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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "DERIVADOS
DE BENZIMIDAZOL".

A presente invencao refere-se a compostos biciclicos, em parti-
cular aos derivados de benzimidazol e aos usos farmacéuticos dos mesmos.

Portanto, a invengdo prové compostos de férmula (1) ou um sal

farmaceuticamente aceitavel ou éster de pré-farmaco dos mesmos:

X N
N| X \: <:> <
Z N

em que

R é halo ou opcionalmente C,-Cs alquila substituida;

X é selecionado do grupo consistindo em O, NH, CHz, CO, SO,
SOz 0u S;

Y representa um grupo selecionado a partir do seguinte: C¢-Cg
alquila, -SRy, -S(O)R,, -S(O)2R1, -OR2, opcionalmente substituido, em que
R1 e Rz séo selecionados de: C4-C4 alquila, C1-C,4 alquenila ou C4-C4 alquinila
-opcionalmente substituidas;

o substituinte ou subtituintes opcionais em R, Ry, Rz e Y sendo
independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em halogé-
nio, hidréxi, C4-Cs alquila, mono ou di- C4-Cg alquilamino, aminocarbonila,
sulfinila, sulfonila, sulfanila, mono ou di- C4-Cg alquilaminocarbonila, amino,
carboxi, C4-Cs alcoxi, C»-Cs alquenildxi, Co-Cg alquinildxi, C3-Cy2 cicloalquila,
Cs-C1s heterocicloalquila, C1-Cs alquilcarbonila, C1-Cg alcoxicarbonila, nitrila,
arila; todo os quais, exceto halogénio, sédo independentemente opcionalmen-
te substituidos por um ou mais substituintes, selecionados do grupo consis-
tindo em halogénio, hidréxi, C4-Ce alquila, moho ou di- C4-Cg alquilamino,
aminocarbonila, sulfinila, sulfonila, sulfanila, mono ou di- C4-Cs alquilamino-
carbonila, amino, carbdxi, C1-Cg alcoxi, 03-01‘2 cicloalquila, C3-Cqg heteroci-
cloalquila, C4-Cs alquilcarbonila, C1-Ce alcoxicarbonila, nitrila, arila.
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Adicionalmente, a invengdo prové compostos de férmula () ou
um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster de proé-farmaco dos mesmos:

n
em que

R é halo ou C4-Cg alquila opcionalmente substituida;

X é selecionado do grupo que consiste em O, NH, CH,, CO, SO,
SOz 0u S;

Y representa um grupo selecionado a partir do seguinte: C4-Ce
alquila opcionalmente substituida, -SR;, -S(O)R;, -S(0)2R1, -OR;, em que R;
é C-C, alquila;

0 substituinte ou substituintes opcionais em R e Y sendo inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
hidréxi, C4-Cs alquila, mono ou di- C4-Cg alquilamino, aminocarbonila, sulfini-
la, sulfonila, sulfanila, mono ou di- C4-Cg alquilaminocarbonila, amino, carbo-
xi, C4-Cg alcoxi, C3-Cy2 cicloalquila, Cs-Cys heterocicloalquila, C;-Cs alquila-
carbonila, C4-Cg alcoxicarbonila, nitrila, arila; todos os quais, exceto halogé-
nio, sao independentemente opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes, selecionados do grupo que consiste em halogénio, hidréxi, Cs-
Ce alquila, mono ou di- C4-Cs alquilamino, aminocarbonila,A sulfinila, sulfonila,
sulfanila, mono ou di- C4-Cg alquilaminocarbonila, amino, carbéxi, C4-Cg al-
céxi, C3-Cq2 cicloalquila, C3-C1s heterocicloalquila, C4-Cs alquilacarbonila, Cs-
Cs alcoxicarbonila, nitrila, arila.

Para evitar duvidas, os termos listados abaixo devem ser com-
preendidos como tendo o significado a seguir em toda a presente descrigédo
e reivindicagoes:

O termo "inferior", quando se refere a radicais ou compostos or-
ganicos, significa um um corhposto ou radical que pode ser ramificado ou
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nao-ramificado com até e incluindo 7 &tomos de carbono.

Um grupo alquila inferior pode ser ramificado, ndo-ramificado ou
ciclico e contém 1 a 7 atomos de carbono, preferivelmente 1 a 4 atomos de
carbono. A alquila inferior representa, por exemplo: metila, etila, propila, buti-
la, isopropila, isobutila, butila terciaria ou 2,2-dimetilpropila.

Um grupo alcdxi inferior pode ser ramificado ou ndo-ramificado e
contém 1 a 7 &tomos de carbono, preferivelmente 1 a 6 atomos de carbono.
Alcoxi inferior representa, por exemplo: metdxi, etdxi, propdxi, butdxi, isopro-
poxi, isobutdxi ou butdxi terciario. Alcéxi inferior inclui cicloalquildxi e cicloal-
quil - alquildxi inferior.

Um grupo alceno, alquenila ou alquendxi inferior é ramificado ou
nao-ramificado e contém 2 a 7 atomos de carbono, preferivelmente 1 a 4
atomos de carbono e contém pelo menos uma ligagdo dupla carbono-
carbono. Alceno inferior, alquenila inferior ou alquenildxi inferior representa
por exemplo vinila, prop-1-enila, alila, butenila, isopropenila ou isobutenila e
0s equivalentes 6xi dos mesmos.

Um grupo acina ou alquinila inferior é ramificado ou nao-
ramificado e contém 2 a 7 atomos de carbono, preferivelmente 1 a 4 atomos
de carbono e contém pelo menos uma ligagao tripla carbono-carbono. Alqui-
la inferior ou alquinila inferior ou alqueniléxi inferior representa por exemplo
etinila, propinila ou propargila.

No presente pedido, oxigénio contém substituintes, por exemplo,
alcoxi, alquenildxi, alquiniloxi, carbonila etc. abrangendo seus homodlogos
contendo enxofre, por exemplo, tioalquila, alquil-tioalquila, tioalquenila, al-
quenil-tioalquila, tioalquinila, tiocarbonila, sulfona, sulféxido etc.

Halo ou halogénio representa cloro, fltior, bromo ou iodo.

Arila representa arila carbociclica, arila heterociclica ou biarila.

A arila carbociclica € um hidrocarboneto ciclico aromético con-
tendo 6 a 18 atomos de anel. Pode ser monociclica, biciclica ou triciclica, por
exemplo naftila, fenila ou fenila mono-, di- ou trissubstituida por um, dois ou
trés substituintes.

A arila heterociclica € um hidrocarboneto monociclico ou bicicli-



10

15

20

25

30

co aromatico contendo 5 a 18 atomos de anel, dos quais um ou mais sédo
heteroatomos selecionados a partir de O, N ou S. Preferivelmente, existem
um ou dois heteroatomos. A arila heterociclica representa, por exemplo: piri-
dila, indolila, quinoxalinila, quinolinila, isoquinolinila, benzotienila, benzofura-
nila, benzopiranila, benzotiopiranila, furanila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, iso-
xazolila, triazolila, tetrazolila, pirazolila, imidazolila, tienila, oxadiazolila, ben-
zimidazolila. A arila heterociclica também inclui esses radicais substituidos.

A cicloalquila representa um hidrocarboneto ciclico contendo 3 a
12 atomos de anel, preferivelmente 3 a 6 atomos de anel. A cicloalquila re-
presenta, por exemplo: ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ou ciclohexila. A
cicloalquila pode ser opcionalmente substituida.

