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SEUS SAIS, PREFERIVELMENTE SAIS FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS, NOS QUAIS R, R,
R2, Q. M E N TEM QS SIGNIFICADOS EXPLICADOS EM DETALHE NA DESCRIGAO, UM
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RESUMO

"COMPOSTOS IMIDAZO"

O pedido zrefere-se a novos compostos hetero-

ciclicos da férmula geral (I)

e seus sais, preferivelmente sais farmaceuticamente aceitéa-
. . 2 ~ . . .

vels, nos quais R, R?, R, 0, m e n tém os significados

explicados em detalhe na descricido, um processc para a sua

preparacdo e o uso destes compostos como medicamentos, em

particular como inibidores de aldosterona-sintase.
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DESCRICAQO

"COMPOSTOS IMIDAZO"

A invencdo diz respeito a novos compostos hetero-
ciclicos, ©processos para a preparagdo dos compostos,
produtos farmacéuticos que os contém, e seu uso como
ingredientes farmacéuticos activos, especialmente como

inibidores de aldosterona-sintase.

Compostos de imidazo biciclicos (Gteis como
inibidores de aldosterona-sintase sdo conhecidos a partir
de e.g. WO 2005/118541, WO 01/76574. JP 9071586, WO
2004/014914, WO 2005/118581 e WO 2005/118557. 0Os compostos
aqui descritos consistem somente de atomos de carbono no
anel condensado ao imidazole ou no caso de WO 2004/014914
um atomo de azoto estd presente no anel condensado ao

imidazole.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invencdo diz primeiramente respeito a

compostos de foéormula geral
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na qual

R é deutério, halogéneo ou hidrogénio;

R' é aril-alquilo Cp-C, ou heterociclil-alquilo Cg—Ca,
grupos esses que podem ser substituidos por 1-4 alcoxi
C1-Cg, (alcoxi C1-Cg)carbonilo, alquilo C;-Cg, (alquil
C¢-C¢)carbonilo, (alquil C;-Cg)sulfonilo, arilo facultativa-
mente substituido, aril-(alcoxi Cy-C4)carbonilo, ciano,
halogéneo, heterociclilo ndo substituido ou substituido,
hidroxi, nitro, 6xido, 0X0, tri-(algquil C;-Cy)sililo,
trifluorometoxi ou trifluorometilo;
pelo que heterociclilo representa um sistema em anel mono-
ciclico, de 4-8 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, um sistema em anel biciclico, de 7-12 membros,
parcialmente saturado ou insaturado, e também um sistema em
anel triciclico, de 9-12 membros, parcialmente saturado ou
insaturado, © gqual compreende um atomo de N, O ou S em pelo
menos um dos anéis, sendo possivel para um adtomo de N, O ou
S adicional estar presente num anel, e pelo que arilo
representa um hidrocarboneto aromatico meno, bi  ou
triciclico concordando com a regra de Hiickel que geralmente
compreende 6-14 atomos de carbono,

R" &

a) deutério, halogéneo, hidroxi, ciano ou hidrogénio;

ou

b) alcenilo C;-Cg, alcinilo C»,=-Cg, alcoxi C;-Cs, (alcoxi

C,-Cy) carbonil-alquilo C;-C4, alguilo C;-Cs, (alquil
Cyp-Cy) carbonilo, aril-alquilo Cy-C,;, carboxi-alquilo
C1-C4, cicloalguilo C:-Cg ou heterociclil-alqguilo

Co-C4, grupos esses que podem ser substituidos por
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1-4 alcoxi C1-Cs, (alcoxi C;-Cjs)carbonilo, alquilo
C1-Cyq, (algquil Cy—Cg)carbonilo, (alguil C;-Cg)sul-
fonilo, arilo n&o substituido ou substituido, aril-
(alcoxi Cyp-C4)carbonilo, ciano, halogéneo, hetero-
ciclilo n&o substituido ou substituido, hidroxi,
nitro, 6xido, oxo, tri-(alquil C;-C4)sililo, tri-
fluorometoxi ou trifluorometilo;
Q é oxigénio ou enxofre;
m é& um numero 0, 1 ou 2;
n & um namero 0, 1 ou 2;
onde
m e n ndo sdo simultaneamente 0;
e seus sals, preferivelmente seus sais farmaceuticamente

aceitaveis.

O termo arilo representa um hidrocarboneto
arcmatico mono, bi ou triciclico concordando com a regra de
Hiickel que geralmente compreende 6-14, preferivelmente 6-
10, &tomos de carbono, e é por exemplo fenilo, naftilo,
e.g. 1- ou 2-naftilo ou antracenilo. Arilo tendo 6-10
atomos de carbono, em particular fenilo ou 1- ou 2-naftilo,
sdo preferidos. 0Os grupos indicados podem ser ndo
substituidos ou substituidos uma ou mais vezes, e.g. uma ou
duas vezes, caso em que O substituinte pode estar em
gualquer posicdo, e.g. na posicdo o, m ou p do grupo fenilo
ou na posigdo 3 ou 4 do grupo 1- ou 2-naftilo, e também
pode estar presente uma pluralidade de substituintes
idénticos ou diferentes. Exemplos de substituintes nos

grupcs arilo ou nos grupos preferidos fenilc ou naftilo
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sdo: alcoxi C--Cg, (alcoxi C;-Cg)carbonilo, alquilo C;-Cs,
(alquil Cy-Cg)carbonilo, (alquil C;-Cy)sulfonilo, arilo
facultativamente substituido, aril-(alcoxi C¢-C4)carbonilo,
ciano, halogéneo, heterociclilo facultativamente substi-
tuido, hidroxi, nitro, tri-(alquil C;-C4)sililo, trifluoro-

metoxli ou trifluorometilo.

Aril-alquilo Cy-Cqy é por exemplo fenilo, naftilo

ou benzilo.

O termo heterociclilo representa um sistema em
anel monociclico, de 4-8 membros, particularmente preferi-
velmente de 5 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, representa um sistema em anel biciclico de 7-12
membros, particularmente preferivelmente de 9-10 membros,
saturado, parcialmente saturado ou insaturado, e também
representa um sistema em anel triciclico de 9-12 membros
parcialmente saturado ou insaturado, o qual compreende um
dtomo de N, O ou S em pelo menos um dos anéis, sendo
possivel para um atomo de N, O ou S adicional estar pre-
sente num anel. Os referidos grupos podem ser ndo substi-
tuidos ou substituidos uma ou mais vezes, e.g. uma ou duas
vezes, e também pode estar presente uma pluralidade de
substituintes idénticos ou diferentes. Exemplos de substi-
tuintes nos grupos heterociclilo sdo: alcoxi C;-Cy, (alco-
%1 C;-Cg)carbonilo, alguiloc C;-Cs, (alguil Cy—-Cjs)carbonilo,
(alquil C;-Cg)sulfonilo, arilo facultativamente substitui-
do, aril-(alcoxi Cp-C4)carbonilo, ciano, halogéneo, hetero-

ciclilo facultativamente substituido, hidroxi, nitro,
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6xido, oxo, tri-(alquil C;-C4)sililo, trifluorometoxi ou

trifluorometilo.

Heterociclil-alquilo Cy-Cy4 saturado é por exemplo
azepanilo, azetidinilo, aziridinilo, 3,4-di-hidroxipirroli-
dinilo, 2,6-dimetilmorfolinilo, 3,5-dimetilmorfolinilo,
dioxanilo, [1,4]dioxepanilo, dioxolanilo, 4,4-dioxotio-
morfolinilo, ditianilo, ditiolanilo, 2-hidroximetilpirroli-
dinilo, 4-hidroxipiperidinilo, 3-hidroxipirrolidinilo, 4-
-metilpiperazinilo, l-metilpiperidinilo, l-metilpirrolidi-
nilo, morfolinilo, oxatianilo, oxepanilo, 2-oxo-azepanilo,
2-oxoimidazolidinilo, 2-oxo-oxazolidinilo, Z-oxo-piperidi-
nilo, 4-oxo-piperidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, Z2-oxo-tetra-
-hidropirimidinilo, d-oxo-tiomorfolinilo, piperazinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-
-hidropiranilo, tetra-hidrotiofenilo, tetra-hidrotio-

piranilo, tiepanilo ou tiomorfolinilo.

Heterociclil-alquilo Cy-C; biciclico parcialmente
saturado é por exemplo 3,4-di-hidro-2H-benzo[l,4]oxazinilo,
4,5,6,7-tetra-hidrobenzofuranilo ou 4,5,6,7-tetra-hidro-

benzotiazolilo.

Hetercciclil-alquilo Cy-C4 biciclico insaturado &
por exemplo benzofuranilo, benzimidazolilo, benzo[d]iso-
tiazolilo, benzo[d]isoxazolilo, benzolblticfenilo, quino-
linilo, imidazo[l,5-al]piridinilo, indazolilo, indolilo ou

iscquinolinilo.
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Heterociclil-alquilo Cy—Cs; monociclico insaturado
¢ por exemplo imidazolilo, oxazolilo, piridilo, pirrolilo,

tetrazolilo, tiazolilo cu tiofenilo.

Alcenilo Cy-Cs é por exemplo etenilo, propenilo,
isopropenilo, butenilo, isobutenilo, butenilo secundéario,
butenilo tercidrio, ou um grupo pentenilo, hexenilo ou

heptenilo.

Alcinilo Cy-Cs & por exemplo etinilo, propinilo,

butinilo, ou um grupo pentinilo, hexinilo ou heptinilo.

Alcoxi C1-Cg & por exemplo alcoxi C--C; tal como
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,
butoxi secundédrio, butoxi tercidrio ou pentoxi, mas pode

também ser um grupo hexoxi ou heptoxi.

Alcoxi Ci-Cg-carbonilo ¢é preferivelmente alcoxi
Ci-Cy-carbonilo tal comc metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, butoxi secundario-carbonilo ou butoxi

tercidrio-carbonilo.

(Alcoxi C;-C4)carbonil-alquilo C3-C4, é por exemplo
metoxicarbonilmetilo ou etoxicarbonilmetilo, 2-metoxi-
carboniletilo ou 2-etoxicarboniletilo, 3-metoxicarbonil-

propilo ou 3-etoxicarbonilpropilo ou 4-etoxicarbonilbutilo.

Alquilo C;-Cs pode ser de cadeia 1linear ou
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ramificada e/ou em ponte e é por exemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilec, butilo, isobutilo, butilo secundario,

butilo tercidrio, ou um grupo pentilo, hexilo ou heptilo.

(Alguil Cyp-Cg)carbonilo é por exemplc formilo,
acetilo, propionilo, propilcarbonilo, isopropilcarbonilo,
butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, (butil secundario) -

carbonilo ou (butil tercidrio)carbonilo.

Carboxi-alquilo C;-C4 & por exemplo carboxi-
metilo, 2-carboxietilo, 2- ou 3-carboxipropilo, 2-carboxi-
-2-metilpropilo, 2-carboxi-2-etilbutilo ou 4-carboxibutilo,

em particular carboximetilo.

