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DESCRIGAO

“DERIVADOS DE 3-0XO—PIRIDO—(1,2§)—BENZIMIDAZOLO—4—CARBOXfLO E
4—OXO—AZEPINO—(1,25)—BENZIMIDAZOLO—S—CARBOXfLO UTILIZADOS NO
TRATAMENTO DE DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL"

Este pedido é a continuacdo do pedido com o numero de
série 932,176 depositado em 19 de Agosto de 1992.

O receptor A-acido gama-aminobutirico (receptor A GABA)
é o receptor de inibicdo mais abundante no cérebro de
mamiferos. E constituido por uma estrutura heteropolimérica
que forma um canal para ides cloro, e possui multiplos locais
de reconhecimento para ligacdo a moléculas modulatérias. A
ligacdo do GABA aos seus locais especificos de reconhecimento
no receptor A-GABA abre o canal de ides a permite o fluxo de
ides cloreto até & célula nervosa. Esta acc&o hiperpolariza a
membrana celular deste neurénio e assim torna a célula menos
reactiva a estimulos de excitagdo. A corrente de ides cloreto
pode também ser regulada por diversas drogas que servem como
moduladores positivos ou negativos do receptor A-GABA (Puia,
G. et al., Molecular Pharm., 1991, 39, 681). O denominado
receptor de benzodiazepinas (BZD) €& um local para estes
moduladores alostéricos no receptor A-GABA. Este local regula
dois efeitos opostos, um que amplifica a accdo de GABA
(eficacia “positiva”) e o outro que reduz a acgéao de GABA
(eficacia “negativa”). Os agentes que facilitam a fungao
receptor-GABA/canal de 1ido cloreto através de BZD sao
referidos como agonistas, enguanto que os agentes que reduzenm
a mesma fungéo sdo conhecidos como agonistas inversos.
Antagonistas deste local bolqueiam os efeitos dos agonistas
ou dos agonistas inversos por inibirem de wuma forma
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competitiva os locais de ligagao. E assim possivel possuir
uma série de compostos, os quais bloqueiam igualmente o local
do BZD mas que possuem um efeito regulador igual e oposto na
relacdo receptor A-GABA/canal de 1ido cloreto. Para além
disso, também é possivel dentro de uma série um continuo de’
actividade (Takada, S., et al, J. Med. Chem., 1998, 31,
1738) . Assim, ligandos receptores de BZD podem induzir uma
gama larga de efeitos farmacolégicos desde actividades de
relaxe muscular, hipnético, sedativo, ansiolitico e
anticonvulsivo, produzidos por agonistas totais ou parciais
(“positivos”), até actividades pré-convulsivas, anti-
-inebriantes, e ansiogénicas, produzidas por agonistas
inversos (“negativos). (Um melhor entendimento desta matéria
pode ser compilado em: Molher H. Arzneim.-Forsch./Drug Res.,
1992, 42 (2a), 211; Haefely, W. et al., Advances in Drug
Research, Academic Press, Vol. 4, 1985, paginas, 165-322;
Skolnik, P et al., GABA and Benzodiazepine Receptor - GABA e
receptores de benzodiazepinas, Squires R., Editores, 1987,

paginas 99-102 e referéncias ai citadas).

As benzodiazepinas sdo uma classe de compostos que se
ligam aos locais receptores de BZD com uma elevada afinidade.
A maioria das drogas utilizadas s&o ligandos do tipo
agonistas em relacdo ao receptor. Estes compostos séo
geralmente utilizados pelos seus efeitos anticonvulsivos,
ansioliticos, sedativos e relaxantes musculares. Os
antagonistas dos locais de ligacdo de BZD sdo utilizados para
o tratamento de sobredose (“overdose”) de droga de
benzodiazepina e agonistas inversos s&o utilizados para o

tratamento de alcoolismo.

A presente invencdo refere-se a novas composigdes
baseadas em derivados de 3-oxo-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-
carboxilo e 4—oxo—azepino—(1,25)—benzimidazolo—S—carboxilo.
Compostos possuindo semelhancas estruturais com os compostos
da presente invencdo s&o descritos em Rida S.M., et al., J.
Het. Chem., 1988, 25, 1087; Soliman, F.S.G. et al., Arch.
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Pharm., 1984, 317, 951; Volovenko, Y.M., et al., patente da
uniao soviética SU 1027166 (Chem. Abs. 99 (25), 212524%t);
Ohta, S., et al., Heterocycles 1991, 32, 1923; Ohta, S. et
al., Chem. Pharm. Bull., 1991, 39, 2787.

A presente invencdo refere-se a compostos com a seguinte

féormula I

v X

N Y—R,
R

N O

\

(A)n

Ry
R3

onde R, R;, Ry, Rs, Ry, A, n, X e Y significam como estao
definidos de acordo com a reivindicacdo 1. Os compostos de
féormula I sdo utilizados no tratamento de disturbios do
sistema nervoso central. Os compostos sdo ligandos dos locais
de ligacdo de BzZD nos receptores A-GABA, e s&ao assim
utilizados como relaxantes musculares, hipnéticos/sedativos.
Incluindo auxiliares de sono, ansioliticos,
anticonvulsivos/antiepilécticos, anti-inebriantes e
antidostos para sobre doéagem de drogas (particularmente para

sobredosagem de benzodiazepinas).