A heterocicloalquila representa um hidrocarboneto mono-, di- ou
triciciico, que pode ser saturado ou nao-saturado e que contém um ou mais,
preferiveimente um a trés heteroatomos selecionados a partir de O, N ou S.
Preferivelmente, contém entre trés e 18 atomos de anel. O termo heteroci-
cloalquila é reservado também para incluir grupos heterocicloalquila em pon-
te, como 3-hidrdxi-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-8-ila.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de adigéao de
acidos com acidos convencionais, como, por exemplo, acidos minerais, por
exemplo, acido cloridrico, acido sulfurico ou fosférico, ou acidos organicos,
por exemplo, acidos alifaticos ou carboxilicos aromaticos ou acidos sulfoni-
cos, por exemplo, acidos acético, trifluoroacético, propibnico, succinico, gli-
colico, lactico, malico, tartarico, <itrico, ascérbico, maléico, fumérico, hidro-
xilmaléico, piravico, pamdico, metanossulfénico, toluenossulfénico, naftale-
nossulfénico, sulfanilico ou ciclohexilsulfamico; bem como aminoacidos, tais
como arginina e lisina. Para compostos da inveng¢ao, que apresentam grupos
acidos, como, por exemplo, um grupo carbdxi livre, os sais farmaceutica-
mente aceitaveis também representam sais metalicos ou de aménio, tais

- como sais de metais alcalinos ou de metais alcalino-terrosos, por exemplo,

sais de sodio, potassio, magnésio ou calcio, bem como sais de aménio, que
sao formados com amdnia e aminas organicas apropriadas.
Os agentes da invengdo que compreendem grupos hidroxila li-
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vres também podem existir na forma de ésteres fisiologicamente passiveis
de clivagem e farmaceuticamente aceitaveis, e, como tais, sdo incluidos no
escopo da invencdo. Esses ésteres farmaceuticamente aceitaveis sdo, de
preferéncia, derivados de ésteres de pré-farmacos, que sdo passiveis de
converséo por solvdlise ou clivagem em condigdes fisiolégicas nos agentes
correspondentes da inveng¢ao, que compreendem grupos hidroxila livres. Os
ésteres de pré-farmacos apropriados e farmaceuticamente aceitaveis séao
aqueles derivados de um acido carboxilico, um monoéster de acido carbdni-
co ou um &cido carbamico, vantajosamente ésteres derivados de um &acido
alcandico inferior opcionalmente substituido ou de um é&cido arilcarboxilico.

Nos compostos preferidos de férmula (I), X € CH, ou O.

Mais preferivelmente, X é CH..

Um segundo aspecto da inveng¢ao fornece um composto de for-

mula (I') ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster de pro-farmaco

do mesmo:
Y R'
NT —
NN/
'/ < N\ 7\
N
|
°n
I
em que

R' é halo ou C;-Cg alquila opcionalmente substituida;

Y' representa um grupo selecionado a partir dos seguintes: C;-
Cs alquila, -SRy, -S(O)R;, -S{O)2R;,, -OR,, em que R; e Rz sdo selecionados
a partir de opcionalmente substituidas: C1-C4 alquila, C>-C,4 alquenila ou C,-
C4 alquinila;

0 substituinte ou os substituintes opcionais em R, Ry e R, sédo
independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em halogé-
nio, hidréxi, C4-Ce alquila, mono ou di-C,-Cg alquilamino, aminocarbonila,
sulfinila, sulfonila, sulfanila, mono ou di- C4-C¢ alquilaminocarbonila, amino,
carbdxi, C1-Cg alcoxi, C3-Ci2 cicloalquila, C3-C4g heterocicloalquila, Cy-Cg
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alquilcarbonila, C1-Cg alcoxicarbonila, nitrila, arila; todos os quais, a excegdo
do halogénio, sao independentemente substituidos opcionalmente por um ou
mais substituintes, selecionados a partir do grupo consistindo em halogénio,
hidréxi, C1-Ce alquila, mono ou di-C4-Cg alquilamino, aminocarbonila, sulfini-
la, sulfonila, sulfanila, mono ou di-C¢-Cg alquilaminocarbonila, amino, carbé-
xi, C4-Cs alcdxi, C3-Cq2 cicloalquila, C3-C4s heterocicloalquila, C4-Ce alquil-
carbonila, C1-Cg alcoxicarbonila, nitrila, arila.

Além disso, em um segundo aspecto, a invengdo fornece um
composto de férmula (I') ou um sal farmacologicamente aceitavel ou um és-

ter de pro-farmaco do mesmo:
' R'

em que

R' é halo ou C4-Cg alquila opcionalmente substituida;

Y' representa um grupo selecionado a partir dos seguintes: C;-
Ce alquila, -SR4, -S(O)R4, -S(0)2R;, -0R1,' em que R{ é Cy-C,alquila;

0 substituinte ou os substituintes opcionais em R sdo indepen-
dentemente selecionados a partir do grupo consistindo em halogénio, hidré-
xi, C1-Ce alquila, mono ou di- C4-Cg alquilamino, aminocarbonila, sulfinila,
sulfonila, sulfanila, mono ou di-C4-Ce alquilaminocarbonila, amino, carbéxi,
alcéxi inferior, C3-C+2 cicloalquila, C3-C1g heterocicloalquila, C1-Cs alquilcar-
bonila, C¢-Ce alcoxicarbonila, nitrila, arila; todos os quais, a exce¢ao do ha-
logénio, sao independentemente substituidos opcionalmente por um ou mais
substituintes, selecionados a partir do grupo consistindo em halogénio, hi-
dréxi, C1-Ce alquila, mono ou di-C4-Cg alquilamino, aminocarbonila, sulfinila,
sulfonila, sulfanila, mono ou di- C4-Cs alquilaminocarbonila, amino, carboxi,
C;-Cs alcoxi, Ca-Ci2 cicloalquila, C3-C1s heterocicloalquila, C4-Cs alquilcarbo-

nila, C4-Cg¢ alcoxicarbonila, nitrila, arila.
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No que diz respeito aos compostos descritos acima de formula
() e de férmula ('), um ou mais dos seguintes significados podem ser apli-
cados.

Preferivelmente, Y é selecionado a partir de: -OR,, -SR;, -
S(O)R; e -S(0)2R;.

Mais preferivelmente, Y é selecionado a partir de -OR; e -SR;y,
contudo mais preferivelmente -OR;,

De modo alternativo, preferivelmente, Y é selecionado a partir
de: -SR;, -S(O)R; e -S(0O):R;.

R, é, preferivelmente, C4-C, alquila opcionalmente substituida ou
C1-C4 alquinila.

R é, mais preferivelmente, C4-C, alquila opcionalmente substitu-
ida.

Mais preferiveimente, R; ou R, é metila.

Contudo, mais preferivelmente, Y é selecionado a partir de: -
SMe, -S(O)Me e -S(0O),Me.

Preferivelmente, R é halo ou trifluorometila.

Mais preferivelmente, R é trifluorometila.

Os compostos preferidos de férmula | sao:

4-Bromo-2-(4-isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-5-(2-
metilsulfanil-piridin-3-ilmetil)-1H-benzoimidazol

2-(4-1sopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metoxi-etil)-5-(2-metilsulfanil-
piridin-3-ilmetil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol

4-Bromo-2-(4-isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfinil-piridin-3-
ilmetil)-7-metéxi-1-(2-metdxi-etil)-1H-benzoimidazol

2-(4-1sopropil-fenil)-5-(2-metanossulfinil-piridin-3-ilmetil)-7-
metoxi-1-(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol

2-(4-lsopropil-fenil)-5-(2-metanossulfonil-piridin-3-iimetil)-7-
metodxi-1-(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol

2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-5-(2-metdxi-piridin-
3-ilmetil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol

5-(2-Et()xi-piridin-3-ilmetiI)—2-(4-Isopropil-feniI)-7-rhetéxi-1 -(2-
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metoxi-etil)-4-trifluorometil-1 H-benzoimidazol
5-(2-1sopropdxi-piridin-3-ilmetil)-2-(4-Isopropil-fenil)-7-metéxi-1-
(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol
2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-5-(2-prop-2-inildxi-
piridin-3-ilmetil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol
2-(4-Isopropil-fenil)-7-metoxi-5-[2-(2-metdxi-etoxi)-piridin-3-
ilmetil}-1-(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil- 1H-benzoimidazol

(2-{3-[2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-4-
trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilmetil]-piridin-2-ildxi}-etil)-dimetilamina.