Cicloalguilo C3-Cy & preferivelmente cicloalquilo
de 3, 5 ou 6 membros, tal como ciclopropilo, ciclopentilo,

ciclo-hexilo.

Halogéneo ¢é por exemplo fluor, cloro, bromo ou

iodo.

Os grupos de compostos mencionados abaixo ndo sdo
para serem olhados como fechados; pelo contrario, partes
destes grupos de compostos podem ser trocadas por uma outra
ou pelas definigBes dadas acima, ou ser omitidas, numa via
significativa, e.g. para trocar o geral por defini¢des mais
especificas. As defini¢bdes mencionadas aplicam-se dentro do
ambito e alcance dos principios da quimica geral tal como,

por exemplo, as valéncias usuais dos atomos.
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R é preferivelmente deutério ou hidrogénio.

R' & preferivelmente arilo, muito particularmente
preferivelmente fenilo mono, di ou trissubstituido, ou
heterociclilo, muito particularmente preferivelmente facul-
tativamente mono, di ou trissubstituido benzofuranilo,
benzo[b]ltiofenilo, benzimidazolilo, benzo[d]isotiazolilo,
benzo[d]isoxazolilo, benzo[b]tiofenilo, imidazolilo, inda-
zolilo, indolilo, oxazolilo, piridilo, pirrolilo, tiazolilo
ou tiofenilo.

R® ¢ preferivelmente alcoxi C;-Cg, hidroxi,
alguilo C;-Csg, aril-alquilo C¢-Cq4, deutério, halogéneo,

ciano ou hidrogénio.

n é& preferivelmente um numero 0O ou 1. n &

particularmente preferivelmente o numero 1.

m é particularmente preferivelmente o numero 1.

Substituintes preferidos para arilo ou hetero-
ciclilo sdo alcoxi C;-Cg, algquilo C,-Cg, (algquil C,-Cg)-
carbonilo, (alquil C,-Cg)sulfonilo, arilo facultativamente
substituido, ciano, halogéneo, heterociclilo facultativa-
mente substituido, nitro, o6xido, trifluorometilo, trifluo-
rometoxi ou trimetilsilanilo. Substituintes muito parti-
cularmente preferidos para arilo ou heterociclilo sé&o

acetilo, bromo, <c¢loro, c¢iano, fltor, metanossulfonilo,
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metoxi, nitro, oxazolilo, 6xide, fenilo facultativamente
substituido, tetrazolilo facultativamente substituido,
tiazolilo facultativamente substituido ou tiofenilo facul-

tativamente substituildo.

E do mesmo modo preferide para R' ser um substi-
tuinte heterociclilo insaturado mono, di ou trissubsti-
tuido, onde os substituintes sdo preferivelmente seleccio-
nados do grupo constituido por alquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cg,
(alcoxi C1-Cg)carbonilo, (alquil Cy-Cg)carbonilo, (alquil
C1-C¢)sulfonilo, arilo facultativamente substituido, aril-
(alcoxi Cg—-C4)carbonilo, c¢iano, halogéneo, heterociclilo
facultativamente substituido, hidroxi, nitro, éxido, oxo,
tri-(alquil C;-C4)sililo, trifluorometoxi e trifluoro-

metilo.

0s compostos  particularmente preferidos da
férmula (I) sdo os de férmula geral (Ia) e seus sais,

preferivelmente seus sais farmaceuticamente aceitdveis,

na qual R, R', R, Q, m e n tém os significados indicados
acima para os compostos da férmula (I), e onde as
preferéncias acima se aplicam analogamente.

* designa um Atomo de carbono assimétrico.
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Os compostos da férmula (I) ou (Ia) que possuem
pelo menos um atomo de carbono assimétrico podem existir na
forma de enantidémeros, misturas de enantidmeros, ou
racematos. Os compostos tendo um segundo atomo de carbono
assimétrico pcdem existir na forma de diasteredmeros
opticamente puros, misturas de diasteredmeros, racematos
diastereoméricos, misturas de racematos diasterecoméricos ou
compostos meso. A invencdo abrange todas estas formas. As
misturas de enantidmeros, racematos, misturas de diaste-
rebmeros, racematos diastereoméricos, ou misturas de
racematos diastereoméricos podem ser fraccionadas por
métodos convencionais, tais como por resolucdo de racemato,
cromatografia em coluna, cromatografia de camada fina, HPLC

e semelhantes.

Os compostos da férmula (Ia) tém pelo menos um
dtomo de carbono assimétrico, o qual é& rotuladc com "*". Um
composto da fdérmula (Ia) & para ser entendido como um
composto tendo uma configuracdo especifica a volta do atomo
de carbono assimétrico designado. Se um método de sintese
for usado e leva a compostos racémicos, a resolucdo do
racemato é realizada de acordo com métodos convencionais,
tal como via uma coluna de HPLC quiral. Os compostos da
formula (Ia) conforme descritos na presente invencgdo exibem
uma pronunciada actividade inibidora de aldosterona-sintase
e/ou 11-p-hidroxilase. A actividade inibidora de aromatase
anteriormente mencicnada pode, como © perito na técnica

esta bem consciente e conforme descrito abaixo, ser
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confortavelmente determinada usando o kit de inibicdo de
enzima CYPl19 comercial, preferivelmente o kit de inibicéo
de alto débito CYPl9/metoxi-4-trifluorometil-cumarina (MEFC)
(Becton Dickinson Biosciences, S&o José, CA, USA) conforme
descrito daqui em diante. ©No kit de inibig¢do acima
mencionado, o©os compostos da férmula (Ia) mostram uma
actividade que é pelo menos 10 vezes mais baixa preferivel-
mente 20 vezes mais baixa, mas mais preferivelmente 40
vezes mals baixa do que os compostos da férmula (Ia) com a
configuracdo oposta & volta do atomo de carbone assimétrico
rotulado com "*". Uma actividade inibidora mais baixa

corresponde a um valor CI;; mais alto.

Exemplo de inibicdo de CYP19:

Numero do Exemplo |Valor CIsy [nM]

18 8346, 3

antipoda de 18 4,8

A expressdo "sais farmaceuticamente aceitaveis"
abrange sais com &dcidos orgdnicos ou inorgénicos, tais como
dcido cloridrico, é&cido bromidrico, acido iodidrico, éacido
nitrico, &cido sulfurico, &cido fosférico, A&cido citrico,
dcido foérmico, &cide maleico, &acido acético, &acido succi-
nico, &cido tartarico, &acido metanossulfénico, acido p-
toluenossulfénico e semelhantes. Sais de compostos contendo
grupos que formam sal sdo, em particular, sais de adigdo de

dcido, sais com bases ou mesmo, se apropriado, se dois ou
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mais grupos que formam sal estiverem presentes, sdo sais

mistos ou sails internocs.

Os compostos da férmula (I) ou (Ia) podem ser
preparados de uma maneira analoga aos processos de pre-
paracdo revelados de per si na literatura (lH-imidazol-4-
il)metanol por conversdo em (lH-imidazol-4-ilmetoxi)acetato
de metilo seguido por uma adi¢do de Grignard, subsequente

redugdo (ou vice-versa) e fecho do anel (Esquema I).

Esguema
Vg, AL #HNwwe
LR '
o =
0N — e
B—BG o e , A
b/ Y s N

Alternativamente, os compostos da férmula (I) ou
(Ia) podem ser obtidos de uma maneira andloga aos pProcessos
de preparacdo revelados de per si na literatura partindo de
derivados de acido hidroxifenilacético por reaccdo com (l1H-
-imidazol-4-il)metandis seguido por uma reducéo e

subsequente fecho do anel (Esquema IT).

Esguema i
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Os compostos da £formula (I) ou (Ia) que sdo
tetrassubstituidos podem ser obtidos de uma maneira andloga
aos processos de preparacdo revelados de per si na
literatura partindo de 2-aminoetandis adequadamente
substituidos gue podem ser convertidos, e.g. em analogia
com Org. Lett., T(5) (2005) 937-939, a b-espiromorfolin-3-
-onas, as quais sdo em seguida convertidas, e.g. emn
analogia com o processo revelado em US 4401597, a compostos

da férmula (I) ou (Ia) (Esquema III).

Esguema il

Detalhes das variantes da preparacdo especifica

podem ser encontrados nos exemplos.

Os compostos da férmula (I) ou (Ia) também podem
ser preparados em forma opticamente pura. A separacido nos
antipodas & possivel por métodos conhecidos de per si, ou,
preferivelmente, numa fase anterior na sintese, por
formacdo de sal com um Acido opticamente activo tal como,
por exemplo, &acido (+)- ou (-)-mandélico e separacido dos
sais diastereoméricos por cristalizacdo fraccionada, ou,
preferivelmente, numa fase ligeiramente tardia, por deriva-

tizacdo com um componente auxiliar quiral, tal como, por
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exemplo, cloreto de (+)- ou (-)-canfanilo e separacido dos
produtos diastereoméricos por cromatografia e/ou crista-
lizacdo e subsequente clivagem da ligacdo ao auxiliar
guiral. Os sails diastereoméricos puros e derivados podem
ser analisados para determinar a configuracdo absoluta do
composto presente, usando os métodos espectroscoépicos do
costume, com a espectroscopia de raios X de cristal tunico

representando um método particularmente apropriado.

