93 (s, 3 H), 6,75-6,78
(m, 1 H), 7,14-7,17 (m, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 7,54-7,58 (m,
3 H, 7,86 (¢, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,07 (4, 1 H), 9,13 (s,
1 H).

6-metil-pirimidina-
3M S5-metilpiridina-2-ilo
4-ilo

MS (ES+) 468,4 (M+H)'

'"H NMR (CDs;OD) & 1,80-1,84 (m, 4H), 2,11-2,20 (m, 1H), 2,56
(s, 3H), 2,54-2,58 (m, 1H), 2,61 (s, 3H) 3,13-3,17 (m, 1H),
3,20-3,25 (m, 1H), 3,44-3,53 (m, 3H), 3,96-4,15 (m, 4H),
4,00-4,05 (m, 2H), 4,19-4,24 (m, 2 H), 7,13-7,16 (m, 1H),
7,23-7,26 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,53 (s lr., 1H), 7,83 (d,
1H), 7,92 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 9,09 (s, 1H).

l-metil-1H-pirazol-
3N S-metoxipiridina-2-ilo
3-ilo
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o

Exemplo

MS (ES+)
'H NMR

1,36 (m,
(m, 1 H),
(m,
4 H),
1 H),

H), 7,70

(el

1 H),
4,26

472,4

(CDC153)

3 H),
2,50

3,35

(t,

7,05-7,14

(d, 1

+21,2° |

(M+H) "

5 1,13-1,24

1,51-1, 60
-2,61

(m,
(m, 1 H),
(m, 1 H),
3 H),
6,05

2 H),

(s,

1 H),

3,36-3,44
(d,
(m, 7,17
H) .

C

2 H),

2,80-

1 H),

(s,

1,27
(d,

(t,
1 H),
4 H),

1 H), 1,30-
2,33-2,43
2,99-3,10

3,47-3,56
1 H), 6,98

7,35-7,41

1,88
2,97 (m,
2 H),

(d,

1 H),

(m, (m,
(d,

1

6,92

(m,

10 mg/mL, metanol)

30

pirimidina-2-ilo

MS (ES+)

'H NMR
3,12 (m,
(s,

7,72

[l

2 H),

(s,

2,25-2,27

500,2
(CDs0D)

(m,

1 H),

4,07

1 H),
+19,7° |

(M+H) "

51,72-1,75
1 H), 2,68
3,32-3,34
-4,10
8,21

(m,
(s, 3 H),
3 H),
7,32

8,26

(m,
(m,

(d,

1 H),
1 H),

c = 4,6 mg/mL,

4 H),

1,91-1,92
2,89-2,091
3,53-3,57

2 H),
3,09-

3,78
1 1),
2 H).

(m,

(m,1 H),

4 H),
(d,
(d,

(m,
(¢, 1 H),

1 H),

7,46

(s, 8,80

metanol)

3P

5-metoxi-2-acetamido-fenilo

pirimidina-2-ilo
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Exemplo . 22
no
MS (ES+) 526,0 (M+H)"
'H NMR (CDCls) & 1,62-1,75 (m, 4 H), 1,84-1,99 (m, 1 H),
2,11-2,21 (m, 1H), 2,20 (s, 3 H), 2,76-2,91 (m, 1 H), 2,97-
3,21 (m, 5 H), 3,43-3,49 (m, 2H), 3,54-3,59 (m, 2H), 3,62
(s, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,88-4,01 (m, 1 H), 6,57 (dd, 1
H), 6,89-7,01 (m, 1 H), 7,16 (t, 1 H), 7,35 (d, 1 H), 7,79
(d, 1 H), 8,23 (dd, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,77 (d, 2 H),
10,17 (s 1lr., 1 H).
30 fﬁ?%$$§kkgm pirimidina-2-ilo
%{,‘N\\i‘ ¥
MS (ES+) 479,6 (M+H)"
'H NMR (CD:OD) & 1,72-1,76 (m, 4 H), 1,91-1,94 (m, 1 H),
2,25-2,29 (m, 1 H), 2,86 - 2,94 (m, 1 H), 3,11-3,14 (m, 1
H), 3,28-3,35 (m, 4 H), 3,52 - 3,63 (m, 4 H), 3,91 (s, 2
H), 4,08 (dd, 1 H), 6,89 (td, 1 H), 7,25 - 7,31 (m, 1 H),
7,34 (t, 1 H), 7,47 (dd, 2 H), 7,70 (s, 1 H), 8,23 (d, 1
H), 8,28 (s, 1 H), 8,37 (d, 1 H), 8,82 (d, 2 H).
VS
3R § 3‘ pirimidina-2-ilo
“KQ:'
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Exemplo

(e}

n

MS (ES+) 498,5 (M+H)"

'"H NMR (CDCls) & 1,68 (dt, 3 H), 1,81-1,92 (m, 4 H), 2,13-
2,25 (m,1H), 2,82-2,93 (m, 1 H), 3,02-3,26 (m, 4 H), 3,41-
3,51 (m, 4 H), 3,61-3,64 (m,1 H), 3,92-4,04 (m, 1 H), 4,12-
4,56 (m, 4 H), 6,89 (d, 1 H), 7,10-7,20 (m, 2 H), 7,34-7,42
(m, 1 H), 8,22-8,28 (m, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 8,79 (d, 2 H).

4-metil-pirimidina-
38 S-metoxipiridina-2-ilo
2-ilo

MS (ES+) 484,6 (M+H)'

'H NMR (CDsOD) & 2,32-2,35 (m, 4 H), 2,60-2,71 (m, 1 H),
2,82-2,94 (m, 1 H), 3,56-3,68 (m, 1 H), 3,80 (d, 3 H),
3,87-3,94 (m, 2 H), 4,12 (s, 3 H), 4,16-4,26 (m, 4 H), 4,58
(s, 2 H), 4,61 (s, 3 H), 4,65-4,72 (m, 1 H), 8,01 (d, 1 H),
8,10 (d, 1 H), 8,14 (dd, 1 H), 8,19 (d, 1 H), 8,96-9,02 (m,
2 H), 9,05 (s, 1 H), 9,52 (d, 1 H).

4-metil-pirimidina-
3T S-metilpiridina-2-ilo
2-ilo

MS (ES+) 468,4 (M+H)'

'H NMR (CDsOD) & 1,69-1,72 (m, 4 H), 1,86 - 1,97 (m, 1 H),
2,19 - 2,30 (m, 1 H), 2,33 (s, 3 H), 2,57 (s, 3 H), 2,86 -
2,94 (m, 1 H), 3,08 - 3,18 (m, 1 H), 3,26 - 3,33 (m, 4 H),
3,52-3,56 (m, 4 H), 3,90 (s, 2 H), 4,03 - 4,11 (m, 1 H),
7,20 - 7,26 (m, 2 H), 7,46 (d, 1 H), 7,61 (dd, 1 H), 8,21
(d, 1 H), 8,24 - 8,33 (m, 2 H), 8,63 (d, 1 H).
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Exemplo . 22
ne
_fil 4-metil-pirimidina-
30 ]
2-ilo
MS (ES+) 512,4 (M+H)®
'H NMR (CDsOD) & 1,70 - 1,77 (m, 4 H), 1,89 - 1,97 (m, 1
H), 2,21 - 2,31 (m, 1 H), 2,57 (s, 3 H), 2,84 - 2,94 (m, 1
H), 3,08 - 3,18 (m, 1 H), 3,26 - 3,33 (m, 4 H), 3,50 - 3,57
(m, 4 H), 3,74 (s, 2 H), 4,05 4,12 (m, 1 H), 4,22 - 4,27
(m, 2 H), 4,39 - 4,43 (m, 2 H), 6,84 (d, 1 H), 7,20 7,25
(m, 2 H), 7,46 (d, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,63
(d, 1 H).
6-metoxi-pirimidina-
3V S-metoxipiridina-2-ilo
4-ilo
MS (ES+) 500,3 (M+H)"
'H NMR (CDsOD) & 1,71 (dt, 4 H), 1,91-1,95 (m, 1 H), 2,21 -
2,30 (m, 1 H), 2,86 - 2,94 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 3,26
- 3,36 (m, 4 H), 3,50 - 3,58 (m, 4 H), 3,85 (s, 3 H), 3,87
(s, 3 H), 4,02 (s, 2 H), 4,08 (dd, 1 H), 7,24 - 7,29 (m, 2
H), 7,36 (dd, 1 H), 7,47 (d, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,94 (s,
1 H), 8,15 (d, 1 H), 8,75 (s, 1 H).
S-etil-pirimidina-2-
3W 4-metoxifenilo

ilo
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Exemplo . 22

ne
MS (ES+) 497,2 (M+H)®
'"H NMR (DMSO-d¢) & 1,25 (t, 3 H), 1,48-1,58 (m, 4 H), 1,82-
1,86 (m, 1 H), 2,03-2,11 (m, 1 H), 2,66 (g, 2 H), 2,78-2,85
(m, 1 H), 2,98 (p, 3 H), 3,06-3,09 (m, 2 H), 3,34-3,41 (m,
4 H), 3,61 (s, 2 H), 3,72 (s, 3 H), 3,85-3,88 (m, 1 H),
6,806 (d, 2 H), 7,13 (d, 2 H), 7,38 (d, 1 H), 8,17 (d, 1 H)
8,22 (s, 1 H), 8,76 (s, 2 H).

3X Hgbxxﬁﬁﬁxﬁw” pirimidina-2-ilo
MS (ES+) 493,0 (M+H)"
'H NMR (CDsOD) & 1,74 - 1,94 (m, 4 H), 2,03 (m, 1 H), 2,28
- 2,45 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H), 2,93 - 3,11 (m, 1 H), 3,23
(dt, 1 H), 3,33 - 3,40 (m, 2 H), 3,42 - 3,54 (m, 2 H), 3,55
- 3,71 (m, 4 H), 3,98 (s, 2 H), 4,18 (dd, 1 H), 6,85 (dd, 1
H), 7,35 (s, 1 H), 7,44 (t, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 8,31 - 8,48 (m, 3 H), 8,92 (d, 2 H).

. a\m“%\\jf’h}mé 4—metil—?%rimidina—

th“ 2-1lo
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Exemplo

'H NMR (CDs0D)

R R?
no
MS (ES+) 514,0 (M+H)'
'"H NMR (CDsOD) & 1,79-1,84 (m, 4 H), 1,98-2,24 (m, 1 H),
2,34-2,59 4 H), 2,66-2,85 (m, 3 H), 3,03-3,06 (m, 1 H),
S 1 H), 3,56-3,61 (m, 4 H), 3,79 (s, 2 H), 3,93
(d, 2 H), 4,04 (d, 2 H), 4,73-4,76 (m, 1 H), 7,25 (d, 1 H),
7,061 (4, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 8,24-8,49 (m, 2 H), 8,65 (d,
1 H).
3AA 5-metoxipiridina-2-ilo 6-etil-pirimidina-4-
ilo
MS (ES+) 498,1 (M+H)"

o 1,33 (t, 3 H), 1,64

1,75 (m, 4 H), 1,89-

1,93 (m, 1 H), 2,17 - 2,31 (m, 1 H), 2,79 - 2,88 (m, 2 H),
2,92 (4, 1 H), 3,05 3,17 (m, 1 H), 3,21 - 3,27 (m, 2 H),
3,30 3,34 (m, 2 H), 3,48 - 3,56 (m, 4 H), 3,84 (s, 3 H),
3,85 (s, 2 H), 4,00 4,11 (m, 1 H), 7,20 - 7,28 (m, 1 H),
7,34 (dd, 1 H), 7,48 (4, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,96 (d, 1
H), 8,02 1 H), 8,13 (4, 1 H), 9,01 (s, 1 H).

6-etil-pirimidina-4-

3AB 2-ciano-4-metoxifenilo

ilo
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Exemplo . 22
ne
MS (ES+) 522,1 (M+H)"
'"H NMR (CDsOD) & 1,32 - 1,39 (t, 3 H), 1,78 - 1,93 (m, 1
H), 1,80 - 1,95 (m, 4 H), 2,02 - 2,08 (m, 1 H), 2,37 - 2,43
(m, 1 H), 2,88 (g, 2 H), 3,02 (d, 1 H), 3,16 - 3,26 (m, 1
H), 3,58 - 3,81 (m, 8 H), 3,83 (s, 3 H), 3,90 - 3,93 (m, 2
H), 4,40-4,44 (m, 1 H), 7,16 - 7,20 (m, 1 H), 7,25 - 7,33
(m, 2 H), 7,60 (d4, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 8,04 (dd, 1 H),
8,10 (s, 1 H), 9,05 (d, 1 H).
6-clano-pirimidina-
3AC S-metoxipiridina-2-ilo
4-ilo

MS (ES+) 495,1 (M+H)®
'H NMR (CDs0OD) & 1,73 (dt, 4 H), 1,85 - 2,03 (m, 1 H), 2,18
- 2,37 (m, 1 H), 2,82 - 3,02 (m, 1 H), 3,10 - 3,21 (m, 1
H), 3,24 - 3,31 (m, 2 H), 3,34 - 3,38 (m, 2 H), 3,50 - 3,63
(m, 4 H), 3,87 (s, 3 H), 3,89 (s, 2 H), 4,10 (dd, 1 H),
7,29 (4, 1 H), 7,38 (dd, 1 H), 7,54 (4, 1 H), 8,10 (d, 1
H), 8,13-8,19 (m, 2 H), 8,46 (d, 1 H), 9,30 (d, 1 H).

3AD

d-metoxifenilo

oxazol-2-ilo
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o

Exemplo

(e}

n

(M+H) "

5 1,58 (4,
2,18-2,32

3,21-3,24

3,70

MS (ES+) 458,1

'H NMR (CDs0D) 2 H), 1,67-1,75

2,83-2,96
3,42-3,50

2 H), 1,86-
1 H),
2 H),
3 H), 4,03-4,05
2 H), 7,28 (d,

1 H), 7,96

(m,
1,97
3,06-3,17
3,51-3,59

(m, 1 H), (m, 2 H), (m,

(m, 2 H), (m, 2 H), (m,

(m,
©6,85-6, 90
(d, 1 H),

2 H), (S[ 2 H)l
2 H), 7,13-7,19

(dd,

3,77 (s,

(m, 1 H), (m, (m,

1 H),
(d, 1 H).

7,47 7,85 1 H), 7,90 (s,

3AE

S-metoxipiridina-2-ilo

pirimidina-4-ilo

MS (ES+)

'H NMR

2,21-2,34
3,26-3,32

(s, 3 H
H),

8,07 (s,

470,2

(CDC13)
(m,
(m,

), 3,8

7,33-7,39

1 H),

(M+H) "

5 1,64-1,78
1 H),
2 H),
7 2 H),

7,51

(s, 4,
1 H),

(d,

(m,

8,15

2,87-2,97
3,33-3,39

1 H),

(m,

11
(d,

(m,

(m,

8,76

4 H),

1 H),
2 H),
(dd, 1
1 H),

(d,

1,88-2,00
3,09-3,20
3,54 (q,
H),
7,94-8,04

1 H), 9,16

(m,
(m,

4 H),

7,23-7,30

(m,

(s,

1 H),
1 H),

3,85
(m, 1

2 H),
1 H).

3AF

S5-ciclopropilpiridina-2-ilo

pirimidina-2-ilo

MS (ES+)

'H NMR

1,68-1,74
2,86-2,94
3,48-3,56

13
(d,

(d,
8,23

479,77

(CD50D)
(m,
(m,
(m,
) s

1 H),

7,33

(M+H) "
5 0,71-0,74
4 H),
1 H),
4 H), 3,88

1 H),

(s,
(t,

8,27 (s,

1,88-1,97
3,09-3,16

7,
2 H),

(m,

40

(m,
(m,

2 H),

8,82

2 H),
2 H),
1 1),

(dd, 1

(d,

4,06-4,08

1,02-1,05
2,21-2,29
3,26-3,30
(m,
H), 7,47

2 H).

(m,
(m,
(m,

1 H),

(d,

2 H),
1 H),
4 H),

7,22
1 H),
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Exemplo . n2

ne

3AG 5-metoxipiridina-2-ilo oxazol-2-ilo
MS (ES+) 459,1 (M+H)®
'H NMR (CDs;OD) & 1,43 (t, 1 H), 1,70 (s lr., 4 H), 2,19 (s,
2 H), 2,9 (s lr., 1 H), 3,00-3,29 (m, 5 H), 3,46-3,56 (m,
4 H), 3,83-3,89 (m, 5 H), 7,17 (dd, 1 H), 7,22-7,28 (m, 2
H), 7,42 (s lr., 1 H), 7,69-7,73 (m, 1 H), 7,87-7,92 (m, 1
H), 7,93-7,98 (m, 1 H), 8,21 (d, 1 H).