De acordo com um terceiro aspecto da invengao, é provida uma
composi¢ao farmacéutica compreendendo um composto de férmula (1) em
associagao com um excipiente, diluente ou veiculo farmaceuticamente acei-
tavel.

De acordo com um quarto aspecto da invengao, é provido um
composto da férmula (1) para promover a liberagcao do horménio paratiredi-
deo.

Na atualidade, estad bem-estabelecido que o tratamento contro-
lado de pacientes com horménio paratiredideo (PTH) e analogos e fragmen-
tos do mesmo pode exercer um efeito anabdlico pronunciado sobre a forma-
¢ao Ossea. Por conseguinte, os compostos que promovem a liberagao de
PTH, tais como os compostos da presente invengao, podem ser usados para
prevenir ou tratar afecgbes do 0sso, que estao associadas a um aumento da
deplegao de célcio ou da reabsorgdo, ou nos quais a estimulacao da forma-
¢ao 6ssea e da fixagao de calcio no osso é desejavel.

Por conseguinte, um quinto aspecto da invengao inclui um méto-
do para a prevengao ou o tratamento de afecigies ésseas que estao associ-
adas a um aumento da deple¢éo de calcio ou da reabsor¢ao, ou nos quais a
estimulagdo da formagao 6ssea e da fixagdo de calcio no 0sso é desejavel,
em que uma quantidade efetiva de um composto da férmula (1), conforme
definido acima, ou de um éster farmaceuticamente aceitavel e passivel de
clivagem, ou de um sal de adi¢cédo de acido do mesmo, é administrada a um
paciente que neceséita desse tratamento.



Em um sexto aspecto, a invengao fornece um processo para a
preparagao de um composto da férmula (1) na forma livre ou de sal, compre-
endendo:

(a) para compostos de formula () em que R é C4-Cg¢ alquila op-

5 cionalmente substituida, introdugao da C4-Cg alquila opcionalmente substitu-
ida pela reagao de um composto de férmula (XV) com um reagente organo-
metalico apropriado:

O -0~

(Xv)
(b) para compostos de férmula (I) em que R é halo, halogenacgao
de um composto de formula (X) usando um agente de halogenagao apropri-
10 ado: '

X)
(c) para compostos de féormula (I) em que Y é -SR;, redugédo de
um composto de férmula (XI) usando um agente redutor apropriado:
O __NRti
N
S

X
N » N\\ /\

| | /
y Y O \_7 \

x1)
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(d) para compostos em que Y é -S(O)R; ou -S(O):R;, por oxida-
¢édo de um composto de formula (Xi):

@ﬁ@

°\
(X)
(e) para compostos em que Y é -OR,, ou -SR; . por ipso-

substituicdo no anel de piridina de um composto de férmula (XIIl):

\\ e
°\
(Xn)
5 Na etapa {(a), um exemplo de um reagente apropriado para a

introdugéo de um grupo metila na posi¢ao R seria Me-CulL.i.
Na etapa (b), a bromagao, por exemplo, do composto da féormula
(XV) pode ser-efetuada usando brometo/acido acético. |
Na etapa (c), o acido 4-tolueno-sulfénico, o iodeto de sédio em
10  acetonitrila podem ser convenientemente usados para efetuar a redugao do
“composto (XI). -
Na etapa (d), a oxidagao pode ser convenientemente realizada,
por exemplo, usando peréxido de hidrogénio e acido acético.
Na etapa (e), a ipso-substituicdo no anel de piridina pode ser
15  efetuada com nucledfilos, tais como RO e RS".
Os compostos acima mencionados de férmulas (XV), (XI), (Xll) e
(XN1) podem ser preparados conforme delineado nos seguintes esquemas.
A sintese de compostos de acordo com a invengédo de férmula
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(1), em que X é —CH,-, é adicionalmente ilustrada pelo Esquema 1 seguinte:
Esquema 1

. N
{ N yd R, OH
‘)—O—( RI-S  Br NN N
/o H ° N
, n-BulLi, -70°C => RT o 8
o rd
/7 ,o
2-(4-1sopropil-fenil)-7-metoxi-1-(2-
metoxi-etil)-1H-benzoimidazol-5-
carbaldeido
SR, R, Br
Zn, HOOCH N bl\)_@_( Br,, HOAc - NN N»_@_(
- L N —_— N
0 0 8
(X) A L
J I,, Ag,CO,, AcOH, 80°C, 20h
0..-R1
C )<
& N
0
0
oy
Cul, FSO,-CF,COOMe,
DMF, 120°C, 4h
0...R1 FLF
H,0,, HOAC N N,
— Z N
0 0
o
V4
H,0,, HOAc

,1 N N \)—O—< R,OH; NaH ,1
——
¥ N Dioxano, 50°C

Os compostos da invengdo em que X é um grupo diferente de —
CH;- podem ser preparados, por exemplo, de acordo com o Esquema 2 se-

guinte:
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Esquema 2

OH (ou SH, NH,) . conforme j&

X descrito (ver

-~ halegénio ou CF; etc

arg;_o_< v ’,‘,\i:( ?;»-O-( _sq..:ei éOQNPO_(

DMF, calor
) o. 2
,o ou reagao cat. por paladio . o
’
1.) n-Buli, entao B(OMe);
2) H,0, v
,@,halogénio
Cs2C0;, Cul,
HO N DMF, aquecido
Q N O ( ou reagéo cat. por paladio
o, 8
o

Os compostos de férmula | na forma Iivré podem ser convertidos
em formas de sais de maneira convencional e vice-versa.

Os cdmpostos da invengdo podem ser recuperados a partir da
mistura da reacao e purificados de maneira convencional. Os isébmeros, tais
como os enantibmeros, podem ser obtidos de maneira convencional, por
exemplo, por cristalizagao fraciondria ou sintese assimétrica a partir de cor-
respondentes assimetricamente substituidos, como, por exemplo, materiais
de partida opticamente ativos.

Em um sétimo aspecto, a invenc¢ao inclui o uso de um composto
de férmula () na fabricagdo de um medicamento para prevengao ou trata-
mento de afec¢des dsseas, que estdo associadas a um aumento da deple-
¢ao de calcio ou da reabsor¢do, ou em que a estimulagao da formagao 6s-
sea e da fixacao de calcio no osso ¢ desejavel.

Os compostos da invengdo podem ser usados isoladamente ou
em combinagao com outros agentes ativos apropriados. Em um oitavo as-
pecto da invengao, é provido como composi¢ao farmacéutica_compreenden-
do um composto de férmula (I) e um agente ativo adicional selecionado a
partir de: uma calcitonina ou um analogo ou derivado da mesma, um hormo-
nio esterdide, um SERM (Modulador Seletivo dos Receptores de Estrogé-
nio), vitamina D ou um analogo da mesma, um bifosfonato, um inibidor de
RNKL, PTH, um fragmento de PTH ou um derivado de PTH, ou um inibidor
da catepsina K para uso simultaneo, separado ou seqlencial.

Os Agentes da inVengéo podem ser preparados pelos processos
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descritos abaixo.
Exemplo 1: 4-Bromo-2-(4-isopropil-fenil)-7-metoxi-1-(2-metdxi-etil)-5-(2-

metilsulfanil-piridin-3-ilmetil)-1H-benzoimidazol

Uma mistura de 0,95 g de (1,97 mmol) de 2-(4-isopropil-fenil)-7-
metoxi-1-(2-metdxi-etil)-5-(2-metilsulfanil-piridin-3-ilmetil)- 1H-benzoimidazol,
0,103 ml de brometo, 70 ml acido acético é agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora. Depois desse periodo, a mistura da reagao é despejada em
agua e extraida 3 vezes com acetato de etila. A camada organica é lavada
com uma solugdo 4N de NaOH (2 x), agua (3 x) e salmoura (2 x), secada
(MgSO.) e concentrada a vacuo. O residuo é purificado por cromatografia
instantanea em silica gel (hexanos/EtOAc 3:1 => EtOACc) e recristalizagao a
partir de éter dietilico / hexano para produzir o composto do titulo na forma
de cristais brancos.