Os sals sdo principalmente os sais farmaceuti-
camente aceitaveis ou ndo tdéxicos de compostos da férmula
(I) ou (Ia). Tais sais séo formados por exemplc por compos-—
tos da férmula (I) ou (Ia) contendo um grupo acidico, tal
como um grupo carboxilo ou sulfo e sdo, por exemplo, seus
sais com bases adeguadas, tal como sais de metal néo
téxicos derivados de metais dos grupos Ia, Ib, IIa e ITb da
Tabela Periddica dos Elementos, tal como sais de metal
alcalino, especialmente sais de litio, sédio ou potéassio,
sais de metal alcalino-terroso, sais de magnésio ou céalcio
por exemplo, e também sais de zinco ou sais de amdnio, e
adicionalmente sais formados com aminas orgdnicas, tal como
mono-, di- ou trialguilaminas, especialmente mono-, di- ou
tri-(alguil inferior)aminas ndo substituidas ou substitui-
das por hidroxilo, ou com bases de amdénio quaternirio, e.gq.
metil-, etil-, dietil- ou trietilamina, mono-, bis- ou
tris(2-hidroxil-alquil inferior)aminas, tal como eta-
nolamina, dietanolamina ou trietanolamina, tris(hidroxime-
til)metilamina ou 2-hidroxil-tercidrio-butilamina, N,N-di-

alguil inferior-N-(hidroxi-alguil inferior)amina, tal como
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N,N-di-N-dimetil-N-(2-hidroxiletil)amina, ou N-metil-D-
glucamina, ou hidrdéxidos de amdénio quaternario, tal como
hidréxido de tetrabutilaménio. Os compostos da férmula (I)
ou (Ia) contendo um grupo basico, tal como um grupo amino,
podem formar sais de adicdo de &cido, com &cidos inorga-
nicos adequados por exemplc, tal como acido halidrico, tal
como acido cloridrico, Aacido bromidrico, ou acido sulfurico
com substituicdo de um ou ambos os protdes, acido fosférico
com substituicdo de um ou mais protdes, &cido crtofosférico
ou acido metafosfédrico por exemplo, ou acido pirofosfédrico
com substituicdo de um ou mais protdes, ou com &cidos
orgénicos carboxilico, sulfénico ou fosfénico ou &cidos
sulfédmicos N-substituidos, e.g. é&cido acético, &acido pro-
piénico, &cido glicélice, &cido succinico, 4acido maleico,
dcido hidroximaleico, &acido metilmaleico, &cido fumarico,
dcido mélico, &cido tartéarico, Aacido glucénico, &cido
glucarico, acido glucurdnico, &cido citrico, &cido benzdi-
co, 4acido <c¢indmico, 4cido mandélico, &cido salicilico,
dcido 4-aminossalicilico, &cido 2-fenoxibenzbico, acido 2-
acetoxibenzédico, Aacido embdnico, 4&cido nicotinico, acido
isonicotinico, e também aminodcidos, tal como o0s o-amino-
acidos  especificados  anteriormente, e também &cido
metanossulfénico, &acido etanossulfénico, &acido 2-hidroxil-
-etanossulfénico, acido etano-1, 2-dissulfénico, acido
benzenossulfénico, &acido 4-toluenossulfédnico, &cido nafta-
leno-2-sulfénico, 2- ou 3-fosfoglicerato, glucose-6-
-fosfato, &cido N-ciclo-hexilsulfédmico (para formar cicla-
matos), ou com outros compostos organicos acidicos, tal

como &acido ascérbico. Os compostos da férmula (I) ou (Ia)
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contendo grupos acidicos e bésicos também podem formar sais

internos.

O 1isolamento e purificagdo também podem ser

realizados usando sais farmaceuticamente nido adequados.

Os compostos da formula (I) ou (Ia) também
incluem aqueles compostos nos gquais um ou mais atomos foram
trocados pelos seus isdtopos estdveis, ndo radiocactivos:

por exemplo, um atomo de hidrogénio por deutério.

Devido a estreita relacdo entre um composto livre
e um composto sal, um composto definido nesta invencéo
inclui a sua forma sal, na medida em que isto & possivel e

apropriado.

Aldosterona é uma hormona esteroidal que &
sintetizada nas c¢élulas glomerulosas da zona do cortex
adrenal pela enzima aldosterona-sintase (CYP11RZ2). A
producdo e secrecdo de aldosterona é regulada pela hormona
adrenocorticotrdépica (ACTH), angiotensina II, ides potéassio
e sédio. A principal funcdo bioldgica da aldosterona é a
regulacdo do equilibrio do sal, com & aldosterona a
controlar a reabsorcio de iées sdédio do filtrado renal e a
secregdo de 1i8es potassio no filtrado renal. O estado de
secrecdo excessiva de aldosterona, também chamado hiperal-
dosteronismo, pode levar a pressdo sanguinea alta, hipo-
caliemia, alcalose, fragueza muscular, politria, poli-
dipsia, edemas, vasculite, formacdo aumentada de colagénio,

fibrose e disfuncdo endotelial.
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Os compostos quimicos descritos invencdo inibem a
enzima citocromo P450 aldosterona-sintase (CYP11B2) e podem
por conseguinte ser usados para tratar estados induzidos
por aldosterona. Os compostos descritos podem ser empregues
para preven¢do, para retardamento da progressdoc de ou
tratamento de estados tais como hipocaliemia, hipertensdao,
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal
aguda e - em particular - croénica, restenose cardiovas-
cular, aterosclerose, sindrome metabdlica (sindrome X)),
adiposidade  (obesidade), wvasculite, hiperaldosteronismo
primadrio e secundario, nefropatia, enfarte do miocérdio,
doenca cardiaca da corondria, formacdo aumentada de
colagénio, fibrose, alteracdes no tecido wvascular e
corondrio (remodelacdo) secunddrias a pressdo sanguinea
alta, disfuncdo endotelial, e edemas secunddriocs a cirrose,

nefrose e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Cortisol é uma hormona esteroidal que é sinte-
tizada quase exclusivamente na zona de células fasciculadas
do cbrtex adrenal ©pela enzima citocromo P450 11-B-
hidroxilase (CYP11Bl). A producdo de cortisol & regulada
por ACTH. A funcdo bioldgica primadria do cortisol é regular
a producdo e a provisdo de hidratos de carbono para o
cérebro e outros tecidos metabolicamente activos. A
producdo e secrecdo aumentada de cortisol é uma resposta
fisiocldgica normel ao stresse e conduz a mobilizacdo
essencial de gorduras, proteinas e hidratos de carbono para

cobrir a procura aumentada de energia fisica. A libertacéo
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de cortisol cronicamente excessiva descreve a condicdo da
sindrome de Cushing. A sindrome de Cushing pode ocorrer por
um lado como resultado da hipersintese de cortisol, a qual
pode ser gerada por um tumor adrenocortical, ou por outro
lado como consequéncia da estimulacdo excessiva do cortex
adrenal por ACTH. A primeira forma é referida comoc hiper-
cortisolismo primério, a segunda forma como hipercorti-
solismo secundadrio. Uma excessiva e persistente secrecdo de
cortisol pcde também acompanhar uma resposta de stresse, a
qual pode conduzir a depressido e a supressdo do sistema

imune.

Os compostos guimicos descritos nesta invencéo
inibem a enzima 1l1-p-hidroxilase (CYP11Bl) e pode por
conseguinte, devido a inibicl8o da sintese de cortisol, ser
empregue para a prevencdo, para © retardamentc da pro-
gressdo ou para o tratamento da sindrome de Cushing e
também as consequéncias fisicas e mentais da excessiva e

persistente secrecdo de cortisol em estados de stresse.

A inibicdo de aldosterona-sintase (CYP11B2), bem
como de 1l-p-hidroxilase (CYP11R1l) e aromatase (CYP19)
pelos compostos aqui descritos pode ser medida pelo seguin-

te ensaio in vitro.

A linha celular NCI-H295R foi originalmente
derivada de um carcinoma adrenal e foi subseguentemente
caracterizada na literatura para a secregdo induzivel de

hormonas esteroidais e presenca de enzimas chaves neces-
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sdrias para a esteroidogénese. Estas incluem CYP11A (cli-
vagem da cadeia lateral de colesterol), CYP11BR1 (esterdide-
11-p-hidroxilase), CYPI11B2 (aldosterona-sintase), CYpP17
(esterdide-17a-hidroxilase e 17,20 1liase), CYP1S (aroma-
tase), CYP21B2 (esterdide-21-hidroxilase) e 3p-HSD (hidro-
xiesterdide-desidrogenase). As células tém as caracteris-
ticas fisioldégicas de células adrenais fetais humanas néao
diferenciadas =zonalmente, com a capacidade de produzir
hormonas esterdides de cada uma das trés zonas fenotipi-

camente distintas encontradas no cdrtex adrenal do adulto.

As células NCI-H295R (American Type Culture
Collection, ATCC, Rockville, MD, US2Z) s&do cultivadas em
meio Ham F12 de Eagle modificado de Dulbecco (DME/F12) que
¢ suplementado com soro Ultroser SF (Soprachem, Cergy-
-Saint-Christophe, Franca) bem como insulina, transferrina,
selenite (I-T-S, Becton Dickinson Biosiences, Franklin
Lakes, NJ, USA) e antibidticos em recipientes de cultura
celular de 75 cm’ a uma temperatura de 37°C e uma atmosfera
humidificada de ar 95%/C0» 5%. As células sao
subsequentemente transferidas para uma placa de 24
cavidades e semeadas na presenca de meio DME/F12 que é
suplementado com albumina de soro bovino 0,1% em vez de
soro Ultroser SF. O experimento é iniciado pela incubacédo
das células durante 72 horas em meio DME/F12 suplementado
com albumina de soro bovino 0,1% e compostos de teste na
presenca de agentes estimuladores de células. O composto de
teste é adicionado numa concentracdo no intervalo de 0,2
nanomolar até 20 micromclar. Angiotensina-II (e.g. numa

concentracdo 10 ou 100 nanomolar), ides potassio (e.g. a 16
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milimolar), forescolina (e.g. a 10 micromolar) ou uma
combinacdo de dois agentes podem servir como agentes
estimuladores de células. A secrecdo celular de aldosterona
cortisol, corticosterona e estradiol/estrona no meio de
cultura celular pode ser quantitativamente avaliada com
radioimunoensaios e anticorpos especificos comercialmente
disponiveis (e.g. Diagnostics Products Corporation, Los
Angeles, CA, USA) de acordo com as instrucdes do fabric-

ante.

0O grau de secrecdo de um esterdide selectivo &
usado como medida da actividade da enzima, respectivamente
inibicdo da enzima, na presenca ou auséncia de um composto
de teste. A actividade inibidora da enzima dependente da
dose de um composto é reflectida numa curva de inibicdo que
€ caracterizada por um valor CIsy. 0Os valores CIlsy; para
compostos de teste activos sdo gerados por andlise de
regressdo linear simples para estabelecer curvas de
inibic&o sem pesagem de dados. A curva de inibicido é gerada
por ajustamento de uma funcdo logistica de 4 parémetros
para os dados brutos das amostras usando a aproximac¢do dos

gquadrados minimos. A funcdo é descrita como segue:

Y = (d-a) / (1+(x/c)®)+a)

a = minimo
b = declive
c = Clsp

d = maximo

% = concentracgdes inibidoras
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Os compostos da presente invencdo mostram nos
sistemas de teste in vitro aqui descritos actividades
inibidoras com valores CIsy para a inibicdo da sintese de
aldosterona no intervalo desde 107* a 107!° mol/L, e valores
CIs; para a inibicdo da sintese de cortisol no intervalo

desde 107% a 107 mol/L.

Adicionalmente, a inibic&o in vitro da actividade
de aromatase dos compostos da presente invencdo pode ser
demonstrada wusando um kit de inibicdo de enzima CYP1S
comercial., O kit de inibic&o de alto débito CYP19/metoxi-4-
trifluorometil-cumarina (MFC) (Becton Dickinson Bioscien-
ces, San Jose, CA, USA), por exemplo, estd desenhado para
rastrear os inibidores potenciais da actividade catalitica
de CYP19 num formato de 86 cavidades. O kit inclui enzima
CYP1S humana recombinante na forma de supersomas, um
substrato P450 fluorescente, um sistema de regeneracdo de
NADPH, um tampdo de reac¢do e um reagente de paragem. MFEC,
0 substrato fluorogénico ¢é rapidamente convertido pelos
supersomas CYP19 a um produto altamente fluorescente 7-
hidroxi-4-trifluorometil-cumarina (7-HFC). A execucdo do
ensaio na presenca de varias concentracdes de compostos
inibidores no intervalo desde 0,2 nanomolar até 20

milimolar ocorre de acordo com as instrucdes do fabricante.