3AH 4-(trifluorometil)-fenilo pirimidina-2-ilo
MS (ES+) 507,9 (M+H)"
'H NMR (CDCls) & 1,63-1,72 (m, 4 H), 1,92-1,98 (m, 1 H),
2,16-2,25 (m, 1 H), 2,84-2,92 (m, 1 H), 3,08-3,11 (m, 1 H),
3,14-3,22 (m, 4 H), 3,33-3,36 (m, 2 H), 3,50-3,53 (m, 2 H),
3,71 (s, 2 H), 4,03 (¢, 1 H), 7,17 (¢, 1 H), 7,36-7,39 (m,
3 H), 7,57 (d, 2 H), 8,26 (d, 2 H), 8,30 (s, 1 H), 8,78 (d,
1 H).

6-metil-pirimidina-
3AT

4-ilo
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Exemplo . n2

ne
MS (ES+) 524,6 (M+H)"
'H NMR (CDCls) & 1,70 - 1,76 (m, 2 H), 1,78 - 1,84 (m, 2
H), 1,93-1,97 (m, 1 H), 2,16-2,20 (m, 1 H), 2,59 (s, 3 H),
2,86-2,30 (m, 1 H), 3,10 (dt, 1 H), 3,15-3,19 (m, 4 H),
3,49 - 3,59 (m, 4 H), 3,79 (s, 3 H), 3,97 (dd, 1 H), 4,77
(s, 2 H), 7,01 - 7,04 (m, 1 H), 7,05 7,09 (m, 2 H), 7,38
(d, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,86 (dd, 1 H), 7,95 (s, 1 H),
9,12 (d, 1 H).

3AJ 4-metoxifenilo H
MS (ES+) 391,3 (M+H)"
'H NMR (CDsOD) & 1,53 - 1,59 (m, 2 H), 1,65 - 1,73 (m, 2
H), 1,84-1,88 (m, 1 H), 2,14 - 2,25 (m, 1 H), 2,80-2,82 (m,
1 H), 3,04 (dt, 1 H), 3,22 - 3,27 (m, 2 H), 3,29-3,33 (m, 2
H), 3,42 - 3,47 (m, 2 H), 3,50 - 3,56 (m, 2 H), 3,69 (s, 2
H), 3,76 (s, 3 H), 4,04 (dd, 1 H), 6,87 (d, 2 H), 7,12 -
7,18 (m, 3 H), 7,19 - 7,27 (m, 2 H), 7,33 (d, 1 H).

6-metil-pirimidina-
3AK S5-ciclopropilpiridina-2-ilo
4-ilo

MS (ES+) 494,3 (M+H)"
Tempo de retencédo: 1,72 min

JAL . ximr r%;}éw .4’. 6Td%meﬁif7

S G pirimidina-2-ilo

N
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Exemplo . 22
nO
MS (ES+) 528,3 (M+H)"
Tempo de retencdo: 1,99 min.
6-metil-pirimidina-
3AM 2-ciano-4-metoxifenilo
4-ilo
MS (ES+) 508,6 (M+H)'
'H NMR (cpsop) & 1,70 - 1,77 (m, 2 H), 1,78 - 1,85 (m, 2
H), 1,90-1,%94 (m, 1 H), 2,23-2,27 (m, 1 H), 2,55 (s, 3 H),
2,87-2,91 (m, 1 H), 3,12 (dt, 1 H), 3,23 - 3,27 (m, 2 H),
3,33 (dd, 2 H), 3,50 - 3,58 (m, 4 H), 3,80 (s, 3 H), 3,88
(s, 2 H), 4,006 (dda, 1 H), 7,13 - 7,17 (m, 1 H), 7,22 (d, 1
H), 7,28 (4, 1 H), 7,48 (d, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,96 (dd,
1 H), 8,01 (s, 1 H), 8,98 (d, 1 H).
Bl 5-metil-pirimidina-
3AN TV A W
MS (ES+) 514,3 (M+H)"
Tempo de retencdo: 1,90 min.
: SNy 2,6-dimetil-
AO FRa s S S o
st “%ﬁﬁﬁﬁé§ 3 pirimidina-4-ilo
MS (ES+) 528,3 (M+H)"
Tempo de retencdo: 1,73 min.
' 5 6-ciano-pirimidina-
3AP ‘}

4-ilo
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Exemplo . 22
n (o]
MS (ES+) 518,3 (M+H)"
Tempo de retencdo: 1,59 min.

6-metil-pirimidina-

3AQ
4-ilo
MS (ES+) 540,3 (M+H)'
Tempo de retencdo: 1,95 min.
6-metil-pirimidina-
3AR
4-ilo
MS (ES+) 527,7 (M+H)'
'H NMR (Cbs0D) o 1,73-1,77 (m, 4 H), 1,92-1,96 (m, 1 H),
2,24-2,28 (m, 1 H), 2,31 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 2,58 (s,
3 H), 2,90-2,94 (m, 1 H), 3,14 (dt, 1 H), 3,29 (d4ad, 2 H),
3,35 (dd, 2 H), 3,57 (d, 4 H), 3,79 (s, 2 H), 4,09 (dd, 1
H), 7,39 (8, 1 H), 7,50 (4, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,98 (d, 1
H), 8,04 (s, 1 H), 9,01 (d, 1 H).
ol
3AS fgﬁ pirimidina-2-ilo
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Exemplo R R?
n (o]

MS (ES+) 457,3 (M+H)"

'H NMR (CDCls) & 1,41 (t, 3 H), 1,56-1,67 (m, 4 H), 1,84-
1,91 (m, 1 H), 2,10-2,17 (m, 1 H), 2,79-2,88 (m, 1 H),
3,01-3,04 (m, 1 H), 3,05-3,17 (m, 4 H), 3,33-3,48 (m, 4 H),
3,71 (s, 2 H), 3,92 (dd, 1 H), 4,08 (g, 2 H), 6,13 (s, 1
H), 7,14 (dd, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 7,34 (4, 1 H), 8,20 (d,
1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,75 (d, 2 H).

6-metil-pirimidina-

4-ilo

3AT

MS (ES+) 508,5 (M+H)"

'H NMR (CD30D) & 1,70 - 1,76 (m, 4 H), 1,93-1,97 (m, 1 H),
2,26-2,30 (m, 1 H), 2,59 (s, 3 H), 2,91-2,94 (m, 1 H), 3,15
(dt, 1 H), 3,28 - 3,31 (m, 2 H), 3,36 (d, 2 H), 3,55 - 3,59
(m, 2 H), 3,60 - 3,65 (m, 2 H), 4,08 (s, 3 H), 4,11 (dd, 1
H), 4,13 (s, 2 H), 7,21 (dd, 1 H), 7,51 (d, 1 H), 7,88 (s,
1 H), 7,99 (d4, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,22 (dd, 1 H), 8,54
(dd, 1 H), 9,02 (d, 1 H).

6-metil-pirimidina-

4-ilo

3AU
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Exemplo

(e}

n

MS (ES+) 522,6 (M+H)"

"H NMR (CDsOD) & 1,44 (td, 3 H), 1,62-1,68 (m, 4 H), 1,88-
1,92 (m, 1 H), 2,21-2,24 (m, 1 H), 2,55 (s, 3 H), 2,86-2,30
(m, 1 H), 3,10 (dt, 1 H), 3,19 - 3,25 (m, 2 H), 3,26-3,31
(m, 2 H), 3,50 - 3,55 (m, 2 H), 3,56 - 3,62 (m, 2 H), 4,04
(dd, 1 H), 4,10 (s, 2 H), 4,49 (g, 2 H), 7,16 (ddd, 1 H),
7,46 (d, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,94 (d, 1 H), 8,00 (s, 1 H),
8,18 (dg, 1 H), 8,49 (d, 1 H), 8,98 (s, 1 H).

oo

Y

3AV pirimidina-2-ilo

MS (ES+) 505,4 (M+H)"'

'H NMR (CDs;0D) & 1,76 - 1,82 (m, 4 H), 1,95-1,99 (m, 1 H),
2,29-2,33 (m, 1 H), 2,92-2,96 (m, 1 H), 3,12 - 3,21 (m, 1
H), 3,38 (dd, 2 H), 3,45 (d, 2 H), 3,57 - 3,63 (m, 4 H),
3,78 (s, 2 H), 4,18 (dd, 1 H), 7,36 (t, 1 H), 7,41 (tt, 1
H), 7,44 (d, 1 H), 7,48 - 7,58 (m, 5 H), 8,08 (d, 1 H),
8,26 (d, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 8,84 (d, 2 H).




Exemplo

3AW

pirimidina-2-ilo

MS

'H NMR
H),
H),
H),
H),

(ES+)

1,97

3,05-3,09

3,94
4,93

7,64 (d,
8,48 (d,

H) .

(CD3CN)
2,19-2,23

1 H), 1,90 (t,
2,47 - 2,59 (m,
3,42 - 3,63 (m,

(m, 2 H), 4,26 (s,
1 H), 7,38 (dd, 1 H),
1 H), 8,40 (s, 1 H),
(s, 1 H), 8,88 (s,

3AX

pirimidina-2-ilo

MS

'H NMR
H),
H),
H),

(ES+)

2,25
3,11
4,25

7,52 (d,

(CD30D)

1,95 - 2,06 (m,

1 H), 2,93-2,97 (m,
(m, 8 H), 3,71 (s,
1 H), 7,35 (¢, 1 H),
1 H), 883 (d, 2 H).
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Exemplo
Rl R?
nO
6-metil-pirimidina-
3AY
4-ilo

MS (ES+) 495,4 (M+H)®

Tempo de retencdo: 1,84 min.

6-ciano-pirimidina-
3AZ S-ciclopropilpiridina-2-ilo
4-ilo

MS (ES+) 505,3 (M+H)®

Tempo de retencdo: 1,94 min.
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Exemplo 4
Preparacgido de 4-[(1R)-1-{7-[(7-metilimidazo[l,2-a]lpiridina-

2-il) -acetil]-2,7-diazaspiro[3,5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-

indeno-5-il] -benzamida (4A).

(4A)

A  uma mistura de cloridrato de 4-[(R)-1-(2,7-
diazaspiro[3,5]non-2-il)-indano-5-il]-benzamida (4-1b, 53
mg, 0,14 mmol) em 5 mL de diclorometano adicionou-se acido
7-metil-imidazo[l,2-alpiridina-2-carboxilico (25 mg, 0,13
mmol), trietilamina (53 mg, 0,52 mmol) e EDCI (25 mg, 0,13
mmol). Agitou-se a mistura de um dia para o outro a
temperatura ambiente e extinguiu-se por adicdo de 10 mL de
uma solucdo saturada de NaHCOs;. Adicionou-se diclorometano
(50 mL) e lavou-se a solucdo orgadnica com salmoura
saturada, secou-se sobre Na,S0; e concentrou-se. Purificou-
se o produto impuro por HPLC preparativa (numa coluna
Phenomenex Luna (2) C18 21,2x150mm, 5% de H»,0/95% de MeOH
(0,1% de &acido fdérmico), 10,0 minutos, 28 mL/minuto) para
se obter o produto desejado (6,6 mg, 9%) com o aspecto de
uma goma. MS (ES+) 534,1 (M+H)'. 'H NMR (CDsOD) & 1,31-1,35
(m, 1 H), 1,76 - 1,87 (m, 4 H), 2,09 - 2,21 (m, 1 H), 2,39
(s, 3 H), 2,50 (d, 1 H), 2,96 - 3,09 (m, 1 H), 3,16-3,20
(m, 1 H), 3,55 - 3,62 (m, 4 H), 3,84 - 3,91 (m, 2 H), 3,96
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(d, 2 H), 4,04 - 4,14 (m, 2 H), 6,79 (dd, 1 H), 7,26 (s, 1
Hy, 7,57 - 7,64 (m, 3 H), 7,067 (s, 1 H), 7,67 - 7,73 (m, 2
H), 7,90 - 7,97 (m, 2 H), 8,24 (4, 1 H), 8,34 (s, 2 H).

Preparacdo de 5-[(1R)-1-{7-[ (5-metoxipiridina-2-il) -

acetil]-2,7-diazasipiro[3,5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-

indeno-5-il] -piridina-2-carbonitrilo (4B):

ﬁ\ fww
\ S W
c} feeeee ';;-—-!Fli} !&%(“\““

A uma mistura de acido (5-metoxipiridina-2-il)-acético
(SM-laa, 28 mg, 0,17 mmol) em diclorometano (5 mL)
adicionou-se 1,1'-carbonildiimidazole (28 mg, 0,17 mmol) e
agitou-se a mistura de reaccdo durante 2 horas a
temperatura ambiente. Num frasco em separado, adicionou-se
trietilamina (68 mg, 0,67 mmol) a uma mistura de
dicloridrato de 5-[(R)-1-(2,7-diazaspiro[3,5]non-2-1il) -
indano-5-il]-piridina-2-carbonitrilo (4-1d, 58 mg, 0,17
mmol) em diclorometano (5 mL). Adicionou-se o acido
activado a solucdo de amina e agitou-se a mistura de
reacgcdo a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Extinguiu-se a mistura de reaccdo por adicdo de 10 mL de
uma solucdo saturada de NaHCO; e diluiu-se com 50 mL de
diclorometano. Recolheu-se a solucdo orgadnica, lavou-se com

salmoura, secou-se sobre MgSO,, filtrou-se e concentrou-se.
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Purificou-se por HPLC preparativa (numa coluna Phenomenex
Luna (2) C18 21,2x150mm, 5% de H,0/95% de MeOH (0,1% de
dcido férmico), 10,0 minutos, 28 mL/minuto) para se obter o
composto em epigrafe (7,5 mg, 9%) com o aspecto de uma
goma. MS (ES+) 494,1 (M+H)''H NMR (CDsOD) & 1,76 - 1,87 (m,
4 H), 2,14 - 2,26 (m, 1 H), 2,55 (dd, 1 H), 3,00 - 3,12 (m,
1 H), 3,18 - 3,27 (m, 1 H), 3,54 - 3,060 (m, 4 H), 3,81 -
3,85 (m, 4 H), 3,86 (s, 1 H), 4,04 (d, 2 H), 4,18 (d, 2 H),
4,94 (dd, 1 H), 7,22 - 7,29 (m, 1 H), 7,31 - 7,38 (m, 1 H),
7,63 - 7,72 (m, 2 H), 7,75 (s, 1 H), 7,93 (dd, 1 H), 8,13
(d, 1 H), 8,23 (dd, 1 H), 8,97 (d, 1 H).