Rt = 2,26 min (Waters Simmetry C8, 2,1 x 50 mm, detecgéo 210-
250 nM, 5 % a 100 % de CHaCN em H,O em 2 min + 0,1 % de TFA, taxa de
fluxo de 1,0 mi/min)

EM: 540 (M+1)* ("Br), 542 (M+1)* (®'Br)

Os materiais de partida podem ser preparados da seguinte ma-
neira:

a)  2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-5-(2-metilsulfanil-piridin-3-

iimetil)-1H-benzoimidazol:

e

S

N
I/

o2 .2

/

Uma solugao de 10;65 g (14,6 mmols) de [2-(4-isopropil-fenil)-7-
metdxi-1-(2-metoxi-etil)- 1H-benzoimidazol-5-il]-(2-metilsulfanil-piridin-3-il)-
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metanol em 200 ml de acido férmico é aquecida a temperaura de refluxo.
Durante um periodo de cerca de 24 horas, 18,2 g de zinco (em pd) sao adi-
cionados em pequenas porgdes em temperatura de refluxo. Em seguida, a
mistura da reagdo é resfriada a temperatura ambiente, despejada em agua e
extraida 3 vezes com acetato de etila. A camada organica é lavada com so-
lugao 4N de NaOH (2 x), agua (3 x) e salmoura (2 x), secada (MgSQ,) e
concentrada a vacuo. O residuo é purificado por cromatografia instantanea
em silica gel (hexanos/EtOAc 2:1 => EtOAc) seguida de recristalizagao a
partir de éter dietilico / hexano para produzir o composto do titulo na forma
de cristais incolores.

b) [2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-1H-benzoimidazol-5-ill-(2-

metilsulfanil-piridin-3-il)-metanol:

s” OH
O L0
A N
0/
0

/

- A uma solugdo de 8,86 g (43,4 mmols) de 3-bromo-2-
metilsulfanil-piridina em 165 ml de THF seco, adiciona-se lentamente n-BulLi
(31 ml, 1,6M-em hexano) a -70°C. Continua-se a agitacdo a essa temperatu-
ra durante 2 horas, e uma solugdo de 10 g (28,4 mmols) de 2-(4-isopropil-
fenil)-7-metodxi-1-(2-metdxi-etil)- 1H-benzoimidazol-5-carbaldeido (a prepara-
¢ao desse composto € descrita no WO 2005/068433 A1) em 165 mi de THF
seco é adicionada dentro de 10 minutos. A mistura da rea¢ao é deixada para
atingir a temperatura ambiente e é despejada em agua e extraida 3 vezes
com acetato de etila. A camada orgéanica é lavada com agua (3 x) e salmou-
ra (2 x), secada (MgSQ4) e concentrada a vacuo. O residuo é purificado por
cromatografia instantdnea em silica gel (hexanos/EtOAc 1:1 => EtOAc) para
produzir 0 composto do titulo na forma de espuma amarela.
¢) 3-Bromo-2-metilsulfanil-piridina:
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Uma mistura de 10 g (50,9 mmols) de 3-bromo-2-cloro-piridina,
4,66 g (63,1 mmols) de metano-tiolato de sédio em 100 ml de THF seco é
agitada a 60°C durante 7 horas. A seguir, a mistura da reacao é resfriada a
temperatura ambiente e despejada em agua e extraida 3 vezes com acetato
de etila. A camada organica é lavada com agua (1 x) e salmoura (1 x), seca-
da (MgSOQ,) e concentrada a vacuo para produzir o composto do titulo na
forma de 6leo incolor.

Exemplo 2: 2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-{2-metdxi-etil)-5-(2-metilsulfanil-

piridin-3-ilmetil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol:

Uma mistura de 530 mg (0,7 mmol) de 4-iodo-2-(4-isopropil-
fenil)-5-(2-metanossulfinil-piridin-3-ilmetil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)- 1H-
benzoimidazol, 62,7 mg (0,351 mmol) de iodeto de cobre (I) e 0,225ml (1,76
mmol) de acetato de metil-2,2-difldor-2-(fluorossulfonila) (Aldrich 390755) em
15 ml de dimetilformamida é agitada a 120°C durante 4 horas. Em seguida, a
mistura da reagao é resfriada a temperatura ambiente, despejada em agua e
extraida 3 vezes com acetato de etila. A camada orgéanica é lavada com &-
gua (3 x) e salmoura (2 x), secada (MgSQO,) e concentrada a vacuo. O resi- -
duo é purificado por cromatografia instantanea em silica gel (hexanos/EtOAc
3:1 => 2:1), seguida de recristalizagdo a partir de éter dietilico / hexano para
produzir o composto do titulo na forma de cristais incolores.

Rt = 2,38 min (Waters Simmetry C8, 2,1 x 50 mm, detec¢ao 210-
250 nM, 5 % a 100 % de CH3CN em H>0 em 2 min + 0,1 % de TFA, taxa de
fluxo de 1,0 ml/min)

EM: 530 (M+1)*

Os materiais de partida podem ser preparados da seguinte ma-
neira:

a) 4-lodo-2-{4-isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfinil-piridin-3-ilmetil)-7-metdxi-1-
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(2-metodxi-etil)-1H-benzoimidazol:

O:S/ I

=
\ 7/
o2 _.Z

Uma mistura de 2,38 g (5,0 mmols) de 2-(4-isopropil-fenil)-7-
metdxi-1-(2-metdxi-etil)-5-(2-metilsulfanil-piridin-3-ilmetil)- 1H-benzoimidazol,
1,3 g de iodeto e 1,6 g de sulfato de prata em 50 ml de acido acético é agita-
da a 80°C durante 4 horas, em que sao adicionados outros 1,3 g de iodeto e
1,6 g de sulfato de prata (como um equivalente de reagentes é usado para
oxidar o enxofre, a adigao de outro equivalente é necessario). Continua-se a
agitacao durante 3 horas. Em seguida, a mistura da reagéo é resfriada a
temperatura ambiente, despejada em agua e extraida 3 vezes com acetato
de etila. A camada orgénica é lavada com solugdo 4N de NaOH, agua (3 x) e
salmoura (2 x), secada (MgSQO,) e concentrada a vacuo. O residuo é recris-
talizado a partir do diclorometano / éter dietilico para produzir o composto do
titulo na forma de cristais esbranquigados.