A curva de inibicdo é gerada por ajustamento de
uma funcdo logistica de 4 parémetros para os dados brutos
das amostras usando a aproximacido dos gquadrados minimos. A

funcdo é descrita como segue:
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Y = (d-a) / (1+(x/c)®)+a)

a = valores de dados minimo
b = declive

c = Clsp

d = valores de dados maximo

x = concentracdes inibidoras

A actividade de supressdo de aldosterona e corti-
costerona de compostos aqui descritos pode ser avaliada com

0 seguinte protocolo in vivo.

Ratazanas Wistar machos adultos pesando entre 250
e 350 gramas s&oc mantidas sob as condigdes usuais de 12
horas de luz e 12 horas de escuridido a uma temperatura de
23°C £ 2°C. No primeiro dia do experimento, 0S5 animais
recebem uma injecc¢do subcutdnea de um produto ACTH de
depdsito numa dose de 1,0 mg/kg de peso (SYNACTHEN-Depot,
Novartis, Basileia, CH) 16 horas antes da administracido de
um composto de teste. Estudos piloto mostraram que esta
dose de ACTH aumentaram significativamente os niveis de
aldosterona e corticosterona no plasma por 5 a 20 vezes ao
longo de um periodo de pelo menos 18 horas. Um método
alternativo para estimular a secre¢do de aldosterona
consiste na sujeicdo de ratazanas a uma dieta de sal baixo
durante 48 horas e aplicando a furosemida diurética a
10 mg/kg por administracgdc subcutldnea ou intraperitoneal 16

horas, respectivamente 2 horas, antes do inicio do
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experimento. No segundo dia do experimento, os animais séo
divididos em grupos de teste de 5 animais e sujeitos a uma
primeira sangria 1 hora antes da administrac¢do do composto
de teste. Subsequentemente, e 16 horas depois da injeccéo
do produto ACTH, os animais receberam ou veiculo ou
composto deteste dissolvido em veiculo num intervalo de
dose variédvel desde 0,02 a 20 mg/kg por sondagem oral. Os
animais s&o sangrados duas vezes mais & partir da veia
subclavicular sob anestesia de isoflurano 2 e 6 horas apds
a dosagem. O sangue é recolhido em tubos tratados com hepa-
rina. As amostras de plasma sdo obtidas por centrifugacdo e
guardadas a -20°C. Um método alternativo para sangrar o0s
animais dependendo do tempo consiste em usar animais que
estdo cronicamente cateterizados na cardtida o que permite
a amostragem periddica de até 0,2 mL de sangue usando um
AccuSampler (DilLab Europe, Lund, Suécia). A amostragem de
sangue com o AccuSampler pode ocorrer 1 hora antes da
administracdo de um composto de teste e 2, 4, 6, 8, 12, 16
e 24 horas depois. As amostras de sangue s&o anticoaguladas
com heparina e centrifugadas. As concentracbes de
aldosterona e corticosterona das amostras de plasma podem
ser determinadas com um radioimunoensaio conforme acima

descrito para os sistemas de teste in vitro.

A supressdo selectiva de niveis de esterdide no
plasma como por exemplo aldosterona em comparagcao com
corticosterona pode servir como uma medida para a biod-
isponibilidade e actividade inibidora da enzima farmaco-

dindmica in vivo dos compostos aqui descritos. A avaliacéo
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dos dados pode ocorrer relativamente a aplicacdo de veiculo

ou quantitativamente pela determinacdo da &rea sob a curva

(AUC) .
Exemplos de supressido de niveis de aldosterona e
corticosterona:
Camposto do Dose Niveis de aldosterona (% | Niveis de corticostercna (%
Exemplo (mg/kg p.o.)| de alteracdo’ as 2 h) de alteracdo’ as 2 h)
14 4 -58 =7
16 4 -67 -9

' As alteracdes resultantes nos niveis de aldosterona do plasma, respectivamente

corticosterona, na administracdo oral de um composto de teste sdo expressas como
percentagem (%) de alteracdo que é definida pela razdo: [(nivel de esterdide no
plasma 2 horas apds a administracdo do composto) - (nivel de esterdide no plasma

1 hora antes da administracdo do composto)] dividido por (nivel de esterdide no

plasma 1 hora antes da administracdo do composto) .

De maneira a alcancar os efeitos desejados num
paciente a ser tratado, os compostos da presente invencéo
podem ser administrados oralmente ou entericamente, tal
como, por exemplo, intravenosamente, intraperitonealmente,
intramuscularmente, rectalmente, subcutaneamente ou ainda
por 1injeccdo directa da substancia activa localmente nos
tecidos ou tumores. O termo paciente abrange espécies de
sangue quente e mamiferos tal como, por exemplo, humano,
primata, bovino, c&o, gato, cavalo, ovelha, rato, ratazana
e porco. Os compostos podem ser administrados como produto
farmacéutico ou ser incorporados num dispositivo de
administracdo que assegura a libertacdo sustentada do

composto. A quantidade de substdncia a ser administrada
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pode variar ao longo de um largo intervalo e representa
cada dose eficaz. Dependendo do paciente a ser tratado ou
da condic&o a ser tratada e do modo de administracdo, a
dose da substéncia eficaz cada dia pode estar entre cerca
de 0,005 e 50 miligramas por quilograma de massa corporal,
mas estd preferivelmente entre cerca de 0,05 e 5 miligramas

por guilograma de massa corporal cada dia.

Para administracdoc oral, os compostos podem ser
formulados em formas farmacéuticas sélidas ou liguidas tais
como, por exemplo, na forma de cépsulas, pilulas, comprimi-
dos, comprimidos revestidos, grénulos, pds, solucdes,
suspensdes ou emulsdes. A dose de uma forma farmacéutica
s6lida pode ser uma céapsula de gelatina dura usual gue pode
ser cheia com ingredientes activos e excipientes tais como
lubrificantes e agentes de enchimento, tais como, por
exemplo, lactose, sacarose e amido de milho. Uma outra
forma de administracido pode ser representada pela formacdo
em comprimido da substéncia activa da presente invencdo. A
formacdo em comprimido pode tomar lugar com excipientes de
formacdo de comprimido tais como, por exemplo, lactose,
sacarose, amido de milho, combinados com ligante de goma de
acadcia, amido de milho ou gelatina, desintegrantes tais
como amido de Dbatata ou polivinilpirrolidona (PVPP) de
ligacdo cruzada e lubrificantes tais como &acido esteérico

ou estearato de magnésio.

Exemplos de excipientes adequados para cépsulas
de gelatina mole sdo Oéleos vegetais, ceras, gorduras,

polidis semi-s6lidos e liguidos, etc.
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Exemplos de excipientes adequados para a producgdo
de solucgdes e xaropes sdo Aagua, polidis, sacarose, acucar

invertido, glucose etc.

Para administracgdo rectal, os compostos podem ser
formulados em formas farmacéuticas sélidas ou liguidas tais
como, por exemplo, supositdrios. Exemplos de excipientes
adequados para supositérios sdo  Oleos naturais ou
endurecidos, <ceras, gorduras, polidis semiliquidas ou

liquidas, etc.

Para administracdo parentérica, 08 COmMpPOSTOS
podem ser formulados na forma de dosagem injectéavel do
ingrediente activo num liguido ou suspensdo. As preparagdes
usualmente compreendem um solvente estéril fisiologicamente
tolerado que pode compreender uma emulsdo de agua em dleo,
com ou sem agente tensicactivo, e outros excipientes
farmaceuticamente aceitéaveis. Oleos que podem ser usados
para tais preparagdes sfo parafinas e triglicéridos de
origem vegetal, animal ou sintética, tal como, por exemplo,
6leo de amendoim, 6leo de soja e 6leo mineral. As solugdes
injectéaveis geralmente compreendem agentes de suporte
liguidos tais como, preferivelmente, agua, salina, dextrose
ou solugdes de aglUcar relacionadas, etancl e glicéis tais

como propilenocglicol ou polietilenoglicol.

As substéncias podem ser administradas na forma

de sistema de penso transdérmico, na forma de injeccdo de
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depdsito ou implante se a formulacdo faz uma entrega sus-
tentada do ingrediente activo possivel. A substédncia activa
pode ser comprimida na forma de grédnulos ou em cilindros
estreitos e pode ser administrada subcutaneamente ou

intramuscularmente como injeccdo de depdsito ou implante,

Os produtos farmacéuticos podem em adicdo com-
preender também conservantes, solubilizantes, substéncias
gue aumentam a viscosidade, estabilizadores, agentes
molhantes, emulsionantes, adocantes, corantes, agentes de
aromatizacdo, sals para mudar a pressdo osmdtica, tampdes,
agentes de revestimento ou antioxidantes. Eles também podem
compreender outras substincias igualmente terapeuticamente

valiosas.

Os compostos da invencdo aqui descritos permitem

0s seguintes métodos de uso:

- como combinacdo terapéutica na forma de um produto ou
de um kit que é composto por componentes individuais
consistindo de um composto aqui descrito, na forma
livre ou na forma de sal farmaceuticamente aceitavel,
e pelo menos uma forma farmacéutica cujo ingrediente
activo tem um efeito de abaixamento da pressédo
sanguinea, inotrodpico, antidiabético, de reducdo da
obesidade ou de abaixamento de lipido, que pode ser
usado quer simultaneamente quer sequencialmente. O

produto e o kit podem compreender instru¢des para uso.

- como método para uso combinado, tal como, por exemplo,



PE2007770 - 28 -

simultdneo ou em sucessdo sequencial, de uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto aqui
descrito, em forma livre ou de sal farmaceuticamente
aceitavel, e de um segundo ingrediente activo com
efeito de abaixamento da pressdo sanguinea, inotrd-
pico, antidiabético, de reducdo da obesidade ou de

abaixamento de lipido.