Os grupos alquilo e alcéxilo utilizados aqui, desde que
nada for indicado em contrario, sdo utilizados isoladamente
ou como parte de substituintes, incluindo cadeias lineares ou
ramificadas. Por exemplo, radicais alquilo incluem metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec—bufilo, t-
-butilo, pentilo, 2-metilo-3-butilo, l-metilbutilo, 2-
-metilbutilo, neopentilo, hexilo, l-metilpentilo, 3-

-metilpentilo. Radicais alcoéxilo incluem éteres de oxigénio
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formados a partir dos grupos alquilo lineares ou ramificados
acima descritos. Desde que nada for indicado em contrario,
“inferior” quando for utilizado em associagdo com grupos
alquilo e alcbéxilo significa um grupo composto por uma cadeia
de 1-5 atomos de carbono. Naturalmente se o grupo alquilo ou
alcoxilo substituinte for ramificado é necessério que existam

pelo menos 3 &tomos de carbono.

O termo “arilo” sempre que utilizado isoladamente ou em
combinacdo com outros termos indica fenilo ou naftilo. O
termo “aralquilo” significa um radical contendo um grupo
alquilo inferior substituido com um grupo arilo.
Relativamente aos substituintes, o termo independentemente
significa que, sempre que for ©possivel mais que um
substituinte, esses substituintes podem ser © mesmo oOu OS

substituintes podem ser diferentes entre si.

A definicdo da férmula I de acordo com a especificacgdo
dada e de acordo com as reivindicacdes inclui possiveis
isémeros, como tautdémeros e rotameros. As férmulas Ia e Ib

(abaixo) islustam esta afirmacdo.

E :
N Y—R, N Y—R
R 0 — » R OH
N < N
\ \
(An (An
R, R4
Rs Ry
Ia Ib

Contudo, a definicdo da férmula I n&o inclui qualquer
dos seguintes compostos: 1,2-di-hidro-3-hidréxilo-N-(2-
-trifluorometilfenilo)-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-
-carboxamida; isto é, onde X significa O, Y significa NH, R
significa H, n=0, R; significa 2-trifluorometilfenilo, R:
significa H, Rs e Ry significam H; 8-cloro-1,2-di-hidro-3-
-hidréxilo-N- (4-piridilo)-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-
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-carboxamida; isto é, onde X significa O, Y significa NH, R
significa 8-Cl, n=0, R; significa piridino-4-ilo, R,
significa H, R3 e Ry significam H; N-(4-(dimetilamino)-
-fenilo)-8-cloro-1,2-di~hidro-3-hidréxipirido-(1,2a)-
benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde X significa O, Y
significa NH, R significa 8-Cl, n=0, R; significa 4-
-dimetilaminofenilo, R, significa H, Rs; e Ry significam H; e
-1,2-di-hidro-N- (2-dimetilamino-4-fluorofenilo)-3-
—hidréxipirido—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é,
onde X significa O, Y significa NH, R significa H, n=0, R
significa 2-dimetilamino4-fluorofenilo, R, significa H, Rs; e
R, significam H. As reiviidicacdes n&c devem incluir estes
compostos. Até hoje, nenhum destes compostos revelou exibir.

actividade biolégica nos testes a que foram submetidos.

Exemplos de compostos particularmente preferidos da

férmula I incluem:

1,2—Di—hidro—B—hidréxilo—N—fenilpirido—(1,23)—benzimidazolo—
-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R, Rz, Rz e Ry
significam H, R, significa fenilo, Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro—3-hidréxilo—N—(4-piridilo)-pirido—(1,22)—
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto &, onde na férmula I R,
R,, Ry e R; significam H, R; significa 4-piridilo, Y significa

NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro-N—(4—dimetilaminofenilo)—3-hidréxipirido—(l,2§)—
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R,
R,, R; e R, significam H, R; significa 4-dimetilaminofenilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-N- (2-fluorofenilo)-3-hidréxipirido-(1,2a)-
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R,
R,, R3; e Ry significam H, R, significa 2-fluorofenilo, Y
significa NH, X significa oxigénio, e n=0.
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1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(2,4, 6-trifluorofenilo)-pirido-
—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R;, Rs e Ry significam H, Ry significa 2,4, 6-

trifluorofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

5-Metilo-3-oxo-N-fenilo-1,2,3,5-tetra-hidropirido- (1, 2a) -
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto &, onde na férmula I R, Rs
e Ry significam H, R, significa metilo, R significa fenilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

5-Etilo-3-oxo-N-fenilo-1,2,3,5-tetra-hidropirido-(1,2a)-
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto &, onde na férmula I R, Rs
e R, significam H, R, significa etilo, R; significa fenilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

N—(2-Fluorofenilo)—5—metilo—3—oxo-1,2,3,5—tetra—hidropirido—

—(1,2§)—benzimidazolo—4-carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, Rs e Ry significam H, R4 significa hidrogénio, R:
significa metilo, R; significa 2-fluorofenilo, Y significa

NH, X significa oxigénio, e n=0.