Exemplo  3: 2-(4-1sopropil-fenil)-5-(2-metanossulfinil-piridin-3-ilmetil)-7-

metoxi-1-(2-metodxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazoil:

Uma mistura de 30 mg (0,057 mmol) de 2-(4-isopropil-fenil)-7-
metdxi-1-(2-metdxi-etil)-5-(2-metilsulfanil-piridin-3-ilmetil)-4-trifluorometil- 1 H-
benzoimidazol (exemplo 2) e 6,4 microlitros de solugdo de perdxido de hi-
drogénio/ agua em 1 mi acido acético sao agitados a temperatura ambiente
durante 3 horas. Em seguida, a mistura da reagao é diluida com acetato de
etila e lavada com uma solucéo 4N de NaOH (1 x), agua (1 x) e solugdo de
NaHSO3 (1 x), secada (MgSO,4) e concentrada a vacuo para produzir o
composto do titulo na forma de 6leo incolor.
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Rt = 2,11 min (Waters Simmetry C8, 2,1 x 50 mm, detecgédo 210-
250 nM, 5 % a 100 % de CHsCN em H,O em 2 min + 0,1% de TFA, taxa de
fluxo de 1,0 mi/min)

EM: 546 (M+1)*
Exemplo  4:  2-(4-Isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfonil-piridin-3-ilmetil)-7-

metoxi-1-(2-metodxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol:

Uma mistura de 16 mg (0,029 mmol) de 2-(4-isopropil-fenil)-5-(2-
metanossulfinil-piridin-3-ilmetil)-7-metdxi- 1-(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil- 1H-
benzoimidazol (exemplo 3) e 6.0 microlitros de solugdo de perdxido de hi-
drogénio/agua em 1 ml de &cido acético sao agitados a temperatura ambien-
te durante 3 horas. Em seguida, a mistura da reagao é diluida com acetato
de etila e lavada com solugdo 4N de NaOH (1 x), agua (1 x) e solugdo de
NaHSO3 (1 x), secada (MgSQ,) e concentrada a vacuo para produzir o
composto do titulo na forma de éleo incolor.

Rt = 2,27 min (Waters Simmetry C8, 2,1 x 50mm, detecgéo 210-
250 nM, 5 % a 100 % CH3zCN em H>O em 2 min + 0, 1 % de TFA, taxa de
fluxo de 1,0 ml/min)

EM: 562 (M+1)*

Exemplo 5: 4-Bromo-2-(4-isopropil-fenil)-7-metdxi-1-{2-metdxi-etil)-5-(2-

metilssulfinil-piridin-3-ilmetil)-1H-benzoimidazol:
g7 Br

I/

O composto do titulo pode ser pre_parado a partir do 4-bromo-2-
(4-isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metodxi-etil)-5-(2-metilsulfanil-piridin-3-ilmetil)-
1H-benzoimidazol, usando a mesma metodologia daquela descrita para pre-
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paracao do exemplo 3.

Rt = 2,04 min (Waters Simmetry C8, 2,1 x 50mm, detec¢do 210-
250 nM, 5 % a 100 % de CH3CN em H>O em 2 min + 0,1 % de TFA, taxa de
fluxo de 1,0 ml/min)

EM: 556 (M+1)* ("°Br), 558 (M+1)* (4'Br)
Exemplo 6: 2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-5-(2-metdxi-piridin-

3-ilmetil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol

Rt = 2,11 min (Waters Simmetry C8, 2,1 x 50mm, detec¢éo 210-
250 nM, 5 % a 100 % de CH3CN em H>O em 2 min + 0,1 % de TFA, taxa de
fluxo 1,0 ml/min).

EM: 514 (M+1)*

O composto do titulo é preparado usando a mesma metodologia
daquela descrita para a preparagao do exemplo 2 a partir da 3-bromo-2-
metoxi-piridina em lugar da 3-bromo-2-metilsulfanil-piridina.

Procedimento Alternativo:

R = 2,39 min (Phenomenex Luna C8, 2 x 50 mm, 3 pm, detec-
¢ao 190-270 nm, Solvente: A: CH3CN/H-O/TFA = 95/5/0,1, B: CH3CN/TFA =
100/0,1, Gradiente: comegando com 5 % de B e atingindo 95 % de B dentro
de 2 min, a seguir 95 % de B durante 1 min e retornando para 5 % de B den-
tro de 0,3 min, taxa-de fluxo de 1,0 mi/min)

Uma solugédo de 2-(4-isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfonil-piridin-
3-ilmetil)-7-metdxi- 1-(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil- 1H-benzoimidazol (100
mg, 0,177 mmol, para a preparagéo, ver o Exemplo 4) em dioxano (2 ml) é
tratada com metilato de sédio (201 mg, 3,54 mmols). Uma pequena quanti-
dade de MeOH (1 ml) precisa ser adicionada para obter uma solugédo. A mis-
tura da reagao € agitada a 50°C durante 60 horas. Efetua-se o tratamento

pela adigdo de 4gua (10 ml), sequida de agitagdo durante 2 horas a tempe-
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ratura ambiente, resultando na formacao de cristais brancos. Elas sao filtra-
dos e lavados com agua para produzir o produto puro.

Exemplo 7:
5-(2-Etdxi-piridin-3-ilmetil)-2-(4-Isopropil-fenil)-7-metoxi-1-(2-metdxi-etil)-4-

trifluorometil-1H-benzoimidazol:

Rt = 2,45 min (Phenomenex Luna C8, 2 x 50 mm, 3 ym, detec-
¢ao 190-270 nm, Solvente: A: CH3CN/H,O/TFA = 95/5/0,1, B: CH:CN/TFA =
100/0,1, Gradiente: comegando com 5 % de B e atingindo 95 % de B dentro
de 2 min, a seguir, 95 % de B durante 1 min e retornando para 5 % de B
dentro de 0,3 min, taxa de fluxo de 1,0 ml/min)

EM: 528 (M+1)*

Uma suspensdo de 2-(4-isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfonil-
piridin-3-ilmetil)-7-metoxi-1-(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil- 1H-benzoimidazol
(100 mg, 0,177 mmol, para a preparagao, ver o Exemplo 4) em dioxano
(1,30 ml) é misturada com uma solugado de etilato de sddio em etanol (21 %,
1,3 ml, 3,5 mmols). A solugéo resultante € agitada durante a noite a 50°C. A
mistura da reagdo é, em seguida, resfriada & temperatura ambiente, mistu-
rada com solugdo aquosa de NaHCO; (saturada) e extraida com acetato de
etila (3 x). As camadas organicas combinadas sao lavadas com agua e sal-
moura, secadas sobre Na,SO,, e 0 solvente é removido sob pressao reduzi-
da. O produto bruto é purificado por cromatografia (silica, solvente: hexa-
no/acetato de etila 75/25) para produzir o0 produto na forma de um pé amare-
lo palido.

Exemplo 8:
5-(2-1sopropdxi-piridin-3-ilmetil)-2-(4-1sopropil-fenil)-7-metdxi- 1-(2-metdxi-

etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol:
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R: = 2,50 min (Phenomenex Luna C8, 2 x 50 mm, 3 ym, detec-
¢do 190-270 nm, Solvente: A: CH3CN/H,O/TFA = 95/5/0,1, B: CH3CN/TFA =
100/0,1, Gradiente: comegando com 5 de B e atingindo 95 % de B dentro de
2 min, em seguida 95 % de B durante 1 min e retornando para 5 % de B
dentro de 0,3 min, taxa de fluxo de 1,0 ml/min)

EM: 542,1 (M+1)*, 1083,3 (2M+1)*

Uma suspensdao de 2-(4-isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfonil-
piridin-3-ilmetil)-7-metoxi- 1-(2-metodxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol
(100 mg, 0,177 mmol, para a preparagao, ver o Exemplo 4) em dioxano
(1,30 ml) é misturada com alcool isopropilico (208 pl, 3,54 mmol). Adiciona-
se NaH (60 % em 6leo mineral, 3,9 mmol) e a mistura da reagao resultante é
agitada a 50°C durante varios dias, até que mais de 90 % da conversdo no
produto desejado possam ser determinados por analise LC/EM. A seguir,
uma solugdo de NaHCO3; aquosa saturada (50 ml) é adicionada, e a mistura
resultante é extraida com acetato de etila {3 x). As fases organicas combina-
das sao lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na,SQ,, e o solvente
é removido sob pressédo reduzida. O produto bruto é purificado por cromato-
grafia em coluna (acetato de etila / hexanos) para produzir o material puro na
forma de dleo incolor.