Os compostos aqui descritos e  seus sais
farmaceuticamente aceitiveis podem ser usados em combinacdo

com

(1) um ou mais ingredientes activos de abaixamento da
pressdo sanguinea, tais como por exemplo:

- inibidores de renina tal como aliscireno;

- bloqueadores do receptor de angiotensina II tais como
candesartano, irbesartano, olmesartano, losartano,
valsartano, telmisartano, etc.;

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

- antagonistas de calcio tais como nifedipina, nicar-
dipina, verapamil, isradipina, nimodipina, amlodipina,
felodipina, nisoldipina, diltiazem, fendilina,
flunarizina, per-hexilina, galopamil, etc.;

- diuréticos tais como hidroclorotiazida, clorotiazida,
acetazolamida, amilorida, Dbumetanida, benzotiazida,
acido etacrinico, furosemida, indacrinona, metolazona,
triamtereno, clortalidona, etc.;

- bloqueadores do receptor de aldosterona tais como
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(11)

(iii)

espironolactona, eplerenona;

blogueadores do receptor de endotelina tais como
bosentanc;

inibidores de fosfodiesterase tais como amrinona,
sildenafil;

vasodilatadores directos tais como di-hidralazina,
minoxidil, pinacidil, diazéxido, nitroprusside, flose-
quinano, etc.;

bloqueadores do receptor o e [ tais como fentolamina,
fenoxibenzamina, ©prazosina, doxazosina, terazosina,
carvedilol, atenolol, metoprolol, nadolol, proprano-
lol, timolol, carteolol, etc.;

inibidores da endopeptidase neutra (NEP);
simpatoliticos tais como metildopa, clonidina, guana-

benz, reserpina;

um ou mais agentes tendo actividade inotrépica, tal
como por exemplo:

glicésidos cardiacos tais como digoxina;

estimuladores do receptor B tais como dobutamina;

hormona tirdide tal como tiroxina;

um ou mais agentes tendo actividade antidiabética, tal
como por exemplo:

insulinas tal como insulina aspartato, insulina
humana, insulina lispro, insulina glargina e outros
derivados de insulina de accdo rapida, média e longa e
combinacdes;

sensibilizadores de insulina tais como rosiglitazona,

pioglitazona;
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sulfonilureias tais como glimepirida, clorpropamida,
glipizida, gliburida, etc.;

biguanidas tais como metformina;

inibidores de glucosidase tais como  acarbose,
miglitol;

meglitinidas tais como repaglinida, nateglinida;

um ou mais ingredientes de reducdo de obesidade, tais
como por exemplo:

inibidores de lipase tal como orlistat;

supressores do apetite tais como  sibutramina,

fentermina;

um ou mais ingredientes de abaixamento de lipido, tais
como, por exemplo,

inibidores de HMG-CoA-redutase tais como lovastatina,
fluvastatina, pravastatina, atorvastatina, simvastatina,
rosuvastatina, etc.;

derivados de fibrato tais como fenofibrato, gem-
fibrozil, etc.;

ingredientes activos de ligacdo a &cido da bile tais
como bilis tais como colestipol, colestiramina,
colesevelamo;

inibidores da absorcidoc de colestercl tal como eze-
timibe;

dcido nicotinico tal como niacina;

e outros agentes que sdo adequados para o0 tratamento de

pressdo sanguinea alta, insuficiéncia cardiaca ou
desordens vasculares associadas com diabetes e

desordens renais, tal como insuficiéncia renal aguda
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ou crénica, em humanos e animais. Tails combinagdes
podem ser usadas separadamente ou em produtos dque

compreendem uma pluralidade de componentes.

Os compostos aqui  descritos e seus  sais

farmaceuticamente aceitdveis podem adicionalmente ser

usados em combinacdo com

(1)

(11)

(iii)

(1v)

(vi)

um sistema de teste de diagndstico que permite a
determinacdo quantitativa do nivel de aldosterona no

plasma (PAC, concentracdo de aldosterona no plasma);

um sistema de teste de diagndstico que permite a
determinacdo quantitativa do nivel de renina no plasma

(PRC, concentracdo de renina no plasma);

um sistema de teste de diagndéstico que permite a
determinacdo quantitativa da actividade de renina no

plasma (PRA, actividade de renina no plasma);

um sistema de teste de diagndéstico que permite a
determinacdo gquantitativa do nivel de aldosterona/
renina no plasma (ARC, concentracdo de aldosterona

renina) ;

um sistema de teste de diagndstico que permite a
determinacdo quantitativa da actividade de aldosterona/re-
nina no plasma (ARR, razdo da actividade de

aldosterona para renina);

um sistema de teste de diagndstico que permite a
determinac&o gquantitativa do nivel de cortisol no

plasma (PCC, concentracdo de cortisol no plasma).
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Tais combinacdes diagndstico-terapia podem ser
usadas separadamente ou em produtos que compreendem uma

pluralidade de componentes.

EXEMPLOS

Os exemplos seguintes ilustram a presente
invencdo. Todas as temperaturas estdo indicadas em graus
Celsius, as pressbes em mbar. A menos que mencionado de
maneira diferente, as reaccbes tém lugar a temperatura
ambiente. A abreviatura "Rf = xx(A)" significa por exemplo
gue o Rf é encontrado no sistema solvente A como tendo o
valor xx. A propor¢do de solventes, um em relacdo ao outro,
¢ sempre indicada em fracgdes por volume. Os nomes quimicos
de produtos finais e intermedidrios foram gerados com a

ajuda do programa AutoNom 2000 (Automatic Nomenclature) .

Gradientes de HPLC sobre Hipersil BDS (C-18
(5 pm),; coluna: 4 x 125 mm:
(I) &gua 90%*/acetonitrilo 10%* até agua 0%*/acetonitrilo
100%* em 5 minutos + 2,5 minutos (1,5 mL/min)
(IT) &gua 99%*/acetonitrilo 1% * até Aagua 0%*/acetonitrilo

100%* em 10 minutos + 2 minutos (1,5 mL/min)

Gradientes de HPLC sobre Synergi 4 pm POLAR-RP
80A; coluna 4,60 x 100 mm:
(ITT) &gua 90%*/acetonitrilo 10%* até Agua 0%*/acetonitrilo
100%* em 5 minutos + 2,5 minutos (1,5 mL/min)

* contém acido triflucrcacético 0,1%
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As abreviaturas usadas sdo como segue:

Rf razdo da distancia perccocrrida por uma substéncia pela
distancia do eluente desde o ponto de partida na
cromatografia de camada fina

Rt tempo de retencdo de uma substéncia em HPLC (em
minutos)

p.f. ponto de fusdo (temperatura)
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ExEMPLO 1

4-(5, 6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢c][1,4]oxazin-5-

-il)benzonitrilo

Uma solucdo de 1,00 mmol de metanossulfonato de
1-(4-cianofenil)-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etilo
em 5 mL de N,N-dimetilformamida ¢é misturada com 2,50 mmol
de carbonato de césio e aquecida a 80°C durante 6 horas. A
mistura reaccional é arrefecida até a temperatura ambiente,
diluida com agua e extraida com acetato de etilo (2x). As
fases orgénicas combinadas sdo secas com sulfato de sédio e
evaporadas. O composto mencionado em titulo é obtido a
partir do residuo na forma de cristais amarelados por
cromatografia flash (Si0; 60F). Rf = 0,61 (diclorometano-
metanol-solucdo aquosa de amdnia 25% 200:10:1); Rt = 3,54

(gradiente II).

Os materiais de partida s&o preparados como

segue:
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a) Metanossulfonato de 1-(4-cianofenil)-2-(1-tritil-

-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etilo

4 mmol de trietilamina e 2,00 mmol de cloreto de
metanossulfonilo sdo adicionados a uma solucdo de 1,00 mmol
de 4-[1-hidroxi-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etil]-
benzonitrilo em 10 mL de diclorometano a 0°C. A mistura
reaccional é agitada & 0°C durante 1 hora, diluida com
diclorometano, lavada com HCl1 1 N, seca com sulfato de
sédic e evaporada. O composto mencionado em titulo cru é
usado sem purificacdo posterior na fase seguinte. Rf = 0,43

(diclorometano-metanol 95:5); Rt = 4,46 (gradiente TI).

bl) 4-[1-Hidroxi-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)-

etil]benzonitrilo

Tetra-hidretoborato de sdédio ¢é adicionado em
porcdes a uma solucdo de 1 mmol de 4-[2-(l-tritil-1H-
-imidazol-4-ilmetoxi)acetil]benzonitrilo em 12 mL de etanol
a 0°C. A solucdo reaccional ¢é agitada a temperatura
ambiente durante 12 horas, em seguida vertida em gelo-agua
e agitada durante 15 minutos. A mistura é ajustada a pH 5
pela adicdo de Aacido acético glacial e extraida com éter
terc-butilmetilico (2x). As fases organicas combinadas séo
lavadas com &gua e A&gua salgada, secas sobre sulfato de
sbdic e evaporadas. O composto mencionado em titulo ¢é
identificado a partir do residuo na base do Rf por

cromatografia flash (510, 60F).
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cl) 4-[2-(1-Tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)acetil]-

benzonitrilo

Uma solucdo de 14 mmol de 4-iodobenzonitrilo
[3058-39-7] em 20 mL de tetra-hidrofuranc & arrefecida até
-30°C, e 14,80 mmol de cloreto de i-propilmagnésio (2M em
tetra-hidrofurano) sdo adicionados. A mistura é agitada a
-30°C durante 60 minutos e uma solugdo, pré-arrefecida até
-30°C, de 10,0 mmol de N-metoxi-N-metil-2-(l-tritil-1H-
-imidazol-4-ilmetoxi)acetamida em 30 mL de tetra-hidro-
furano é adicionada. A mistura é& agitada a -30°C durante 30
minutos, e em seguida a mistura reaccional é aguecida até a
temperatura ambiente e extinta com solucdo aquosa saturada
de cloreto de ambébnio. As fases s8o separadas, e a fase
aquosa é extraida com acetato de etilo (3x). As fases
orgdnicas combinadas s&do lavadas com agua salgada, secas
com sulfato de magnésio e evaporadas. O composto mencionado
em titulo é identificado a partir do residuo na base do Rf

por cromatografia flash (Si0; 60F).

dl) N-Metoxi-N-metil-2-(l1-tritil-1H-imidazol-4-

-ilmetoxi)acetamida

Uma solucdo de 4,03 mmol de 4cido (l-tritil-1H-
-imidazol-4-ilmetoxi)acético e 4,44 mmol de hidrocloreto de
N, O-dimetil-hidroxilamina em 100 mL de diclorometano &
misturada com 20,2 mmol de trietilamina e 4,44 mmol de
anidrido «ciclico do &cido propanofcsfénico [68957-94-8]
(50% em acetato de etilo). A mistura reaccional é agitada a

temperatura ambiente durante 3 horas e diluida com
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diclorometano. As fases sfo separadas e a fase orgénica é
lavada com HClL 1 M e A&gua salgada, secas com sulfato de
sédic e evaporadas. O composto mencionado em titulo é
obtido na forma de um sélido amarelado pélido a partir do
residuo por cromatografia flash (Si0, 60F). Rf = 0,45

(diclorometano-metanol $5:5); Rt = 4,11 (gradiente I).

el) Acido (l-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)acético

Uma mistura de 1,0 mmol de (l-tritil-1H-imidazol-
-4-ilmetoxi)acetato de etilo em 16 mL de tetra-hidrofurano
e 1o mL de NaOH 2 N & agitada sob refluxo durante 18 horas.
A mistura reaccional é arrefecida e o tetra-hidrofurano é
separado por destilacdo. 20 mL de HCl 2 N s&o adicionados
ao residuo aquoso, € a suspensdo resultante é diluida com
éter terc-butilmetilico. O sélido é separado por filtracéo
e o bolo do filtro é& lavado com &gua e éter terc-butil-
metilico e seco. O composto mencionado em titulo & obtido
na forma de um s6lido amarelado. Rf = 0,02 (acetato de

etilo-heptano 2:1); Rt = 3,86 (gradiente I).