5-Etilo-N- (2-fluorofenilo)-3-oxo- 1,2,3,5-tetra-hidropirido-
—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R; e R; significam H, Ry significa hidrogénio, R:
significa etilo, R significa 2-fluorofenilo Y significa NH,

X significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro—3—hidréxi—N—(2-feniletilo)—pirido—(1,22)—
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na fdérmula I R, R:
R; e R, significam hidrogénio, R; significa 2-feniletilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro—3—hidréxi—N—(2—tiazolilo)—pirido—(1,22)—
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R, R:
R; e Ry significam hidrogénio, R, significa 2—tiazolilo, Y
significa NH, X significa oxigénio, e n=0.
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1,2—Di—hidro—3—hidréxi—N—(4-metéxifenilo)—pirido—(1,23)-
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R, R;
R; e R, significam hidrogénio, R; significa 4-metdxifenilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

N- (4-Clorofenilo)~-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-(1,2a)-
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto &, onde na férmula I R, R;
R; e R, significam hidrogénio, R; significa 4-clorofenilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

N- (3-Clorofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-(1,2a)-
—benzimidazolo—4—carbbxamida; isto é, onde na férmula I R, R;
R; e R, significam hidrogénio, R; significa 3-clorofenilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

N—(Ciclo—hexilo)—l,2—di—hidro—3—hidréxipirido—(1,2§)—
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R, R:
R; e R, significam hidrogénio, R; significa ciclo-hexilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro—N—(3,4—dimetéxifenilo)—3—hidréxipirido—(l,2§)—
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R, R;
R3 e Ry significam hidrogénio, R: significa 3,4-

dimetdéxifenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro—3—hidréxilo—N—(4—hidréxifenilo)—pirido—(l,2§)-
—benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R, R:
Ry e Ry significam hidrogénio, R significa 4-hidréxifenilo,

Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(3-piridilo)-pirido-(1,2a)-
-penzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R, Ry
R; e Ry significam hidrogénio, R; significa 3-piridilo, Y
significa NH, X significa oxigénio, e n=0.



1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-7-metéxilo-N-fenilpirido-(1,2a)-
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R
significa 7-metéxilo Rz, Rs; e Ry significam hidrogénio, R;
significa fenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e
n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-7-met6é6xi-N- (4-metdxifenilo)-pirido-
—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto &, onde na férmula
I R significa 7-metdéxilo R;, Rz e Ry significam hidrogénio, R,
significa 4-metoxifenilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(fenilo)-7-trifluorometilo-pirido-
—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R significa 7-trifluorometilo Rz, Ris e Ry significam
hidrogénio, R; significa fenilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

l,2—Di-hidro—3—hidréxilo—N—(3—metéxifenilo)—pirido—(1,22)—
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R,
Rz, R; e Ry, significam hidrogénio, R, significa 3-

metoxifenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(2-piridilo)-pirido-(1,2a)-
-penzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na fdérmula I R,
R,, R; e Ry significam hidrogénio, R significa 2-piridilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

N- (2-clorofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-(1,2a)-
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R,
R,, R; e R, significam hidrogénio, R; significa 2-clorofenilo,

Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro—3—hidréxilo-N—(2—metilfenilo)—pirido—(1,22)—
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R,
R,, R3; e Ry significam hidrogénio, R; significa 2-metilfenilo,

Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.
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l,2—Di—hidro—3—hidréxilo-N—(benzilo)-pirido—(l,2§)—
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R,
R,, R3; e Ry significam hidrogénio, R significa benzilo, Y

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di-hidro—3-hidréxilo—N—(5-indolinilo)—pirido—(1,22)-
-benzimidazolo-4-carboxamida; isto ¢é, onde na férmula I R,
R,, Rs e Ry significam hidrogénio, R; significa 5-indolinilo,

Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-N- (3-dimetilaminofenilo)-3-hidroxipirido-

—(1,23)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R;,, Ry e R; significam hidrogénio, R: significa 3-
-dimetilaminofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0,

N- (2, 6-difluorofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,23)-benzimidazolo—4-carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, Ry, Ry e Ry significam hidrogénio, R significa 2,6-
-difluorofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

N-Ciclo-hexilo-1,2-di-hidro-3-hidréxilo-7-metéxipirido-

—(1,25)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R significa 7-metéxilo, Ry, Rs e Ry significam hidrogénio,
R; significa ciclo-hexilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

N-butilo-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-
—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R;, Ry e Ry significam hidrogénio, R; significa butilo,
Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

l,2-Di—hidro—3—hidr6xilo—N—(4fpirimidinilo)—pirido—(1,23)—
benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula I R, Rz,
R; e R; significam hidrogénio, Ry significa pirimidinilo, Y
significa NH, X significa oxigénio, e n=0.
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N-Ciclopropilo-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-
-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto ¢é, onde na férmula
I R, R, Rs e Ry significam hidrogénio, R, significa

ciclopropilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

N- (4-bromofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-
—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R;, Ry e Ry significam hidrogénio, R; significa 4-

-bromofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-N- (4-fluorofenilo)-3-hidréxipirido-
—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R,, Ry e R; significam hidrogénio, R; significa 4-
-fluorofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(2-pirimidinilo)-pirido-
—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, Ry, Ry e Ry, significam hidrogénio, R; significa 2-
-pirimidinilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

N- (2-Aminofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-
—(1,2§)—benzimidazolo-4—carboxamida; isto &, onde na férmula
I R, R,, R: e Ry significam hidrogénio, R, significa 2-

—aminofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(6-indazolilo)-pirido-
—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R;, R3 e Ry, significam hidrogénio, R; significa 6-

-indazolilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(1,2,4-triazino-3-ilo)-pirido-
-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, Ry, Ry e Ry significam hidrogénio, R; significa 1,2,4-

triazino-3-ilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

10




Lol s

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(5-indazolilo)-pirido-
-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto &, onde na férmula
I R, R;, Rs e Ry significam hidrogénio, R; significa 5-

-indazolilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

N- (7-Benzofuranilo)-1,2-Di-hidro-3-hidréxipirido-
-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto &, onde na férmula
I R, R, R;y e R; significam hidrogénio, R; significa 7-

-benzofuranilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(4-pirimidilmetilo)-pirido-

—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R, Ry e Ry significam hidrogénio, R; significa 4-
~pirimidilmetilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

1,2—Di-hidro—B—hidréxilo—N—(3—metiltiopiridino—4-ilo)—pirido—
—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na fdérmula
I R, R,, R;y e R; significam hidrogénio, R significa 2-
-metiltiopiridino-4-ilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(3-metilisoxazolo-5-ilo)-pirido-

—(l,2§)—benzimidazolo-4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R;,, Rs e Ry significam hidrogénio, R: significa 3—
metilisoxazolo-5-ilo, Y significa NH, X significa oxigénio,

e n=0.