Os compostos listados no quadro 4 seguinte foram
preparados utilizando procedimentos anadlogos aos descritos
antes para a preparacdo de 4A, utilizando os materiais de
partida adequados. Salvo quando indicado de outro modo, a

designacdo estereoquimica dos exemplos seguintes no quadro

4 & R.
Quadro 4
Q N N
=N & N
wad AV N
Exemplo n°. R' R’

4C S5-etilpiridina-2-ilo 4-carbamoil-fenilo
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Exemplo n°®. R?
MS (ES+) 509,1 (M+H)®
1H NMR (CD:OD) & 1,32 (t, 3 H), 1,94 (d, 4 H), 2,14 - 2,27
(m, 1 H), 2,50 - 2,66 (m, 1 H), 2,83-2,87 (m, 2 H), 3,00 -
3,14 (m, 1 H), 3,24 (t, 1 H), 3,59-3,63 (m, 4 H), 4,14-4,18
(m, 5 H), 4,31 - 4,43 (m, 1 H), 5,00 (s, 1 H), 7,59 - 7,68
(m, 3 H), 7,08 - 7,74 (m, 3 H), 7,90 - 7,98 (m, 2 H), 8,32
(s 1lr., 1 H), 8,64 (s lr., 1 H).

4D S-metoxipiridina-2-ilo 4-carbamoil-fenilo
MS (ES+) 511,0 (M+H)'
1H NMR (CD:0OD) & 1,71 (m, 4 H), 1,93 (d, 1 H), 2,25 (4, 1
H, 2,9 (s, 1 H), 3,11 (s, 1 H), 3,21 - 3,27 (m, 2 H),
3,31 3,37 (m, 2 H), 3,48 3,58 (m, 4 H), 3,84 (s, 3 H),
3,85 (s, 2 H), 4,04 - 4,10 (m, 1 H), 7,25 (d, 1 H), 7,35
(dd, 1 H), 7,40 - 7,50 (m, 2 H), 7,55 (s, 1 H), 7,64 - 7,71
(m, 2 H), 7,88 - 7,94 (m, 2 H), 8,13 (d, 1 H).

4E 4-carbamoilfenilo
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Exemplo n°®.

MS (ES+) 520,1 (M+H)"

'H NMR (CD;OD) & 1,79-1,89 (m, 4 H), 2,15 (d, 1 H), 2,47-
2,59 (m, 1 H), 2,63 (s, 2 H), 3,06 (d, 1 H), 3,15 - 3,26
(m, 1 H), 3,56 - 3,63 (m, 4 H), 3,92 (s, 2 H), 4,02 (d, 2
H), 4,12-4,16 (m, 2 H), 4,87 - 4,94 (m, 1 H), 6,87 - 6,95
(m, 1 H), 7,27 - 7,35 (m, 1 H), 7,48 (d, 1 H), 7,56 - 7,65
(m, 2 H), 7,66 - 7,75 (m, 4 H), 7,94 (d, 2 H), 8,27 (s 1lr.,
2 H), 8,37 (d, 1 H).

Exemplo 5
Preparacido de 7-[(4-ciclopropilfenil) -acetil]-2-(5-

pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-

diazaspiro[3,5]nonano (5A):

Nt (54)

Adicionou-se trietilamina (0,1 mL) a uma solucdo de
dicloridrato de 2-(5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (5-1b, 80 mg, 0,2
mmol), &cido 4-ciclopropilfenilacético (SM-lag, 31 mg, 0,2

mmol) e HATU (93 mg, 0,24 mmol) em diclorometano (5 mL),
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num frasco. Agitou-se a mistura de reaccdo a temperatura
ambiente de um dia para o outro e extinguiu-se com uma
solucdo agquosa de bicarbonato de sdédio. Secou-se a camada
orgénica sobre MgSOs, filtrou-se e concentrou-se. Submeteu-
se o residuo a cromatografia num sistema de purificacéo
Combiflash ISCO (Teledyne Corp., Lincoln, NE), utilizando
uma coluna de 12 g de silica com diclorometano-metanol como
eluente. Obteve-se o produto final com o aspecto de um
s6lido esbranquicado (89 mg, 92%). MS (APCI) 478,6 (M+H)'.
'H NMR (CDCl3) & 0,65 - 0,69 (m, 3 H), 0,92 - 0,97 (m, 2
H), 1,67-1,71 (m, 2 H), 1,83 - 1,90 (m, 2 H), 2,19-2,22 (m,
1 H), 2,89 (s, 1 H), 3,18-3,26 (m, 5 H), 3,31 - 3,35 (m, 2
H), 3,51-3,55 (m, 2 H), 3,66 - 3,70 (m, 3 H), 4,01-4,06 (m,
i), 7,00 - 7,04 (m, 2 H), 7,10 - 7,13 (m, 2 H), 7,17 -
7,21 (m, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 8,31 (s, 2 H), 8,79 - 8,82

o\

(m, 2 H).

Preparacido de (R)-7-[(4-ciclopropilfenil) -acetil]-2-(5-

pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-

diazaspiro[3,5]nonano (5A-1):

Separou-se a mistura racémica (5A) numa coluna quiral
(Chiralcel OD-H, 250 mm x 30mm, caudal - 100 g/minuto,
65/35 de CO0,/MeOH, com 0,1% de IPA) para se obter o
composto em epigrafe (19 mg) com o aspecto de um pd branco.

MS (APCI) 478,6 (M+H)'. 'H NMR (CDCls) & 0,65 - 0,69 (m, 3
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H), 0,92 - 0,97 (m, 2 H), 1,67-1,72 (m, 2 H), 1,83 - 1,90
(m, 2 H), 2,19-2,22 (m, 1 H), 2,89 (s, 1 H), 3,18-3,26 (m,
5H), 3,31 - 3,35 (m, 2 H), 3,51-3,55 (m, 2 H), 3,66 - 3,70
(m, 3 H), 4,01-4,06 (m, 1H), 7,00 - 7,04 (m, 2 H), 7,10 -
7,13 (m, 2 H), 7,17 - 7,21 (m, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 8,31
(s, 2 H, 8,79 - 8,82 (m, 2 H). [aly”’ = +34,8° (c = 10,4
mg/mL, metanol).

Os compostos listados no quadro 5 seguinte foram
preparados utilizando procedimentos anadlogos aos descritos
para a preparacédo de (R)-7-[(4-ciclopropilfenil)-acetil]-2-
(5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1)-2,7-diaza-
spiro[3,5]nonano (5A-1), utilizando os materiais de partida
adequados. Salvo quando indicado de outro modo, a
designacdo estereoquimica dos exemplos seguintes no quadro

5 é R.

Quadro 5

Exemplo n°.

5B S5-etilpiridina-2-ilo pirimidina-2-ilo

MS (ES+) 468,4 (M+H)'

1H NMR (CDsOD) & 1,22 (t, 3H), 1,66-1,74 (m, 4H), 1,87-1,95
(m, 1H), 2,19-2,30 (m, 1H), 2,65 (g, 2H), 2,85-2,93 (m,
1H), 3,07-3,15 (m, 1H), 3,25-3,34 (m, 4H), 3,49-3,56 (m,
4H), 3,89 (s, 2H), 4,04-4,08 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,32
(t, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H), 8,19-8,23 (m, 1H),
8,26 (s lr., 1H), 8,29-8,31 (m, 1H), 8,80 (d, 2H).
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Exemplo n°. R’ B

2H-1,2,3-triazol-2-

5C S-metilpiridina-2-ilo
ilo
MS (ES+) 443,4 (M+H)'
1H NMR (CDCls) & 1,56-1,60 (m, 2H), 1,63-1,68 (m, 2H),
1,86-1,94 (m, 1H), 2,09-2,19 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,78-
2,86 (m, 1H), 3,01-3,08 (m, 1 H), 3,17-3,23 (m, 4H), 3,41-
3,51 (m, 4H), 3,82 (s, 2H), 3,88-3,92 (m, 1H), 7,10-7,14
(m, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,82-
7,85 (m, 1H), 7,89 (s lr., 1H), 8,16 (d, 1H).
2H-1,2,3-triazol-2-
5D S5-etilpiridina-2-ilo
ilo

MS (ES+) 457,5 (M+H)'
1H NMR (CDsOD) & 1,20 (t, 3H), 1,63-1,70 (m, 4H), 1,84-1,92
(m, 1H), 2,14-2,25 (m, 1H), 2,62 (g, 2H), 2,80-2,89 (m,
1H), 3,04-3,13 (m, 1H), 3,16-3,26 (m, 4H), 3,46-3,53 (m,
4H), 3,87 (s, 2H), 3,94-3,98 (m, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,41
(d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,84-7,88 (m, 3H), 7,91 (s, 1H),
8,29 (s, 1H).

S5E 4-metilfenilo pirimidina-2-ilo
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Exemplo n°. R R’
MS (ES+) 453,7 (M+H)'
1H NMR (CDCls) & 0,84-0,88 (m, 2 H), 1,22-1,27 (m, 3 H),
1,56-1,58 (m, 1 H), 1,67-1,64 (m, 1 H), 2,28 (s, 3 H),
2,29-2,30 (m, 1 H), 2,92-2,96 (m, 1 H), 3,26-3,27 (m, 1 H),
3,31-3,33 (m, 2 H), 3,40-3,49 (m, 4 H), 3,60 (s, 2 H),
4,31-4,35 (m, 1 H), 7,02-7,08 (m, 4 H), 7,19 (t, 1 H), 7,44
(d, 1 H), 8,30 (4, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,77 (d, 2 H).
[@]i" = +32,9° (c = 10 mg/mL, metanol)
S5F 4-etilfenilo pirimidina-2-ilo
MS (ES+) 467,5 (M+H)'
1H NMR (CDCls) & 1,18 (t, 3 H), 1,56-1,58 (m, 1 H), 1,65-
1,68 (m, 1 H), 1,94-1,96 (m, 1 H), 2,26-2,28 (m, 1 H), 2,80
(g, 2 H), 2,92-2,94 (m, 1 H), 3,04-3,13 (m, 3 H), 3,26-3,49
(m, 8 H), 3,061 (s, 2 H), 4,22-4,26 (m, 1 H), 7,05-7,10 (m,
4 H), 7,19 (¢, 1 H), 7,41 (d, 1 H), 8,28 (d, 1 H), 8,31 (s,
1 H), 8,77 (d, 2 H).
[]5" = +38,1° (¢ = 10 mg/mL, metanol)
2,6-dimetil-
5G S-metoxipiridina-2-ilo

pirimidina-4-ilo




Exemplo n°. R R’

MS (APCI) 498,4 (M+H)"

1H NMR (DMSO-Dg¢) & 1,55 (d, 3 H), 1,86-1,88 (m, 1 H), 2,12
(s, 1 H), 2,46 (s, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 2,83 (dd, 1 H),
2,99 (d, 2 H), 2,96-2,98 (m, 1 H), 3,11 (s, 1 H), 3,32 (s,
2 H), 3,40 (dd, 3 H), 3,39 (s, 1 H), 3,78-3,89 (m, 5 H),
5,76 (s, 1 H), 7,20 (4, 1 H), 7,33 (dd, 1 H), 7,40 (4, 1
H), 7,73 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 8,17 (d, 1
H) .

[{t 20 _ +38,5° (¢ = 10 mg/mL, metanol)

i

g ¢ e D
5H (racémico) [* I %%gm. pirimidina-2-ilo

MS (ES+) 479,4 (M+H)'

1H NMR (CDsOD) & 1,61-1,76 (m, 4 H), 1,85-1,96 (m, 1 H),
2,16-2,32 (m, 1 H), 2,81-2,95 (m, 1 H), 3,03-3,17 (m, 1 H),
3,25-3,34 (m, 4H), 3,50-3,59 (m, 4 H), 3,93 (s, 2 H), 4,05
(dd, 1 H), 6,43 (s, 1 H), 6,80 (td, 1 H), 7,13-7,19 (m, 1
H), 7,31 (t, 1 H), 7,44 (d, 1 H), 7,51-7,57 (m, 1 H), 8,20
(dd, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,42 (dd, 1 H), 8,79 (d, 2 H).

5I (racémico) pirimidina-2-ilo
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Exemplo n°. R R’

MS (ES+) 483,4 (M+H)"'

1H NMR (CDsOD) & 1,63-1,76 (m, 4 H), 1,79-1,88 (m, 3 H),
1,89-1,97 (m, 1 H), 1,97-2,07 (m, 3 H), 2,72-2,80 (m, 3
H), 2,84-2,95 (m, 1 H), 3,07-3,19 (m, 2 H), 3,43-3,57 (m, 4
H), 3,66 (s, 2 H), 3,99-4,09 (m, 4 H), 5,88 (s, 1 H), 7,33
(t, 1 H), 7,46 (d, 1 H), 8,22 (d, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 8,81
(d, 2 H).

Exemplo 6
Preparacdo de 7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2H-

1,2,3-triazol-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-

diazaspiro[3,5]nonano (6A):

A uma solucdo de 2-((R)-5-[1,2,3]triazol-2-il-indano-
1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano (6-1c, 200 mg, 0,65 mmol)
em 3 mL de dimetilformamida adicionou-se &acido (5-metil-
piridina-2-il) -acético (SM-1ab, 98 mg, 0,65 mmol) ,
trietilamina (131 mg, 1,29 mmol), EDCI (130 mg, 0,68 mmol)

e uma quantidade catalitica de DMAP. Agitou-se a mistura a
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temperatura ambiente de um dia para o outro. Extinguiu-se a
mistura de reaccdo por meio da adigcdo de 10 mL de uma
solucdo saturada de NaHCO; e diluiu-se com 50 mL de
diclorometano. Lavou-se a camada orgdnica com salmoura
saturada, secou-se sobre Na,S0; e concentrou-se. Purificou-
se o produto impuro numa coluna de 4 g de silica da
Analogix (Analogix Inc., Burlington, WI) (0%-20% de MeOH em
acetato de etilo (1% de trietilamina)) para se obter o
composto em epigrafe (207 mg, 72,4%) com o aspecto de uma
goma castanha. MS (ES+) 443,4 (M+H)*. 'H NMR (CDs0D) & 1,58
-1,79 (m, 4 H), 1,94 - 2,16 (m, 2 H), 2,20 - 2,31 (m, 2H),
2,31 (s, 3 H), 2,78 - 2,98 (m, 1 H), 3,09 - 3,16 (m, 1 H),
3,17 - 3,32 (m, 2 H), 3,38 - 3,57 (m, 4 H), 3,88 (s, 2 H),
3,99 - 4,20 (m, 1 H), 7,21 (4, 1 H), 7,39 - 7,51 (m, 2 H),
7,80 (4, 2 H), 7,89 - 7,94 (m, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 8,24 -
8,38 (m, 1 H). [a]p?’ = +47,2° (c = 9,4 mg/mL, metanol).