£) (1-Tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)acetato de etilo

58,0 mmol de hidreto de sédio (dispersdo 60% em
parafina) s&o adicionados em porcdes a uma solugdo de
30,0 mmol de (l-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol [33769-07-
2] em 300 mL de N,N-dimetilformamida a 20°C. A mistura &
agitada a 20°C durante 1,5 horas. 50,0 mmol de bromoacetato
de etilo [105-36-2] e 6,00 mmol de iodeto de potassio s&do

adicionados, e a mistura é agitada a temperatura ambiente
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durante 16 horas. Outrcs 58,0 mmol de hidreto de sd6dio e
50 mmol de bromcacetato de etile sdo adicicnados e a
mistura ¢é agitada outra vez durante 16 horas. A mistura
reaccional é vertida em Aagua e extralida com éter terc-
butilmetilico (2x). As fases orgénicas combinadas séo
lavadas com &gua e Aagua salgada, secas com sulfato de
magnésio e evaporadas. O composto mencionado em titulo é
obtido na forma de um 6lec castanho a partir do residuo por
cromatografia flash (Si0, 60F). Rf = 0,20 (acetato de

etilo-heptano 2:1), Rt = 4,32 (gradiente I).

Sintese alternativa para 4-[1-hidroxi-2-(1-

-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etil]benzonitrilo

b2) 4-[1-Hidroxi-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)-

etil]benzonitrilo

1,5 mmol de fluoreto de tetrabutilamdénio (solucdo
1 M em tetra-hidrofurano) sdo adicionados a uma solugdo de
1 mmol de 4-[1-({terc-butildimetilsilaniloxi)-2-(l-tritil-
-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etil]benzonitrilo em 5 mL de tetra-
-hidrofurano, e a solucdo é agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora. A solucdo reaccional & em seguida diluida
com &gua e extraida com éter terc-butilmetilico (2x). As
fases orgédnicas combinadas s&o secas com sulfato de soédio e
evaporadas. O composto mencionado em titulo é identificado
a partir do residuo na base do Rf por cromatografia flash

(S10; 60F) .
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c2) 4-[l1-(terc-Butildimetilsilaniloxi)-2-(1-tritil-

-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etil]benzonitrilo

Umna solucdo de 1,27 mmol de tetracloreto de ti-
tédnioc em 1,5 mL de diclorometano & adicionada a uma solugdo
de 2,61 mmol de trifluorometanossulfonato de trimetilsililo
em 1 mL de diclorometano a 0°C. A mistura ¢é agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas e em seguida arrefe-
cida até 0°C. Uma solucdo de 0,83 mmol de (terc-butildime-
tilsililoxi) (4-cianofenil)acetato de 1-tritil-l1H-imidazol-
4-ilmetilo e 4,17 mmol de trietilsilanc em 2 mL de dicloro-
metano & adicionada, e a mistura reaccional é agitada a
temperatura ambiente durante 20 horas. A mistura reaccional
& vertida em gelo-&dgua e extraida com acetato de etilo
(2%). As fases orgénicas combinadas s&c lavadas com agua e
dgua salgada, secas com sulfato de sédio e evaporadas. O
composto mencionado em titulc é identificado a partir do

residuo na base do Rf por cromatografia flash (Si0O; 60F).

d2) (terc-Butildimetilsilaniloxi) (4-cianofenil)-

acetato de 1l-tritil-l1H-imidazol-4-ilmetilo

5,0 mmol de trietilamina e 1,0 mmol de anidrido

Q.

ciclico do 4&cido propanofosfénico [68957-94-8] (50 em

o

acetato de etilo) sdo adicionados a uma solucdo de 1,0 mmol
de (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol [33769-07-2] e
1,0 mmol de 4acido (terc-butildimetilsilaniloxi) (4-ciano-
fenil)acético em 20 mL de diclorometanc. A mistura
reaccional é agitada a temperatura ambiente durante 3 horas

e diluida com diclorometano. As fases sdo separadas e a
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fase orgadnica é lavada com HCl 1 M e &gua salgada, seca com
sulfato de sédic e evaporada. O composto mencionado em
titulo é identificado a partir do residuo na base do Rf por

cromatografia flash (Si0; 60F).

e2) Acido terc-butildimetilsilaniloxi) (4-cianofenil)-

acético

Uma mistura de 1,0 mmol de (terc-butildimetil-
silaniloxi) (4-cianofenil)acetato de metilo [435344-67-5] em
12 mL. de tetra-hidrofurano, 12 mlL de metanol e 12 mL de
dgua é misturada com 4 mmol de hidréxido de litio e agitada
a 0°C durante 2 horas. 20 mL de HCl 2 N sdo adicionados a
mistura reaccional, a qual é extraida com éter terc-butil-
metilico (3x). As fases orgé&nicas combinadas sdo lavadas
sucessivamente com agua e &agua salgada, secas com sulfato
de sbédio, filtradas e evaporadas, € o composto mencionado
em titulo cru & identificado na base do Rf. O composto
mencionado em titulo cru é usado sem purificacdo posterior

na fase seguinte.

b3) 4-[1-Hidroxi-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)-

etil]benzonitrilo

20,0 mmol de hidreto de sodio (dispersdo 60% em
parafina) sdo adicionados a uma solucdo de 20,0 mmol de (1-
-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol [33769-07-02] em 120 mL de
N,N-dimetilformamida absoluta sob 4argon. A mistura &
aquecida a 100°C durante 1 hora e em seguida arrefecida até

40°C. Uma solucdo de 20,0 mmol de 4-oxiranilbenzonitrilo
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[52695-39-3] em 10 mL de N,N-dimetilformamida absoluta é
adicionada gota a gota a 35-40°C, e a mistura reaccional é
agitada a 40°C durante 15 minutos. A mistura reaccicnal é
arrefecida até a temperatura ambiente, vertida em gelo-agua
e extraida com acetato de etilc. As fases orgénicas
combinadas sdo lavadas com agua e agua salgada, secas sobre
sulfato de sédio e evapcradas. O composto mencionado em
titulo & obtido na forma de um sélido branco & partir do
residuo por cromatografia flash (Si0, 60F). REf = 0,29

(diclorometano-metanol S5:5); Rt = 4,26 (gradiente I).

Os compostos seguintes s&o preparados em analogia

com O processo descrito no Exemplo 1:

I

4-(5,6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢][1,4]tiazin-5-il1)-
benzonitrilo partindo de &acido (l-tritil-1H)-imidazol-

-4-ilmetilsulfanil)acético [478909-58-9].

o

4- (5, 6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢c] [1,4]oxazin-5-il1)-2-
—fluorobenzonitrilo partindo de 2-fluoro-4-iodobenzo-

nitrilo [137553-42-5].

5-(4-Nitrofenil) -5, 6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-c] [1,4]-

I

oxazina partindo de l1-iodo-4-nitrobenzeno [636-98-6].

Iw

5- (4-Metanossulfonilfenil) -5, 6-di-hidro-8H-imidazo[5, 1-
-c][1,4]oxazina partindo de 1-iodo-4-metanossulfonil-

benzeno [64984-08-3].

10 4-(5,6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢c][1, 4]oxazin-5-il1l)-2, 6-
—-difluorobenzonitrilo partindo de 2,6-difluoro-4-iodo-

benzonitrilo [14743-50-3].
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4- (5, 6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-c] [1, 4]oxazin-5-il)-2-
-metoxibenzonitrilo partindo de 4-iodo-2-metoxibenzo-
nitrilo [677777-44-5].

5-Benzo[b]tiofen-3-il-5, 6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-c]-
[1,4]oxazina partindo de 3-iodobenzo[b]tiofeno [36748-
-88-6].
5-(7-Fluorobenzofuran-3-il) -5, 6—-di-hidro-8H-imidazo-
[5,1-¢][1,4]oxazina partindo de 3-bromo-7-fluoro-
benzofurano [1288851-92-3].
5-(4-Fluorofenil) -5, 6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢][1,4]-
oxazina partindo de 2-(4-fluorofenil)oxirano [18511-62-

-1]. 86lido bege. Rf = 0,27 (diclorometano-metanol
95:5); Rt = 3,94 (gradiente II).
5-(3,4-Difluorofenil) -5, 6—di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢]-
[1,4]oxazina partindo de 2-(3,4-difluorofenil)oxirano

[111991-13-0]. Sélido bege. Rf = 0,31 (diclorometano-

-metanol 95:5); Rt = 4,20 (gradiente II).

4- (5, 6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢] [1,4]oxazin-5-il)-fta-

lonitrilo partindo de 4-iodo-ftalonitrilo [69518-17-8].

ExEMPLO 3

4- (5-Metil-5, 6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢c¢] [1, 4]oxazin-5-

-il)benzonitrilo

2 mmol de cianeto de zinco e 5 mol%® de tetraquis-

(trifenilfosfina)paléddio (0) sdo adicionados a uma solugéo

de 1 mmol de trifluorometanossulfonato de 4-(5-metil-5,6-

-di-hidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-5-11)fenilo em 20 mL
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de tolueno, e a mistura ¢é desgaseada e aquecida a 120°C
durante 20 horas. A solucdo reaccional ¢é arrefecida e
agitada com &agua e éter terc-butilmetilico. As fases sédo
separadas e a fase aguosa é extraida com éter terc-butil-
metilico (2x). As fases orgédnicas sdo combinadas e
evaporadas até a secura. O composto mencionado em titulo é
identificado a partir do residuo na base do Rf por

cromatografia flash (Si0; 60F).

