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“COMPOSTO
Campo Técnico

A presente invengdo estd relacionada a novo derivado de
benzimidazol que possui propriedades superiores como agente
farmacéutico. Mais particularmente, a presente invencéo esta relacionada a
uma pro-droga de derivado de benzimidazol que possui uma estrutura
particular, e que possui uma atividade antagonista a angiotensina II forte e
duradoura, uma ag¢do hipotensiva, e uma atividade de sensibilizacdo de
insulina, sendo 1til como um agente para profilaxia ou tratamento de
doengas circulatdrias tais como hipertensdo, doengas cardiacas (hipertrofia
cardiaca, falha cardiaca, infarto cardiaco e similares), nefrite, derrame e
similares, e doengas metabdlicas tais como diabetes e similares, e ainda ao
uso do mesmo.

Fundamentos da Técnica

A angiotensina II causa vasoconstrigdo através de um
receptor de angiotensina II na membrana da célula, elevando a pressdo
sanguinea. Assim sendo, um antagonista do receptor de angiotensina II
pode ser um medicamento terapéutico efetivo para doengas circulatorias
tais como hipertensdo e similares.

Como uma estrutura quimica preferida para expressar a forte
atividade antagonista a angiotensina I, uma estrutura possuindo um grupo
acido tal como um grupo tetrazolil, um grupo carboxila e similares em uma
cadeia lateral bifenil, é conhecida, €, como um composto farmacéutico que
possui essas caracteristicas estruturais, losartan, candesartan cilexetil,

olmesartan medoxomil e similares, tém sido clinicamente usados (Ruth R.
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Wexler et al., “Journal of Medicinal Chemistry”, vol. 39, pg. 625 (1996), JP-
A 4-3641"71, JP-A 5-78328 e similares). A JP-A 5-271228 descreve que, um
composto onde um grupo acido em uma cadeia bifenil lateral € um grupo 5-
ox0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il, apresenta uma atividade antagonista a
angiotensina II forte e duradoura, e uma ag8o hipotensiva por administragéo
oral. Além disso, o WO 03/047573 descreve que, dos derivados de
benzimidazol descritos na JP-A 5-271228, um composto em particular (acido
2-etéxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-i)bifenil-4-il jmetil }-1H-
benzimidazol-7-carboxilico: composto A), possui uma atividade de
sensibilizagio da insulina, em adi¢gdo a2 uma atividade antagonista a
angiotensina II.

Como um dos meios para acentuar o uso pratico de um agente
farrnaééutico, a conversio de um composto que possui uma determinada
atividade farmacoldgica a uma pré-droga, é conhecida. Por exemplo, como
uma pré-droga de um écido carboxilico, um alquilcarboniloximetil éster, 1-

alquilcarboniloxietil éster, alquiloxicarboniloximetil éster, I-

alquiloxicarboniloxietil éster e (5-metil-2-oxo—1,3-dioxol-4-il)meti1 éster, ténr

sido amplamente usados para um composto que apresenta uma expressdo de
atividade insuficiente por administragdo oral, no desenvolvimento de produtos
farmacéuticos no presente. Alem disso, o Farnesol éster, que é uma substancia
lipossoluvel da ihdomctacina, e etil éster como um inibidor de ACE sio
conhecidos como proporcionando atividade sustentada e similares.

Como ésteres do composto A, os metil éster (composto B), 1-
(ciclo-hexiloxicarboniloxi)etil éster (composto C) e o acetoximetil éster
(composto D), estfio especificamente descritos na JP-A 5-271228.

A presente inveng#o visa proporcionar um novo composto,
superior como um agente para profilaxia ou tratamento de doengas
circulatérias tais como hipertensfo e similares, € doengas metabdlicas tais

como diabetes e similares.
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Divulgacio da Invengio

Os presentes inventores conduziram estudos intensivos para
verificar um novo composto que é mais potente e de superior agio de durag¢do
por administragdo oral, para deste modo proporcionar um agente farmacéutico
clinicamente mais wtil como um agente para a profilaxia ou o tratamento de
doengas circulatérias tais como hipertenséo e similares e doengas metabdlicas
tais como diabetes e similares.

Como resultado, eles verificaram que um composto de pro-
droga que possui uma estrutura particular, que € convertido ao composto A no
corpo vivo, é superior do ponto de vista de seguranga e possui propriedades
extremamente superiores como agente farmacéutico, conforme evidenciado
por uma inesperada agfo hipotensiva forte e duradoura, possivel controle
estavel da pressdo sanguinea por um longo tempo e similares, complementa a
presente invengao.

Em conseqiiéncia, a presente invengfo esta relacionada a

(1) um composto representado pela formula (I)

N
CHyCH0—¢
/N

M

onde R' é um grupo representado pelas formulas

R2 R® R? R R7
DN L "
0 o .0 O
DG

O 0 ou o
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onde R?> R’, R, R’ RS, R’ e R® sio cada um,
independentemente um atomo de hidrogénio ou um C,.¢ alquila, ou um sal do
mesmo;
(2) o composto do acima mencionado (1), que € um sal;
5 (3) o composto do acima mencionado (1), onde R' é um grupo
representado pela féormula
R2

o_.0

h

0O

onde R? é como acima definido;
(4) um composto selecionado do grupo que consiste de
2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-

10 ilJmetil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-0xo0-1,3-dioxol-4-il)metila,

2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-
ilJmetil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de 2-oxo-1,3-dioxolan-4-ila,

2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2 ,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-
ilJmetil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de 4-metil-2-0xo0-1,3-dioxolan-4-ila,

15 2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-
ilJmetil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de 5-oxotetraidro-2-furanila, ou um sal
do mesmo;

(5) 2-etdxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil -4~
ilJmetil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxol-4-il)metila,

20  sal de potéssio;

(6) processo para produzir um composto representado pela

férmula
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onde R? é um 4tomo de hidrogénio ou um C,¢ alquila, ou um
sal do mesmo, o qual compreende reagir um derivado reativo do acido 2-
et6xi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil } - 1 H-

benzimidazol-7-carboxilico, ou um sal do mesmo, com um composto

HO R?
=

o._ 0O

b

0O

onde R? é como acima definido, ou um sal do mesmo;

representado pela formula

(7) medicamento compreendendo o composto do acima
mencionado (1);

(8) medicamento do acima mencionado (7), o qual é um
antagbnista de angiotensina II; '

" (9) medicamento do acima mencionado (7), o qual € um
sensibilizante de in sulina;

(10) medicamento do acima mencionado (7), o qual € um
agente para profilaxia ou tratamento de doengas circulatorias;

(11) medicamento compreendendo o composto do acima
mencionado (1) em combinagfo com um antagonista de cdlcio ou um agente
diurético;

(12) medicamento do acima mencionado (11), o qual é um
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agente para profilaxia ou tratamento de doengas circulatdrias;

(13) método para antagonizar angiotensina Il em um
mamifero, o qual compreende administrar uma quantidade eficaz do
composto do acima mencionado (1) ao dito mamifero;

(14) método para melhorar a resisténcia a insulina em um
mamifero, o qual compreende administrar uma quantidade eficaz do
composto do acima mencionado (1) ao dito mamifero;

(15) método para prevenir ou tratar doencas circulatérias em
um mamifero, o qual compreende administrar uma quantidade eficaz do
composto do acima mencionado (1) ao dito mamifero;

(16) método para prevenir ou tratar doengas circulatrias em
um mamifero, o qual compreende administrar uma quantidade eficaz do
composto do acima mencionado (1) em combinagio com um antagonista de
chlcio ou um agente diurético ao dito mamifero;

(17) uso do composto do acima mencionado (1) para

fabricagdio de um antagonista de angiotensina II;

(18) uso do composto do acima mencionado (1) para

fabrica¢io de um sensibilizante de insulina;

(19) uso do composto do acima mencionado (1) para
fabricagio de um agente para profilaxia ou tratamento de doengas
circul_atérias;

- (20) uso do composto do acima mencionado (1) em
combinagio com um antagonista de célcio ou um agente diurético para
fabricagio de um agente para profilaxia ou tratamento de doengas
circulatdrias;

e similares.

Divulgag¢io da Invengdo

Na férmula acima mencionada, R1 é um grupo representado

por

se »
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onde Rz, R3, R4, R5, Rﬁ, R” e R® sio cada um,
independentemente um atomo de hidrogénio ou um C,.¢ alquila, € como 0 Cy.6
alquila, por exemplo, metil, etil, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-
butila, ter-butila, n-pentila, isopentila, neopentila, n-hexila, iso-hexila, 1,1-
5  dimetilbutila, 2,2-dimetilbutila, 3,3-dimetilbutila, 2-etilpropila, e similares,
podem ser mencionados.
Para R1, um grupo representado pela formula

N

0. 0O

b

(o)

onde R® é conforme acima definido, é preferido, e para R% &

preferido metil. |
10 Na férmula acima mencionada, o grupo representado pela

formula

v

(grupo  5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il) inclui  trés
tautdmeros (2’, b’ e ¢”) representados pelas formulas

HN-C

N-Q N-C
| %/JLQ o %{JL&>&0H H{J*N 0

a b' ¢
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e 0 grupo 5-ox0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il engloba todas
as trés acima mencionadas a’, b’ e c’.

Como um composto representado pela formula (I) da presente
invengao,

2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-ilJmetil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
iDmetila,

2-etdxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il )bifenil-
4-ilJmetil }-1H-benzimidazol-7-carboxilato de 2-oxo-1,3-dioxolan-4-ila,

2-etdxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-ilmetil }-1H-benzimidazol-7-carboxilato de 4-metil-2-oxo0-1,3-dioxolan-4-
ila,

2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-il)metil }-1H-benzimidazol-7-carboxilato de 5-oxotetraidro-2-furanila, e
similares, sdo usados de preferéncia.

Entre eles, o 2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-
3-il)bifenil-4-ilJmetil } -1H-benzimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxol-4-il)metila, € particularmente preferido para uso.

O sal de um composto representado pela féormula (I) pode ser
qualquer um, desde que ele seja um sal farmaceuticamente aceitavel. Como
esse sal, os sais de um composto representado pela formula (I) com uma base
inorganica (por exemplo, de metais alcalinos tais como sédio, potassio e
similares; metais alcalino terrosos tais como calcio, magnésio e similares;
etc.), com uma base orginica (por exemplo, aminas orgénicas tais como
trometamina[tris(hidroximetil)metilaminal, etanolamina,  trimetilamina,
trietilamina, t-butilamina, piridina, picolina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclo-hexilamina, N,N’-dibenziletilenodiamina e similares; amino &cidos
basicos tais como arginina, lisina, ornitina e similares; etc.), amdnia e

similares, podem ser mencionados.
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Como o sal do composto representado pela férmula (I), os sais
de metais alcalinos do composto representado pela férmula (I) s3o preferidos.
Destes, o sal de potassio é particularmente preferido.

O composto representado pela férmula (I) pode ser
identificado com um isétopo (por exemplo, *H, "C, *’S, "I e similares) e
similares.

Como o composto representado pela férmula (I) ou um sal do

mesmo (daqui por diante algumas vezes referido como o composto (I) ou o |

composto da presente invengdo), o sal de potassio do 2-etéxi-1-{[2’-(5-oxo-
4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-il jmetil} -1H-benzimidazol-7-
carboxilato de (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-il)metila € particularmente
preferido.
Métodos de Produgio
O composto (I) pode ser produzido, por exemplo, por um
método mostrado a seguir ou um método analogo ao mesmo ¢ similar.
Enquanto a produgio do composto (I) obtido pelo método a
seguir possa variar dependendo das condi¢es de reagfio usadas, o composto
(I) pode ser obtido facilmente, com alta pureza, por um meétodo convencional
de separagio ou de purificagio (por exemplo, recﬁstalizac;ﬁo,_crorhatograﬁa
em coluna e similares) a partir do produto, por esses métodos. '

O composto (I) pode ser produzido reagindo um derivado

 reativo (como por exemplo, um anidrido de 4cido misturado, um halogeneto

de 4cido, e similares) do composto representado pela formula (II) (composto
A) ou um sal do mesmo (daqui por diante referido algumas vezes como
composto (II)), com um &lcool cotrespondente (IV) (HO-R') ou um sal do
Mesmo.