Os compostos listados no quadro 6 foram preparados
utilizando procedimentos anédlogos aos descritos antes para
a preparacao de 2-(5-metil-piridina-2-i1)-1-[2-((R)-5-
[1,2,3]triazol-2-il-indano-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]non-7-
il]-etanone (6A), com os materiais de partida adequados.
Salvo quando indicado de outro modo, a designacéo

estereoquimica dos exemplos seguintes no quadro 6 é R.

Quadro 6
% - .
R& ¢ N ATy
Mo b W e g
& L 3 <
[ i . £ L
R [ \\z\\\\\\\\\\-' ‘ ,‘ S

Exemplo n°. R R?
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Exemplo n°. R R’

6B

(racémico)

S5-etilpiridina-2-ilo

1,2,3-triazol-2-1ilo

MS  (
1H N
(m,
1H),
4H) ,
(d,

8,29

ES+) 457,5

MR (CDz0OD)
1H),
3,04-3,13
3,87

1H),

(s,
7,60

(s, 1H).

2,14-

(M+H) "
o 1,20
2,25

(t, 3H),

(m, 1H), 2,62
3,16-3,26
3,94-3, 98

1H),

(a,

(m, 1H), (m,

2H),
(dd,

(m,

7,84-7,88

1H),

(m,

1,63-1,70

(m, 4H), 1,84-1,92
2,80-2,89
3,46-3,53
(d,

7,91

2H), (m,

4H) , (m,
7,24

3H),

1H), 7,41

(s, 1H),

6C

1,2,3-triazol-2-1lo

MS
1H N
2,48

(d,
1lr.

'

(ES+)

2 H),
2 H),

482,77
MR (CDs0D)
(s, 3 H),
4,97

1 H),

(d,
7,81
1 H),

3,55-3,60

-7,93
8,43

(M+H) "
d 1,93-2,03
2,63

(m, 4 H),
2,94 (d,
3,93-4,16
(d,

2 H),

(s, 1 H),

(m, 4 H), (m,

1 H), 7,10 1 H),

(m,
1

(s 1r., H) .

7,46
7,97-8,06

2,03-2,08
1 H),
3 H),

(m, 1 H),
3,32

4,20-4,24

3,15- (m,

(m,

(s 1lr., 1 H), 7,70

(m, 2 H), 8,15 (s

6D

S-metoxipiridina-2-ilo

1,2,3-triazol-2-ilo
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Exemplo n° R R?

MS (ES+) 459,5 (M+H)'
1H NMR (CDsOD) & 1,58 - 1,73 (m, 4 H) 1,90 (ddd, 1 H) 2,16
- 2,26 (m, 1 H) 2,81 - 2,90 (m, 1 H) 3,09 (dt,, 1 H) 3,19 -
3,27 (m, 3 H) 3,45 - 3,61 (m, 4 H) 3,63 - 3,86 (m, 5 H)
3,91 4,10 (m, 1 H) 4,84 (s, 1 H) 7,24 (d, 1 H) 7,32 (dd,
1 H) 7,42 (d, 1 H) 7,81 7,88 (m, 3 H) 7,91 (s, 1 H) 8,13
(d, 1 H).

ok 4-metoxifenilo 1,2,3-triazol-2-1lo
MS (ES+) 458,1 (M+H)'
1H NMR (CDsOD) & 1,64-1,68 (m, 2 H), 1,78-1,82 (m, 2 H),
2,12-2,22 (m, 1 H), 2,57 (m, 1 H), 3,03-3,13 (m, 1 H),
3,17-3,25 (m, 1 H), 3,42-3,61 (m, 4 H), 3,69 (s, 2 H), 3,74
(s, 2 H), 3,98-4,11 (m, 4 H), 4,29 (s lr., 1 H), 4,94 (s
lr., 1 H), 6,85 (d, 2 H), 7,14 (d, 2 H), 7,67 (d, 1 H),
7,92 (s, 2 H), 8,04 (d, 1 H), 8,09 (s, 1 H).
[e]i! = +41,0° (c = 4,6 mg/mL, metanol)

6F § 1,2,3-triazol-2-1ilo
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Exemplo n° R R?
MS (ES+) 488,0 (M+H)'
1H NMR (CDsOD) & 1,80-1,86 (m, 4 H), 2,10-2,21 (m, 1 H),
2,40 (s, 3 H), 2,46 - 2,58 (m, 1 H), 2,98-3,09 (m, 1 H),
3,20-3,25 (m, 1 H), 3,55-3,62 (m, 4 H), 3,76 (s, 2 H), 3,94
(d, 2 H), 4,02-4,09 (m, 2 H), 4,77-4,82 (m, 1 H), 7,39-7,43
(m, 2 H), 7,64 (4, 1 H), 7,91 (s, 2 H), 7,99 (dd, 1 H),
8,03 (s, 1 H).

6G S5-etoxipiridina-2-ilo 1,2,3-triazol-2-1lo
MS (ES+) 473,5 (M+H)"
1H NMR (CDsOD) & 1,40 (t, 3 H), 1,64-1,76 (m, 4 H), 1,87-
2,00 (m, 1 H), 2,21-2,34 (m, 1 H), 2,84-2,97 (m, 1 H),
3,07-3,19 (m, 1 H), 3,22-3,29 (m, 2 H), 3,31-3,36 (m, 2 H),
3,49-3,59 (m, 4 H), 3,87 (s, 2 H), 4,03-4,13 (m, 3 H),
7,24-7,28 (m, 1 H), 7,31-7,37 (m, 1 H), 7,47 (d, 1 H),
7,87-7,92 (m, 3 H), 7,93-7,96 (m, 1 H), 8,14 (d, 1 H)

o H
6H 1,2,3-triazol-2-ilo
‘\“»&{gﬁ‘ {2
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Exemplo n° R R?
MS (ES+) 515,3 (M+H)"'
1H NMR (CDsOD) & 1,59 - 1,064 (m, 2 H), 1,67 - 1,73 (m, 2
H), 1,90-1,94 (m, 1 H), 2,13 (s, 3 H), 2,23-2,27 (m, 1 H),
2,87-2,92 (m, 1 H), 3,07 - 3,17 (m, 1 H), 3,22 - 3,27 (m, 2
H), 3,31 - 3,34 (m, 2 H), 3,44 - 3,49 (m, 2 H), 3,51 - 3,56
(m, 2 H), 3,67 (s, 2 H), 3,75 (s, 3 H), 4,05 (dd, 1 H),
6,73 (dd, 1 H), 7,14 (d, 1 H), 7,18 (d, 1 H), 7,45 (d, 1
H), 7,87 (dd, 1 H), 7,87 (s, 2 H), 7,93 (s, 1 H).
61 5-metoxipiridina-2-ilo | 1,2,4-triazol-1-ilo
MS (ES+) 458,6 (M+H)'
1H NMR (CDsOD) & 1,64 - 1,75 (m, 4 H), 1,91-1,95 (m, 1 H),
2,23-2,27 (m, 1 H), 2,87-2,91 (m, 1 H), 3,12 (dt, 1 H),
3,24 (dd, 2 H), 3,31 (dd, 2 H), 3,52 (m, 4 H), 3,83 (s, 3
H), 3,84 - 3,86 (m, 2 H), 4,05 (dad, 1 H), 7,25 (d, 1 H),
7,34 (dd, 1 H), 7,48 (d4, 1 H), 7,61 (dd, 1 H), 7,69 (d, 1
H), 8,10 - 8,15 (m, 2 H), 9,03 (s, 1 H).
5-metil-1,3,4-
6J S-metoxipiridina-2-ilo
tiadiazol-2-ilo
MS (ES+) 489,6 (M+H)'
1H NMR (CDsOD) & 1,73 - 1,81 (m, 4 H), 2,03 - 2,12 (m, 1
H), 2,38 - 2,49 (m, 1 H), 2,79 (s, 3 H), 2,95 3,04 (m, 1
H), 3,10 - 3,13 (m, 1 H), 3,25 - 3,28 (m, 2 H), 3,30 - 3,31
(m, 2 H), 3,52 - 3,58 (m, 4 H), 3,70 3,78 (m, 1 H), 3,84
(s, 3 H), 3,86 (s, 2 H), 7,26 (d, 1 H), 7,35 (dd, 1 H),
7,60 (4, 1L H), 7,83 (4, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 8,13 (d, 1 H).
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Exemplo 7
Preparagcdo de 5-metil-2-(2-o0x0-2-{2-[(1R)-5-pirimidina-2-

il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3,5]non-7-
il}-etil)-benzamida (7A):

[‘i\ P gssessessy Y ; ;"0\ )_1
f;‘“““‘*) }S«M 5\]\ X T v g
PETT A W  W A WL
TN S s &
&mm:-{s\ ;.:_7% | *_l;f -
Sy D W
L T Ry
HEK 5 i
oA

A uma solucdo de &cido b5-metil-2-{2-oxo0-2-[2-((R)-5-
pirimidina-2-il-indano-1-il) -2, 7-diazaspiro[3,5]non-7-il1]-
etil}-benzdico (7-1a, 50 mg, 0,1 mmol) em 2 mL de
dimetilformamida adicionou-se BOP (50 mg, 0,11 mmol).
Agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 10
minutos e adicionou-se amdédénia (1,0 mL, 0,5 M em dioxano,
0,5 mmol). Agitou-se a mistura de reaccdo a temperatura
ambiente durante 3 horas, a 40°C durante 5 horas e
concentrou-se. Purificou-se o produto impuro numa coluna de
fase inversa 10 g da Biotage (Biotage Inc.), efectuando a
eluigdo com 95%-50% de 4&gua em acetonitrilo ao longo de 40
minutos, para se obter 35 mg (70%) do produto desejado com
o0 aspecto de um sélido castanho. MS (ES+) 496,5 (M+H)'. 'H
NMR (CDsOD) & 1,88-1,92 (m, 4 H), 2,18 - 2,30 (m, 1 H),
2,37 (s, 3 H), 2,60 (dd, 1 H), 3,01 - 3,14 (m, 1 H), 3,22 -
3,30 (m, 1 H), 3,38 (s, 2 H), 3,57-3,61 (m, 4 H), 3,97 (s,
2 H), 4,12 (d, 2 H), 4,25 (s 1lr., 2 H), 5,04 (d, 1 H), 7,15
(d, 1 H), 7,206 (4,1 H), 7,35 - 7,46 (m, 2 H), 7,72 (d, 1
H), 8,39 (d, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 8,88 (d, 2 H).
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Os compostos 1listados no quadro 7 seguinte foram
preparados utilizando procedimentos anadlogos aos descritos
antes para a preparacdo de b-metil-2-{2-ox0-2-[2-((R)-5-
pirimidina-2-il-indano-1-il)-2,7-diazaspiro[3,5]non-7-il1]-
etil}-benzamida (7A), utilizando os materiais de partida
adequados. Salvo quando indicado de outro modo, a
designacdo estereoquimica dos exemplos seguintes no quadro

7 é R.

Quadro 7
::_}%‘ . )‘f \‘ . p‘.@% <: fe“'\-\.\,“v&
; w {. . ‘S‘I-ssss'\:{» E
R RS ??a VL—"‘A ... \;&@ %}
R,
Fi.\
Exemplo n®. R R?
B S-metoxi-2-benzamida pirimidina-2-ilo

MS (ES+) 512,5 (M+H)"

'"H NMR (DMSO-d¢) & 1,18-1,22 (m, 3 H), 1,56-1,60 (m, 5 H),
1,85-1,89 (m, 2 H), 2,27-2,31 (m, 2 H), 2,81-2,84 (m, 2 H),
2,99-3,02 (m, 2 H), 3,69 - 3,80 (m, 5 H), 6,89 (dd, 1 H),
6,97 (d, 1 H), 7,05 (4, 1 H), 7,27 (s 1lr., 1 H), 7,33 -
7,53 (m, 2 H), 7,77 (s, 1 H), 8,24 (s, 2 H), 8,85 (d, 2 H).

b-metil-pirimidina-4-
7C 5-metoxi-2-benzamida
ilo
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Exemplo n°. R R

MS (ES+) 526,6 (M+H)"

1H NMR (CDsOD) & 1,70-1,74 (m, 4 H), 1,89-1,93 (m, 1 H),
2,22-2,31 (m, 1 H), 2,57 (s, 3 H), 2,90-2,94 (m, 1 H),
3,10-3,15 (m, 1 H), 3,21-3,25 (m, 2 H), 3,30-3,35 (m, 2 H),
3,51-3,54 (m, 4 H), 3,80 (s, 3 H), 3,90 (s, 2 H), 4,06-4,10
(m, 1 H), 6,95 (dd4, 1 H), 7,08 (4, 1 H), 7,14 (d, 1 H),
7,49 (4, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,97 (d, 1 H), 8,02 (s, 1 H),
8,89 (s, 1 H).

6-metil-pirimidina-4-
7D
ilo

R

MS (ES+) 540,1 (M+H)"

Tempo de retencdo: 1,78 min.
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Exemplo 8
Preparacdo de 7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[(1R)-

(4-metil-1H-pirazol-1-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-

diazasipiro[3,5]nonano (8A):

{8A)

A uma mistura de acido (5-metoxipiridina-2-il)-acético
(SM-laa, 25,9 mg, 0,16 mmol) em diclorometano (5 mL)
adicionou-se 1,1'-carbonildiimidazole (25,9 mg, 0,16 mmol)
e agitou-se a mistura de reaccdo de um dia para o outro a
temperatura ambiente. Num frasco em separado, a uma mistura
de dicloridrato de 2-((R)-5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-2,3-
di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3, 5]nonano (8-1b,
60,0 mg, 0,15 mmol) em diclorometano (10 mL) adicionou-se
trietilamina (0,31 mL, 0,23 mmol). Adicionou-se entdo o
dcido activado a solucdo de amina e agitou-se a mistura
resultante a temperatura ambiente durante 2 horas.
Concentrou-se a mistura de reacgdo e purificou-se numa
coluna de 12 g de silica da ISCO (Teledyne 1Isco Inc.,
Lincoln NE), efectuando a eluicdo com um gradiente de 50%-
100% de MeOH em acetato de etilo, para se obter 26 mg (36%)
do composto em epigrafe (8A) com o aspecto de uma goma. MS
(ES+) 472,9 (M+H) . 'H NMR (CDsOD) & 1,62 - 1,75 (m, 4 H),
1,8 - 1,97 (m, 1 H), 2,13 (s, 3 H), 2,17 - 2,31 (m, 1 H),
2,80 - 2,92 (m, 1 H), 3,03 - 3,15 (m, 1 H), 3,20 - 3,27 (m,
2 H), 3,32 (4, 2 H), 3,48 - 3,56 (m, 4 H), 3,84 (s, 3 H),
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3,85 (s, 2 H), 4,03 (dd4, 1 H), 7,22 - 7,28 (m, 1 H), 7,35
(dd,1 H), 7,38 - 7,44 (m, 1 H), 7,44 - 7,51 (m, 2 H), 7,55
(s, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 8,13 (d, 1 H).