Exemplo 9:
2-(4-1sopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metodxi-etil)-5-(2-prop-2-inildxi-piridin-3-

ilmetil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol:
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Rt = 2,44 min (Phenomenex Luna C8, 2 x 50 mm, 3 um, detec-
¢ao 190-270 nm, Solvente: A: CH3CN/H,O/TFA = 95/5/0,1, B: CH:CN/TFA =
100/0,1, Gradiente: comeganco com 5 % de B e atingindo 95 % de B dentro
de 2 min, em seguida 95 % de B durante 1 min e retornando para 5 % de B
dentro de 0,3 min, taxa de fluxo de 1,0 mi/min)

EM: 538,1 (M+1)*, 1075,3 (2M+1)*

Uma suspensdao de 2-(4-isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfonil-
piridin-3-ilmetil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol
(100 mg, 0,177 mmol, para a preparag¢ao, ver 0 Exemplo 4) em dioxano
(1,30 ml) é misturada com alcool propargilico (208 ul, 3,54 mmols). Adiciona-
se NaH (60% em 6leo mineral, 156 mg, 3,9 mmols) e a solugdo resultante é
agitada durante a noite a 50°C, apds o que se acrescenta NaH adicional
(60% em 6leo mineral, 20 mg). A agitacdo é continuada a 50°C até que a
analise LC/EM mostre uma conversdo de aproximadamente 95 % no produto
desejado (16 horas). Em seguida, adiciona-se agua (5 ml) a mistura, apds o
que o produto comega a cristalizar. O material foi filtrado e lavado com agua -
para fornecer cristais brancos puros.

Exemplo 10:
2-(4-1sopropil-fenil)-7-metdxi-5-[2-(2-metdxi-etoxi)-piridin-3-ilmetil]- 1 -(2-

metoxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol:

o
oj FOF

N
|

\ 7/
éT

R: = 2,18 min (Phenomenex Luna C8, 2 x 50 mm, 3 um, detec-
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¢ao 190-270 nm, Solvente: A: 'CH3CN/H20/T FA = 95/5/0,1, B: CH3CN/TFA =
100/0,1, Gradiente: comegando com 5 % de B e atingindo 95 % de B dentro
de 2 minutos, em seguida, 95 % de B durante 1 minuto e retornando para 5
% de B dentro de 0,3 minuto, taxa de fluxo de 1,0 ml/min)

EM: 558 (M+1)*

Uma solugao de 2-(4-isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfonil-piridin-
3-ilmetil)-7-metodxi-1-(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol (100
mg, 0,177 mmol, para a preparagao, ver o Exemplo 4) em dioxano (2 ml) é
misturada com 2-metoxietanol (281 pl, 3,56 mmol). Acrescenta-se NaH (60
% em O6leo mineral, 14,2 mg, 0,36 mmol) e a mistura da reagao resultante é
agitada durante 60 horas a 60°C. A mistura da reagéo € interrompida brus-
camente com solugao de NaHCO3; aquosa saturada e extraida com acetato
de etila (3 x). As camadas organicas combinadas sao lavadas com agua e
salmoura, secadas sobre Na,SO4, e 0 solvente é removido sobre pressao
reduzida. O produto bruto é purificado por cromatografia (acetato de eti-
la’/hexanos) para produzir uma substancia viscosa de cor amarelo palida.

Exemplo 11:
(2-{3-]2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil- 1 H-

benzoimidazol-5-iimetil]-piridin-2-ildxi}-etil)-dimetilamina:

=z
\ 7/
oz .2

/’

Rt = 1,87 min (Phenomenex Luna C8, 2 x 50 mm, 3 ym, detec-
cao 190-270 nm, Solvente: A: CH3CN/H,O/TFA = 95/5/0,1, B: CH3CN/TFA =
100/0,1, Gradiente: comegando com 5 % de B e atingindo 95 % de B dentro
de 2 minutos, em seguida, 95 % de B durante 1 minuto e retornando para 5
% de B dentro de 0,3 minuto, taxa de fluxo de 1,0 ml/min)

EM: 571 (M+1)*

Uma solugao de 2-(4-isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfonil-piridin-
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3-ilmetil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil- 1H-benzoimidazol (100
mg, 0,177 mmol, para preparacao, ver o Exemplo 4) em dioxano (2 ml) é
misturada com 2-dimetilaminoetanol (415 ul, 3,56 mmols). Acrescenta-se
NaH (60 % em 6leo mineral, 14,2 mg, 0,36 mmol) e a mistura da reagéao re-
sultante é agitada durante 60 horas a 60°C. A mistura da reagao é interrom-
pida com solugao de NaHCO; aquosa saturada e extraida com acetato de
etila (3 x). As camadas organicas combinadas sdo lavadas com agua e sal-
moura, secadas sobre Na,SQO,, e o0 solvente € removido sob presséo'reduzi-
da. O produto bruto € purificado por cromatografia em silica gel
(DCM/MeOH) para produzir uma substancia viscosa de cor amarelo palida.
Os Agentes da Inveng¢ao, conforme definidos acima, por exem-
plo, de férmula (1), particularmente como exemplificado, na forma de sal livre
ou de sal de adigao de acido farmaceuticamente aceitavel, exibem atividade
farmacoldgica e sdo uteis como agentes farmacéuticos, como, por exemplo,
para terapia no tratamento de doengas e afecgdes, como descrito daqui em
diante. _
Ensaio de formacéao do fosfato de inositol:

Para determinar a atividade antagonista no calcio-receptor de
sentido da paratiredide humano {PCaR), compostos sdo testados em ensai-
os funcionais que medem a inibicdo da formagao de fosfato de inositol indu-
zida pelo célcio em fibroblastos CCL39 transfectados de modo estavel com
PCaR humano.

Sao semeadas células em placas de 24 cavidades, que crescem
até a confluéncia. Em seguida, as culturas sdo marcadas com [HJinositol
(74 Mbg/ml) em meio desprovido de soro durante 24 horas. Apds marcagao,
as células sdo lavadas uma vez com uma solugao de sal tamponado Hepes
modificado (mHBS: 130 mM de NaCl, 5,4 mM de KCI, 0,5 mM de CaCl,, 0,9
mM de MgSO4, 10 mM de glicose, 20 mM de HEPES, pH 7,4) e incubadas
com mHBS a 37 'C na presenga de 20 mM de LiCl para bloquear a atividade
da inositol monofosfatase. Os compostos do teste sdao adicionados 3 minutos
antes da estimulagédo do PCaR com 5,5 mM de calcio, e continua-se a incu-
bagcao por 20 minutos adicionais. Dai em diante, as células sdo extraidas
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com 10 mM de acido férmico gelado, e os fosfatos de inositol formados sdo
determinados usando cromatografia de troca anidnica e contagem por cinti-
lagdo liquida.

Ensaio para calcio livre intracelular:

Um método alternativo para determiniar o antagonismo no PCaR
consiste em medir a inibicao de transitérios do calcio intracelular estimulada
pelo célcio extracelular. Fibroblastos CCL39 transfectados de modo estavel
com PCaR humano sdao semeados em 40.000 células/cavidade em placas
de 96 cavidades e incubados durante 24 horas. As meio é entdao removido e
substituido por meio fresco contendo 2 uM de Fluo-3 AM (Molecular Probes,
Leiden, Paises Baixos). Em experimentos de rotina, as células s&o incuba-
das a 37°C, 5 % de CO; durante 1 hora. Em seguida, as placas sdo lavadas
duas vezes com mHBS e as cavidades sdao novamente preenchidas com
100 pl de mHBS contendo os compostos do teste. A incubagao é continuada
em temperatura ambiente durante 15 minutos. Para registrar alteracdes do
célcio livre intracelular, as placas sao transferidas para o leitor de placas
com imagem de fluorescéncia (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA).
Registra-se a linha de base consistindo em 5 medidas de 0,4 segundo cada
(excitagdo do laser 488 nm). Em seguida, as células sao estimuladas com
célcio (2,5 mM final), e as mudancas de fluorescéncia sao registradas duran-
te um periodo de 3 minutos.