Método a



10

15

20

N
Eo—¢
N
x—ll.g12 HO—AR! Ao
(HX) - (1v) - O
N-Q
I =0
N
I
(m) (1)

onde X é um 4tomo de halogénio (cloro, bromo, iodo, etc.), Et
¢ etil, R'? é uma alquila (por exemplo, Cy.¢ alquila tal como metila, etila,
propila, t-butila e similares), um alc6xi (por exernplo, um Cy.¢ alcoxi tal como
metdxi, etéxi, isobutoxi e similares) ou uma fenila opcionalmente substituido
com um atomo de halogénio, C,.5 alquil ou grupo nitro e similares, ¢ R' ¢
como definido acima.

O método a compreende reagir o composto (II) com um agente
de acilagsio (III), na presen¢a de uma base, para produzir um anidrido 4cido
misturado e reagir o composto resultante com um alcool correspondente (IV)
(HO-R') na presenga de uma base para permitir a esterificagdo.

O anidrido &cido misturado é produzido usando cerca de 1-3
mol de uma base e cerca de 1-3 mol de um agente de acilag8io em relagéo a 1

mol do composto (II), em um solvente. Em seguida, o 4lcool corresp.ondehte é

adicionado para permltlr a reacéo, ou apbs, uma vez separado 0 sal por

filtracdo (sal da base com H- -X), concentrando o ﬁltrado ‘diluindo o residuo
com um solvente e adicionando o élcool correspondente € uma base para
permitir a reagdo, para levar a efeito a esterificagio.

Como a base, trietilamina, diisopropiletilamina, DBU, 4-
dimetilaminopiridina, hidreto de sédio, t-butéxido de potdssio, carbonato de
potassio e carbonato de sédio, e similares, podem ser usados.

Como o agente de acilagio, pivaloil cloreto, etil

clorocarbonato, isobutil clorocarbonato, ou 2,4,6-tricloro benzoil cloreto, 2,6~
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dicloro benzoil cloreto, 2,4,6-tribromo benzoil cloreto, 2,3,6-trimetil-4,5-
dinitro benzoil cloreto, e similares, descritos no “Bulletin of the Chemical
Society of Japan”, vol. 52, pgs. 1989-1993 (1979) s&o usados.

Como o solvente, em geral, diclorometano, cloroférmio, 1,2-
dicloroetano, etil acetato, tetraidrofurano, tolueno, acetonitrila, acetona, etil
metil cetona, dioxano, dimetilformamida, dimetil sulfoxido, e similares,
podem ser usados.

Enquanto as condi¢Bes de reagfio para produzir um anidrido
acido misturado variam dependendo da combinagfio da base, do agente de
acilaciio e do solvente a serem usados, a reagdio ¢ em geral conduzida de
preferéncia desde cerca de -30° C até a temperatura ambiente, por cerca de 1-
10 horas. Enquanto as condigBes de reagio para a esterificago variam
dependendo da combinagdo do anidrido 4cido misturado produzido ¢ o
solvente, a reagdio é geralmente, ¢ de preferéncia, conduzida desde cerca de -
30° C até a temperatura de refluxo do _solvente, por cerca de 1-10 horas.
Método b

N N
E\O-(’N | E'°_</N

Ho—~R!
SOCH, ou {COCH,
o {IV)

() (D

onde R é como acima definido.

O método b compreende reagir um composto representado
pela férmula (IT), ou um sal do mesmo, com tionil cloreto ou oxalil cloreto, na
presenga de um catalisador tal como DMF e similares, para produzir um
cloreto de 4cido, e reagir esse cloreto de dcido com um alcool correspondente

(IV), na presenga de uma base, para permitir a esterificagdo.
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O cloreto de 4cido é produzido usando cerca de 1-3 mol do
tionil cloreto ou oxalil cloreto em relagdo a 1 mol do composto (II), na
presenga que uma quantidade catalitica de DMF, em um solvente, quando
necessario. Apds uma concentrago subseqiiente, um solvente € adicionado e
em seguida o alcool correspondente (HO-R'), € a base, para permitir a reagdo
e levar a efeito a esterificag@o.

Como a base, aquelas similares as bases usadas no Método 3, ¢
similares, sdo as usadas.

Como o solvente, aqueles similares aos solventes usados no
Método a, e similares, s&o os usados.

Enquanto as condigdes de reagfio para produzir um cloreto de
4cido variam dependendo do solvente a ser usado, a reagio € em geral, ¢ de
preferéncia, levada a efeito a de cerca de -30° C até a temperatura de reﬂﬁxo,
por cerca de 10 minutos a 5 horas. As condi¢des de reagio para a esterificacio
variam dependendo da combinago do cloreto de é4cido produzido e do
solvente, a reagio é em geral, e de preferéncia, levada a efeito a de cerca de -

30° C até a temperatura de refluxo do solvente, por cerca de 1 a 10 horas.

- Método ¢

(m) (1)
onde X’ é um 4tomo de halogénio (cloro, bromo, iodo, etc.), €

R! & como acima definido.

O método ¢ compreende reagir um composto representado

pela formula (I) ou um sal do mesmo (por exemplo, um sal com metal

* o
L1 B ]

ona s
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alcalino tal como sodio, potassio e similares; sal com metal alcalino terroso
tal como célcio, magnésio e similares; etc.) com um agente de alquilagio (X’-
R') conforme necessdrio, na presenga de uma base para permitir a
esterificagéo.

A esterificacfio ¢ levada a efeito usando cerca de 1-3 mol de
uma base e cerca de 1-3 mol de um agente de alquilagio em relagio a 1 mol
do composto (II), em um solvente.

Como a base, aquelas similares as bases usadas no Método a, €
similares, sdo as usadas.

Como o solvente, aqueles similares aos solventes usados no
Método a, e similares, s&0 os usados.

Enquanto as condigBes de reagdo para a esterificagfio variam
dependendo da combinaggio da base, do agente de alquilagdo ¢ do solvente, a
serem usados, a reagfio € em geral, e de preferéncia, levada a efeito a de cerca
de -30° C até a temperatura de refluxo, por cerca de 30 minutos a 10 horas.
Método d

N
Eto—¢
N
HO—R'
OH (w)
—_—
agente de
Q' condensagiio

(m)

onde R' é como acima definido.

O método d compreende reagir o composto (II) com o alcool
correspondente (IV), na presénga de um agente de condensagfo, para levar a
efeito a esterificagio.

A esterificagiio é levada a efeito usando cerca de 1-3 mol do

agente de condensagfo e cerca de 1-3 mol do élcool correspondente (V) em
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relagiio a 1 mol do composto (II), em um solvente.

Como o agente de condensagdo, os reagentes DCC, WSC e
Mitsunobu, e similares, sfo os usados.

Como o solvente, aqueles similares aos solventes usados no
Método a, e similares, sfo os usados.

Enquanto as condigbes de reagfo para a esterificagiio variam
dependendo da combinaggo do agente de condensagio e do solvente, a serem
usados, a reagdo é em geral, e de preferéncia, levada a efeito a de cerca de -
30° C até a temperatura de refluxo, por cerca de 30 minutos a 24 horas.

O composto (I) pode ser produzido pelo método descrito na
JP-A 5-271228 e similares.

Quando o composto (I} é obtido como uma forma livre, ele
pode ser convertido a um sal por um método conhecido por si ou um método
analogo a ele. Inversamente, quando ele € obtido como um sal, ele pode ser
convertido a uma forma livre ou a um sal diferente por um método conhecido
por si, ou um método analogo a ele.
| Quando existem isémeros 6ticos do composto (I), tal como
isdmeros 6ticos individuais e uma mistura dos mesmos, estdo todos
naturalmente englobados no escopo da presente inveng&o.

O composto (D) pode ser um cristal, e pode apresentar a forma

“de um cristal inico ou a forma de uma mistura de uma pluralidade de cristais.

Os cristais podeih ser produzidos por cristalizagéio de acordo com um método
de cristalizagdo conhecido por si. O composto (I) € de preferéncia um cristal.
O Composto (I) pode ser um solvato (por exemplo, hidrato,
etc.) e ambos, o solvato e o ndo-solvato (por exemplo, ndo-hidrato, etc.) estdo
englobados no escopo da presente inveng#o.
O composto da presente invengio assim produzido apresenta
uma baixa toxidez e é seguro (em outras palavras, superior como agente

farmacéutico do ponto de vista de toxidez aguda, toxidez crbnica, toxidez
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genética, toxidez de reprodugdo, toxidez cardiaca, interagdo de medicamentos,
carcinogénese ¢ similares), sendo rapidamente convertido ao composto A no
corpo vivo de um animal, em particular de um mamifero (por exemplo,
humano, macaco, gato, porco, cavalo, bovino, camundongo, rato, porquinho
da india, cachorro, coelho, etc.).

Uma vez que o composto A normaliza o mecanismo de
transdugiio do sinal de insulina intracelular, o que causa principalmente a
resisténcia 3 insulina, reduzindo deste modo a resisténcia 4 insulina e
acentuando a a¢fio da insulina, e possuindo ainda uma agéo de melhoria da
tolerancia & glicose. Assim sendo, o composto da presente invengio pode ser
usado para mamiferos (por exemplo, humanos, macacos, gatos, porcos,
cavalos, bovinos, camundongos, ratos, porquinhos da india, cachorros,
coelhos, etc.) como um agente para melhoria, ou um agente para a profilaxia
e/ou tratamento de doengas nas quais a resisténcia a insulina esteja envolvida.
Como tais doengas, por exemplo, a resisténcia & insulina, tolerancia a glicose
prejudicada; diabetes tais como diabetes nfio dependentes de insulina, diabetes
tipo II, diabetes tipo II associada com resisténcia 4 insulina, diabetes tipe 11
associada com tolerincia 4 glicose prejudicada, etc.; diversas complica¢Bes
tais como hiperinsulinemia, hipertensdo associada com resisténcia a insulina,
hipertensio associada com tolerfincia & glicose prejudicada, hipertensdo
associada com diabetes (por exemplo, diabetes tipo II, etc.), hipertensdo
ocorrendo em associagdo com hiperinsulinemia, resisténcia & insulina
ocorrendo em associagdo com hipertensZo, tolerancia a glicose prejudicada
ocorrendo em associagdo com hipertensfo, diabetes ocorrendo em associagéo
com hipertens3o, hiperinsulinemia ocorrendo em associag8o com hipertensdo,
complicagdes diabéticas [por exemplo, microangiopatia, neuropatia diabética,
neuropatia diabética, retinopatia diabética, catarata diabética, doenga dos
vasos grandes, osteopenia, coma hiperosmolar diabética, doengas infecciosas

(por exemplo, doengas infecciosas respiratorias, doengas infecciosas do trato

[X XN ]
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urindrio, doencas infecciosas digestivas, doengas infecciosas do tecido
dérmico mole, doengas infecciosas do limbo inferior, etc.), gangrena
diabética, boca seca, sentido de audigio diminuido, desordem cerebrovascular
diabética, desordem hematogenosa periférica diabética, hipertensdo diabética
e similares], caquexia diabética e similares; e outras similares, podem ser
mencionadas. O composto da presente invengfio pode ser usado também para
tratamento de pacientes com pressio sanguinea alta normal e com diabetes.