Os compostos listados no gquadro 8 seguinte foram
preparados utilizando procedimentos anadlogos aos descritos
antes para a preparacdo de 2-(5-metoxi-piridina-2-il)-1-{2-
[ (R)-5-(5-metil-pirazol-1-il)-indano-1-i1]-2,7-diazaspiro-
[3,5]non-7-il}-etanone (8A), com os materiais de partida
adequados. Salvo quando indicado de outro modo, a

designacdo estereoquimica dos exemplos seguintes no quadro

8 & R.
Quadro 8
5
\-""“‘.\& -
R
Exemplo n°. R R?
4-metil-pirazol-1-
8B 4-metoxifenilo
ilo

MS (ES+) 471,0 (M+H)®

'H NMR (CDsOD) & 1,51 - 1,57 (m, 2 H), 1,64 - 1,71 (m, 2
H), 1,84 - 1,94 (m, 1 H), 2,13 (s, 3 H), 2,16 - 2,27 (m, 1
H), 2,79 - 2,90 (m, 1 H), 3,03 - 3,14 (m, 1 H), 3,17 - 3,22
(m, 2 H), 3,25 (d, 2 H), 3,39 - 3,46 (m, 2 H), 3,48 - 3,54
(m, 2 H), 3,67 (s, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 4,00 (dd, 1 H),
6,83 - 6,88 (m, 2 H), 7,11 - 7,17 (m, 2 H), 7,35 - 7,41 (m,
1 H), 7,44 - 7,50 (m, 2 H), 7,54 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H).

8C S-metoxipiridina-2-ilo lH-pirazol-1-ilo




Exemplo n°. R R?

MS (ES+) 458,5 (M+H)"

2H NMR (CDs;OD) & 1,65-1,80 (m, 4 H), 1,93-2,04 (m, 1 H),
2,23-2,39 (m, 1 H), 2,84-2,98 (m, 1 H), 3,10-3,18 (m, 1 H),
3,36-3,49 (m, 4 H), 3,55 (g, 4 H), 3,81-3,90 (m, 5 H), 4,20
(dd, 1 H), 6,49-6,54 (m, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 7,33-7,40 (m,
1 H), 7,48 (4, 1 H), 7,54-7,59 (m, 1 H), 7,62-7,69 (m, 1
H), 7,70 (d, 1 H), 8,15 (d, 1 H), 8,19 (d, 1 H).

Exemplo 9
Preparacdo de 5-{(1R)-1-[7-(2,3-di-hidro[l,4]dioxino[2, 3-
blpiridina-6-ilacetil)-2,7-diazaspiro[3,5]non-2-il]-2,3-di-

hidro-1lH-indeno-5-il}-piridina-2-carboxamida (9A):

(94
A uma solucdo de dicloridrato da amida do &cido 5-

[(R)-1-(2,7-diazaspiro[3,5]non-2-il)-indano-5-il]-piridina-
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2-carboxilico (9-1b, 45,3 mg, 0,13 mmol) e &cido 2-(2,3-di-
hidro-[1,4]dioxino[2,3-b]lpiridina-6-il)-acético (SM-laj, 29
mg, 0,13 mmol) em 3 mL de DMF adicionou-se DIEA (0,12 mI,
0,63 mmol) e depois BOP (63 mg, 0,14 mmol). Agitou-se a
mistura a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Extinguiu-se a mistura de reacgdo por meio da adigdo de 25
mL de uma solucdo saturada de NaHCO; e diluiu-se com 100 mL
de diclorometano. Lavou-se a solucdo orgdnica com salmoura
saturada, secou-se sobre MgSO, e concentrou-se. Purificou-
se o produto impuro numa coluna de fase inversa 10 g da
Biotage (Biotage Inc.), efectuando a eluicdo com 0%-50% de
acetonitrilo em &gua, para se obter o produto desejado (12
mg, 18%) com o aspecto de um sdélido branco. MS (ES+) 540,0
(M+H)". 'H NMR (CDsOD) & 1,83-1,87 (m, 2 H), 1,97-2,01 (m, 1
H), 2,16-2,20 (m, 1 H), 2,52 - 2,66 {(m, 2 H), 3,08-3,12 (m,
1 H), 3,17 - 3,26 (m, 1 H), 3,55-3,59 (m, 3 H), 3,74 (s, 2
H), 4,10 (s 1lr., 2 H), 4,18 - 4,32 (m, 4 H), 4,36 - 4,49
(m, 3 H), 4,98 (s lr., 1 H), 6,84 (d, 1 H), 7,18 - 7,38 (m,
1 H), 7,62 - 7,78 (m, 3 H), 8,13 - 8,22 (m, 2 H), 8,88 (d,
1 H).

Os compostos 1listados no gquadro 9 seguinte foram
preparados utilizando procedimentos andlogos aos descritos
antes para a preparacdo de amida do éacido 5-{(R)-1-[7-(2-
2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-b]lpiridina-6-il-acetil)-2,7~-
diazaspiro[3,5]non-2-il]-indano-5-il}-piridina-2-
carboxilico (9A). Salvo quando indicado de outro modo, a
designacdo estereoquimica dos exemplos seguintes no quadro

9 é R.



Exemplo n®.

R2

S5-metoxipiridina-2-ilo

b-carbamoil-piridina-

3-ilo

MS (ES+)
'H NMR

H),
(m,

(s,

- 7,39
- 8,22

H), 1,77 - 1,86 (m, 4

(m, 1 H), 3,00 - 3,11
- 3,60 (m, 4 H), 3,84

2 H), 4,10 (s, 2 H), 7,20
2 "), 7,73 (s, 1 H), 8,09
8,88 (s, 1 H).

S5-metil-piridina-2-ilo

b-carbamoil-piridina-

3-ilo

MS (ES+)
'H NMR

(d,

- 3,27

(s,
H),
8,84

1,91 (dd, 1 H), 2,23

1 H), 3,11 (4, 1 H), 3,20
2 H), 3,52 (t, 4 H), 3,88
1 H), 7,42 - 7,54 (m, 2
2 H), 8,28 (4, 1 H),

6-carbamoil-piridina-

3-ilo




Exemplo n°. R R’

MS (ES+) 541,7 (M+H)"

'H NMR (CDsOD) & 1,68 - 1,77 (m, 4 H), 1,86 - 1,98 (m, 1
H), 2,17 - 2,32 (m, 1 H), 2,40 (s, 3 H), 2,83 - 2,96 (m, 1
H), 3,06 - 3,19 (m, 1 H), 3,30 - 3,37 (m, 4 H), 3,50 - 3,58
(m, 4 H), 3,75 (s, 2 H), 4,03 - 4,12 (m, 1 H), 7,40 (s, 2
H), 7,44 - 7,55 (m, 2 H), 7,60 (s, 1 H), 8,14 (s, 2 H),
8,85 (t, 1 H).

N

e 6-carbamoil-piridina-
%nynQ? 3-ilo
MS (ES+) 521,9 (M+H)"
'H NMR (CDsOD) & 1,65 - 1,79 (m, 4 H), 1,92 (dt, 1 H), 2,16
- 2,31 (m, 1 H), 2,82 - 2,9 (m, 1 H), 3,05 - 3,18 (m, 1
H), 3,23 - 3,27 (m, 2 H), 3,30 - 3,35 (m, 2 H), 3,51 - 3,60
(m, 4 H), 3,89 (s, 2 H), 4,06 (dd, 1 H), 6,87 (td, 1 H),
7,26 (ddd, 1 H), 7,43 - 7,54 (m, 3 H), 7,59 (s, 1 H), 7,68
(s, 1 H), 8,11 - 8,16 (m, 2 H), 8,35 (dt, 1 H), 8,85 (t, 1

H) .

6-carbamoil-piridina-

s
9F o
$ 3-ilo

MS (ES+) 535,3 (M+H)®

Tempo de retencdo: 1,69 min.
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Exemplo 10
Preparagcdo de 5-[(1R)-1-{5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-

2,7-diazaspiro[3,5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-il] -

pirazina-2-carboxamida (10A) :

&% -
’ Ni ¥A S §
i \ §
;:mm&,\
&

&

N

NN
N F
et ]
th‘; & % s
(104
A uma solucdo de amida do &cido 5-[(R)-1-(2,7-

diazaspiro[3,5]non-2-il)-indano-5-il]-pirazina-2-

carboxilico (10-1c, 28 mg, 0,08 mmol) em 3 mL de DMF
adicionou-se é4cido (b-metoxi-piridina-2-il)-acético (SM-
laa, 13,0 mg, 0,08 mmol), HBTU (33,0 mg, 0,09 mmol) e
trietilamina (0,06 mL, 0,46 mmol). Agitou-se a solucdo a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Concentrou-se
a mistura de reacgdo sob pressdo reduzida e co-evaporou-se
com tolueno. Repartiu-se o residuo entre 10 mL de
diclorometano e 10 mL de uma solucdo de NaOH 1 N. Lavou-se
a camada orgédnica com salmoura saturada, secou-se gsobre
Na,S0s e concentrou-se. Purificou-se o produto impuro por
cromatografia em coluna de fase inversa Biotage (Biotage,
Inc.), utilizando 100%-60% de 4gua em acetonitrilo, para se
obter o produto desejado 12,0 mg (27%). MS (ES+) b513,4
(M+H)". 'H NMR (CDsOD) & 1,56 - 1,81 (m, 4 H), 1,81 - 2,09
(m, 1 H), 2,11 - 2,35 (m, 1 H), 2,93 (d, 1 H), 3,12 (d, 1
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H), 3,20 - 3,27 (m, 2 H), 3,31 - 3,41 (m, 1 H), 3,43 - 3,66
(m, 4 H), 3,69 - 3,89 (m, 5 H), 4,06 (dd, 1 H), 4,54 - 4,81
(m, 2 H), 7,25 (d, 1 H), 7,34 (dd, 1 H), 7,50 (d, 1 H),
7,97 (dd, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,13 (d, 1 H), 9,12 (d, 1
H), 9,22 (d, 1 H).

Os compostos listados no quadro 10 seguinte foram
preparados utilizando procedimentos anadlogos aos descritos
antes para a preparacdo de amida do &cido 5-((R)-1-{7-[2-
(S5-metoxi-piridina-2-il)-acetil]-2,7-diazaspiro[3,5]non-2-
il}-indano-5-il)-pirazina-2-carboxilico (10A), wutilizando
os materiais de partida adequados. Salvo quando indicado de
outro modo, a designacdo estereoquimica dos exemplos

seguintes no quadro 10 é R.

Quadro 10
3 —
Nl XY )
AN ’g f
e A Xw@x\
‘ i ¥
&%& K|
Exemplo y P
R R
no
Fala, e LN 5-carbamoil-
10B B Nxﬁ
. Nwﬁﬁﬁﬁ pirazina-2-ilo
SR T
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Exemplo . 22
ne
MS (ES+) 536,0 (M+H)"
'H NMR (CDsOD) & 1,63 - 1,78 (m, 4 H), 1,84 - 1,98 (m, 1
H), 2,17 - 2,32 (m, 1 H), 2,37 (s, 3 H), 2,92 (d, 1 H),
3,06 - 3,19 (m, 1 H), 3,22 - 3,28 (m, 2 H), 3,30 - 3,36 (m,
2 H), 3,49 - 3,60 (m, 4 H), 3,85 (s, 2 H), 4,07 (dd, 1 H),
6,73 (dd, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 7,50 (4, 1 H), 7,58 (s, 1
H), 7,97 (dd, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 9,12 (d,
1 H), 9,22 (d, 1 H).
S5-carbamoil-
10C
pirazina-2-ilo
MS (ES+) 522,1 (M+H)"
'H NMR (CDsOD) & 1,64 1,80 (m, 4 H), 1,85 - 1,98 (m, 1
H), 2,18 - 2,32 (m, 1 H), 2,92 (d, 1 H), 3,11 (d, 1 H),
3,23 3,28 (m, 2 H), 3,30 - 3,35 (m, 2 H), 3,55 (g, 4 H),
3,89 (s, 2 H), 4,07 (dd, 1 H), 6,87 (td, 1 H), 7,26 (ddd, 1
H), 7,40 - 7,53 (m, 2 H), 7,68 (s, 1 H), 7,97 (dd, 1 H),
8,04 (s, 1 H), 8,35 (dt, 1 H), 9,12 (d, 1 H), 9,22 (d, 1
H) .
6-carbamoil-
10D S-metoxipiridina-2-ilo

pirimidina-4-ilo




231

'
ggﬁmmf
Exemplo . 2
nO
MS (ES+) 513,1 (M+H)"
'H NMR (CDsOD) & 1,74 (dt, 4 H), 1,97 (gd, 1 H), 2,19-2,37
(m, 1 H), 2,87 - 3,006 (m, 1 H), 3,17 (dt, 1 H), 3,34 - 3,45
(m, 4 H), 3,52 - 3,72 (m, 4 H), 3,80 3,92 (m, 5 H), 4,17
(dd, 1 H), 7,29 (d4, 1 H), 7,38 (dd, 1 H), 7,55 (d, 1 H),
8,08 (d4, 1 H), 8,13 - 8,28 (m, 2 H), 8,51 (d, 1 H), 9,27
(d, 1 H).
o6-carbamoil-
10E S5-ciclopropilpiridina-2-ilo
piridina-3-ilo
MS (ES+) 522,3 (M+H)"
Tempo de retencdo: 1,72 min.
Lo ;5*»f;i}$ 6-carbamoil-
F I T e
}@w q%ﬁ“ﬁgdﬁ % piridina-3-ilo
MS (ES+) 542,3 (M+H)"
Tempo de retencdo: 1,77 min.
b-carbamoil-
10G
pirimidina-4-ilo
MS (ES+) 536,3 (M+H)'
Tempo de retencdo: 1,62 min.
5-carbamoil-
10H S-etil-piridina-2-ilo

pirazina-2-ilo
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Exemplo

o

n

MS (ES+) 511,1 (M+H)"

'H NMR (CD;OD) & 1,23 (t, 3 H), 1,71 (dt, 4 H), 1,91-1,95
(m, 1 H), 2,20 - 2,32 (m, 1 H), 2,65 (g, 2 H), 2,89-2,92
(m, 1 H), 3,08 - 3,19 (m, 1 H), 3,22 - 3,27 (m, 2 H), 3,31
- 3,35 (m, 2 H), 3,51-3,54 (m, 4 H), 3,89 (s, 2 H), 4,08
(dd, 1 H), 7,25 (d4, 1 H), 7,51 (d, 1 H), 7,63 (dd, 1 H),
7,98 (d, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,30 (d, 1 H), 9,13 (d, 1 H),
9,23 (d, 1 H)

Exemplo 11
Preparacgado de 6-((R)-1-{7-[2-(5-metoxi-piridina-2-il) -

acetil]-2,7-diazaspiro[3,5]non-2-il}-indano-5-il) -

nicotinamida (11A):

(114)

A uma solucdo de 4gua (30 mL) e ureia-perdxido de

hidrogénio (165 mg, 1,70 mmol) adicionou-se hidrdéxido de



233

s6édio (39,8 mg, 0,99 mmol) e agitou-se a mistura de reaccédo
a temperatura ambiente. Depois de se obter uma solucgédo
limpida, colocou-se a reaccdo num banho de gelo e equipou-
se com um funil de adicdo. Com o auxilio do funil,
adicionou-se, gota a gota, uma solucdo de 6-((R)-1-{7-[2-
(b-metoxi-piridina-2-il)-acetil]-2,7-diazaspiro([3,5]non-2-
il}-indano-5-il)-nicotinonitrilo (11-1c, 379 mg, 0,85 mmol)
em 1 mL de EtOH, ao longo de um periodo de tempo de 30
minutos. A solucdo ficou turva e agitou-se de um dia para o
outro enquanto se agquecia até a temperatura ambiente.
Decorridas 18 horas, concentrou-se a mistura de reaccdo.
Purificou-se o produto impuro numa coluna de fase inversa
10 g Biotage (Biotage Inc.), efectuando a eluigdo com 0%-
50% de acetonitrilo em &agua, para se obter o composto em
epigrafe 12 mg (8%). MS (ES+) 512,0 (M+H) . 'H NMR (CDs0D) &
1,1 - 1,75 (m, 4 H), 1,90 (td, 1 H), 2,24 (ddd, 1 H), 2,83
- 2,94 (m, 1 H), 3,05 - 3,17 (m, 1 H), 3,20 - 3,27 (m, 2
H), 3,48 - 3,56 (m, 5 H), 3,83 (s, 4 H), 3,85 (s, 2 H),
4,04 (dd, 1 H), 7,21 - 7,29 (m, 1 H), 7,30 - 7,38 (m, 1 H),
7,46 (4, 1 H), 7,81 - 7,88 (m, 1 H), 7,89 - 7,95 (m, 2 H),
8,13 (d, 1 H), 8,27 (dd, 1 H), 9,05 (dd, 1 H).