N- (2-Cloropiridino-3-ilo) -1, 2~-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,23)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R, R3y e Ry significam hidrogénio, R; significa 2-
-cloropiridino-3-ilo, Y significa NH, X significa oxigénio,

e n=0.

N- (4-Di-etilaminofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-
-(1,2a) -benzimidazolo-4-carboxamida; isto &, onde na férmula

I R, Ry, R3 e Ry significam hidrogénio, R; significa 4—di-

11



-etilaminofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

N- (6-Benzotiazolilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na fdédrmula
I R, Ry, Ry e R; significam hidrogénio, R; significa 6-
-benzotiazolilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

N- (3-Cloropiridino-4-ilo)-1,2-di-hidro-3-hidrdoxipirido-

—(1,22)—benzimidazolo—4-carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R, Ry e R; significam hidrogénio, R; significa 3-
-cloropiridino-4-ilo, Y significa NH, X significa oxigénio,

e n=0.

7-Cloro-1,2-di-hidro-N- (4-dimetilaminofenilo) -3~

—hidréxipirido—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é,
onde na féormula I R significa 7-cloro, Rz, Rs e Ry significam
hidrogénio, R; significa 4-dimetilaminofenilo, Y significa

NH, X significa oxigénio, e n=0.

7-Cloro-1,2-di-hidro-3-hidréxilo-N-fenilpirido-

-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula
I R significa 7-cloro, Rz, Rz e Ry significam hidrogénio, R;
significa fenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

7-Cloro-1,2-di~hidro-3-hidréxilo-N-4-piridilopirido-

—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R significa 7-cloro, Ry, Rz e Ry significam hidrogénio, R;
significa 4-piridilo, Y significa NH, X significa oxigénio,

e n=0.

N-Ciclobutilo-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-
-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na fdérmula
I R, R;, Rs e Ry significam hidrogénio, R significa

ciclobutilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

12
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N- (2-Fluoro-4-dimetilaminofenilo)-1,2-di-hidro-3-

-hidroxipirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; 1isto §&,
onde na férmula I R, R;, Rs3 e Ry significam hidrogénio, R;
significa 2-fluoro-4-dimetilaminofenilo, Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-6-metilo-N-4-piridilpirido-

—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é&, onde na férmula
I R significa 6-metilo, Rz, Rz e Ry significam hidrogénio, R
significa 4-piridilo, Y significa NH, X significa oxigénio,

e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-6-metilo-N-fenilpirido-

—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R significa 6-metilo, Rz, Rs e Ry significam hidrogénio, R
significa fenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

N- (4-Carboxamidofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R, Rs e Ry significam hidrogénio, R; significa 4-
carboxamidofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N- (pentafluorofenilo) -

—pirido—(1,22)—benzimidazolo-4—carboxamida; isto &, onde na
férmula I R, Ry, Rs e R; significam hidrogénio, R; significa
pentafluorofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

N—(2,4—Difluorofenilo)—1,2—di—hidro—3—hidréxipirido—
—(1,22)—benzimidazolo-4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R,, Rs e Ry significam hidrogénio, Ri significa 2,4-

difluorofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

13
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1,2-Di-hidro-N- (2-fluorofenilo)-3-hidrdéxilo-6-

-metilpirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto &, onde
na foéormula I R significa 6 metilo, Rz, Rs3 e Ry significam
hidrogénio, R; significa 2-fluorofenilo, Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

Fenilo-1,2-di-hidro-3-hidroxipirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-
-carboxilato; isto é, onde na férmula I R, Rz, R3 e Ry
significam hidrogénio, R:; significa fenilo, Y significa

oxigénio, X significa oxigénio, e n=0.

Fenilo-1,2-di-hidro-3-hidroéxipirido-(1,2a)-benzimidazolo-4—
carboxitiolato, isto &, onde na férmula I R, Rz, Ris e Rq
significam hidrogénio, R; significa fenilo, Y significa

enxofre, X significa oxigénio, e n=0.

N- (4-Dimetilaminofenilo)-5-etilo-3-oxo-1,2,3,5-tetra-

—hidropirido—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto &, onde
na foérmula I R, Rs e Ry significam hidrogénio, R: significa
etilo, R; significa 4-dimetilaminofenilo Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

N- (4-Dimetilaminofenilo)-5-metilo-3-oxo-1,2,3,5-tetra-

—hidropirido—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto &, onde
na foérmula I R, R; e R; significam hidrogénio, Rz significa
metilo, R; significa 4-dimetilaminofenilo Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

5-Metilo~3-oxo-N- (4-piridilo)-1,2,3,5-tetra-

—hidropirido(l,Zg)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde
na férmula I R, R; e R; significam hidrogénio, R, significa
metilo, R; significa 4-piridilo Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

5-Benzilo-3-oxo-N-fenilo-1,2, 3, 5-tetra-
-hidropirido (1,2a)-benzinidazolo-4-carboxamida; isto &, onde

na férmula I R, R3 e Ry significam hidrogénio, R; significa

14
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benzilo, R, significa fenilo Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