Uma vez que o composto A possui forte atividade antagonista
3 angiotensina II, o composto da presente invengdo é Gitil como um agente
para a profilaxia ou tratamento de uma doenga (ou uma doenga cujo inicio
estd estabelecido) desenvolvida pela contragdo ou crescimento dos vasos
sanguineos ou desordem de um O6rgdo, que se expressa por meio de um
receptor de angiotensina II, ou devido & presenga de angiotensina II, ou um
fator induzido pelo presenga de angiotensina II, em mamiferos (por exemplo,
humanos, macacos, gatos, porcos, cavalos, bovinos, camundongos, ratos,
porquinhos da india, cachorros, coelhos, etc.).

Como tais doengas, por exemplo, hipertenséio, anormalidade
no ritmo circadiano da press3o sanguinea, doengas do coragéo (por exemplo,

hipertrofia cardiaca, falha aguda do corago e falha crbnica do coragdo,

-miopatia cardiaca, angina pectoris, miocardite, fibrilagio atrial, arritmia,

taquicardia, infrac}ﬁo | cardiacé, etc.), desordens Cerebrovas'culares," (por
éx_empl'd-, -dééorderri cefebrdvascu_lar assintomatica, iéquemia cerebral
transitéria, apoplexia, deméncia cerebrovascular, encefalopatia hipertensiva,
infarto cerebral, etc.), edema cerebral, desordem circulatoria cerebral,
recorréncia e seqiielas de desordens cerebrovasculares (por exemplo, sintomas
neurdticos, sintomas psiquicos, sintomas subjetivos, desordens nas atividades
dirias da vida, etc.), desordem da circulagfio periférica isquémica, isquemia
do miocérdio, insuficiéncia venosa, progressio da insuficiéncia cardiaca apos

infarto cardiaco, doengas renais (por exemplo, nefrite, glomerulonefrite,
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glomeruloesclerose, falha renal, vasculopatia tromboética, complicagtes de
dialise, disfungfio do érgdo incluindo neuropatia por danos de radiagdo, etc.),
arteriosclerose  incluindo aterosclerose (por exemplo, aneurismas,
arteriosclerose corondria, arteriosclerose cerebral, arteriosclerose periférica,
etc.), hipertrofia vascular, hipertrofia ou obliteragio vascular ¢ desordens do
6rgdo apos intervengdo (por exemplo, angioplastia coronaria transluminal
percutinea, ultra-som intravascular, terapia trombolitica dounce, etc.),
reobliteragio vascular e restenose apés desvio, policitemia, hipertensdo,
desordem do 6rgio e hipertrofia vascular apds transplante, rejeicdio apos
transpiante, doengas oculares (por exemplo, glaucoma, hipertensdio ocular,
etc.), trombose, desordem de 6rgdos multiplos, disfungo endotelial, zumbido
no ouvido por hipertensdo, outras doengas cardiovasculares (por exemplo,
trombose de veia profunda, desordem circulatoria periférica obstrutiva,
arteriosclerose obliterans, tromboangiitis obstrutiva, desordem circulatdria
cerebral isquémica, doenga de Raynaud, doenca de Berger, etc.), desordens
metabolicas e/ou nutricionais (por exemplo, obesidade, hiperlipidemma,
hipercolesterolemia, hiperuricacidemia, hipercalemia, hipernatremia, etc.),
doencas degenerativas dos nervos (por exemplo, mal de Alzbeimer, sindrome
de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica, encefalopatia de AIDS, etc.),

desordens do sistema nervoso central (por exemplo, hemorragia cerebral,

infarto cerebral, suas seqiielas .e complicagSes, ferimentos -na cabega,

fg‘rimentds na espinha’dorsal, ‘edei'ng cerebral, disfungdo sensotial, desordem
funcional seﬁsorial, desordem do sistema nervoso autbénomo, disfunc¢fo do
sisterna nervoso auténomo, esclerose multipla, etc.), deméncia, defeitos da
memdria, desordem de consciéncia, amnésia, sintomas de ansiedade, sintomas
catatdnicos, desconforto do estado mental, psicopatias (por exemplo,
depressgo, epilepsia, alcoolismo, etc,), doengas inflamatorias (por exemplo,
artrites tais como artrite reumatdide, osteoartrite, mielite reumatdide,

periostite, etc.; inflamagdo apbs operagio ou ferimento; remissdo de
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inchamento; faringite; cistite; pneumonia; dermatite atopica; doengas
intestinais inflamatérias tais como doenga de Crohn, colite ulcerativa, etc.;
meningite; doenga ocular inflamatoria; doenga pulmonar inflamatéria tal
como pneumonia, silicose pulmonar, sarcediose pulmonar, tuberculose
pulmonar, etc.), doengas alérgicas (por exemplo, rinite alérgica, conjuntivite,
alergia gastrintestinal, polinose, anafilaxia, etc.), doenga pulmonar obstrutiva
crbnica, pneumonia intersticial, pneumonia pneumocytis carinni, doengas do
coldgeno (por exemplo, lupus eritematoso sistémico, escleroderma,
poliarterite, etc.), doengas hepéticas (por exemplo, hepatite, incluindo hepatite
crbnica, cirrose hepdtica, etc.), hipertensfio portal, desordens do sistema
digestivo (por exemplo, gastrite, \ilcera géstrica, cincer gastrico, desordem
ghstrica ap6s operagdo, dispepsia, lcera esofageana, pancreatite, polipo do
colon, colelitiase, doenga hemorroidal, rupturas de varizes do esdfago e
estomago, etc.), doengas do sangue e/ou mielopoiéticas (por exemplo,
eritrocitose, plrpura vascular, anemia hemolitica autoimune, sindrome da
coagulagdo intravascular disseminada, mielopatia miltipla, etc.), doengas dos
ossos (por exemplo, fratura, refratura, osteoporose, osteomalacia, doengé de
Paget dos ossos, mielite esclerosante, artrite reumatoide, osteoartrite do joelho
¢ disfungiio do tecido da junta e similar causado por doengas similares a
aquélas etc.), tumor sélido, tumores (por exemplo, melanoma maligno,
linfoma mahgno ciancer dos 6rgaos digestivos (por exemplo, estomago
1ntest1no etc) cincer ¢ caquexla em seguida a cancer, metéstase de cancer,
endocrinopatia (por exemplo, doenca de Addison, sindrome de Cushing,
feocromocitoma, aldosteronismo primario, etc.), doenga de Creutzfeldt-Jakob,
doengas do érgio urindrio e/ou genital masculino (por exemplo, cistite,
hipertrofia prostatica, cancer da préstata, doengas infecciosas sexuais, etc.),
desordens da mulher (por exemplo, desordens do climatério, gestose,
endometriose, histeromioma, doengas do ovério, doengas da mama, doencas

infecciosas sexuais, etc.), doengas relacionadas a fatores ambientais ¢



10

15

20

25

19

* L] L L] LR )

ocupacionais (por exemplo, casualidade por radiagéo, casualidade por
ultravioleta, infravermelho ou feixe de laser, enjoo por altitude, etc.), doengas
respiratorias (por exemplo, sindrome do resfriado, pneumonia, asma,
hipertensio pulmonar, trombose pulmonar ¢ embolismo pulmonar, etc.),
doengas infecciosas (por exemplo, doengas infecciosas virais com
citomegélovirus, virus de influenza, virus de herpes, rickettsiose, doengas
infecciosas bacterianas, etc.), toxemias (por exemplo, sepse, choque séptico,
choque de endotoxina, sepse Gram-negativa, sindrome do choque toxico,
etc.), doengas otorrinolaringolégicas (por exemplo, sindrome de Meniere,
zumbido do ouvido, disgeusia, vertigem, desequilibrio, disfagia, etc.),
doengas da pele (por exemplo, queldide, emangioma, psoriase, etc.),
hipotensio intradidlica, miastenia grave, doengas sistémicas tais como
sindrome da fadiga cronica e similares, podem ser mencionadas.
| Uma vez que o composto da presente invengdo pode manter
uma acdio hipotensiva constante tanto de dia como de noite, a reducdo da dose
¢ da freqiiéncia é possivel se comparado & administragiio do composto A.
Além disso, ele pode eficazmente suprimir o particularmente problematico
aumento da pressdo sanguinea antes ou apés a elevagdo em pacientes com
hipertensdo. ‘ _
Além disso, pela supressgo sustentada por longo prazo da agdo

da angiotensina II, o composto da prese_nte invengdo melhora a desordem ou

“anormalidade ou suprime a progressio- da mesma na biofungfio e na aglio

fisiologica, que causa desordens em adultos e diversas doencas ligadas ao
envelhecimento e similares, que por sua vez levam 2 profilaxia priméria e
secundaria de doengas ou condigdes clinicas causadas deste modo, ou 2
supressdo da progressdo das mesmas. Como a desordem ou anormalidade na
biofungiio € agdio fisiolégica, por exemplo, a desordem ou anormalidade na
capacidade de controle automético da circulagdo cerebral e/ou circulagdo

renal, desordem da circulagio (por exemplo, periférica, cerebral,
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microcirculagdo, etc.), desordem da barreira de sangue do cérebro,
suscetibilidade a sal, estado anormal de coagulagdo e sistema de fibrinolise,
estado anormal do sangue e componentes da célula do sangue (por exemplo,
acentuagio da atividade de agregago das plaquetas, deformabilidade do
eritrocito, acentuagio da adesividade do leucécito, elevagio da viscosidade do
sangue, etc.), acentuagdo da producdo e fungdo do fator de crescimento €
citoquinas (por exemplo, PDGF, VEGF, FGF, interleucina, TNF-¢, MCP-1,
etc.), acentuagdo da proliferagio e infiltragdo de células inflamatérias,
acentuagio da produgdo de radicais livres, acentuagfo da lipoesteatose,
desordem da fungo endotelial, disfungfio do endotélio, célula e érgio, edema,
mudanca na morfogénese da célula do miisculo liso, etc. (morfogénese para
tipb de proliferagfio, etc.), acentuagio da produgdo e fungdo de substdncia
vasoativa e indutores de trombose (por exemplo, endotelina, tromboxane A,
etc.), constrigio anormal de vasos sanguineos, etc., desordens metabdlicas
(por exemplo, anormalidade de lipidios no soro, disglicemia, etc.),
crescimento anormal de células, etc., angiogériese (incluindo vasculogénese
anormal durante a formagio reticular capilar em revestimentos acidentais de
afteriosclerose) e similares, podem ser mencionados. Destes, a presente
invengdo pode ser usada como um agente para a profilaxia primaria e

secundaria ou tratamento de desordens de Orglios associadas com diversas

~ doengas (por exemplo, desordens cerebrovasculares e desordens de 6rgdos

associados is - mesmas, desoi:den_s de Orgios associados a doengas
cardiovasculares, desordens de 6rgéos associados com diabetes, desordens de
6rghos ap6s intervengdo, etc.). Em particular, uma vez que 0 composto A
possui uma atividade de inibig&o de proteinuria, o composto da presente
invenc3o pode ser usado como um agente para protegio dos rins. Assim
sendo, o composto da presente invengfio pode ser usado vantajosamente
quando os pacientes com resisténcia 2 insulina, tolerdncia a glicose

prejudicada, diabetes ou hiperinsulinemia tenham concomitantemente

LR LR J
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desenvolvido as doengas ou condiges clinicas acima mencionadas.