TESTES FARMACOLOGICOS

A prética da presente invengdo para o tratamento das
doencas mediadas pelo antagonismo do receptor de grelina
humano (GHSRla) pode ser evidenciada pela actividade em
pelo menos um dos protocolos aqui descritos a seguir. Sé&o
utilizados os seguintes acrdénimos nas seguintes descricgdes
dos ensaios e apresentam as correspondentes definicdes:

GHSR: receptor de secretagogos da hormona de

crescimento
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SPA: ensaio de proximidade de cintilacéo

DMS0O: sulfdéxido de dimetilo

Clsp: concentracéo inibitéria para diminuir a
actividade em 50%

Ki: Ki= CIso/ (1 + [ligando]/Kd)

HEK293: células 293 de rim embriondrio humano

GTP: trifosfato de guanosina

GDP: difosfato de guanosina

GPCR: receptor acoplado a proteina G

CEgp: concentracdo de estimulacdo para se alcancar 80%
da actividade maxima

PEI: polietilenoimina

ENSAIOS DE LIGAGAO A RADIOLIGANDOS

Para se medir a aptiddo dos compostos derivado teste
na presente invencdo para se ligarem ao receptor de grelina
e, assim, apresentarem potencial para modular a actividade
de grelina, sdo efectuados ensaios de deslocamento de
radioligandos. Utilizou-se o formato SPA para varrimento de
saida elevado dos compostos de teste e a filtragem da
ligacdo serviu para uma caracterizacdo de ligacdo mais
compreensiva. Em ambos os formatos, a afinidade do composto
de teste ¢é expressa como valor de K; , definido como a
concentracido de composto necessédria para diminuir a ligacédo
entre ['*’I] e grelina em 50% para m lote de membrana

especifico a uma concentracdo determinada de radioligando.

Ensaio de ligagdo SPA de grelina humana

Os ensaios de ligacdo SPA de grelina foram efectuados
num volume final de 90 upuL gque contém 250 ng de GHSRla

humano (linhagem celular indutivel com tetraciciclina
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HEK293 que expressa o receptor 1la de secretagogos do
crescimento humano; preparada sob a forma de membranas)
acoplado a 0,5 mg de granulado de SPA (aglutinina de gérmen
de trigo revestido, GE Healthcare, RPNQO0060) e [12°1] -
grelina 50 pM (Perkin Elmer Life Sciences, NEX-388), mais
concentracdes varidveis de composto de teste ou de veiculo.

Resumidamente, o0s ensaios sdo preparados a temperatura
ambiente em placas com 384 cavidades (Matrix, 4322) que
contém 2 uL de composto de teste em DMSO (ou DMSO como
veiculo). Os ensaios s&o iniciados por meio da adicgdo de 28
nL de tampdo de ensaio (HEPES 50 mM, MgCl, 10 mM, 0,2% de
BSA, inibidores de protease livres de EDTA - 1
comprimido/50 mL de tampdo, pH 7,4), 30 pL de membrana de
hGHSRla 8,3 pg/ml e 30 pL de ['*°I]-grelina 150 pM, ambos em
tampdo de ensaio.

A mistura ¢é mantida a incubar durante 8 horas para
permitir que a ligacdo atinja o equilibrio e a quantidade
de complexo receptor-ligando é determinada por contagem de
cintilacdo liquida utilizando um aparelho 1450 Microbeta

Trilux (Wallac).

Ensaio de ligagdo ao filtro de grelina humana

Os ensaios de ligacdo a grelina foram efectuados num
volume final de 100 pL que contém 100 ng de GHSRla humano
(linhagem celular indutivel com tetraciciclina HEK293 que
expressa o receptor la de secretagogos do crescimento
humano; preparada sob a forma de membranas) e [M5I]—grelina
50 M (Perkin Elmer Life Sciences, NEX-388), mais
concentracdes variaveis de composto de teste ou de veiculo.

Resumidamente, 0s ensaios sdo preparados a temperatura

ambiente em placas com 96 cavidades (Costar, 3357) que
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contém 2 uL de composto de teste em DMSO (ou DMSO como
veiculo). Os ensaios s&o iniciados por meio da adicdo de 23
nL de tampdo de ensaio (HEPES 50 mM, MgCl, 10 mM, 0,2% de
BSA, inibidores de protease livres de EDTA - 1
comprimido/50 mL de tampdo, pH 7,4), 25 pL de membrana de
hGHSRla 4 pg/ml e 50 pL de ['*°I]-grelina 100 pM, ambos em
tampdo de ensaio.

A mistura ¢é mantida a incubar durante 90 minutos a
temperatura ambiente e depois é transferida para uma placa
de filtracdo de fibra de vidro com 96 cavidades, tratada
com 0,3% de PEI (Perkin Elmer, 6005174). Submete-se a
mistura a succdo seca com VAcuo e lava-se imediatamente 3
vezes com 200 pL Tris 50 mM pH 7,5 arrefecido em gelo.
Deixa-se secar as placas de um dia para o outro a
temperatura ambiente e adiciona-se 30 uL de cintilante
Supermix (Perkin Elmer, 1200-439) a cada cavidade.
Determina-se a quantidade de complexo receptor-ligando por
contagem de cintilacdo em liquido utilizando um aparelho
1450 Microbeta Trilux (Wallac).

Os ensaios de formato de filtracdo de ligacdo de
radioligando GHSR1A de cao (NM _001099945,1), macaco
(XM 001084886,1), murganho (NM 177330) e rato (NM 032075)
(todos expressos em linhagens celulares indutiveis com
tetraciclina HEK293 dUnicas) sdo efectuados de um modo
idéntico ao descrito para GHSRla humano, com a excepc¢do da
quantidade final de membrana a utilizar ser a seguinte: 2
ng de GHSR de cado, 250 ng de GHSR de macaco, 200 ng de GHSR

de murganho ou 125 ng de GHSR de rato.
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Ensaio funcional de grelina humana

Para se medir a aptiddo dos compostos de teste da
presente invengdo para modular a actividade de GHSRla
humano (agonismo, antagonismo, agonismo parcial, agonismo
inverso), é efectuado um ensaio de 1ligacdo a GTP DELFIA
(Perkin Elmer, AD0260 e ADO0261). O ensaio monitoriza a
permuta dependente do ligando de GDP por GTP. A activacéo
de GPCR resulta num aumento na fluorescéncia a medida que o
GDP ligado ao receptor é substituido por GTP marcado com
eurdépio. O antagonismo da ligacdo previne a permuta GDP-
GTP, ao passo que a ligagcdo agonista inverso empurra o
receptor para um estado ligado a GDP (inactivo), ambos
resultando numa diminuicdo de fluorescéncia.

Os ensaios funcionais de grelina sdo efectuados num
volume final de 39,5 plL que contém 720 ng de GHSRla humano
(linhagem celular indutivel com tetraciciclina HEK293 qgue
expressa o receptor la de secretagogos do crescimento
humano; preparada sob a forma de membranas), GTP-eurdpio 9
nM e concentracgdes variaveis de composto de teste ou
veiculo. Para se testar o antagonismo do receptor, as
membranas sdo mantidas a incubar na presenca de um agonista
de grelina (Anaspec, 24158) na concentracdo CEgy, mais
compostos de teste ou veiculo.

Resumidamente, os compostos de teste sdo preparados a
temperatura ambiente em placas de 384 cavidades (Matrix,
4340). 0Os compostos de teste sdo diluidos, em primeiro
lugar, em DMSO e depois sdo adicionados como tomas de 15 uL
a 10 pl de tampdo basal (HEPES 50 mM pH 7,4, MgCl, 3,7 mM,
EGTA 250 pM, GDP 125 nM), na presenca € na auséncia de
péptido grelina 9 nM. As amostras s&do entdo transferidas

como tomas de 6 uL para placas de filtro com 384 cavidades
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(Pall, 5071) qgue contém 30 pL de membrana de hGHSRla 24
ng/mL e saponina 0,35 mg/mL (Perkin Elmer, AD0261) em
tampdo basal.

A mistura ¢é mantida a incubar durante 24 minutos a
temperatura ambiente sob agitacdo suave, seguindo-se a
adicdo de 3,5 uplL de GTP-eurdpio 100 nM em HEPES 50 mM, pH
7,4. As amostras sdo blindadas de luz e mantidas a incubar
durante 90 minutos a temperatura ambiente sob agitacédo
suave. As misturas de reaccdo sdo submetidas a secagem com
sucgdo sob vacuo, lavadas trés vezes com 75 pL de solucéo
de lavagem 1x GTP arrefecida com gelo (Perkin Elmer,
AD0261) e lidas, imediatamente, no leito multimarcas
Envision 2101 (Perkin Elmer), wutilizando um filtro de

excitacdo de 320 nm e um filtro de emissdo de 615 nm.

Ensaio de células de ilhotas dispersas humanas

Dia 1: s&do obtidas células de ilhotas humanas num saco
intravenoso (iv). As células de ilhotas s&o decantadas por
ligacdo de um acoplador ao saco de iv e o liquido ser
decantado em tubos cénicos de 50 mL. O saco é enxaguado com
20 mL de meio e reunido. As células sdo submetidas a
rotacdo durante 1 minuto a 1000 revolugdes por minuto
(r.p.m.). As células sdo entdo mantidas a incubar de um dia
para o outro a 37°C, 5% de CO, (partos de suspensdo de 10
cm?, 10 mL de meio/placa).

Dia 2: transfere-se as células de ilhotas para um tubo
cénico de 50 mL, adiciona-se tampdo de processamento de
Hank sem célcio e mistura-se e depois submete-se a rotacéo
a mistura durante 1 minuto a 1000 r.p.m.. Lava-se entédo as
ilhotas com tampdo de processamento de Hank sem célcio,

mistura-se e depois submete-se a rotacdo a 1000 r.p.m.
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durante 1 minuto. Remove-se entdo tudo menos 15 mL de
tampdo com o auxilio de uma pipeta. Adiciona-se entdo 30 pL
de EDTA 500 mM [1 mM] e depois mantém-se a incubar durante
8 minutos a temperatura ambiente. A esta mistura adiciona-
se entdo 75 pL de 0,25% de tripsina-EDTA e 15 pL de DNAse I
2 mg/mL [2 pg/mL]. Mantém-se a mistura a incubar durante 10
minutos a 30°C com agitacdo a 60 r.p.m.. Dispersa-se o0
coadgulo por trituracdo com uma pipeta de 1 mL (50 vezes).
Adiciona-se 50 mL de meio de cultura e passa-se, cada vez,
através de uma membrana de nylon 63 uM. Submete-se a
mistura a rotacdo a 1000 r.p.m. durante 1 minuto e depois
remove-se o0 meio com uma pipeta. Coloca-se novamente em
suspensdo o aglomerado e lava-se as células novamente com
aproximadamente 25 mL de meio de cultura e submete-se a
rotagdo a 1000 r.p.m. durante 1 minuto. Remove-se o
sobrenadante, depois coloca-se novamente o aglomerado em
suspensdo com aproximadamente 5 mL de meio de cultura e
conta-se as células. Semeia-se placa de fundo em “W” com
5000 células/cavidade (200 uL/cavidade). Submete-se as
placas a rotagdo a 1000 r.p.m. durante 5 minutos e coloca-
se em incubacdo de cultura de células. Remove-se 600000
células para obtencdo de imagens de céalcio.

Dia 3: ensaio de ilhotas dispersas

Substitui-se o meio de cultura com 100 mL de tampédo de
incubacdo que contém glicose 3 mM. Submete-se as placas a
rotacdo durante 5 minutos a 1000 r.p.m. para re-aglomerar
as i1lhotas. Mantém-se as placas a incubar num banho de agua
a 37°C continuamente gaseado com 95% de 0,/5% de CO;
durante 45 minutos. Substitui-se o tampdo de pré-incubacédo
com 50 ulL de tampdo de incubacdo gque contém os varios

compostos de teste na concentracdo adequada de glicose (n =
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4 para cada amostra). Submete-se as placas a rotacéao
durante 5 minutos a 1000 r.p.m. para re-aglomerar as
células. Leva-se novamente as placas ao banho de agua
continuamente gaseado com 95% de 0,/5% de CO, durante 60
minutos. Transfere-se 40 plL para outra placa e testa-se
quanto a insulina utilizando um ensaio de insulina humana
ELISA (ALPCO Human Insulin ELISA; n®. de Cat. 80-INSHU-E10
disponibilizado por ALPCO, Salem, New Hampshire, EUA).

Os seguintes dados farmacoldgicos apresentados no
quadro 1 de dados farmacoldgicos foram obtidos para os
compostos da presente invencdo. Os dados de CI50 e Ki foram
obtidos a partir do ensaio de ligacdo SPA de grelina humana

e sdo apresentados numa concentracdo nanomolar do composto

W ”

de teste. A coluna designada por “n” representa o numero de
vezes que o composto foi testado. A funcionalidade do
composto de teste, quando indicada, foi determinada

utilizado o ensaio funcional de grelina humana.