Quando medidos pelos ensaios acima, os Agentes da InVengéo
apresentam tipicamente ICsos na faixa de cerca de 1000 nM até cerca de 10
nM ou menos. Para ilustrar a atividade dos agentes da invengdo, os seguin-
tes exemplos sao fornecidos com base no ensaio acima descrito:

Exemplo n® ICso0 [NM]
1 3,4
3 2,6
8 3,2
9 1,8

Hoje em dia, estd bem-estabecido que o tratamento controlado
de pacientes com horménio paratiredideo (PTH) e analogos e fragmentos do
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mesmo pode exercer um efeito anabdlico pronunciado sobre a formacgao 6s-
sea. Por conseguinte, os compostos que promovem a liberagao de PTH, tais
como os Agentes da Invengao, podem ser usados na prevengao ou no tra-
tamento de afec¢des do osso que estdo associadas a um aumento da de-
plegdo de calcio ou da reabsorgdo, ou em que a estimulagdo da formagao
ossea e fixacao do calcio no osso é desejavel.

Os Agentes da Invengéo estdo, dessa maneira, indicados para
prevengao ou para o tratamento de todas as afec¢gbes 0sseas que estao as-
sociadas a um aumento da deplec¢ao de calcio ou da reabsorg¢ao, ou em que
a estimulagao da secrec¢ao 6ssea e da fixagdo de calcio no osso é desejavel,
como, por exemplo, osteoporose de varias origens (por exemplo, juvenil, da
menopausa, poés-menopausa, pods-traumatica, causada pela idade avangada
ou por terapia com corticosteréides ou inatividade), fraturas, osteopatia, in-
cluindo estados agudos e crénicos associados a desmineralizagao esquelé-
tica, osteomalacia, perda de 0sso periodontal ou perda dssea devido a artrite
ou osteoartrite, ou para tratamento do hipoparatireoidismo.

Doengas e disturbios adicionais que poderiam ser prevenidos ou
tratados incluem, por exemplo, convulsbes, acidente vascular cerebral,
traumatismo cranioencefalico, lesdo da medula espinhal, lesdo de células
nervosas induzida por hipoxia, como a que ocorre na parada cardiaca ou
angustia neonatal, epilepsia, doengas neurodegenerativas, tais como a doe-
¢a de Alzheimer, a doenga de Huntington e a doenga de Parkinson, demén- -
cia, tensdo muscular, depressao, ansiedade, disturbio do panico, disturbio
obsessivo-compulsivo, disturbio de estresse pds-traumatico, esquizofrenia,
sindrome maligna neuroléptica, insuficiéncia cardiaca congestiva, hiperten-
sao, disturbios da motilidade intestinal, tais como diarréia e célon espastico;
e disturbios dermatologicos, como, por exemplo, na cicatrizagao de tecidos,
por exemplo, queimaduras, ulceragoes e feridas.

Os Agentes da Invengcao estao particdlarmente indicados para
prevengao ou tratamento da osteoporose de varias origens.

Para todos os usos apresentados acima, uma dose diaria indi-
cada situa-se na faixa de cerca de 0,03 acerca de 1000 mg, preferivelmente



10

15

20

25

30

26

0,03 a 200 mg, mais preferivelmente 0,03 a 30, contudo mais preferivelmen-
te de 0,1 a 10 mg de um composto da invencdo. Os Agentes da Invengdo
podem ser administrados duas vezes ao dia ou até duas vezes por semana.

Os Agentes da Invengao podem ser administrados na forma livre
ou na forma de sal farmaceuticamente aceitavel. Esses sais podem ser pre-
parados de maneira convencional e exibibem a mesma ordem de atividade
dos compostos livres. A presente invengao também prové uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo um Agente da Inveng¢ao na forma de base livre
ou na forma de sal farmaceuticamente aceitavel em associagdao a um diluen-
te ou veiculo farmaceuticamente aceitavel. Tais composi¢des podem ser
formuladas de maneira convencional. Os Agentes da Invengcdo podem ser
administrados por qualquer via convencional , como, por exemplo, por via
parenteral, por exemplo, na forma de solucdes ou suspensdes injetaveis, por
via enteral, por exemplo, oral, por exemplo, na forma de comprimidos ou de
capsulas, ou em uma forma transdérmica, nasal ou de supositério.

De acordo com o precedente, a presente invengao prové adicio-
nalmente:

a) um Agente da Invengé@o ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo para uso como um farmacéutico;

b) um método de preven¢do ou de tratamento das doencgas e
distarbios acima mencionados em um individuo que necessita desse trata-
mento, cujo método compreende a administragao a esse dito individuo de
uma quantidade efetiva de um Agente da Invengao ou de um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.

¢) um Agente da Invengao ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo para uso na preparacdo de uma composicdo farmacéutica,
como, por exemplo, para uso no método como em b) acima.

De acordo com uma modalidade adicional da invengao, os Agen-
tes da Invengao podem ser empregados como auxiliares ou adjuvantes de
outra terapia, como, por exemplo, uma terapia usando um inib.idor da reab-
sor¢ao O0ssea ou um promotor da formagao dssea, por exemplo, como na
terapia da osteoporose ou na terapia do cancer, em particular uma terapia
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que emprega calcio, uma calcitonina ou um analogo ou derivado da mesma,
como, por exemplo, calcitonina de salmao, de enguia ou humana, um hor-
ménio esterdide, como por exemplo, um estrogénio, um agonista parcial de
estrogénio ou uma combinagéo de estrogénio-gestagénio, um SERM (Modu-
lador Seletivo do Receptor de Estrogénio), por exemplo, raloxifeno, lasofoxi-
feno, bazedoxifeno, arzoxifeno, TSE-424, FC1271, Tibolona (Livial ®), vita-
mina D ou um analogo da mesma, um bifosfonato, por exemplo, uma forma
injetavel como &cido zoledrénico ou ibandronato, um inibidor de RNKL, por
exemplo, denosumab, PTH, um fragmento do PTH, ou um derivado do PTH,
por exemplo, PTH (1-84), PTH (1-34), PTH (1-36), PTH (1-38), PTH (1-
31)NH; ou PTS 893, ou um inibidor da catepsina K, por exemplo, balicatib.

Quando os Agentes da Invengdo sdo administrados em conjun-
¢ao, por exemplo, como adjuvantes da terapia de inibicdo da reabsorgéao
0ssea, as doses do inibidor co-administrado naturalmente irdo variar, depen-
dendo do tipo de farmaco inibidor empregado, por exemplo, se se trata de
um esteroide ou de uma calcitonina, da condigdo a ser tratada, do fato de
ser uma terapia curativa ou preventiva, do esquema e assim por diante. A
administragao pode ser por qualquer via conveniente, por exemplo, via pa-
renteral, oral e podem ser administrados simultanea, separada ou seqlienci-
almente ou em diferentes intervalos.
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula (I) ou sal farmaceuticamente aceitavel
ou éster de pré-farmaco do mesmo:
Y

em que

R é halo ou C4-Cs alquila opcionalmente substituida;

Xé sélecionado do grupo consistindo em O, NH, CH,, CO, SO,
SOz ou S;

Y representa um grupo selecionado a partir dos seguintes: C4-Cg
alquila, -SR4, S(O)R4, -S(O)2R4, -OR; opcionalmente substituidas, em que R,
e Rz séo selecionados a partir de C4-C4 alquila, C4-C4 alquenila ou C4-C4 al-
quinila opcionalmente substituidas;

0 substituinte ou os substituintes opcionais em R, Ry, R e Y
sendo independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em
halogénio, hidroxi, C1-C6 alquila, mono ou di-C1-C6 alquilamino, aminocar-
bonila, sulfinila, sulfonila, sulfanila, mono ou di-C1-C6é alquilaminocarbonila,
amino, carbdxi, C1-C6 alcoxi, C2-C6 alqueniléxi, C2-C6 alquinildxi, Cs-Cy2
cicloalquila, C3-C1s heterocicloalquila, C1-C6 alquilcarbonila, C1-C6 alcoxi-
carbonila, nitrila, arila; todos os quais,‘ com a excegao do halogénio, séo in-
dependentemente substituidos opcionalmente por um ou mais substituintes,
selecionados a partir do grupo consistindo em halogénio, hidréxi, C1-C6 al-
quila, mono ou di-C1-C6 alquilamino, aminocarbonila, sulfinila, sulfonila, sul-
fanila, mono ou di-C1-C6 alquilaminocarbonila, amino, carbdxi, C1-C6 alcoxi,
C3-Cq2 cicloalquila, C3-C1s heterocicloalquila, C1-C6 alquilcarbonila, C1-C6
alcoxicarbonila, nitrila, arila.