Uma vez que o composto A possui uma atividade de inibig¢do
do ganho de peso do corpo, o composto da presente invengdo pode ser usado
como um inibidor de ganho de peso do corpo para mamiferos. Os mamiferos
visados podem ser mamiferos nos quais o ganho de peso do corpo ¢ para ser
evitado. Os mamiferos podem apresentar um risco de ganho de peso do corpo
genético, ou podem estar sofrendo de doengas relacionadas ao estilo de vida,
tais como diabetes, hipertens3o e/ou hiperlipidemia, etc. O ganho de peso do
corpo pode ser causado por excessiva alimentagio ou dietas sem um balango
nutricional, ou pode ser derivado de uma combinagfo de medicamentos, como
por exemplo, sensibilizantes para insulina possuindo atividade PPARYy-
agonista tais como troglitazone, rosiglitazone, englitazone, ciglitazone,
pioglitazone, etc., e similares. Em adig&o, o ganho de peso do corpo pode ser
preliminar & obesidade, ou pode ser o ganho de peso do corpo de pacientes
obesos. Neste caso, a obesidade é definida de tal modo que o BMI (indice de
massa do corpo: peso do corpo (kg) / [altura (m)]?) seja pelo menos vinte e
cinco para japoneses ) critério pela “Japan Society for the Study of Obesity”),
ou pelo menos trinta para os ocidentais (critério da WHO).

Os novos critérios foram reportados em relagéo a critérios para

diabéticos em 1999, pela “Japan Diabetes Society”.

De acordo com este relatério, a diabetes & uma condi¢do na -

qual o nivel de 'a_ibstinénc_ia de glicose no sangue (concentragio de glicbse no
plasma venoso) n56 é menor que 126 mg/dl, o valor de 2 horas (concentragdo
de glicose no plasma venoso) do teste de tolerancia de glicose oral de 75 g (75
g OGTT) nio ¢ menor que 200 mg/dl, ou o nivel casual de glicose no sangue
(concentragio de glicose do plasma venoso) nfo € menor que 200 mg/dl. Em
adi¢3o, uma condigdo que nfio se enquadra na diabetes acima mencionada, e
que nfo é uma “condigdo onde o nivel de abstinéncia de glicose no sangue

(concentragdo de glicose no plasma venoso) ¢ menor que 110 mg/dl ou o
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valor de 2 horas (concentragdo de glicose no plasma venoso) do teste de
tolerdncia a glicose oral de 75 g (75 g OGTT) € menor que 140 mg/dl” (tipo
normal) é denominada “tipo linha limite”. |

Além disso, em relagdo ao critério de diagnostico para
diabetes, novos critérios de diagndstico foram reportados pela ADA (The
American Diabetes Association) em 1997 e pela WHO em 1998.

De acordo com esses relatdrios, a diabetes ¢ uma condigdo

-0 &

-8 O

onde o nivel de abstinéncia de glicose no sangue (concentragdo de glicose no

plasma venoso) nfio é menor que 126 mg/dl, o valor de 2 horas (concentragdo
de glicose no plasma venoso) do teste de tolerdncia de glicose oral de 75 g
ndo é menor que 200 mg/dl. |

Em adi¢#io, de acordo com os relatdrios acima, a tolerancia a
glicose prejudicada ¢ uma condigéo onde o nivel de abstinéncia de glicose no
sangue (concentragio de glicose no plasma venoso) € menor que 126 mg/dl, o
valor de 2 horas (concentragiio de glicose no plasma venoso) do teste de
tolerancia de glicose oral de 75 g nfio é menor que 140 mg/dl e menor que 200
mg/dl. Além disso, de acbrdo-com o relatério da ADA, uma condi¢do onde o

nivel de abstinéncia de glicose no sangue (concentragdo de glicose no plasma

_ venoso) nao é menor que 110 mg/dl e menor que 126 mg/dl é denom]nado

-.IFG (Abst1nenc1a 4 Glicose Prejudicada). Por Outro lado de acordo como

U uma condlc;ao onde 0 valor de 2 horas (conceritrago, de ghcose 7o plasima o

25

venoso) do teste de tolerincia de glicose oral de 75 g € menor que 140 mg/dl,
¢ denominada IFG (Abstinéncia & Glicemia Prejudicada).

O composto da presente invengdio pode ser usado como um
agente para melhora ou um agente para a profilaxia ou para o tratamento de
diabetes, tipo linha limite, tolerdncia & glicose prejudicada, IFG (Abstinéncia
4 Glicose Prejudicada) e IFG (Abstinéncia a Glicemia Prejudicada) conforme

definido pelos novos critérios de diagnéstico acima mencionados. Além disso,
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o composto da presente invengio pode ser usado também como um .agente
terapéutico para hipertensio ou para pacientes hipertensos que apresentam um
nivel nfio menor que o dos critérios de diagndstico acima mencionados (por
exemplo, nivel de abstinéncia de glicose no sangue de 126 mg/dl. Mais ainda,
o composto-da presente invengfio pode ser usado também para a evitar a
progressiio dos tipos linha limite, tolerincia & glicose prejudicada, IFG
(Abstinéncia a Glicose Prejudicada) e IFG (Abstinéncia a Glicemia
Prejudicada) a diabetes.
| O composto da presente invengdo € util como um agente para a
profilaxia ou para tratamento da sindrome metabolica. Uma vez que os
pacientes com sindrome metabélica apresentam uma incidéncia extremamente
eleifada de doengas cardiovasculares, se comparado com pacientes com
doengas tnicas relacionadas ao estilo de vida, a profilaxia ou o tratamento da
sindrome metabdlica € bastante importante para que sejam evitadas doengas
cardiovasculares.
Os critérios para diagnéstico da sindrome metabdlica estdio
mostrados pela WHO em 1999, e pela NCEP em 2001. De acordo com o
critério da WHO, os pacientes com pelo menos dois de, obesidade abdominal,
dislipidemia (triglicerideos altos no soro ou baixo colesterol HDL),
hlpertensao em adigio 2 hiperinsulinemia ou abstinéncia de ghcose no
sangue, sio diagnosticados como stndrome metabolica. (Organiza¢do Mundial
da Saude: Defini¢fio, Diagnéstico ¢ Classificagfio da Diabetes Mellitus e Suas
Complicagdes. Parte I: Diagndstico e Classificagdo da Diabetes Mellitus,
Organizagdo Mundial da Satide, Geneva, 1999). De acordo com o critério do
Painel de Tratamento de Adultos III do Programa de Educag@io para
Colesterol Nacional, que é um indicador para gerenciar as doengas do coragéo
isquémicas na América, os pacientes com pelo menos trés de, obesidade
abdominal, triglicerideos elevados, baixo colesterol HDL, hipertensdo de

abstinéncia de glicose no sangue, sdo diagnosticados como sindrome

43

oot

[ XXX ]



10

15

20

25

24

*ang e
sesede

metabélica (Programa de Educagdio para Colesterol Nacional: Resumo
Executivo do Terceiro Relatério do Programa de Educagfo para Colesterol
Nacional (NCEP) Painel Especializado em Detecgéo, Avaliagdo e Tratamento
de Colesterol Alto no Sangue em Adultos (Painel para Tratamento de Adultos
III). “The Journal of the American Medical Association”, Vol. 285, 2486-
2497, 2001).

O composto da presente invencdo pode ser usado para
tratamento de pacientes com pressio sanguinea elevada, com sindrome
metabdlica.

Uma vez que 0 composto A possui agio antiinflamatéria, o
composto da presente inven¢do pode ser usado como um agente
antiinflamatério para prevenir ou para tratar doencas inflamatérias. Os
exemplos de doengas inflamatérias incluem doengas inflamatérias devidas a
diversas doengas tais como artrife (por exemplo, artrite reumatéide,
osteoartrite, mielite reumatdide, artrite gotosa, sinovite), asma, doengas
alérgicas, arteriosclerose incluindo aterosclerose (aneurisma, esclerose
coronéria, esclerose arterial cerebral, esclerose arterial periférica, etc.),
doengas do trato digestivo tais como doenga inflamatéria do intestino (por
exemplo, doenga de Crohn, colite ulcerativa), complicagio diabética
(desordem nervosa diabética, desordem vascular diabética), dermatite atdpica,
doenga pulmonar obstrusiva. cr6nica,-\'1upus eritematoso, doengas inflamatérias
viscerais (neuriticas, hepatite), atiernia hemolitica | autoimune, péoriase,
doengas degenerativas nervosas (por exemplo, mal de Alzheimer, doenga de
Parkinson, esclerose lateral amiotréfica, encefalopatia de AIDS), desordem
nervosa central (por exemplo, desordem cerebrovascular (por exemplo,
desordens cerebrovasculares tal como hemorragia cerebral e infarto cerebral,
trauma craniano, dano espinal, edema cerebral, esclerose multipla),
meningite, angina, infarto cardiaco, falha cardiaca congestiva, hipertrofia

vascular ou oclusfio e desordem de 6rgio apds intervengdo (coronarioplastia
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transdérmica, alargamento de stent, endoscopia corondria, ultra-som
intravascular, trombdlise intracorondria, etc.), reoclusio vascular ou restenose
ap6s operagdo de desvio, desordem funcional endotelial, outras doengas
circulatorias (claudicagio intermitente, desordem circulatéria periférica
obstrusiva, arteriosclerose obstrusiva, angina tromboética obstrusiva, desordem
circulatéria cerebral isquémica, doenga de Leiner, doenga de Verger), doenga
ocular inflamatéria, doenga pulmonar inflamatéria (por exemplo, pneumonia
cronica, silicose, sarcodiose pulmonar, tuberculose pulmonar), endometrite,
toxemia (por exemplo, sepse, choque séptico, choque de endotoxina, sepse
gram negativa, sindrome de choque de toxina), caquexia (por exemplo,
caquexia devida a infecgdio, caquexia carcinomatosa, caquexia devida a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida), cincer, doenga de Addison, doenga
de Creutzfeldt-Jakob, infecgfio por virus (por exemplo, infecgfio por virus tais
como citomegalovirus, virus de influenza, herpes, etc.), coagulacdo
intravascular disseminada.

Em adig3o, porque o composto A possui uma ac8o analgésica,
o composto da presente invencdo pode ser usado também como um agente
analgésico para prevenir ou para tratar a dor. Os exemplos de doengas
dolorosas incluem dor aguda devido a inflamagfo, dor associada com
inflamagdo crénica, dor associada com inflamagio aguda, dor apds operagdo
(dor de-incis3o, dor -profunda, dor no 6rgﬁo, dor crbnica apds operaggo, etc.),
dor muscular (dor muscular associada com doenga dolorosa crénica, rigidez
do ombro, etc.), artralgia, dor de dente, gnaticartralgia, dor de cabeca
(enxaqueca, dor de cabega catatdnica, dor de cabega associada a febre, dor de
cabeca associada a hipertensdo), dor de érgéos (dor cardiaca, dor de angina,
dor abdominal, dor renal, dor uterina, dor de bexiga), dor em 4rea obstétrica
(mittelschmerz, dismenorréia, dor de trabalho), neuralgia, (hérnia de disco,
dor da raiz nervosa, neuralgia apés herpes zoster, neuralgia trigeminal), dor

carcinomatosa, atrofia simpatica reflexa, sindrome da dor local complexa, e
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similares. O composto da presente invengdo € efetivo para aliviar direta e
rapidamente diversas dores tais como dor nervosa, dor carcinomatosa ¢ dor
inflamatéria, e apresenta um efeito analgésico particularmente excelente em
pacientes e em patologias nas quais o limite do sentido de dor ¢ diminuido.

O composto da presente invengfo € particularmente util como
um agente analgésico para dor associada com inflamagéo crénica ou dor
associada com hipertensdo, ou como um agente para prevemir ou para
tratamento de doencas inflamatérias ou dores devido a (1) arteriosclerose
incluindo aterosclerose, (2) hipertrofia vascular, oclusdio ou desordem do
6rgio apos intervengdo, (3) reoclusdo, restenose ou desordem funcional
endotelial apés operagio de desvio, (4) claudicagdo intermitente, (5)
desordem circulatéria periférica oclusiva, (6) arteriosclerose oclusiva.

O composto da presente invengdo pode ser usado como um
agente farmacéutico seguro para mamiferos (por exemplo, humanos,
macacos, gatos, porcos, cavalos, bovinos, camundongos, ratos, porquinhos da
india, cachorros, coelhos e similares) na forma do composto como ele se
apresenta Ou como uma composi¢io farmacéutica apds mistura com um

veiculo farmacologicamente aceitivel, de acordo com um método conhecido

_por si.