Quadro 1 - Dados farmacolégicos

Exemplo [CI50 (nM)[Ki (nM)|n |Comentdrio funcional
1A 12,62 4 agonista inverso
1A-1 / 3B 5,22 6,34 |6 agonista inverso
1B 3,79 4,59 |4 agonista inverso
1C 16,45 14,23 |5 agonista inverso
1D 19,4 4 agonista inverso
1E 34,1 4 agonista inverso
1F 30,03 22,78 |3
1F-1 5,46 3,98 9 agonista inverso
1G 7,56 8,67 |3
1H 11,06 10,42 |3
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Exemplo |[CI50 (nM)[Ki (nM)|n |Comentario funcional
1T 36,56 29,52 |3

1J 5,25 5,12 |3

1K 25,9 4 agonista inverso
2A 22,72 91,28 |3 agonista inverso
2B 6,75

2C 13,73 38,04 |3 agonista inverso
2D 21,39 2

2F 35,16 63,57 |3

2F 35,93 50,22 |3 agonista inverso
2G 6,22 2

2H 92,17 218 3 agonista inverso
21 15,27 51,106 |3 agonista inverso
2J 22,02 2 agonista inverso
3A 9,46 9,03 |7 agonista inverso
3C 12,28 11,17 (11| agonista inverso
3D 10,21 8,91 |6 agonista inverso
3E 20,67 18,49 |3 agonista inverso
3F 5,02 4,37 |10 agonista inverso
3G 21,24 29,77 |10| agonista inverso
3H 9,51 9,17 |5 agonista inverso
3I 31,01 27,8 |3 agonista inverso
3J 52,89 46,51

3K 99,48 87,14 |3

3L 23 20,15 |2 agonista inverso
3M 49,03 42,07 |4

3N 82,58 71,26 agonista inverso
30 30,23 28,08 |4




242

Exemplo |[CI50 (nM)[Ki (nM)|n |Comentario funcional
3P 36,29 31,67 |3

30 26,6 23,04 |4

3R 25,49 22,16 |2

35 17,85 15,32 |4 agonista inverso
3T 82,41 73,01 |1

3U 8,08 6,90 |6 agonista inverso
3V 20, 65 17,42 |3

3W 17,2 14,82 |3 agonista inverso
3X 36,57 31,64 |4 agonista inverso
3Y 30,74 25,94 |3

37 6,78 6,07 |6 agonista inverso
3AA 9,80 8,59 |2 agonista inverso
3AB 32,95 28,81 |2

3AC 40,47 33,82 |2

3AD 19,49 15,52 |3 agonista inverso
3AE 73,15 68,93 |3

3AF 7,41 6,13 |3 agonista inverso
3AG 40,05 33,11 |3

3AH 90,19 72,84 |3

3AT 4 3,56 |3 agonista inverso
3AJ 292,9 261,2

3AK 6,38 5,66 |3 agonista inverso
3AL 7,73 6,91 |3 agonista inverso
3AM 13 11,61 |3 agonista inverso
3AN 16,57 14,93 |2 agonista inverso
3A0 16,8 15,14 |2 agonista inverso
3AP 27,2 24,45 |2 agonista inverso
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Exemplo |[CI50 (nM)[Ki (nM)|n |Comentario funcional
3AQ 28,74 25,71 |3 agonista inverso
3AR 33,92 30,27 |3 agonista inverso
3AS 143 121,06 |2
3AT l606,1 149 3
3AU 206, 6 183,5 |1
3AV 228,71 197,9 |3
3AW 949,1 784,77 |3
3AX 801,4 690,7 |3
3AY 495,2 439,9 |1
3AZ 17,4 15,44
4A 9,29 8,02
4B 70,46 60,66 |3
4C 49,32 43,29 |2
4D 20,05 17,48 |3
4F 42,62 36,79 |2
5A 7,02 6,15 |3
S5A-1 4,50 3,77 |3
5B 11,40 10,37 |3 agonista inverso
5C 10, 86 10,48 |5 agonista inverso
5D 18,65 16,07 |8
5E 18,63 15,62 |3
S5F 12,84 10,37 |3
5G 39,87 33,03 |3 agonista inverso
5H 5,90 4
5T 8,57 9,26 |3
6A 58,16 54,83 |3
6B 28,05 26,45 |3




Exemplo |[CI50 (nM)[Ki (nM)|n |Comentario funcional
oC 37,22 32,43 |3 agonista inverso
6D 3,44 3,32 |5 agonista inverso
ok 3,77 3,09 |2 agonista inverso
oF 6,08 5,18 |3 agonista inverso
6G 43,2 34,4 |3
oH 21,72 19,43 |3 agonista inverso
61 483,5 416,7 |3
6J 327,2 264,3 |3
TA 42,18 37,51 |1
7B 25,46 22,22
7C 9,16 38,00 |4 agonista inverso
7D 139,7 124,9 agonista inverso
8A 29,04 24,74 |3
8B 10,53 8,97 |3
8C 82,26 66,44 |3
9A 15, 95 13,89 |5 agonista inverso
9B 55,16 47,49 |3
9C 11e6,7 102,3 |2
9D 12,23 10,58 |3
9E 33,68 29,17 |1
oF 22,77 20,21 |3 agonista inverso
10A 62,62 55,48 |1
10B 23,41 20,28 |1
10C 93,09 80,78 |2
10D 94, 65 82,91 |3
10E 9, 98 8,86 |3 agonista inverso
10F 15,77 14,18 |2 agonista inverso
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Exemplo |[CI50 (nM)[Ki (nM)|n |Comentario funcional

10G 60,13 53,79 |3 agonista inverso

10H 141,5 122,7 |2

11A 33,31 28,58 |4
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula estrutural (I)

-
@ gr—

-

em que:

o simbolo R! representa -L'-RY', fenilo ou um
heteroarilo com 5 a 6 membros que contém 1 a 4 heterodtomos
cada um deles selecionado independentemente entre N, O ou
S, em que o referido fenilo ou o referido hetercarilo com 5
a 6 membros é facultativamente fundido a cicloalguilo (C4-
C7), cicloalcenilo(Cs-Cg), fenilo, heterociclilo com 5 a ©
membros saturado ou parcialmente insaturado que contém 1 a
4 heteroadtomos cada um deles selecionado independentemente
entre N, O ou S, ou um heterocarilo com 5 a 6 membros que
contém 1 a 4 Theterodtomos cada um deles selecionado
independentemente entre N, O ou S, em que o referido fenilo
facultativamente fundido e o referido hetercarilo com 5 a 6
membros  facultativamente fundido s&o facultativamente
substituidos com 1 a 3 substituintes selecionados entre
halo, hidroxi, oxo, ciano, alquilo(C;-C3), alquilo (Ci-Cs)
substituido com halo, alcoxi (C1-Cs), alcoxi (C1—-C3)
substituido com halo, alquil (C;-C3)-S(0),—, cicloalgquilo (Cs-
Cs), cicloalcoxi(C3-Cg), -algquil (Co-C3)-NR*RY, -alquil (Cy-C3)-
NR*C (O)RY e -alquil (Cy-Cs3)-C (0O)NR*RY;



o simbolo R' representa fenilo ou um heteroarilo com
5 a 6 membros que contém 1 a 4 heterodtomos cada um deles
selecionado independentemente entre N, O ou S, em que O
referido fenilo ou o referido hetercarilo com 5 a 6 membros
¢ facultativamente fundido com um cicloalquilo(Cs-Cy),
cicloalcenilo(Cs-Cg), fenilo, Theterociclilo com 5 a ©
membros saturado ou parcialmente insaturado que contém 1 a
4 heterodtomos cada um deles selecionado independentemente
entre N, O ou S, ou um heterocarilo com 5 a 6 membros que
contém 1 a 4 heterodtomos <cada um deles selecionado
independentemente entre N, O ou S, em que o referido fenilo
facultativamente fundido e o referido hetercarilo com 5 a 6
membros  facultativamente  fundido s&do facultativamente
substituidos com 1 a 3 substituintes selecionados entre
halo, hidroxi, oxo, ciano, alquilo(C;-Cs), algquilo (Ci-Cs)
substituido com halo, alcoxi (C1-C3), alcoxi (C1-C3)
substituido com halo, alquil (C;-C3)-S(0),—, cicloalgquilo (Cs-
Cs), cicloalcoxi(C3-Cg), -alquil (Cyp—C3)-NR*RY, -algquil (Cy-Cs) -
NR*C (O)RY e -alquil (Cp-Cs)-C(0O)NR*RY;

o simbolo L! representa O, S, NH, N-alquilo(C;-C3) ou
alquileno (C1-C3) ;

o simbolo R, em cada ocorréncia, representa um grupo
selecionado de um modo independente entre hidrogénio,
alquilo (C1-Cs) e halogéneo;

cada um dos simbolos 7Z, 7zt e 7° representa, de um modo
independente, N ou CH facultativamente substituido com
halo, alcoxi(Ci-C3) ou alquilo(C:-Cs);

0 simbolo L representa uma ligacdo directa, O, S, NH,
N-algquilo (C1-C3) ou alquileno(C;-Cs);

o simbolo R? representa hidrogénio, halo, ciano,

alquilo(C1-Cg), <cicloalquilo(Cs-Cg¢), fenilo, heterociclilo



com 5 a 6 membros saturado ou parcialmente insaturado que
contém 1 a 4 heterodtomos <cada um deles selecionado
independentemente entre N, O ou S, ou heterocarilo com 5 a ©
membros que contém 1 a 4 heterodtomos cada um deles
selecionado independentemente entre N, O ou S, em gue 0S8
referidos alquilo (C1-Cg), cicloalquilo (C5-Cq), fenilo,
heterociclilo com 5 a 6 membros saturado ou parcialmente
insaturado ou hetercarilo com 5 a 6 membros sdo
facultativamente substituidos com 1 a 3 substituintes
selecionados independentemente entre o conjunto constituido
por halo, hidroxi, ciano, alquilo(C;-Cs), alquilo(C;-Cj3)
substituido com halo, alcoxi (C1-C3), alcoxi (C1-C3)
substituido com halo, alquil (C;-C3)-S(0),—, cicloalgquilo (Cs-
Cs), cicloalcoxi (C3-Cg), -alquil (Cyp—Cs3)-NR*RY, -alquil (Cy-Cs) -
NR*C(O)RY e -alguil (Co-C3)-C(O)NR*RY; desde que quando o
simbolo L representa O, S, NH ou N-alquilo(C;-C3), entdo o
simbolo R? nao representa halo;

0 simbolo n, em cada ocorréncia, representa um numero
selecionado independentemente entre 0, 1 ou 2 e

os simbolos R* e RY, em cada ocorréncia, representam
um grupo selecionado independentemente entre hidrogénio e
alquilo (C1-Cg), em que o) referido alguilo (C1-Cyg) é
facultativamente interrompido com um ou dois grupos
selecionados independentemente entre NH, N-alquilo(Ci-Cj),
O e S, e é& facultativamente substituido com 1 a 4 grupos
halo; ou os simbolos R* e RY, considerados em conjunto,
representam um alquileno(C;-Cys) que ¢é facultativamente
interrompido com um ou dois grupos selecionados
independentemente entre NH, N-algquilo(C;-C3), O e S;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.



2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que:

o simbolo R' representa fenilo ou um heteroarilo com 5
a 6 membros que contém 1 a 4 heterodtomos cada um deles
selecionado independentemente entre N, O ou S, em que o
referido fenilo ou o referido hetercarilo com 5 a 6 membros
¢ facultativamente fundido <com um cicloalgquilo(C,-Cy),
cicloalcenilo (Cs-Cg), fenilo, heterociclilo com 5 a ©
membros saturado ou parcialmente insaturado que contém 1 a
4 heterodtomos cada um deles selecionado independentemente
entre N, O ou S, ou um heterocarilo com 5 a 6 membros gue
contém 1 a 4 Theterodtomos cada wum deles selecionado
independentemente entre N, O ou S, em que o referido fenilo
facultativamente fundido e o referido hetercarilo com 5 a 6
membros facultativamente s&o facultativamente substituidos
com em que o referido fenilo facultativamente fundido e o
referido heteroarilo com 5 a 6 membros facultativamente sé&o
facultativamente substituidos com 1 a 3 substituintes
selecionados entre halo, hidroxi, oxo, ciano, algquilo(Ci-
Cs), alquilo(Ci-Cs) substituido com halo, alcoxi(C.-Cs),
alcoxi (C;-C3) substituido com halo, alquil (C1-C3)-5(0),—,
cicloalgquilo (C3-Cg), cicloalcoxi (C3-Cg), —alquil (Cp—-C3) -
NR*RY, -alquil (Cp-C3)-NR*C(O)RY e -alquil (Co-C3)-C (O)NR*RY; os
simbolos R%, em cada ocorréncia, representam um grupo
selecionado independentemente entre hidrogénio, alquilo(Ci-
Cs) e halogéneo;

cada um dos simbolos 7, 7zt e 7° representa, de um modo
independente, N ou CH facultativamente substituido com
halo, alcoxi (C1-Cs) ou algquilo (C1-C3) ; o simbolo L
representa uma ligacdo directa, O, S, NH, N-alquilo(C;-Cjz)

ou alquileno (C1-Cs3);



o simbolo R? representa hidrogénio, halo, ciano,
alquilo(C1-Cg), cicloalgquilo(Cs-Cs), fenilo, heterociclilo
com 5 a 6 membros saturado ou parcialmente insaturado que
contém 1 a 4 heterodtomos <cada um deles selecionado
independentemente entre N, O ou S, ou heterocarilo com 5 a ©
membros que contém 1 a 4 heterodtomos cada um deles
selecionado independentemente entre N, O ou S, em gque 0S8
referidos alquilo (C1-Cg), cicloalquilo (C5-Cq), fenilo,
heterociclilo com 5 a 6 membros saturado ou parcialmente
insaturado ou hetercarilo com 5 a 6 membros sdo
facultativamente substituidos com 1 a 3 substituintes
selecionados independentemente entre o conjunto constituido
por halo, hidroxi, ciano, alquilo(C;-Cs), alquilo(C;-Cj3)
substituido com halo, alcoxi (C1-C3), alcoxi (C1-C3)
substituido com halo, alquil (C;-C3)-S(0),—, cicloalgquilo (Cs-
Cs), cicloalcoxi (C3-Cg), -alquil (Cyp—C3)-NR*RY, -alquil (Cy-Cs) -
NR*C(O)RY e -alquil (Cp-C3)-C(O)NR*RY; desde que no caso do
simbolo L representar O, S, NH ou N-algquilo(C:-Cs), entdo o
simbolo R? nao representa halo;

o) simbolo n, em cada ocorréncia, representa
independentemente 0, 1 ou 2; e os simbolos R* e RY, em cada
ocorréncia, representam um grupo selecionado
independentemente entre hidrogénio e alquilo(C;-Cg), em que
o referido alquilo(C;-Cs) ¢é facultativamente interrompido
com um ou dois grupos selecionados independentemente entre
NH, N-algquilo (C1-C3), 0 e S, e é facultativamente
substituido com 1 a 4 grupos halo; e

os simbolos R* e RY, considerados em conjunto,
representa um alquileno (Cy-Cs) que ¢é facultativamente
interrompido com um ou dois grupos selecionados

independentemente entre NH, N-algquilo(C;-C3), O e S;



ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em que:
o simbolo R* representa fenilo, naftilo, imidazolilo,
pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, tiazolilo, oxazolilo,

tiazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, 2,3-

di-hidrobenzofuranilo, cromanilo, 3,4-di-hidro-2H-
pirano[3,2-blpiridinilo, 2,3-di-hidrofurano([3,2-
blpiridinilo, indolilo, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[1l,2-

blpirazolilo, [1,2,4]triazolo-[4,3-alpiridina, imidazo[2,1-
bl[1l,3]tiazolilo, piridinilo, pirazolo[l,5-alpiridinilo,
4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[l,5-alpiridinilo, imidazo[2,1-
bl[1,3,4]tiadiazolilo, l1H-indazolilo, piridazinilo,
imidazo[l,2-b][1,2,4]triazinilo, lH-pirazolo[3,4-
blpiridinilo, imidazo[l,2-b]piridazinilo, 2,3-di-hidro-
[1,4]dioxino[2,3-blpiridinilo, [1,2-alpiridinilo; cada um

deles facultativamente substituido com 1 a 3 substituintes

selecionados independentemente entre flaor, cloro,
alquilo (C.-C3), alcoxi (C1-C3), trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, ciclopropilo, -C(O)NR*R* e -

alquil (Cy-Cy1) -NHC (O) CHs;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