5-Benzilo-N- (2-fluorofenilo)-3-oxo-1,2,3,5-tetra-

—hidropirido(1,23)-benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde
na férmula I R, R; e R, significam hidrogénio, R; significa
benzilo, R; significa 2-fluorofenilo Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

5—Benzilo—N—(2,4—difluorofenilo)—3—oxo—1,2,3,5—tetra—

—hidropirido(l,Zg)—benzimidazolo-4—carboxamida; isto é, onde
na férmula I R, R; e Ry significam hidrogénio, R significa
benzilo, R; significa 2,4-difluorofenilo Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

N- (2-Fluorofenilo)-3-oxo-5-propilo-1,2,3,5-tetra-

~hidropirido (1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde
na foérmula I R, R; e R; significam hidrogénio, R; significa
propilo, R; significa 2-fluorofenilo Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

N- (2, 4-Difluorofenilo)-3-oxo-5-propilo-1,2, 3, 5-tetra-

-hidropirido(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde
na férmula I R, R; e R, significam hidrogénio, R; significa
benzilo, R; significa 2,4-difluorofenilo Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

3-Hidréxilo-N-fenilpirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida;
isto é, onde na féormula I R e R; significam hidrogénio, R; e
R, significam uma ligacdo dupla, R; fenilo Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

N—(2—Fluorofenilo)—3—hidréxipirido—(1,22)—benzimidazolo—4—
carboxamida; isto é, onde na férmula I R e R significam.
hidrogénio, Rs; e Ry significam uma ligacdo dupla, Ry significa
2-fluorofenilo Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.
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N- (2, 6-Difluorofenilo)-3-hidréxipirido-

(1,22)-benzimidazolo—4—carboxamida; isto &, onde na férmula I
R e R, significam hidrogénio, Rs e R4 significam uma ligacao
dupla, R; significa 2,6-difluorofenilo Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

5-Metilo-3-oxo-N-fenilo-3,5-di-hidropirido-

(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula I
R significa hidrogénioe, Rs; e Ry significam uma ligacao dupla,
R, significa metilo e R; significa fenilo, Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-N- (3-fluoropiridino-4-ilo)-3-hidréxipirido-

(1,25)—benzimidazolo-4—carboxamida; isto &, onde na férmula I
R, R, ,R3 e Ry significam hidrogénio, R; significa 3-
-fluoropirinino-4-ilo, Y significa NH, X significa oxigénio,

e n=0.

1,2-Di-hidro-N- (2, 5-difluorofenilo)-3-hidréxipirido-

—(1,25)—benzimidazolo-4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R, ,Rs e Ry significam hidrogénio, R; significa 2,5~
-difluoropirinino-4-ilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(2-imidazolilo)-pirido-
—(l,2§)—benzimidazolo-4—carboxamida; isto &, onde na férmula
I R, R, ,R; e R, significam hidrogénio, R; significa 2-

-imidazolilo, Y significa NH} X significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro—3—hidréxilo—N—(2—metilpiridino-4—ilo)-pirido—

—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto &, onde na férmula
I R, R, ,R3 e Ry significam hidrogénio, Ri significa 3—
metilpiridino-4-ilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-metilpirido-
—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
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I R, R, ,R; e Ry significam hidrogénio, R; significa metilo, Y

—

P

significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-N- (2-bromo-4, 6-difluorofenilo)-3-hidréxpirido-

-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, R; ,R3 e Ry significam hidrogénio, R significa 2-bromo-
-4,6-difluorofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(l-metiletilo)-pirido-
-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto ¢é, onde na férmula
I R, R, ,R; e Ry significam hidrogénio, R; significa 1—

-metiletilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=0.

7—Cloro—1,2—di—hidro—3—hidréxilo—N—(2,4,6—trifluorofenilo)—

-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto €&, onde na
férmula I R significa 7-cloro, R, ,Rz e Rgq significam
hidrogénio, R; significa 2,4,6-trifluorofenilo, Y significa

NH, X significa oxigénio, e n=0.

l,2—Di—hidro-7—fluoro—3—hidréxilo—N—(4—piridilo)—pirido—

—(1,23)-benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R signifa fluoro, Rz ,R3 e Ry significam hidrogénio, R
significa 4-piridilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

1,2—Di-hidro—7—fluoro—3—hidréxilo—N—(2,4,6—trifluorofenilo)—

—pirido—(1,22)-benzimidazolo—4—carboxamida; isto é&, onde na
férmula I R signifa fluoro, R; ,Rs e Ry significam hidrogénio,
R; significa 2,4,6-trifluorofenilo, Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro—7—fluoro-3—hidréxilo—N—(2—fluorofenilo)—pirido—
(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula I
R signifa fluoro, R, ,R3 e Ry significam hidrogénio, Ri
significa 2-fluorofenilo, Y significa NH, X significa
oxigénio, e n=0.
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1,2—Di—hidro—N—(2,6—difluorofenilo)—7—fluoro—3—hidréxpirido—

—(1,25)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R significa 7-fluoro R; ,R3 e Rq significam hidrogénio, R;
significa 2,6-difluorofenilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

1,2—Di-hidro—7—fluoro—3—hidréxilo-N—(3—fluoropridino-4—ilo)—

—pirido—(1,2§)-benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na
féormula I R significa 7-fluoro R, ,R3 e R; significam
hidrogénio, R; significa 3-fluoropridino-4-ilo, Y significa

NH, X significa oxigénio, e n=0.