Conforme aqui utilizado, como veiculo farmacologicamente

. aceitével, diversas substancias para veiculo, orgénicas ou inorganicas, usadas

*e @
-

convencionalmente como materiais para as preparagdes, podem ser usadas. . .

Por exemplo, excipientes, Iubrificantes, aglutinantes e desintegrantes para
preparagdes solidas; solventes, auxiliares de dissolugho, agentes para
suspensdo, agentes isoténicos e tampdes para preparag:ﬁés liquidas; ¢
similares, podem ser mencionados. Quando necessério, aditivos para as
preparagdes, tais como conservantes, antioxidantes, agentes colorantes,
agentes adogantes, ¢ similares, podem ser usados tambeém.

Os exemplos preferidos de excipientes incluem lactose,

edbe
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sacarose, D-manitol, D-sorbitol, amido, amido pré-gelatinizado, dextrina,
celulose cristalina, hidroxipropil ~celulose com baixa substituigio,
carboximetil celulose sddica, goma arabica, pululana, anidrido silicico leve,
silicato de aluminio sintético, aluminometasilicato de magnésio, € similares.

Os exemplos preferidos de lubrificantes incluem estearato de
magnésio, estearato de célcio, talco, silica coloidal e similares.

Os exemplos preferidos de aglutinantes incluem amido pré-
gelatinizado, sacarose, gelatina, goma arébica, metil celulose, carboximetil
celulose, carboximetil celulose sédica, celulose cristalina, sacarose, D-
manitol,  trealose,  dextrina, pululana, hidroxipropil  celulose,
hidroxipropilmetil celulose, polivinilpirrolidona e similares.

Os exemplos preferidos de desintegrantes incluem lactose,
sacarose, amido, carboximetil celulose, carboximetil celulose de calcio,
croscarmelose de sédio, carboximetil amido sédico, anidrido silicico leve,
hidroxipropil celulose com baixa substitui¢io, e similares.

Os exemplos preferidos de solventes incluem &gua para
inje¢lio, salmoura fisiolégica, solugdo de Ringer, dlcool, propileno glicol,
polietileno glicol, dleo de gergelim, éleo de milho, Sleo de oliva, 6leo de
semente de algodao e similares.

Os exemplos preferidos de auxiliares de dissolugio mcluem

" pol1et1leno glicol, proplleno glmol D-mamtol trealose, benzil - benzoato,

ctanol tnsarmnometano colesterol, tnetanolamma carbonato de sodio,
citrato de sddio, sahcﬂato de sddio, acetato de sédio, e similares.

Os exemplos preferidos de agentes para suspensio incluem
tensoativos tais como esteariltrietanolamina, lauril sulfato de sédio, lauril
aminopropionato, cloreto de benzalconio, cloreto de benzetdnio, glicerol
monoestearato, etc.; polimeros hidrofilicos tais como polivinil 4lcool,
polivinilpirrolidona, carboximetil celulose sddica, metil celulose, hidroximetil

celulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, etc.; polisorbatos,
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polioxietileno, 6leo de ricino hidrogenado, e similares.

Os exemplos preferidos de agentes isoténicos incluem cloreto
de s6dio, glicerina, D-manitol, D-sorbitol, glicose, e similares.

Os exemplos preferidos de tampSes incluem tampdes tais
como fosfatos, acetatos, carbonatos, citratos, etc., e similares.

Os exemplos preferidos de conservantes incluem p-
oxibenzoato, clorobutanol, benzil alcool, fenetil dlcool, dcido dehidroacético,
acido sérbico, e similares.

Os exemplos preferidos de antioxidantes incluem sulfitos,
ascorbatos e similares. _

Os exemplos preferidos de agentes colorantes incluem
corantes de alcatrio comestiveis soliveis em dgua (por exemplo, cores para
alimentos tais como Vermelho Alimento Nos. 2 e 3, Amarelo Alimento Nos.
4 ¢ 5, Azul Alimento Nos. 1 e 2, etc.), corantes Lake insoluveis em agua (por
exemplo, sais de aluminio dos acima mencionados corantes de alcatrdo
comestiveis soliveis em 4gua, etc.), cores naturais (por exemplo, 3-caroteno,
clorofila, vermelho 6xido de ferro, etc.), e similares.

Os exemplos preferidos de agentes adogantes incluem sacarina
sodica, glicirizinato dipotassio, aspartame, stévia e similares.

A forma de dosagem da composi¢@io farmacéutica inclui, por
exemplo, agentes orais tais como tabletes, capsulas (incluindo cépsu_l_as moles
e microcépsulas), granulos, pés, xaropes, emulsdes, suspensdes, preparagdes
com liberagio sustentada e similares, que podem ser administradas de forma
segura por via oral.

A composi¢do farmacéutica pode ser preparada por métodos
convencionais no campo técnico de fabricagbes farmacéuticas, tais como os
métodos descritos na Farmacopéia Japonesa, e similares. Os métodos de
produgdo especificos para essas preparagBes sdo aqui adiante descritos em

detalhes.
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Por exemplo, um tablete é produzido adicionando, por
exemplo, excipientes (por exemplo, lactose, sacarose, amido, D-manitol, etc.),
desintegrantes (por exemplo, carboximetil celulose de calcio, etc.),
aglutinantes (por exemplo, amido pré-gelatinizado, goma arabica,
carboximetil celulose, hidroxipropil celulose, polivinilpirrolidona, ete.),
lubrificantes (por exemplo, talco, estearato de magnésio, polietileno glicol
6000, etc.), e similares, ao ingrediente ativo, conformando por compressio e,
quando necessario, aplicando um revestimento por meio de um método
conhecido por si, usando uma base para revestimento conhecida por si, com a
finalidade de obter um mascaramento do gosto, uma dissolugéo entérica ou
liberagdo sustentada.

A cépsula pode ser produzida como uma capsula dura, enchida
com um agente farmacéutico em pé ou granular, ou uma cépsula mole
enchida com um liquido ou liquido em suspenséo. A cipsula dura € produzida
pela mistura ¢/ou granulando o ingrediente ativo com, por exemplo, um
excipiente (por exemplo, lactose, sacarose, amido, celulose cristalina, D-
manitol e similares), um desintegrante (hidroxipropil celulose com baixa
substituicdo, calcio carmelose, amido de milho, sédio croscarmelose e
similares), um aglutinante (hidroxipropil celulose, polivinilpirrolidona,

hidroxipropilmetil celulose, e similares), um lubrificante (estearato de

‘magnésio ¢ similares), ¢ similares, ¢ preenchendo a mistura ou grinulos na

capsula formada das acima mencionadas gelatina, hidroxipropilmetil celulose,
e similares. A cépsula mole é produzida dissolvendo ou suspendendo o
ingrediente ativo em uma base (0leo de soja, dleo de carogo de algodio,
triglicerideo de 4cido graxo de cadeia média, cera de abelha, e similares) e
selando a solugdo ou suspensdo preparadas em uma folha de gelatina, com o
uso de, por exemplo, uma maquina rotativa de enchimento, ou similar.
Quando o composto (I) é um sal e evitar o contato do

composto (I) na forma de sal com a 4gua ¢ preferido, o composto (I) € de

X TR )
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preferéncia misturado a seco com um excipiente, e similares, para
proporcionar uma cipsula dura.

O teor do composto (1) em uma composigio farmacéutica é em
geral de cerca de 0,01 — cerca de 99,9 % em peso, sendo de preferéncia de
cerca de 0,1 — cerca de 50 % em peso, em relagfio a preparagdo total.

A dose do composto (I) ¢ determinada levando em
consideragfo a idade, o peso do corpo, a condigdo geral da saide, sexo, dieta,
momento da administragio, método de administragfio, razdo de liberagdo,
combinag3o de medicamentos, o nivel da doenga para a qual o paciente se
acha em tratamento, e outros fatores.

Embora a dose possa variar dependendo da doenga visada, da
condigio, do objeto da administragio, do método de administragdio e

similares, para a administragdio oral como um agente terapéutico para

hipertenso essencial, em um adulto, uma dose didria de 0,1 — 100 mg é

administrada, de preferéncia, em uma dose inica ou em 2 ou 3 porgdes.

Além disso, uma vez que o composto da presente inveng#o €
superior em termos de seguranga, ele pode ser administrado por um longo-
periodo.

O composto da presente invengdo pode ser usado em
combinagio com agentes farmacéuticos tais como um agente tcrapéutico paré
diabetes, um agente térapéu;ic’o_para compi_ic'agf‘)es diabéticas, um agente anti--
hiperlipidemia, um agente ‘anti-artcriosclefds’e, um . agente anti;hipértensﬁo,
um agente anti-obesidade, um diurético, um agente anti-gota, um agente anti-
trombose, um agente anti-inflamatério, um agente quimioterapéutico, um
agente imunoterapéutico, um agente terapéutico para osteoporose, um agente
anti-deméncia, um agente para melhorar uma disfun¢fo erétil, um agente
terapéutico para incontinéncia uriniria e/ou freqi€éncia urinéria, e similares
(daqui por diante abreviado como droga combinada). Nessas ocasides, a

periodicidade da administragdo do composto da presente invengio e o fato
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que a droga combinada ndo € limitada, desde que o composto da presente
invencdo ¢ a droga combinada estejam combinados. No que diz respeito ao
modo de tal administragio, por exemplo, (1) administrago de uma
preparagio tinica obtida pela formulagdo simulténea do composto da presente
invengéo e a droga combinada, (2) administragdo simultanea de dois tipos de
preparagdes obtidas pela formulagdo em separado do composto da presente
invengdo e de uma droga combinada, por uma rota de administrag&o unica, (3)
administragio em momentos separados dos dois tipos de preparagdes obtidas
por formulagio em separado do composto da presente invengdo e da droga
combinada, pela mesma rota de administragéo, (4) administragio simultanea
dos dois tipos de preparagdes obtidas pela formulaciio em separado do
composto da presente invengdo e da droga combinada, por rotas de
administraco diferentes, (5) administragdio em momentos separados dos dois
tipos de preparagBes obtidas pela formulagio em separado do composto da
presente invengio e da droga combinada, por rotas de administragio
diferentes, tal como a administragio na ordem do composto da presente
inveng3o e em seguida a droga combinada, ou a administragio na ordem
inversa, ou similares, podem ser mencionados. A dose da droga combinada
pode ser determinada de forma apropriada com base na dose empregada

clinicamente. A relag3o da mistura do composto da presente inven¢fo com a

~ droga combinada pode ser selecionada de forma apropriada de-acordo com o
- objeto da adnﬁnistraqﬁo, da rota de administragéio, da doenca visada, da

condicfio, da combinagdio, e outros fatores. Nos casos em que o objeto da

administragio é um humano, por exemplo, a droga combinada pode ser usada
em uma quantidade de 0,01 a 100 partes em peso, por parte em peso do
composto da presente invengio.