Os materiais de partida s&o preparados como

segue:

a) Trifluorometanossulfonato de 4-(5-metil-5,6-di-

-hidro-8H-imidazo[5,1-¢c] [1, 4]oxazin-5-il) fenilo

2,2 mmol de N-fenilbis(trifluorometanossulfonimi-
da) e 2,5 mmol de trietilamina s&o adicionados a uma
solugcdo de 2 mmol de 4-(5-metil-5,6-di-hidro-8H-imidazo-
[5,1-c][1,4]oxazin-5-11) fenol em 20 mL de diclorometano sob
drgon. A solugdo reaccional ¢é agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas e em seguida evaporada até a
secura. O composto mencionado em titulo é identificado a
partir do residuc na base do Rf por cromatografia flash

(310, 60F) .

b) 4-(5-Metil-5, 6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]-

oxazin-5-il) fenol

Uma mistura de 3,6 mmol de b5-(4-metoxifenil)-5-

-metil-5, 6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-c][1l,4]-oxazina e 10 mL
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de iodeto de trimetilsililo em 40 mL de acetonitrilo é
aquecida em refluxo durante 24 horas. 10 mL de metanol séo
cuidadosamente adicionados e o aquecimento em refluxo &
continuado durante 30 minutos. A mistura reaccional é
evaporada. O composto mencionado em titulo é identificado a
partir do residuc na base do Rf por cromatografia flash

(310; 60F) .

c) 5-(4-Metoxifenil) -5-metil-5, 6-di-hidro-8H-

-imidazo[5,1-¢c][1,4]oxazina

Uma mistura de 1,9 mmol de 5-(4-metoxifenil)-5-
metil-5,6,8,8a-tetra-hidro-1H-imidazo[5,1-c] [1,4]oxazina e
3 g de didxido de manganésio em 50 mL de tolueno é aguecida
em refluxo durante 3,5 horas. A mistura reaccional ¢&
arrefecida até a temperatura ambiente, o sélido & separado
por filtracdo através de Hyflo, e o filtrado é evaporado. O
composto mencionado em titulo cru é obtido na forma de um
6leo amarelo a partir do residuo e & empregue sem
purificacdo posterior na fase seguinte. Rf = 0,31 (dicloro-
metano-metanol-solugdc aquosa de amdénia 25% 200:10:1), Rt =

2,66 (gradiente I).

dl) 5-(4-Metoxifenil)-5-metil-5,6,8,8a-tetra-hidro-

-1H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazina

Uma solucdo de 31 mmol de C-[5-(4-metoxifenil)-5-
-metilmorfolin-3-illmetilamina e 31 mmol de acetal dimeti-
lico da N,N-dimetilformamida em 50 mL de diclorometano é

aquecida em refluxo durante 6 horas. A mistura reaccional &
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arrefecida até & temperatura ambiente e evaporada. O
composto mencionado em titulo cru é obtido na forma de um
6leo amarelo a partir do residuo e & empregue sem puri-
ficacdo posterior na fase seguinte. Rf = 0,17 (dicloro-
metano-metanol-solucdc aquosa de ambdnia 25% 200:20:1), Rt =

2,61 (gradiente I).

el) C-[5-(4-Metoxifenil)-5-metilmorfolin-3-il]-

metilamina

Uma mistura de 50 mmol de 3-(4-metoxifenil)-3-
-metil-5-[1l-nitromet- (Z)-ilideno]morfolina e 5 colheres de
chd cheias de niquel de Raney em 500 mL de tetra-hidro-
furano e 250 mL de metanol ¢é hidrogenada sob pressao
atmosférica durante 5 horas. A mistura reaccional é
filtrada através de Hyflo e o filtrado é evaporado. O
composto mencionado em titulo cru é identificado a partir
do residuo na base do Rf. O composto mencionadc em titulo &

empregue sem purificac¢do posterior na fase seguinte.

fl1) 3-(4-Metoxifenil)-3-metil-5-[l-nitromet-(Z)-

-ilideno]morfolina

Uma mistura de 100 mmol de [b5-(4-metoxifenil)-5-
-metil-5, 6-di-hidro-2H-[1,4]oxazin-3-il1]-N-nitroso-N-metil-
-amina, 200 mL de N,N-dimetilformamida, 50 mL de nitro-
metano e 115 mmol de terc-butdxido de potassio é agitada a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Ela é extinta pela
adicdo de 20 mL de A&cido acético glacial e diluida com

diclorometano e agua. A fase orgédnica é separada, lavada
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com agua, seca com sulfato de sddio e evaporada. O composto
mencionado em titulo é identificado a partir do residuo na

base do Rf por cromatcgrafia flash (Si0, 6OQF).

qg) [5-(4-Metoxifenil)-5-metil-5, 6-di-hidro-2H-[1,4]-

oxazin-3-il]-N-nitroso-N-metilamina

125 mmol de nitrito de sédio sdo adicionados em
porcdes a uma solucdo de 100 mmol de [5-(4-metoxifenil)-5-
-metil-5, 6-di-hidro-2H-[1,4]oxazin-3-il]metilamina em
200 mL de &cido acético glacial & temperatura ambiente. A
mistura reaccional ¢é agitada durante 1,5 horas. Ela &
diluida c¢om diclorometano e 4&gua. A fase orgénica &
separada, lavada com 4agua, seca com sulfatc de sdédioc e
evaporada. O composto mencionado em titulo é identificado a

partir do residuo na base do Rf por cromatografia flash.

h) [5-(4-Metoxifenil)-5-metil-5, 6-di-hidro-2H-[1,4]-

oxazin-3-il]metilamina

Uma solucdo de 69,5 mmol de 5-(4-metoxifenil)->5-
-metilmorfolin-3-ona em 200 mL de tetra-hidrofurano e 25 mL
de benzeno é arrefecida até 0°C e saturada com metilamina.
Uma solucdo de 19 g de tetracloreto de titdnio em 25 mL de
benzeno & adicionada gota a gota ao longo de um periodo de
15 minutos. Depois da adicdo estar completa, a mistura
reaccional é aquecida em refluxo durante 3 horas. A mistura
reaccional é em seguida arrefecida até 0°C e cuidadosamente
extinta com 60 mL de &gua. Ela é filtrada através de Hyflo,
e o bolo do filtro ¢é lavado vérias vezes com tetra-

hidrofurano. As fases do filtrado sdo separadas, e a fase
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orgdnica é seca com sulfato de sédio e evaporada. O
composto mencionado em titulc é identificado a partir do

residuo na base do Rf por cromatografia flash (Si0O; 60F).

i) 5-(4-Metoxifenil)-5-metilmorfolin-3-ona

Uma solucdo de 129,1 mmol de terc-butdxido de
potéssio em 100 mL de &lcool terc-amilico é misturada a
temperatura ambiente com 51,6 mmol de Z-cloro-N-[2-hidroxi-
-1-(4-metoxifenil)-1-metiletil]acetamida e agitada durante
3 horas. A mistura reaccional ¢é diluida com 50 mL de
metanol e 3 mL de agua e evaporada. O composto mencionado
en titulo é obtido na forma de um sbélido branco a partir do
residuo por cromatografia flash (3810, 60F). REf = 0,10

(acetato de etilo-heptano 2:1), Rt = 2,81 (gradiente I).

j) 2-Cloro-N-[2-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-1-

metiletil]acetamida

Umna solucdo de 57,5 mmol de 2-amino-2-(4-meto-
xifenil)propan-1-o0l em 190 mL de acetonitrilo e 33 mL de
metanol é arrefecida até -10°C, e 69 mmol de trietilamina
e, gota a gota ao longo de um periodo de 1 hora, 63,3 mmol
de cloreto de cloroacetilo sdo sucessivamente adicionados.
A mistura reaccional é aquecida até & temperatura ambiente
e agitada durante 16 horas. A mistura é evaporada, € O
composto mencionado em titulo é obtido na forma de um 6leo
incolor a partir do residuo por cromatografia flash (Si0O;
60F). Rf = 0,23 (acetato de etilo-heptano 2:1), Rt = 2,88

(gradiente I).
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k) 2-Amino-2- (4-metoxifenil)propan-1-o0l

Umna solucdo de 15,0 mmol de 4acido 2-amino-2-(4-
-metoxifenil)propidénico [74279-63-3] em 15 mL de tetra-
-hidrofurano é adicionada gota a gota & uma suspensdo de
30,0 mmol de tetra-hidretcaluminato de litic em 5 mL de
tetra-hidrofurano. A mistura reacciconal & aguecida em
refluxo durante 1 hora. Ela é extinta com um pouco de &agua
e NaOH 1 M e agitada a temperatura ambiente. A suspensdo é
filtrada através de Hyflo. 0 filtrado & evaporade. O
composto mencionado em titulo & obtido na forma de um dleo
amarelado palido, o qual pode cristalizar, e é& empregue sem
purificacdo posterior na fase seguinte. Rt = 1,97

(gradiente I).

Sintese alternativa para C-[5-(4-metoxifenil)-5-

-metilmorfolin-3-il]metilamina

e2) C-[5-(4-Metoxifenil)-5-metilmorfolin-3-il]-

metilamina

Uma mistura de 40,1 mmol de 5-(4-metoxifenil)-5-
metilmorfolina-3-carbonitrilo e 2 g de niguel de Raney
(activado por lavagem com &gua até pH 7 e subsequente
lavagem com etanol) em 200 mL de etanol é hidrogenada sob
uma pressdo de 500 psi durante 12 horas. A mistura
reaccional é filtrada através de Hyflo e o filtrado &
evaporado. O composto mencionado em titulo cru é
identificado a partir do residuo na base do Rf. O composto

mencionado em titulc é empregue sem purificag&o posterior
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na fase seguinte.

£2) 5-(4-Metoxifenil)-5-metilmorfolina-3-carbonitrilo

Una solucédo de 160 mmol de tetra-hidretoaluminato
de litio (1 M em hexano) em 750 mL de tetra-hidrofurano é
misturada a 0°C com 7,8 mL de acetato de etilo e agitada a
0°C durante 2 horas. Uma solucdo de 20 mmol de 5-(4-
-metoxifenil)-5-metilmorfolin-3-ona (Exemplo 3i) em 250 mL
de tetra-hidrofurano ¢é adicionada gota a gota a esta
solucdo, e a mistura reaccional € agitada a 0°C durante 45
minutos. 600 mL de &cido acético glacial e em seguida
120 mmol de uma solucdo aquosa 4,5 M de cianeto de potéssio
sdo adicionados. A mistura & agitada & temperatura ambiente
durante 16 horas. A mistura reaccional ¢é diluida com
solugdo 1 M de bicarbonato de sbédio e extraida com acetato
de etilo-tetra-hidrofuranc 1:1 (3x). As fases orgénicas
combinadas s&o lavadas com agua salgada, secas com sulfato
de sédio e evaporadas. O composto mencionado em titulo &
obtido na forma de um &leo amarelado palido a partir do
residuo por cromatografia flash (Si0, 60F). REf = 0,19

(CH;C1,-MeOH 95:5); Rt = 2,41 (gradiente I).

e3) C-[5-(4-Metoxifenil)=-5-metilmorfolin-3-il]-

metilamina

Uma solucdo de 2,25 mmol de 5-(4-metoxifenil)-5-
-metilmorfolin-3-carbonitrilo (Exemplo 3f2) em 10 mL de
tetra-hidrofurano é arrefecida até 0-5°C num banho de gelo.