1,2—Di—hidro—N—(2,4—difluorofenilo)—7—fluoro-B—hidréxpirido—

—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na fdérmula
I R significa 7-fluoro Rz ,Rs; e Rq significam hidrogénio, R;
significa 2,4-difluorofenilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

l,2—Di-hidro—N—(2,6—diclorofenilo)—7—fluoro—3—hidréxpirido—

—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R significa 7-fluoro R; ,Rz: e Ry significam hidrogénio, R;
significa 2,6-diclorofenilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

7-Cloro-1,2-di-hidro-3-hidréxilo-N-(2-fluorofenilo)-pirido-

—(l,2§)—benzimidaleo—4—carboxamida; isto é, onde na fdérmula
I R significa 7-cloro, Rz ,R3 e Rq significam hidrogénio, R,
significa 2-fluorofenilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

7—Cloro—l,2—di—hidro—3—hidréxilo—N—(2,6—difluorofenilo)—

—pirido-(1,23)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na
férmula I R significa 7-cloro, Rz ,R3 e Ry significam
hidrogénio, R; significa 2,6-difluorofenilo,.Y significa NH,

X significa oxigénio, e n=0.
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1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(4-(2-dimetilaminoetilo)-fenilo)-

—pirido-(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na
férmula I R, R, ,Rs e Ry significam hidrogénio, R: significa 4-—
-(2-diemtilaminocetilo)-fenilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

1,2-Di-hidro-N-(2-fluoropiridino-3-ilo)-3-hidréxipirido-

(1,2§)-benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula I
R, R, ,R;y e R; significam hidrogénio, R; significa 2-
-fluoropiridino-3-ilo, Y significa NH, X significa oxigénio,

e n=0.

2,5-Dimetilo-3-oxo-N-(2-fluorofenilo)-1, 2,3, 5-tetra-

—hidropirido—(l,2§)-benzimidazolo—4-carboxamida; isto é, onde
na férmula I R e R; significam hidrogénio, Rz e Ry significam
metilo, R; significa 2-fluorofenilo, Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.

5-Etilo-3-oxo-N- (4-piridilo)-1,2,3,5-tetra-hidropirido-

—(1,2g)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto &, onde na férmula
I R, Ry e Ry significam hidrogénio, R: significa etilo, R;
significa 4-piridilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

2,5—Dimetilo—3—oxo—N—fenilo—l,2,3,5—tetra—hidropirido—

—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, Ry e R; significam hidrogénio, R; significa metilo, R,
significa fenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

5-Metilo-3-oxo-N-(2,4,6-trifluorofenilo)-1,2,3,5-tetra-

—hidropirido-(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto é, onde
na férmula I R, R; e R; significam hidrogénio, R, significa
metilo, R, significa 2,4,6-trifluorofenilo, Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=0.
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5-Propilo-3-oxo-N-fenilo-1,2,3,5-tetra-hidropirido-

-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto &, onde na férmula
I R, R; e Ry, significam hidrogénio, R; significa n-propilo, R;
significa fenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e

n=0.

5-Propilo-3-oxo-N-(2,4,6-trifluorofenilo)-1,2, 3, 5-tetra-

—hidropirido-(l,Zg)—benzimidazolo—4—carboxamida; isto &, onde
na férmula I R, R; e Rs; significam hidrogénio, R, significa n-
-propilo, R; significa 2,4,6-trifluorofenilo, Y significa NH,

X significa oxigénio, e n=0.

N- (2-Fluorofenilo)-6-metilo-4-oxo-1,2,3,4~-tetra-hidro-6H~-

—azepino—(1,22)-benzimidazolo—S-carboxamida; isto é, onde na
férmula I R, Rz e Ry significam hidrogénio, R; significa
metilo, R; significa 2-fluorofenilo, Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=1 e A significa metileno.

6-Benzilo-N- (2-fluorofenilo)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-

-azepino-(1,2a)-benzimidazolo-5-carboxamida; isto é, onde na
féormula I R, Ry e Ry significam hidrogénio, Rz significa
benzilo, R; significa 2-fluorofenilo, Y significa NH, X

significa oxigénio, e n=1 e A significa metileno.

6—Benzilo—N—(4—piridilo)—4—oxo—l,2,3,4-tetra—hidro—6H—

—azepino—(1,22)—benzimidazolo—5—carboxamida; isto é, onde na
férmula I R, R; e Ry significam hidrogénio, R:; significa
benzilo, R; significa 4-piridilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=1 e A significa metileno.

N- (2-Fluorofenilo)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-azepino-

—(1,2§)—benzimidazolo—5-carboxamida; isto é, onde na fdérmula
I R, Ry, Ry e Ry significam hidrogénio, R; significa 2-
fluorofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=1 e A

significa metileno.
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4-0Oxo-N-fenilo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-azepino-

—(1,2§)—benzimidazolo—Sfcarboxamida; isto é, onde na férmula
I R, Ry, Rs e R, significam hidrogénio, R; significa fenilo, Y
significa NH, X significa oxigénio, e n=l e A significa

metileno.

N—(2,4—difluorofenilo)—4—oxo-1,2,3,4—tetra—hidro—6H—azepino—

-(1,2a)-benzimidazolo-5-carboxamida; isto é, onde na férmula
I R, Ry, Ry e Ry significam hidrogénio, R; significa 2,4-
-difluorofenilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=l

e A significa metileno.