Como o agente terapéutico para diabetes, por exemplo, as
preparagdes de insulina (por exemplo, preparag3es de insulina animal extraida

de pancreas bovino ou suino; preparagfes de insulina humana sintetizadas por

sene U\
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técnica de engenharia genética usando E. coli ou um fermento, € similares),
outros sensibilizantes de insulina (por exemplo, pioglitazone hidrocloreto,
troglitazone, rosiglitazone, GI-262570, JTT-501, MCC-555, YM-440, KRP-
297, CS-11, FK-614, etc.), inibidores de o-glicosidase (por exemplo,
voglibose, acarbose, miglitol, emiglitate, etc.), biguanides (por exemplo,
fenformin, metformin, buformin, etc.), secretagogues de insulina [por
exemplo, sulfonilurpeias (por exemplo, tolbutamide, glibenclamide, glicazide,
cloropropamide, tolazamide, acetohexamide, gliclopiramide, glimepiride,
glipizide, glibuzole, etc.), repaglinide, senaglinide, nateglinide, mitiglinide ou
seu hidrato de sal de calcio, GLP-1, etc.), agonistas amirin (por exemplo,
pramlintide, eté.), inibidores de fosfatase fosfotirosine (por exemplo, acido
vanadico, etc.), inibidores de dipeptidilpeptidase IV (por exemplo, NVP-DPP-
278, PT-100, P32/98, etc.), agonistas B® (por exemplo, CL-316243, SR-
58611-A, UL-TG-307, §B-226552, AJ-9677, BMS-196085, AZ40140, etc.),
inibidores de gliconeogenese (por exemplo, inibidor de glicogénio fosforilase,
inibidor de glicose-6-fosfatase, antagonista glicagon, etc.), inibidores de
SGTL (s6dio-glicose cotransportador) (por exemplo, T-1095, etc.), e
similares, podem ser mencionados.

Como agentes terapéuticos para complicagdes diabéticas, por

exemplo, inibidores de aldose redutase (por exemplo, tolrestat, epalrestat '
zenarestat, zopolrestat minalrestat, ﬁdarestat SNK-860, CT-1 12, etc. )
- fatores neurotr6ficos (por exemplo, NGF NT 3, BDNF etc. ), inibidores PKC

(por exemplo, LY-333531, etc.), inibidores AGE (por exemplo, ALT946,
pimagedine, piratoxatine, N-fenacil tiazolio brometo (ALT766), EXO-226,
etc.), sequestrantes de oxigénio ativo (por exemplo, acido tidctico, etc.),
vasodilatadores cerebrais (por exemplo, tiapride, mexiletine, etc.), ¢ similares,
podem ser mencionados.

Como agentes anti-hiperlipidemia, por exemplo, compostos

estatina que sfo inibidores da sintese do colesterol (por exemplo, cerivastatin,
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pravastatin, simvastatin, lovastatin, atorvastatin, fluvastatin, itavastatin ou sais
dos mesmos (por exemplo, sal de s6dio, etc.) etc.), inibidores de esqualeno
sintetase (por exemplo, TAK-475, etc.) ou compostos fibrate possuindo um
efeito de diminuicio de triglicerideo (por exemplo, bezafibrate, clofibrate,
simfibrate, clinofibrate, etc.), e similares, podem ser mencionados.

Como agentes anti-arteriosclerose, por exemplo, um inibidor
acil-Coenzima A colesterol aciltransferase (ACAT) (por exemplo,
melinamide, CS-505, etc.) e um agente regressor de placa rica em lipidio (por
exemplo, compostos descritos no WO 02/06264, WO 03/059900, etc,), e
similares, podem ser mencionados.

Como agentes anti-hipertensdo, por exemplo, inibidores de
enzima de conversio angiotensina (por exemplo, captopril, enalapril, delapril,
etc.), antagonistas de angiotensina II (por exemplo, candesartan, cilexetil,
candesartan, losartan, losartan potdssio, eprosartan, valsartan, termisartan,
irbesartan, tasosartan, olmesartan, olmesartan medoxomil, etc.), antagonistas
de célcio (por exemplo, manidipine, nifedipine, amlodipine, efonidipine,
nicardipine, etc.), B-bloqueador (por exemplo, metoprolol, atenolol,
propanolol, carvedilol, pindolol, etc,), clonidine e similares, podem ser
mencionados.

Como agentes anti-obesidade, por exemplo, agentes anti-
obésidadé de atuagdo central (_por' exetnplb, dexfenﬂurarnine; fenfluramine,
féntermine, sibutramine, amfepramone, dexamfetamine, 'mazindol,
fenilpropanolamine, clobenzorex, etc.), inibidores de lipase pancreatica (por
exemplo, orlistat, etc.), agonista 8 (por exemplo, CL-316243, SR-58611-A,
UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-196085, AZ-40140, etc.), peptidios
anoréticos (por exemplo, leptin, CNTF (fator neurotrépico ciliar) etc.),
agonistas colecistoquinin (por exemplo, lintitript, FPL-15849, etc.),
similares, podem ser mencionados.

Como diuréticos, por exemplo, derivados xantina (por

L2 X
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" exemplo, teobromina e salicilato de sodio, teobromina e salicilato de célcio,

etc.), preparagdes tiazide (por exemplo, etiazide, ciclopentiazide,

triclorometiazide, hidroclorotiazide, hidroflumetiazide,
benzilhidroclorotiazide, penflutiazide, poli 5 tiazide, metilclotiazide, etc.),
preparagdes anti-aldosterone (por exemplo, spironolactone, triamterene, etc.),
inibidores de anidrase carbdnica (por exemplo, acetazolamide, etc.),
preparagdes de clorobenzenosulfonamida (por exemplo, clortalidone,
mefruside, indapamide, etc.), azosemide, isosorbide, &cido etacrinico,
piretanide, bumetanide, furosemide, e similares, podem ser mencionados.

Como agentes anti-gota, por exemplo, alopurinol, probencid,
colchicine, benzbromarone, febuxostat, citrato e similares, podem ser
mencionados.

Como agentes anti-trombose, por exemplo, agentes. anti-
coagulantes [por exemplo, heparina sédio, heparina potéssio, warfarin
potassio (warfarin), inibidor do fator X de coagulagfio do sangue ativado (por
exemplo, compostos descritos no WO 2004/048363, etc.)], agentes
tromboliticos [por exemplo, tPA, uroquinase], agentes anti-plaquetas [per
exemplo, aspirina, sulfinpirazone (anturan), dipridamole (persantin)
ticlopidine (panaldine), cilostazol (pletal), antagonista GPIIb/Illa (ReoPro),

clopidogrel, etc.], e similares, podem ser mencionados.

*0 &
L

Como agentes antiinflamatérios, por exemplo, agentes

antiinﬂamatérios nfo-esteroidais, tais como acetaminofen, ~fenasetin,
etenzamida, sulpirina, antipirina, migrenin, aspirina, 4cido mefenémico, acido
flufenadmico, diclofenaco sédio, loxoprofen sédio, fenilbutazona, indometacin,
ibuprofen, cetoprofen, naproxen, oxaprozin, flurbiprofen, fenbufen,
pranoprofen, floctafenine, epirizol, tiaramide hidrocloreto, zaltoprofen,
gabexate mesilato, camostat mesilato, ulinastatin, colchicine, probenecid,
sulfinpirazone, benzbromarone, alopurinol, sodio ouro tiomalato, sdédio

hialuronato, sddio salicilato, morfina hidrocloreto, acido salicilico, atropina,

“s &
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escopolamina, morfina, petidine, levorfanol, cetoprofen, naproxen,
oximorfone e seus sais, etc., € similares, podem ser mencionados.

Como agentes quimioterapicos, por exemplo, agentes
alquilantes (por exemplo, ciclofosfamida, ifosfamida, etc.), antagomistas
metabélicos (por exemplo, metotrexate, S-fluoroouracil, etc.), antibidticos
anticincer (por exemplo, mitomicin, adriamicin, efc.), agentes anticdncer
derivados de plantas (por exemplo, vincristine, vindesine, taxol, etc.),
cisplatin, carboplatin, etoposide, e similares, podem ser mencionados. Destes,
futulon, neofurtulon, etc., que sdo derivados de 5-fluoroouracil, e similares,
sdo preferidos.

Como agentes imunoterapicos, por exemplio, microrganismos
ou componentes bacterianos (por exemplo, derivado de muramil dipeptidio,
picibanil, etc.), polissacarideos possuindo atividade imunoestimulante (por
exemplo, lenthinan, squizofilan, krestin, etc.), citoquinas obtidas por técnicas
de engenharia genética (por exemplo, interferon, interleuquina (IL), etc.),
fator estimulante de coldnia (por exemplo, fator estimulante de colbnia de
granulocitos, eritropoietin, etc.), e similares, podem ser mencionados, sendo
dada preferéncia a IL-1, IL-2, IL-12 e similares.

Como agentes terapéuficos para osteoporose, por exemplo,
alfacalcidol, calcitriol, elcaltonin, calcitonin . salmon, estriol, ipriflavone,
pamidronate disédio,. alendronate sédio hidrato, incadronate disédio, ¢
similares, podem sér_mencidnados.r '

Como agentes anti-deméncia, por exemplo, tacrine, donepezil,
rivastigmine, galantamine, e similares, podem ser mencionados.

Como agentes para melhoramento de disfungfio erétil, por
exemplo, apomorfine, sildenafil citrato, e similares, podem ser mencionados.

Como agentes terapéuticos para incontinéncia uriniria /
freqiiéncia urinaria, por exemplo, flavoxate hidrocloreto, oxibutinin

hidrocloreto, propiverine hidrocloreto, e similares, podem ser mencionados.
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Alem disso, agentes farmacéuticos que possuem um efeito de
melhoria na caquexia, conhecidos de modelos animais e de situagSes clinicas,
que incluem inibidores de ciclooxigenase (por exemplo, indometacin, etc.)
[Cancer Research, Vol. 49, pgs. 5935-5939, 1989], derivados de progesterona
(por exemplo, megestrol acetato) [Journal of Clinical Oncology, Vol. 12, pgs.

213-225, 1994], glicosterdides (por exemplo, dexametasona, etc.), agentes
farmacéuticos metoclopramide, agentes farmacéuticos tetraidrocanabinol (as
publicagho s3o as mesmas como acima), agentes melhoradores do
metabolismo da gordura (por exemplo, 4cido eicosapentandico, etc.) [British
Journal of Cancer, Vol. 68, pgs. 314-318], hormdnio do crescimento, IGF-1, e
anticorpos contra TNF-a, LIF, IL-6 e oncostatin M, que induzem caquexia, €
similares, podem ser usados, também em combinag¢io com o agente
farmacéutico da presente invengéo,

A droga combinada inclui de preferéncia um diurético, uma
preparagdo de insulina, um sensibilizante de insulina, um inibidor de o-
glicosidase, um agente biguanide, um secretagogo de insulina (de preferéncia
um agente sulfoniluréia) e similares. Em particular, um diurético tal comeé
hidroclorotiazida e similares, e um sensibilizante de insulina tal como
pioglitazone e similares, sdo preferidos. | |

. A droga combinada acima mencionada pode -ser uma

combinagio de dois ou mais tipos dos mesmos, combinados em relagBes
apropriadas. | ] |

Uma vez que o composto da presente invengdo potencializa a
atividade hipoglicémica de outros sensibilizantes de insulina, o uso
combinado do composto da presente invengfio e outros sensibilizantes de
insulina (de preferéncia o pioglitazone hidrocloreto) acentua notavelmente o
efeito profilatico e/ou terapéutico contra doengas nas quais a resisténcia a
insulina se acha envolvida, tal como a diabetes tipo II, e similares.

O composto da presente inveng#o apresenta um superior efeito
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profiltico ou terapéutico contra doengas circulatorias tal como a hipertensédo
e similares, e doengas metabdlicas tal como a diabetes ¢ similares.
Exemplos

A presente invengio é explicada em maior detalhe tendo como
referéncia os Exemplos, os Exemplos de Preparagio e os Exemplos
Experimentais que se seguem. No entanto, esses Exemplos séo meras formas
de realizagdio praticas e que ndo limitam a presente invengdo. A presente
inveng#io podera ser modificada desde que o escopo da invengio néio venha a
sofrer um desvio.