€,75 mmol de tetra-hidretoaluminato de 1litio sdo adicio-
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nados em porcdes, e a mistura reaccional ¢é em seguida
agitada & temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura
reaccional ¢é extinta com 0,5 mL de metanol e misturada com
40 mL de diclorometano e 0,060 g de carbonato de potéssio
s6lido e 0,60 mL de agua. A suspensdo é filtrada através de
Hyflo e o bolo do filtro é lavada com diclorometano. O
filtrado é evaporado. O composto mencionado em titulo é
obtido na forma de um 6leo incolor a partir do residuo por
cromatografia flash (Si0; 60F). Rf = 0,26 (diclorometano-
metanol-solug¢do aquosa de amdédnia 25% 200:20:1), Rt = 2,13

(gradiente I)

Os compostos seguintes s&o preparados em analogia

com ¢ processo descrito no Exemplo 3:

(£

4-(5-Metil-5, 6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢][1,4]tiazin-5-
-il)benzonitrilo partindo de 2-amino-2- (4-metoxifenil)-

propano-1l-tiol

O material de partida é preparado como segue:
a) 2-Amino-2- (4-metoxifenil)propano-1l-tiol

Uma solucdo de 1 mmol de 2-amino-2-(4-metoxi-
fenil)propan-1-ol (Exemplo 3k) e 0,5 mmol de 2,4-dissul-
fureto de 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano
(reagente de Lawesson) [19172-47-5] em 10 mL de tolueno é
aquecida em refluxo durante 2 horas. A mistura reaccional &
arrefecida até a temperatura ambiente e evaporada. O

composto mencionado em titulc é identificado a partir do
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residuo na base do Rf por cromatografia flash (Si0; 60F).

5 4-(5-Etil-5, 6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢c] [1,4]oxazin-5-
-il)benzonitrilo
Partindo de 4-(l-amino-l-hidroximetilpropil) -

benzonitrilo [756440-42-3].

ExEMPLO 8

5-[4-(1H-Tetrazol-5-il) fenil]-5, 6-di-hidro-8H-imidazo-

[5,1-¢c][1,4]0oxazina

Umna solucdo de 0,17 mmol de 4-(5,6-di-hidro-8H-
-imidazo[5,1-c][1l,4]oxazin-5-il)benzonitrilo (Exemplo 1) e
0,017 mmol de éxido de dibutilestanho em 4,0 mL de tolueno
¢ misturada com 3,34 mmol de azoteto de trimetilsililo. A
mistura reaccional é aguecida a 125°C ao longo da noite.
Ela é arrefecida até & temperatura ambiente e evaporada. O
composto mencionado em titulc é identificado a partir do

residuo na base do Rf por cromatografia flash (Si0O; 60F).

16 1-(4-5,6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-c] [1,4]oxazin-5-il)-

feniletanona

0,47 mmol de solucdo de brometo de metilmagnésio
(3M em éter dietilico) s&o adicionados a uma suspensido de
0,47 mmol de 4-(5,6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-
-5-il)benzonitrilo (Exemplo 1) em 5 mL de tolueno absoluto.
A mistura reaccional é aquecida em refluxo durante 16
horas, arrefecida e misturada com solucdoc aquosa diluida de

bicarbonato de sédio. A mistura é extraida com acetato de
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etilo-diclorometano 4:1, e as fases orgdnicas combinadas
sdc lavadas com &gua salgada, secas com sulfato de sédio e
evaporadas. O composto mencionado em titulo é obtido na
forma de um s6lido levemente esbranquicado a partir do
residuo por cromatografia flash (Si0, 60F). Rf = 0,34

(diclorometano-metanol $5:5); Rt = 3,54 (gradiente II).

ExEMPLO 18

4-(5,6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-¢] [1,4]oxazin-5-

-il)benzonitrilo

0 composto racémico 4-(5,6-di-hidro-8H-imidazo-
[5,1-c][1,4]oxazin-5-11)benzonitrilo (Exemplo 1) é
fraccionado nos enantidmeros por HPLC preparativa quiral. O
composto mencionado em titulo é isolado como o enantidmero

gue elui em segundo lugar. Rt* = 11,39 min.

* Método da HPLC:

Coluna: CHIRALPAK® AD 20 L, 250 x 50 mm
Fase mbvel: COs;/metanol 80:20

Velocidade de fluxo: 240 mL/min

Deteccdo: Uv 250 nm
Temperatura: 25°C
Pressdo: 150 bar

Lisbca, 15 de Outubro de 2011
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REIVINDICAGCOES

1. Um composto da férmula geral

na qual

R é deutério, halogéneo ou hidrogénio;

R! & aril-alguilo Cy-C; ou heterociclil-alqguilo Cy-C,4,
grupcs esses que podem ser substituidos por 1-4 alcoxi
C1-Cg, (alcoxi C;-Cg)carbonilo, alquilo Ci1-Ce, (alquil
Co-C¢)carbonilo, (alquil Ci1-Cg)sulfonilo, arilo facultativa-
mente substituido, aril-(alcoxi Cp-Cs)carbonilo, cilano,
halogéneo, heterociclilo ndo substituido ou substituido,
hidroxi, nitro, o6xido, oxo, tri-{alquil C,-C4)sililo, tri-
fluorometoxi ou trifluorometilo;
pelo qgue heterociclilo representa um sistema em anel
monociclico, de 4-8 membros, saturado, parcialmente satura-
do ou insaturado, um sistema em anel biciclico, de 7-12
menbros, parcialmente saturado ou insaturado, e também um
sistema em anel triciclico, de 9-12 membros, parcialmente
saturado ou insaturado, o gual compreende um atomo de N, O
ou 3 em pelo menos um dos anéis, sendoc possivel para um
dtomo de N, O ou S adicional estar presente num anel, e
pelo que arilo representa um hidrocarboneto aromatico mono,
bi ou triciclico concordando com a regra de Hickel que

geralmente compreende 6-14 atomos de carbono,
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R™ &
a) deutério, halogéneo, hidroxi, ciano ou hidrogénio;
ou
b) alcenilo C,-C3, alcinilo C,-C3, alcoxi C;-Cg, (alcoxi
C1-C4) carbonil-alquilo C;-C,, alquilo C;-Cs, (alquil
Cy—-Cy) carbonilo, aril-alquilo Cy-C,;, carboxi-alquilo
C;-C4, <cicloalguilo Cs:-Cs ou heterociclil-alquilo
Cy-C4, grupos esses que podem ser substituidos por
1-4 alcoxi C;-Cg, (alcoxi C;-Cj)carbonilo, alquilo
C1-Cg, (alquil Cy-Cg)carbonilo, (alquil C1-Cg) -
sulfonilo, arilo n&o substituido ou substituido,
aril-(alcoxi Cp-C4)carbonilo, ciano, halogéneo,
heterociclilo ndo substituido ou substituido,
hidroxi, nitro, &6xido, oxo, tri-(alquil Ci-C4)-
sililo, trifluorometoxi ocu trifluorometilo;
Q é oxigénio ou enxofre;
m é& um numero 0, 1 ou 2;
n & um ntmero 0, 1 ou 2;
onde
m e n ndo sdo simultaneamente 0;
pelo que os substituintes nos grupos arilo ou grupos fenilo
ou naftilo preferidos sdo: alcoxi C;-Cs, (alcoxi C1-Cs)-
carbonilo, alquilo C;-Cg, (alguil Cy-Cs)carbonilo, (alquil
Ci-C¢)sulfonilo, arilo facultativamente substituido, aril-
(alcoxi Cy-C4)carbonilo, «ciano, halogéneo, heterociclilo
facultativamente substituido, hidroxi, nitro, tri-(C,-C,
alguil)sililo, trifluorometoxi ou trifluorometilo,
0s substituintes nos grupos heterociclilc sdo: alcoxi

C;-Cg, (alcoxi C;-Cg)carbonilo, alquilo C;-Cg, (alquil Cy-Cg)-
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carbonilo, (alquil C;-Cs)sulfonilo, arilo facultativamente
substituido, aril-(alcoxi Cp-C4)carbonilo, <ciano, halogé-
neo, heterociclilo facultativamente substituido, hidroxi,
nitro, 6éxido, oxo, tri-(alquil C;-Cy)sililo, trifluorometo-
xi ou trifluorometilo,

e um seu sal, preferivelmente um sal farmaceuticamente

aceitavel.

2. Um composto de acordo com a Reivindicacdo 1,

0 qual corresponde & férmula geral

onde os significados dos substituintes R, R, R’, Q, m e n
sdo conforme indicado para os compostos da férmula (I) de
acordo com a Reivindicacdo 1, e * designa um atomo de car-
bono assimétrico e em que o composto mostra uma actividade
inibidora de aldosterona-sintase e/ou ll-p-hidroxilase pelo
menos 10 vezes mais alta, mas preferivelmente 20 vezes mais
alta, ou mais preferivelmente 40 vezes mais alta, do que o
composto da férmula (Ia) com a configuracdo oposta a volta

do atomo de carbono assimétrico assinalado "*".

3. Um composto de acordo com a Reivindicacdo 1

ou 2, onde R é deutério ou hidrogénio.

4. Um composto de acordo com gqualquer uma das
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Reivindicacdes 1 a 3, onde R' é fenilo facultativamente
mono, di ou trissubstituido ou facultativamente mono, di ou
trissubstitulido benzofuranilo, benzo[b]tiofenilo, benzimi-
dazolilo, benzo[d]isotiazolilo, benzo[d]isoxazolilo, benzo-
[b]tiofenilo, imidazolilo, indazolilo, oxazolilo, piridilo,

pirrclilo, tiazolilo ou tiofenilo.

5. Un composto de acordo com qualquer uma das
Reivindicacdes 1 a 4, onde R® é alcoxi C;-Cs, hidroxi,
alquilo C;-Cs, aril-alquilo C¢-Cq4, deutério, halogéneo,

ciano ou hidrogénio.

6. 0 uso de um composto da férmula geral (I) ou
(Ia) ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel de acordo
com gqualquer uma das Reivindicac®es 1 a 5 para o fabrico de

um medicamento.

7. 0 uso de um composto da férmula geral (I) ou
(Ia) ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel de acordo
com gualquer uma das Reivindicag®es 1 a 5 para o fabrico de
um medicamento humano para a prevencdo, para o retardamento
da progressdo ou para o tratamento de estados patoldgicos
gue sdo causados ou parcialmente causados por hiperal-

dosteronismo.

8. 0 uso de um composto da férmula geral (I) ou
(Ia) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel de acordo
com qualquer uma das Reivindicacgdes 1 a 5 para o fabrico de

um medicamento humano para a prevencdo, para o retardamento
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da progressdo ou para o tratamento de estados patoldgicos
gque sdo causados ou parcialmente causados pela libertacéo

excessiva de cortisol.

9. Um produto farmacéutico compreendendo um
composto da férmula geral (I) ou (Ia) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel de acordo com qualguer uma das

Reivindicacdes 1 a 5, e excipientes convencionais.

10. Uma combinac&o farmac&utica na forma de um
produto ou de um kit composto de componentes individuais
consistindo a) de um compostoe da férmula geral (I) ou (Ia)
ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel de acordo com
gualquer uma das Reivindicag¢bes 1 a 5, e b) de pelo menos
uma forma farmacéutica cujo ingrediente activo tem um
efeito de abaixamento da pressdo sanguinea, inotrépico,
antidiabético, de reducido da obesidade ou de abaixamento de

lipido.

Lisboa, 15 de Outubro de 2011
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