4-0x0-N- (4-piridilo)-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-azepino-

—(1,23)—benzimidazolo—5—carboxamida; isto é, onde na fdérmula
I R, R, Ry e R, significam hidrogénio, R; significa 4-
piridilo, Y significa NH, X significa oxigénio, e n=1 e A

significa metileno.

6-Metilo-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-N- (2,4, 6-trifluorofenilo)-
—6H—azepino-(1,22)—benzimidazolo—5—carboxamida; isto é, onde
na férmula I R, R; e Ry significam hidrogénio, R; significa
metilo, R, significa 2,4,6-trifluorofenilo, Y significa NH, X
significa oxigénio, e n=1 e A significa metileno.

Quando os compostos contém um fragmento basico, podem
ser preparados sais de adicdo acidos podendo ser escolhidos
de entre o conjunto formado por cloridrico, bromidrico,
iodidrico, perclérico, sulfurico, nitrico, fosfoérico,
acético, propidénico, glicélico, léactico, piruvico, oxéalico,
malénico, succinico, maleico, fumérico, malico, tartéarico,
citrico, benzéico, cindmico, mandélico, metanossulfénico, p-
-toluenossulfénico, ciclo-hexanossulfamico, salicilico, 2-
—-fendxibenzéico, 2-acetdxibenzdico, ou sacarina e similares.
Estes sais s3o preparados fazendo reagir a base livre dos

compostos de férmula I com um &cido e isolando o sal.
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Compostos de férmula I podem também ser tratados com uma
base para preparar o sal do enolato formado. Estes sais
farmaceuticamente compativeis podem incluir, mas nao
restringindo: sais de metais alcalinos, como sdédio ou
potéssio; sais de amdénio; sais de mono-alquilaménio, sais de
dialquiamdénio; sais de trialquilaménio; sais de

tetraalquilaménio.
Hidratos e outros solvatos do composto de férmula I
podem também ser incluidos no ambito da presente invengdo e

incluidos na definicdo da férmula I.

Os compostos de foéormula I sdo preparados como se ilustra

no seguinte esquema:

ESQUEMA

NH, NHCH,CH,CN
L — 0T
O, NO,

I I

NHCH,CH,CN
—L, —
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v
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v Vi
i
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R < R —
N OH N 0
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Mais especificamente, o derivado substituido de nitro-
-—anilina II, comercialmente disponivel (por exemplo; Aldrich
Chemical Co.) ou preparado de acordo com métodos padrao
conhecidos da especialidade, é tratado com uma mistura de
acrilonitrilo e uma base adequada como Triton B (hidrdxido de
N-benziltrimetilaménio) num solvente apropriado como dioxano
a temperatura ambiente durante 1-4 dias para originar o
derivado nitrilo desejado III. Alternativamente,
acrilonitrilos substituidos podem ser wutilizados o que
origina compostos I, onde R3 e Ryq sdo os correspondentes
substituintes. O grupo nitrilo do derivado nitrilo III ¢&
reduzido para originar um derivado amino IV por tratamento do
referido derivado com um catalisador de reducdo adequado como
Pd/C num solvente adequado como acetato de etilo sob
atmosfera de hidrogénio a cerca de 50-80 psig durante cerca
de 3-12 horas.

O derivado benzimidazolo V é preparado por aquecimento
do derivado amino IV com etéxicarbonilacetamidato . HCl num
solvente adequado como EtOH durante cerca de 4-24 horas. O
tratamento do referido derivado de benzimidazolo com um acido
anidro como HCl1 (g) num solvente apropriado como EtOH sob
refluxo durante 4-24 horas origina o derivado di-éster VI. O
di-éster é tratado com uma base adequada como etdéxido de
sédio num solvente apropriado como EtOH durante cerca de 12-
24 horas a temperatura ambiente seguida de tratamento com HCl
etanélico para originar piridobenzimidazolo VII (ilustrado na
forma tautomérica enélica e ceténica VIIa e VIIDb).
Alternativamente quando R = hidrogénio, o) derivado
piridobenzimidazolo VII é preparado utilizando o método de
Ohta, S. et al., Heterocycles 1991, 32(10), 1923-1931.

0 derivado piridobenzimidazolo VII é aquecido a refluxo
com um derivado amino substituido adequado (comercialmente
disponivel ou preparado de acordo com métodos conhecidos da
especialidade; por exemplo, ver Turner, J. Journal of Organic
Chemistry, 1983, 48, 3401-3408) num solvente adequado como
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xileno durante cerca de 1-24 horas para originar o derivado
VIII desejado pirido-(1,2-a)-benzimidazolo (que também possui
as formas de cetamida e enolamida, sendo apenas mostrada uma

das formas).

Alternativamente o derivado de piridobenzimidazolo VII é
aquecido a refluxo com um fenol ou tiofenol substituido
adequado durante cerca de 4-24 horas para originar os
correspondentes derivados carboxilato e tiocarboxilato, IX e
X.

O derivado alquilado de piridobenzimidazolo XI ¢
preparado por tratamento do derivado de piridibenzimidazolo
VII com um agente alguilante adequado como iodeto de etilo e
uma base adequada como hidreto de sbédio num solvente adequado
como DMF a cerca de 0°C & temperatura ambiente durante cerca
de 1-24 horas. A hidrélise catalisada por base e
descarboxilacdo (em etanol sob refluxo) do derivado alquilado
XI origina o derivado cetdénico XII. O tratamento do derivado
cetdnico com um electré6filo como isocianato de 2-fluorofenilo
a4 temperatura ambiente durante cerca de 2-24 horas origina o

correspondente derivado cetamida XIII.