A eluigdo por cromatografia em coluna nos Exemplos foi
levada a efeito sob observagdo por TLC (cromatografia em camada fina). Na
observagio por TLC, o 60F,s4 (Merck) foi usado como uma placa TLC, o
solvente usado como solvente de eluigio na cromatografia em coluna foi
usado como ¢ solvente de revelagio, e um detector UV foi usado para
detecgfio. Como silica gel para a coluna, a Kieselgel 60 (200-50 micron) ou a
Kieselgel 60 (50-37 micron), fabricadas pela Merck, foram usadas. O espectro
de RMN foi medido usando tetrametilsilano como padrfio interno ou externo,
¢ o deslocamento quimico é expresso em valor § ¢ a constante de acoplamenf;

é expressa em Hz. Os simbolos nos Exemplos significam o seguinte.

:Unico
d“ ' rpar
t | : ferno_
| q : quartéto
dd : duplo par
m : multiplo
J : constante de acoplamento

THF : tetraidrofurano
DMF : dimetilformamida
DMSO : dimetil sulféxido
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DBU : 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno
Exemplo 1

2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-il]metil }-1H-benzimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-
ila)metila

A uma solugo de disédio 2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-
1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-ilJmetil } -1H-benzimidazol-7-carboxilato (2,0 g)
em DMF (20 ml) foi adicionado 4-clorometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (0,99
g) e a mistura agitada na temperatura ambiente por 12 horas. A mistura de
reagdo foi concentrada e o residuo dissolvido em cloroféormio e acido
cloridrico IN. A camada orgénica foi separada, seca sobre sulfato de sodio
anidro e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de silica gel para produzir o composto do titulo (0,26 g, 14 %) na forma de
um solido incolor.

'H RMN (300 MHz, CDCL3)é: 1,43 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,14
(3H, s), 4,46 (2H, q, J = 7,1Hz), 4,87 (2H, s), 5,63 (2H, s), 6,93 (2H, d, J =
8,3Hz), 7,07 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,16 (2H, d, J = §,1Hz), 7,32-7,37 (2H, m),
7,53-7,64 (3H, m), 7,83 (1H, dd, J = 1,4Hz, 7,6Hz)
Exemplo 2
2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-ilJmetil }-1H-
benzimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4- hidrogénio
carbonato de sédio aquoso saturado, 4cido cloridrico 1N e salmoura saturada,
e seca sobre sulfato de sédio anidro e concentrada. O residuo foi cristalizado
em diisopropil éter para produzir cristais brutos. Os cristais brutos foram
dissolvidos em etanol (18 ml) com refluxo. Carvdo ativo (0,1 g) foi
adicionado a solug¢do e a mistura agitada com refluxo por 30 minutos. O
material insolivel foi separado por filtragéo e o filtrado deixado resfriar até a
temperatura ambiente. Apés 12 horas, os cristais precipitados foram

recolhidos por filtragdo e lavados com etanol resfriado em gelo, secos sob
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pressdo reduzida, na temperatura ambiente, para produzir o composto do
titulo (3,0 g, 50 %). O 4-hidroximetil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona foi sintetizado
pelo método descrito em Alpegiani, M.; Zarine, F.; Perrone, E., “Synthetic
hidrogénio carbonato de s6dio aquoso saturado, acido cloridrico IN e
salmoura saturada, e seca sobre sulfato de sédio anidro e concentrada. O
residuo foi cristalizado em diisopropil éter para produzir cristais brutos. Os
cristais brutos foram dissolvidos em etanol (18 ml) com refluxo. Carvéo ativo
(0,1 g) foi adicionado a solucdo e a mistura agitada com refluxo por 30
minutos. O material insoltivel foi separado por filtrac8o e o filtrado deixado
resfriar até a temperatura ambiente. Ap6s 12 horas, os cristais precipitados
foram recolhidos por filtragdo e lavados com etanol resfriado em gelo, secos
sob pressdo reduzida, na temperatura ambiente, para produzir o composto do
titulo (3,0 g, 50 %). O 4-hidroximetil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona foi sintetizado
pelo método descrito em Alpegiani, M.; Zarine, F.; Perrone, E., “Synthetic
Communication”, Vol. 22, pgs. 1277-1282 (1992).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢)s: 1,37 3H, t, ] = 7,2Hz), 2,14
(3H, s), 4,58 (2H, q, J = 1,2Hz), 5,10 (2H, s) , 5,53 (2H, 5) , 6,97 2H, d, J =
7,8Hz), 7,17-7,22 (3H, m) , 7,44-7,53 (3H, m) , 7,61- 7,73 (3H, m)
Exemplo 3

2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de 2-oxo-1,3-dioxolan-4-ila

Uma solugfo de acido 2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-
oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil } - 1H-benzimidazol-7-carboxilico (1,0 g), 4-
cloro-1,3-dioxolan-2-ona (0,41 g) e trietilamina em DMF foi agitada a 90° C
por 12 horas. A mistura de reagdo foi concentrada e o residuo dissolvido em
cloroférmio e &cido cloridrico IN. A camada organica foi separada, seca
sobre sulfato de s6dio anidro e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel para produzir o composto do titulo

(0,20 g, 22 %) na forma de um solido incolor.
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'H RMN (300 MHz, DMSO-dg)s: 1,39 (3H, t, J = 7,1Hz),
4,52-4,65 (3H, m) , 4,78 (IH, dd, J = 5,8Hz, 10,1Hz), 5,55 (2H, d, J = 2,6Hz),
684 (IH, dd, J = 2]1Hz 56Hz), 7,03 (H d, T =

' 8,3Hz), 7,20-7,25 (3H, m) , 7,43-7,57 (2H, m) , 7,60-7,69 (3H, m) , 7,77 (1H,

dd, J=1,0Hz, 7,8Hz)
Exemplo 4

2-etdxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de 4-metil-2-oxo-1,3-dioxolan-4-
ila

O composto do titulo (0,21 g, 11 %) foi obtido de acido 2-
etdxi-1-{[2’~(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil } -1H-
benzimidazol-7-carboxilico (2,0 g) e 4-cloro-4-metil-1,3-dioxolan-2-ona (1,2
g) de acordo com um método similar ao método do Exemplo 3. O 4-cloro-4-
metil-1,3-dioxolan-2-ona foi sintetizado de acordo com o método descrito na
JP-A 62-290071.

'"H RMN (300 MHz, CDCly)s: 1,41 (3H, t, J = 7,1Hz), 1,81
(3H, s), 4,53 (2H, d, J = 3,6Hz), 4,63 (2H, q, J = 7,1Hz), 5,57 (2H, d, J =
6,4Hz), 6,96 (2H, d, J = 8,1Hz), 7,20-7,28 (3H, m) , 7,46 (1H, d, J = 7,9Hz),
7,54-7,69 (4H, m) , 7,78 (1H, d, J = 7,9Hz)
Exemplo 5

2-etoxi-1-{[2’~(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de - (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-
il)metila, sal de potassio

O composto (0,55 g) obtido no Exemplo 1 ou 2 foi dissolvido
em acetona (10 ml) a 50° C. A solug#o foi resfriada em gelo e uma solugfo de
2-etil-hexanoato de potassio (0,17 g) em acetona (2 ml) foi adicionada gota a
gota. A mistura foi deixada em repouso de um dia para o outro em um
refrigerador, sendo os cristais precipitados recolhidos por filtragéo e secos sob

pressio reduzida, na temperatura ambiente, para produzir o composto do
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titulo (0,37 g; 63 %). Ponto de fusdo: 196° C (dec.)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg)é: 1,42 3H, t, ] = 7,1Hz), 2,17
(3H, s), 4,62 (2H, q, ] = 7,1Hz), 5,11 (2H, s) , 5,51 (2H, s) , 6,85 2H, d, J =
8,3Hz), 7,16-7,27 (4H, m) , 7,30-7,42 (2H, m) , 7,44-7,52 (2H, m) , 7,72 (1H,
dd, T =1,1Hz, 7,9Hz) |
Exemplo 6

2-etoxi-1-{[2’~(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-0xo0-1,3-dioxol-4-
il)metila, sal de s6dio

O composto (10 g) obtido no Exemplo 1 ou 2 foi dissolvido em
THF (200 ml) a 50° C. A solug8o foi resfriada em gelo e uma solugdio de 2-etil-
hexanoato de sédio (2,93 g) em THF (2 ml) foi adicionada gota a gota. A mistura de
reacio foi concentrada e o residuo lavado com dietil éter, sendo os cristais
recolhidos por filtrag3o. Os cristais foram secos sob pressdo reduzida, a 50° C, para
produzir o composto do titulo (8,52 g, 82 %) na forma de um sélido incolor.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg)d: 1,41 (3H, t, J = 7.1Hz), 2,16
(3H, s), 4,61 (2H, q,J = 7,1Hz), 5,11 (2H, s), 5,53 (2H, 5) , 6,91 2H, d,J =
8.4Hz), 7,19-7,28 (4H, m) , 7,29-7,68 (4H, m) , 7,76 (1H, m)

Exemplo 7

2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-il)metil }-1H-benzimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-
il)metila, sal de calcio aduzido com acetato de célcio

O composto (1,0 g) obtido no Exemplo 6 foi dissolvido em
acetonitrila (10 ml) na temperatura ambiente. Uma solugdo de acetato de
calcio monoidratado (0,26 g) em acetonitrila (10 ml) foi adicionada gota a
gota 2 solugdo, na temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi agitada de
um dia para o outro e os cristais precipitados foram recolhidos por filtraggo.
Os cristais foram secos sob pressdo reduzida, a 50° C, para produzir o

composto do titulo (0,78 g, 56 %) na forma de um s6lido incolor.
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'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢)8: 1,42 (3H, t, J = 7,2Hz), 1,78
(94, s), 2,17 (3H, s), 4,62 (2H, q, ] = 7,2Hz), 5,11 (1H, s) , 5,51 (1H, s), 6,84
(2H, d,J= 7,4Hz), 7,18-7,23 (4H, m) , 7,28-7,40 (2H, m) , 7,47-7,50 (2H, m),
7,69-7,74 (1H, m)
Exemplo 8 |

2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3 -iljbifenil-
4-ilJmetil }- 1H-benzimidazol-7-carboxilato de 5-oxotetraidro-2-furanila

A uma solugdo de é4cido 2-etdxi-1-{[2’-(5-ox0-4,5-diidro-
1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-ilJmetil } -1H-benzimidazol-7-carboxilico (4,0 g)
e trietilamina (1,3 ml) em THF (50 ml) foi adicionado 2,4,6-triclorobenzoil
cloreto (1,4 ml) gota a gota, com resfriamento em gelo. Apés agitar na
temperatura ambiente por 12 horas, o material insolivel foi separado por
filtracio e o filtrado concentrado. O residuo foi dissolvido em metileno
cloreto (50 ml) sendo 5-oxotetraidro-2- furanil (0,67 g) e N,N-dimetilamino
piridina (1,0 g) adicionados com resfriamento em gelo. Apos agitar na
temperatura ambiente por 4 horas, a mistura de reagdo foi diluida com
cloroférmio (150 ml), lavada com agua, hidrogénio carbonato de sodio
aquoso saturado, 4cido cloridrico 1N e salmoura saturada, seca sobre sulfato
de sddio anidro e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel para produzir o composto do titulo (0,16 g, 3,3 %) na
forma de um sdlido incolor.