4., Composto de acordo com a reivindicacdo 3, em que:

o) simbolo R! representa fenilo, imidazo[2,1-
b][1,3]1tiazolilo, piridinilo, pirazolo[l,5-a]lpiridinilo,
4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[l,5-a]lpiridinilo, imidazo[2,1-
b][1,3,4]1-tiadiazolilo, 1H-indazolilo, piridazinilo,
oxadiazolilo ou imidazol[l,2-alpiridinilo, imidazol[l,2-b]-
piridazinilo, lH-pirazolo[3,4-blpiridinilo, imidazo-[1,2-

blpiridazinilo, 2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-b]-



piridinilo,; cada um deles facultativamente substituido com
1 a 3 substituintes selecionados independentemente entre
metilo, metoxi, ciano, ciclopropilo, -C(O)NH, e -NHC(O)CHs;
o) simbolo R?, em cada ocorréncia, representa
hidrogénio; e
cada um dos simbolos 7, 7zl e 77 representa CH;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

5. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em que

em gque o simbolo L representa uma ligacdo directa;

e o) simbolo R’ representa hidrogénio, fenilo,
pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, pirazolilo, piridazinilo, triazinilo ou
pirazinilo; cada um deles facultativamente substituido com
1 a 3 substituintes selecionados independentemente entre
metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi, ciano ou -C(O)NH;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

6. Composto de acordo com a reivindicacdo 2 de férmula

estrutural (IA)

)
R ot

{1A)

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

7. Composto de acordo com a reivindicacdo 6, em que



o simbolo R! representa fenilo, naftilo, imidazolilo,
pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, tiazolilo, oxazolilo,

tiazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, 2,3-

di-hidrobenzofuranilo, cromanilo, 3,4-di-hidro-2H-
piranol[3,2-blpiridinilo, 2,3-di-hidrofurano[3,2-
blpiridinilo, indolilo, 5,6-di-hidro-4H-pirrolo[1l,2-

blpirazolilo, [1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina, imidazol[2,1-
b]l[1,3]-tiazolilo, piridinilo, @pirazolo[l,5-alpiridinilo,
imidazo[1l,2-b]-[1,2,4]triazinilo, 1H-pirazolo[3,4-
blpiridinilo, 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[l,5-alpiridinilo,
imidazo[2,1-b]-[1,3,4]tiadiazolilo, 1lH-indazolilo, imidazo-
[1,2-blpiridazinilo, 2,3-di-hidro-[1,4]dioxino[2,3-b]-
piridinilo ou imidazol[l,2-a]piridinilo; cada um deles

facultativamente substituido com 1 a 3 substituintes

selecionados independentemente entre fltor, cloro,
alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-C3), trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, ciclopropilo, -C (O)NH, e

-NHC (O)CH3z; ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 7, em que:

o) simbolo R’ representa fenilo, pirimidinilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, piridinilo, oxazolilo, oxadiazolilo,

pirazolilo, piridazinilo, triazinilo ou pirazinilo, cada um
deles facultativamente substituido com 1 a 3 substituintes
selecionados independentemente entre metilo, etilo, metoxi,
ciano ou -C(O)NH;; e o simbolo L representa uma ligacédo

directa ou 0; ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

9. Composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que



o) simbolo R? representa fenilo, pirimidinilo,
triazolilo, tiazolilo, piridinilo, oxazolilo, pirazolilo ou
pirazinilo; cada um deles facultativamente substituido com
1 a 3 substituintes selecionados independentemente entre
metilo, etilo, metoxi, ciano ou -C(O)NH;; e o simbolo L
representa uma ligacéao directa; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, o qual é
selecionado entre o conjunto constituido por:

5-[1-{7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
pirazina-2-carboxamida;

5-[1-{7-[(7T-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-1i1]-
pirazina-2-carboxamida;

5-{1-[7-(imidazo[l,2-alpiridina-2-ilacetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1]-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1}-
pirazina-2-carboxamida;
6-[1-{7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
pirimidina-4-carboxamida;
5-[1-{7-[(5-ciclopropilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
piridina-2-carboxamida;
5-[1-{7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-1il) -
acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-
indeno-5-il]-piridina-2-carboxamida;
6-[1-{7-[(7-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2, 7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-1i1]-

pirimidina-4-carboxamida;
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5-[1-{7-[(5-etilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
pirazina-2-carboxamida;

6-[1-{7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
nicotinamida;

7-[ (4-metoxifenil)-acetil]-2- (5-pirimidina-2-i1-2, 3-
di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

T-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

3-(2-0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-etil)-1H-
indazole;

7-[ (4-metoxifenil) -acetil]-2-[5-(2-metilpirimidina-4-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (4-metoxifenil) -acetil]-2-[5-(5-metilpirimidina-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1,3-tiazol-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-metil-1,3-
tiazol-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-111-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-(2H-1,2,3-triazol-2-i1)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-(5-fenoxi-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-il) -2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (4-metoxifenil) -acetil]-2-[5-(4-metilpirimidina-2-

il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
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T-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[5-(4-metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]-
2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-metoxi-
piridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2-metil-
piridina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]1-2, 7~
diazaspiro[3.5]nonano;

2-(1-{7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-
il)isonicotinonitrilo;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-
metilpiridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2, 7~
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-
metoxipirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-
metoxipirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(4-metil-
piridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-(5-pirazin-2-il-
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

2-[5-(4,06-dimetilpirimidina-2-i1l1)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1l]-7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-

diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-metil-
piridina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]1-2, 7~
diazaspiro[3.5]nonano;

2-[5-(5-etilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-
il]l-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-[5-(6-etilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-
il]-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
2-(2-{2-[5-(6-etilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-1i1}-2-oxoetil)-5-
metoxibenzonitrilo;
6-[1-{7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
pirimidina-4-carbonitrilo;
7-[(4-metoxifenil)-acetil]-2-[5-(1,3-oxazol-2-11)-2,3-
di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-4-
il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-ciclopropilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-
pirimidina-2-il1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1,3-oxazol-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

2-(5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-1i1)-7-
{[4-(trifluorometil)-fenil]-acetil}-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

S5-metoxi-2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-11]1-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-

oxoetoxl)-benzonitrilo;
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2-[2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-7-[ (4-metoxifenil) -
acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
7-[(5-ciclopropilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
2-[5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]1tiadiazol-6-
il)-acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
S5-metoxi-2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-benzonitrilo;
7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-(5-metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
2-[5-(2,6-dimetilpirimidina-4-il1)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-
il)-acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
6-[1-{7-[(7-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2, 7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-1i1]-
pirimidina-4-carbonitrilo;
N-[5-metoxi-2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-
di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-fenil]-acetamida;
7-1(2,3-dimetilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
7-[(l-etil-1H-pirazol-3-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-
il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;
l-metil-3-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-11]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-

oxoetil)-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridina;
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l-etil-3-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridina;

7-[(1-fenil-1H-imidazol-4-il) -acetil]-2-[5-pirimidina-
2-11-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-{[5-(difluorometil)piridina-2-il]-acetil}-2-[5-
pirimidina-2-il1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]1-2, 7~
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-
2-11-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

6-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-2-oxoetil) -
imidazo[1l,2-b][1,2,4]triazina;

6-[1-{7-[(5-ciclopropilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
pirimidina-4-carbonitrilo;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

6-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-2-oxoetil)-2,3-
di-hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;

6-(2-{2-[5-(2-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-il}-2-oxoetil) -2, 3~
di-hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-

2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-
il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;
7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-metil-

pirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;
7-[(b-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-
il-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;
2-[5-(1l-metil-1H-pirazol-3-1il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-
1-i1]-7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2-
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-2-oxoetil) -
imidazo[l,2-alpiridina;

7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1,3-tiazol-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1-metil-1H-
pirazol-3-il1)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-pirimidina-2-il1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-
2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

N-[5-metoxi-2-(2-0ox0-2-{2-[5-pirimidina-2-i1-2, 3-di-
hidro-1H-indeno-1-11]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-1l1}-etil) -

fenil]-acetamida;
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2-(2-0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-etil) -
imidazo[l,2-alpiridina;

6-(2-0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-il}-etil)-2,3-di-
hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(4-
metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(b-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(4-
metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

6-(2-{2-[5-(4-metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-2-oxoetil) -2, 3~
di-hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;

7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(6-
metoxipirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-[5-(5-etilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-
il]-7-[(4-metoxifenil)-acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7T-metil-2-(2-ox0-2-{2-[5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-1il}-etil) -
imidazo[l,2-alpiridina;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-(4-metilpirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-

indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
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4-[1-{7-[(7-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2, 7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-il1]~-
benzamida;

5-[1-{7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
piridina-2-carbonitrilo;

4-[1-{7-[ (5-etilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-il}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
benzamida;

4-[1-{7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
benzamida;

4-{1-[7-(imidazo[l,2-alpiridina-2-ilacetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-il]-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-il}-
benzamida;

7-[(4-ciclopropilfenil)-acetil]-2-(5-pirimidina-2-il-
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(4-ciclopropilfenil)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-il-
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-etilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-il-
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2H-1,2,3~-
triazol-2-il1)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-etilpiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2H-1,2,3-
triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (4d-metilfenil)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-il1-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-11]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (4-etilfenil)-acetil]-2-[5-pirimidina-2-i1-2, 3-di-

hidro-1H-indeno-1-11]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
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2-[5-(2,6-dimetilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-{2-0ox0-2-[2-(5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]lnon-7-il]-etil}-
pirazolol[l,5-alpiridina;

2-{2-0ox0-2-[2-(5-pirimidina-2-11-2,3-di-hidro-1H-
indeno-1-il)-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-il]-etil}-4,5,6,7-
tetra-hidropirazolo[l,5-alpiridina;

7T-metil-2-(2-ox0-2-{2-[5-(2H-1,2,3-triazol-2-11)-2,3-
di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-
etil)-imidazo[l,2-alpiridina;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2H-1,2,3-
triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(4-metoxifenil)-acetil]-2-[5-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[5-(2H-1,2,3-triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]-
2, 7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-etoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(2H-1,2,3-
triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

N-[5-metoxi-2- (2-ox0o-2-{2-[5-(2H-1,2,3-triazol-2-1i1) -
2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-
etil)-fenil]-acetamida;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(1H-1,2,4-
triazol-1-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-

diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

5-metil-2-(2-0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-il-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-etil) -
benzamida;

S5-metoxi-2-(2-o0x0-2-{2-[5-pirimidina-2-i1-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i1]1-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-etil) -
benzamida;

S5-metoxi-2-(2-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i11]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-benzamida;

S-metoxi-2-(3-{2-[5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-3-
oxopropil)-benzamida;

7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5-(4-metil-1H-
pirazol-1-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (4-metoxifenil)-acetil]-2-[5-(4-metil-1H-pirazol-1-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[5- (1H-pirazol-1-
il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

5-{1-[7-(2,3-di-hidro[1l,4]dioxino[2,3-b]lpiridina-6-
ilacetil)-2,7-diazaspiro[3.5]non-2-il1]-2,3-di-hidro-1H-
indeno-5-il}-piridina-2-carboxamida;

5-[1-{7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-
piridina-2-carboxamida;

S5-[1-{7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]non-2-i1}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1]-

piridina-2-carboxamida;
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5-[1-{7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-1il1) -
acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-
indeno-5-il]-piridina-2-carboxamida;

5-{1-[7-(imidazo[l,2-a]lpiridina-2-ilacetil) -2, 7~
diazaspiro[3.5]non-2-i1]-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-i1}-
piridina-2-carboxamida e

S5-[1-{7-[(7-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-il)-acetil]-
2, 7-diazaspiro[3.5]non-2-11}-2,3-di-hidro-1H-indeno-5-il1]-
piridina-2-carboxamida;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 6, o qual ¢é
selecionado entre o conjunto constituido por

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[ (1R) -5-pirimidina-2-i1-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (4d-metoxifenil)-acetil]-2-[ (1R)-5-(2H-1,2,3-
triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-(1,3-
tiazol-2-1l1)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-11]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-[(1R)-5-(b-etilpirimidina-2-1l1) -2, 3-di-hidro-1H-
indeno-1-il]-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-(2H-
1,2,3-triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-(5-
metilpirimidina-2-il) -2, 3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-

diazaspiro[3.5]nonano;
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7-[(5-etilpiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-pirimidina-
2-11-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[ (b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5- (6~
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(5-metilpiridina-2-il)-acetil]-2-[(1R)-5-(2H-1,2,3-
triazol-2-11)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-[(1R)-5-(2,6-dimetilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il]-7-[(5-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-11)-acetil]-2-
[ (IR)-5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-
ill-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;

6-(2-{2-[ (1R) -5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-oxoetil) -
2,3-di-hidro[l,4]dioxino[2,3-blpiridina;

5-{ (1R)-1-[7-(2,3-di-hidro[1,4]dioxino[2,3-b]lpiridina-
b-ilacetil)-2,7-diazaspiro[3.5]non-2-11]1-2,3-di-hidro-1H-
indeno-5-il}-piridina-2-carboxamida;

7-[(b-metoxipiridina-2-il)-acetil]-2-[ (1R)-5-(4-metil-
pirimidina-2-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]1-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano;

2-(2-{2-[ (1R)-5-(6-metilpirimidina-4-il) -2, 3-di-hidro-
1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-1l1}-2-oxoetil) -
imidazo[l,2-alpiridina;

7-[(2-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-11) -
acetil]-2-[ (1IR)-5-(6-metilpirimidina-4-il1)-2,3-di-hidro-1H-

indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]nonano;
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S5-metoxi-2-(2-o0x0-2-{2-[ (1R) -5-pirimidina-2-il1-2,3-di-
hidro-1H-indeno-1-i1]1-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-il}-etil) -
benzamida;

S5-metoxi-2-(2-{2-[ (1R)-5-(6-metilpirimidina-4-il)-2, 3~
di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-11}-2-
oxoetil)-benzamida;

N-[5-metoxi-2-(2-0x0-2-{2-[ (1R)-5-pirimidina-2-il-2, 3-
di-hidro-1H-indeno-1-il]-2,7-diazaspiro[3.5]non-7-1il1}-
etil)-fenil]-acetamida e

6-(2-{2-[ (1R) -5-(2-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-
1H-indeno-1-il1]-2, 7-diazaspiro[3.5]non-7-1l1}-2-oxoetil) -
2,3-di-hidro[l,4]dioxino[2,3- blpiridina;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

12. Composicdo farmacéutica que compreende um composto de
acordo com uma qualgquer das reivindicacgdes 1 a 11, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um excipiente,

diluente ou veilculo farmaceuticamente aceitéavel.

13. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 12, em que o
referido composto ou o referido seu sal farmaceuticamente
aceitavel estd presente numa gquantidade terapeuticamente

eficaz.

14. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, que é 7-[(2-
metilimidazo[2,1-b][1,3]1tiazol-6-1l1)-acetil]-2-[(1lR)-5-(6-
metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-il1]-2,7-
diazaspiro[3,5]nonano, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel.
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15. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 que satisfaz a

estrutura

e d N

16. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, gque é 6-(2-
{2-[ (1R)-5-(2-metilpirimidina-4-il) -2, 3-di-hidro-1H-indeno-
1-i1]-2,7-diazaspiro[3,5]non-7-1l1}-2-oxoetil)-2,3-di-

hidro[l,4]dioxino[2,3-b]lpiridina, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitéivel.

17. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, que é 7-[(2-
metilimidazol[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-il)-acetil]-2-[ (1R)-
5-(6-metilpirimidina-4-il)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-i1]-

2, 7-diazaspiro[3,5]nonano, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel.
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