2. Composto de férmula (') ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel ou um éster de pré-farmaco do mesmo:
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Y' R'

()
em que

R' é halo ou C4-Cs alquila opcionalmente substituida;

Y' representa um grupo selecionado a partir dos seguintes: C;-
Cs alquila, -SR4, -S(O)Ry, -S(0)2R;, -OR;, em que R; e Ry sido selecionados
a partir de C4-C, alquila, C4-C4 alquenila ou C4-C4 alquinila opcionalmente
substituidas;

0 substituinte ou substituintes opcionais em R, R, e Rz sdo inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo em halogénio,
hidroxi, C1-C6 alquila, mono ou di-C1-C6 alquilamino, aminocarbonila, sulfi-
nila, sulfonila, sulfanila, mono ou di-C1-C6 alquilaminocarbonila, amino, car-
béxi, C1-C6 alcdxi, C3-Ci2 cicloalquila, C3-C4g heterocicloalquila, C1-C6 al-
quilcarbonila, C1-C6 alcoxicarbonila, nitrila, arila; todos os quais, com a ex-
cecao do halogénio, séo independentemente substituidos opcionalmente por
um ou mais substituintes, selecionados a partir do grupo consistindo em ha-
logénio, hidroxi, C1-06‘alquila, mono ou di-C1-C6 alquilamino, aminocarbo-
nila, sulfinila, sulfonila, sulfanila, mono ou di-C1-C6 alquilaminocarbonila,
amino, carbdxi, C1-C6 alcédxi, C3-Cy2 cicloalquila, C3-Cys heterocicloalquila,
C1-C6 alquilcarbonila, C1-C6 alcoxicarbonila, nitrila, arila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que X é CH,
ou O.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
precedentes, em que Y é selecionado a partir de -SR;, -S(O)R;, -S(O)zR; e -

"OR..

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes, em que Y é selecionado a partir de -SRy, -S(O)R;, -S(O)2R; € -
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OR: e Rq ou R € metila.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes, em que R é halo ou trifluorometila.

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, selecionado a
partir de:

4-Bromo-2-(4-isopropil-fenil)-7-metoxi-1-(2-metoxi-etil)-5-(2-
metilsulfanil-piridin-3-ilmetil)- 1H-benzoimidazol

2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi- 1-(2-metodxi-etil)-5-(2-metilsulfanil-
piridin-3-ilmetil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol

4-Bromo-2-(4-isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfinil-piridin-3-
ilmetil)-7-metdxi-1-(2-metdxi-etil)- 1H-benzoimidazol
2-(4-Isopropil-fenil)-5-(2-metanossulfinil-piridin-3-ilmetil)-7-
metoxi-1-(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil- 1H-benzoimidazol
2-(4-1sopropil-fenil)-5-(2-metanossulfonil-piridin-3-ilmetil)-7-
metdxi-1-(2-metodxi-etil)-4-trifluorometil- 1H-benzoimidazol
2-(4-1sopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metoxi-etil)-5-(2-metdxi-piridin-
3-ilmetil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol
5-(2-Etdxi-piridin-3-ilmetil)-2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-
metoxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol
5-(2-1sopropdxi-piridin-3-ilmetil)-2-(4-Isopropil-fenil)-7-metoxi-1-
(2-metdxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol
2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi-1-(2-metodxi-etil)-5-(2-prop-2-inildxi-
piridin-3-ilmetil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol
2-(4-1sopropil-fenil)-7-metoxi-5-[2-(2-metdxi-etdxi)-piridin-3-
ilmetil]-1-(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil-1H-benzoimidazol
(2-{3-[2-(4-Isopropil-fenil)-7-metdxi- 1-(2-metdxi-etil)-4-
trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilmetil]-piridin-2-iloxi}-etil)-dimetilamina.

8. Composicao farmacéutica compreendendo um composto de
férmula (1), como definido na reivindicagdo 1 em associagao a um excipiente,
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

9. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindicagio 8,
contendo 0,03 a 300 mg do composto de férmula (I).



10. Composto de férmula (I) de acordo com a reivindicagdo 1,
para promover a liberagao de horménio paratiredideo.
11. Método de prevengao ou de tratamento de afecgbes dsseas
que estao associadas a um aumento da deplegao de calcio ou da reabsor-
5 ¢&o, ou em que a estimulagdo da formagao 6ssea e a fixagdo de calcio no
0sso é desejavel, em que uma quantidade efetiva de um composto de formu-
la (1), como definido na reivindicagao 1, ou um éster farmaceuticamente acei-
tavel e passivel de clivagem ou sal de adigao de acido do mesmo, é adminis-
trada a um paciente que necessita desse tratamento.
10 12. Processo para a preparacao de um composto de férmula (1)
na forma livre ou de sal, como definido na reivindicagdo 1, compreendendo:
(a) para compostos de férmula (1), em que R é C4-C¢ alquila op-
cionalmente substituida, introdugéo da C+-Cg alquila opcionalmente substitu-
ida por reagdo de um composto de férmula (XV) com um reagente organo-
15 metalico apropriado:

o<

(Xv)

(b) para compostos de férmula (l), em que R é halo, halogena-

¢ao de um composto de formula (X) usando um agente de halogenacgio a-
propriado:

X)

(c) para compostos de férmula (I), em que Y é -SRy, reducéo de



um composto de formula (XI) usando um agente redutor apropriado:
oL /m

fﬁﬁw@

°\
(xi)
(d) para compostos em que Y é -S{(O)R; ou -S(0)2R;, por oxida-

¢cao de um composto de formula (XII):

O -0
Y

(o)

~
)

(e) para compostos em que Y é -OR, ou -SR; por ipso-
5 substituicao no anel de piridina de um composto de férmula (X!I):

°\

(Xi)

usando nucledfilos apropriados, tais como RO ou R;S'".

13. Uso de um composto de formula (I) na fabricagdo de um me-
dicamento para prevengao ou tratamento de afecgbes dsseas que estdo as-
sociadas a um aumento da deplecao de célcio ou da reabsorgdo, ou em que

10  aestimulagao da formagao 6ssea e da fixagao de calcio no osso é desejavel.

14. Composi¢ao farmacéutica compreendendo um composto de -



formula (I) e um agente ativo adicional selecionado a partir de: uma calcito-
nina ou um analogo ou derivado da mesma, um hormdnio esteréide, um
SERM (Modulador Seletivo do Receptor de Estrogénios), vitamina D ou um
analogo da mesma, um bifosfonato, um inibidor de RNKL, PTH, um fragmen-
to de PTH ou um derivado de PTH, ou um inibidor de catepsina K para uso

simultaneo, separado ou sequiencial.
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_ RESUMO
Patente de Invengao: "DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL".
A presente invengdo refere-se a um composto de férmula () ou
sal farmaceuticamente sceitével o: éster de pré-farmaco do mesmo:

X N

NI A \: <:> <
F N

)

5 emque R, X e Y sdo conforme descritos no relatério descritivo
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