'H RMN (300 MHz, CDCl3)s: 1,48 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,31-
2,39 (1H, m) , 2,45-2,66 (2H, m) , 2,67-2,79 (1H, m), 4,63 (2H, q, J = 7,1Hz),
5,61 (1H, d, J = 18Hz), 5,81 (1H, d, J = 18Hz), 6,71- 6,73 (1H, m) , 6,98-7,01
(2H, m), 7,16-7,25 (3H, m) , 7,36-7,38 (1H, m), 7,48-7,59 (3H, m) , 7,69-7,80
(2H, m)
Exemplo 9 |

2-etdxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-

4-il]metil}-1H-benzimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-0xo-1,3-dioxol-4-
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il)metila

A uma soluco de 4cido 2-etoxi-1-{[2’-(5-ox0-4,5-diidro-
1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil } -1 H-benzimidazol-7-carboxilico (9,0 g)
e 4-hidroximetil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (3,08 g) em N,N-dimetilacetamida
(100 ml), foram adicionados p-toluenosulfonil cloreto (4,13 g), N,N-
dimetilaminopiridina (0,48 g) e carbonato de potassio (3,54 g), com
resfriamento em gelo, sendo a mistura agitada a cerca de 10° C, por 3 horas.
Apds ajustar o pH da mistura para cerca de 5, a mistura foi cristalizada pela
adicfio de agua (72 ml), para produzir os cristais como um solvato. Os cristais
isolados foram colocados em suspensdo em uma mistura de 4gua (63 ml) e
acetona (27 ml) sendo a suspensdo agitada a cerca de 35° C, por 2 horas. Apos
agitar sob resfriamento em gelo durante 2 horas, os cristais foram recolhidos
por filtragdo, lavados com agua (18 ml) e secos sob pressdo reduzida a 40° C,
para produzir o composto do titulo (10,6 g, 95 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢)8: 1,39 (3H, t, ] = 6,4Hz), 2,17
(3H, S), 4,60 (2H, q, J = 6,4Hz), 5,12 (2H, s), 5,56 (2H, s), 7,00 2H, d, J =
7,0Hz), 7,22-7,24 (3H, m), 7,46-7,57 (3H, m), 7,64- 7,75 (3H, m)
Exemplos de Formulacao

Quando o composto da presente invengdo € usado como um agente
terapéutico para doengas circulatdrias tais como hipertensdo, doenca cardiaca,
derrame, neffite, e similares, por exemplo, a seguinte formulaggo pode ser usada.

Na formulagdo a seguir, como componentes (aditivos) outros
que ndo o ingrediente ativo, aqueles listados na Farmacopéia Japonesa, os
quase medicamentos da Farmacopéia Japonesa ou os produtos farmac€uticos

aditivos padrio, e similares, podem ser usados.

1. Tablete
(1) Composto obtido no Exemplo 1 10 mg
(2) Lactose 35 mg

(3) Amido de milho 150 mg
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(4) Celulose microcristalina

(5) Estearato de magnésio

30 mg

Smg

1 tablete

230 mg

(1), (2), 3) e 2/3 de (4) sdo misturados e granulados. A eles

sdo adicionados o restante de (4) e (5), sendo a mistura formada por

compressio para produzir tabletes.
2. Capsula
(1) Composto obtido no Exemplo 5
(2) Lactose
(3) Anidrido silicico leve

(4) Estearato de magnésio

10 mg
69,5 mg
0,2 mg

0.3 mg

1 capsula

80 mg

(1), (2), 3) e (4) foram misturados e enchidos em capsulas

HPMC (No. 3).
3. Tablete
(1) Composto obtido no Exemplo 1
(2) Amlodipine besilato
(3) Lactose
(4) Amido de milho
(5) Celulose microcristalina

(6) Estearato de magnésio

10 mg
5 mg
30 mg
150 mg
30 mg

5 mg

1 tablete 230 mg

(1), (2), (3), (4) e 2/3 de (5) sfo misturados e granulados. A

eles s3o adicionados o restante de (5) e (6), sendo a mistura formada por

compressio para produzir tabletes.
4. Capsula
(1) Composto obtido no Exemplo 5
(2) Amlodipine besilato
(3) Lactose

10 mg
Smg
64,5 mg
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HPMC (No. 3).

(4) Anidrido silicico leve 0,2 mg
(5) Estearato de magnésio 0,3 mg
1 capsula 80 mg
(1), (2), (3), (4) e (5) foram misturados e enchidos em capsulas
5. Tablete

(1) Composto obtido no Exemplo 1 10 mg
(2) Hidroclorotiazida 12,5 mg
(3) Lactose 22,5 mg
(4) Amido de milho 150 mg
(5) Celulose microcristalina 30 mg
(6) Estearato de magnésio 5 mg

1 tablete 230 mg
(1), (2), (3), (4) e 2/3 de (5) s@o misturados e granulados. A

eles sdo adicionados o restante de (5) e (6), sendo a mistura formada por

compressdo para produzir tabletes.

6. Capsula

(1) Composto obtido no Exemplo 5 10 mg
(2) Hidroclorotiazida 12,5 mg
(3) Lactose 57 mg
(4) Anidrido silicico leve 0,2 mg
(5) Estearato de magnésio 0.3 mg
1 c4psula 80 mg

(1), (2), (3), (4) e (5) foram misturados e enchidos em cépsulas

HPMC (No. 3).

Exemplo Experimental 1

Efeitos inibitérios de compostos da presente invengéo contra a

resposta vasoconstritora induzida de angiotensina II em ratos

Ratos machos Sprague-Dawley (9-11 semanas de idade,
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CLEA Japan, Inc.) foram anestesiados com pentobarbital (50 mg/kg, i.p.)
senda a artéria femoral e a veia isoladas e canuladas com tubos de polietileno
cheios com solugdo salina contendo heparina (200 U/ml). Os cateteres foram
inseridos de forma subcutidnea em um local posterior do pescogo e fixados.
Apbs um periodo de recuperagdo o rato foi submetido a experiéncia. O cateter
arterial foi conectado a um transdutor de pressio acoplado ao amplificador de
um monitor de pressdo sanguinea (2238, NEC San-ei Instruments) e a pressdo
registrada em um registrador (RECTI-HORIZ 8K, NEC San-ei Instruments).
Ap6s estabelecer as respostas vasoconstritoras induzidas de angiotensina II
(AIL 100 ng/kg, i.v.), um composto de teste em uma dose correspondente a
uma quantidade equimolar do composto A (4cido 2-etéxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-
diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil } -1 H-benzimidazol-7-
carboxilico) foi administrado. A AII foi administrada 24 mais tarde e o
aumento da pressdo sanguinea foi medido, com base na qual a razdo de
inibicsio em relagdo ao valor antes da administragdo foi calculada. Todos os
compostos eram colocados em suspensdo em metilcelulose a 0,5 % e
oralmente administrados em um volume de 2 ml/kg.

Os resultados estdo mostrados em média+tSEM (Tabela 1). O
significado entre o grupo administrado com o composto obtido no Exemplo 5 e os
outros grupos foi analisado usando o t-teste de Student (**: p>0,01, *: p>0,05).

Tabela 1
24 horas ap6s administragdo
Exemplo 5 [0,13 mg/kg, p.o. (n=5)] 32,7+4,6
Composto B [0,10 mg/kg, p.o. (n=3)] 0,8+4,9**
Composto C [0,14 mg/kg, p.o. (n=5)] 9,3+8,6*
Composto D [0,12 mg/kg, p.o. (n=4)] 10,9+5,6*

Composto B: metil 2-etdxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-1,2,4-
oxadiazol-3-il)bifenil-4-ilJmetil } -1H-benzimidazol-7-carboxilato

Composto C: 1-(ciclo-hexiloxicarboniloxi)etil 2-etoxi-1-{[2’-
(5-ox0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil }-1H-benzimidazol-7-

carboxilato
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Composto D: acetoximetil 2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-diidro-
1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-i1]metil } -1 H-benzimidazol-7-carboxilato

Como se mostra claro dos resultados, o composto da presente
inven¢#o apresenta uma significativa agéo farmacoldgica potente e duradoura,
por administragdo oral, se comparado com os é€steres descritos na JP-A 5-
271228.

Exemplo Experimental 2

Efeitos inibidores dos compostos da presente invengdo contra
resposta vasoconstritora induzida de angiotensina IT em cées.

Para a experiéncia, cies beagle (peso do corpo 12,0 — 14,7 kg,
KITAYAMA LABES, CO., LTD.) foram usados. Eles foram anestesiados
com pentobarbital sédico (50 mg/kg, i.p.), e um tubo de traquéia foi inserido
para controle da via aérea. A regifo femoral e a parte posterior do pescogo
foram raspados e um desinfetante (solugdo de Isodine, MEIJI SEIKA
KAISHA, LTD.) foi aplicado. O cdo foi fixado na posigéo dorsal e na regido
femoral direita foi feita uma incisfo. Um cateter espelho (5F, MILLER
INDUSTRIES) foi inserido e colocado na artéria femoral e um tubo de
poliuretano na veia femoral. O cateter ¢ o tubo foram passados através
subcutaneamente e fixados na regifo posterior. A regifo com incisdo foi
suturada e em seguida penicilina G potassica (MEILJI SEIKA KAISHA, LTD.,
40000 unidades) foi administrada de forma intramuscular, para evitar
infec¢do. Iniciando no dia seguinte, a penicilina G potassica (40000 unidades)
foi administrada uma vez ao dia durante 3 dias. Apds 3 dias para recuperacgio,
o cdo foi submetido a experiéncia.

Durante a experiéncia, o céo foi colocado em uma pequena
gaiola metabdlica. Para medig#o, o cateter espelho inserido na artéria femoral
foi conectado a uma unidade transdutora (MILLER INDUSTRIES), ¢ a
pressdo sanguinea sistémica (pressdo sanguinea média) foi registrada em um

registrador (RECTI-HORIZ 8K, NEC San-ei Instruments) através de um



10

15

20

25

48

amplificador DC (N4777, NEC San-ei Instruments) e um amplificador de
monitor de pressfo sanguinea (N4441, NEC San-ei Instruments). O tubo de
poliuretano inserido na veia femoral foi fixado fora da gaiola e usado para
administracdo da AIl (PEPTIDE INSTITUTE, INC.). A experiéncia foi
conduzida em jejum e a Al (100 ng/kg, i.v.) foi administrada 3 ou 4 vezes,
antes da administragdo de um composto de teste, para confirmar a
estabiliza¢do da resposta do vasoconstritor. Uma dose do composto de teste
correspondendo a uma quantidade equimolar do composto A foi colocada em
suspensdo em metilcelulose a 0,5 % e administrada oralmente em um volume
de 2 ml/kg. Apds a administragéo do medicamento, a AIl foi administrada em
cada momento do ponto de medigdo e o aumento da pressdo sanguinea
medido, com base no qual a razdo de inibicdo em relagdo ao valor antes da
administragdo foi calculada.

Os resultados estdo mostrados em médiatSEM (Tabela 2). O
significado entre o grupo administrado com o composto obtido no Exemplo 5
e o grupo administrado com o composto A foi analisado usando o t-teste de

Student com corregdo Bonferroni (**: p>0,01, *: p>0,05).

Tabela 2 _
10 horas apdés |24 horas apés
administragfo administracdo
Composto A [1 mg/kg, p.o. (n=6)] 27,032 19,6 £3,7
Exemplo 2 [1,25 mg/kg, p.o. (n=6)] 35,9+4,8 28,6 £ 4,7
Exemplo 5 [1,33 mg/kg, p.o. (n=5)] 55,6 £ 3 4** 40,3 +5,1*

Como se mostra claro dos resultados, o composto da presente
inven¢do apresenta uma agdo farmacoldgica potente e duradoura por
administragdo oral.

Aplicabilidade Industrial

O composto da presente invengdo € Util como um agente para
profilaxia ou para tratamento de doengas circulatorias tais como a hipertensdo
e similares, e doengas metabdlicas tais como diabetes e similares.

Este pedido ¢ baseado no pedido de patente No. 2004-048928
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depositado no Japdo e no pedido de patente US SN. 11/031057, os teors dos

quais sdo aqui incorporados como referéncia.



1

REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser 2-etoxi-1-{[2’-(5-
ox0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil } -1 H-benzimidazol-7-
carboxilato de (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-il)metila.

2. Composto, caracterizado pelo fato de ser 2-etoxi-1-{[2’-(5-
ox0-4,5-diidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-ilJmetil } -1 H-benzimidazol-7-

carboxilato de (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-il)metila, sal de potassio.
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