0 derivado tio-amida XIV é preparado por aquecimento dos
correspondentes derivados ceto-amidas XIII ou VIII com uma
fonte de enxofre adequada como o reagente de Lawesson’'s
(Tetrahedron, 1979, 35, 2433) num solvente adequado como
toluneo a cerca de 80°C em refluxo durante cerca de 2-6

horas.

Alternativamente os derivados cetamidas XIII ou VIII s&o
tratados com um agente oxidante como MnO; ou DDQ (2,3-
-dicloro-5, 6-diciano-1,4-benzoquinona) da temperatura
ambiente a temperatura de refluxo durante cerca de 5-24 horas

para originar o correspondente derivado oxidado XV.

26



e

Os derivados ceténicos XX podem ser preparados de acordo
com o método de M. Okamoto (Patente japonesa 61 (1986) -
190,742). Assim, o tratamento de um derivado adequado de um
2-metilbenzimidazolo substituido com 4-bromobutirato de etilo
e uma base adequada como hidreto de sédio, num solvente
adequado como THF a cerca de 0°C durante cerca de 1-4 horas
origina o derivado éster desejado XVII. Alternativamente, a
utilizacdo de um 4-bromobutirato de etilo substituido na
posicdo 4-, origina o composto onde “A” é um metino
substituido. O derivado éster pode ser hidrolisado com uma
base adequada como hidréxido de sdédio num solvente apropriado
como EtOH seguido de HCl aquoso para originar o derivado
dcido XVIII.

0 derivado 4Acido XVIII ¢é tratado com um agente
alquilante como iodeto de metilo a cerca de 60°C até refluxo
num solvente apropriado durante cerca de 30 minutos durante
cerca de 2 horas para originar o derivado quartenario
alquilado halogenado XIX. O tratamento deste derivado com
carbonilo di-imidazolo seguido de trietilamina desde
temperatura ambiente "até 70°C num solvente adequado como
acetonitrilo origina "0 derivado azepinobenzimidazolo
substituido na posicdo 6- XX. Alternativamente, quando R; =
benzilo o derivado azepinobenzimidazolo substituido na
posicdo 6- XX, é preparado utilizando o método de Ohta S., et
al., Chem. Pharm. Bull., 1990, 38(2), 301-306.

0 derivado azepinobenzimidazolo substituido na posicgdo
6- XX, é tratado com um electréfilo adequado como isocianato
de 2-fluorofenilo & temperatura ambiente durante cerca de 2-
24 horas para originar o correspondente derivado amido XXI
(ohta, S., et al., Chem. Phar. Bull., 1991, 39(11), 2787-
2792) .

Para se obter o derivado amido ndo substituido XXII
trata-se o correspondente derivado amido substituido por

benzilo na posicdo 6- XXI, com um catalisador adequado como
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hidréxido de palddio num solvente apropriado como EtOH numa
atmosfera de hidrogénio durante 24-48 horas.

Os compostos da presente invencdo foram testados
relativamente a afinidade para os locais da benzodiazepina no
receptor A-GABA. Desde que os compostos que se liguem a este
receptor possam ser utilizados no tratamento de disfuncGes do
sistema nervoso central, entdo esses compostos sao também
testados em ensaios adequados para avaliar a actividade
especifica. Os resultado de vadrios ensaios sao ilustrados nas
Tabelas 1-5. Nem todos os compostos foram testados em cada um
dos ensaios. Um vazio a seguir a um composto particular

indica que o composto ndo foi testado naquele ensaio.

Ensaio de Ligacdo do Receptor de Benzodiazepina

Compostos seleccionados, que foram preparados de acordo
com os detalhes experimentais referidos nos exemplos
sequintes, foram testados relativamente a ligacdo ao local
das bezodiazepinas no receptor A-GABA (Williams, M. et al, J.
Pharm. Exper. Therap. 1988, 248, 89). Foi testada a
capacidade dos compostos da presente invencao na inibicdo da
ligacdo do flunitrazepam em receptores preparados. Para cada
amostra foram incubadas membranas de cerca de 10 mg de tecido
em tampdo de incubacdo de K;HPO, (concentracdo final = 2 mlL).
A concentracdo de ligando (*H-flunitrazepam) foi de cerca de
3 nM. As amostras foram incubadas 10-20 minutos a 25°C apds o
qual o material constituido pelas membranas e ligando ligado
foi recolhido num filtro de fibra de vidro utilizando
filtracdo por vacuo. O material recolhido foi lavado com uma
solucao tampdo de 10 mM de HEPES, e a radioactividade
associada a cada amostra foi medida por espectrometria de
cintilacdo liquida. A ligacdo da droga em teste ao receptor
foi determinada comparando a quantidade de ligando
radioactivamente marcado em amostras de controlo
relativamente & <quantidade de 1ligando radioactivamente

marcado na presenc¢a da droga. Dados de concentracdo-resposta
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foram analisados de diferentes formas. O ICso fol geralmente
calculado transformando os dados numa forma logaritmica (log-
log), e depois executando uma andlise de regressao linear.
Este procedimento permite a obtencdo do coeficiente angular
bem como do valor de ICso. O valor de ICsy, para todos os
compostos testados estd ilustrado nas tabelas de 1-5. Um
valor de ICso superior a 10,000 para um determinado composto
indica que o composto ndo foi activo no ensaio. Este ensaio é
um ensaio geral e os compostos activos neste ensaio sao
considerados activos no tratamento de uma ou mais disfuncgdes

do sistema nervoso central.

Ensaio de Medida da Supressdo da Ansiedade em
Ratos Adultos Machos

Foi determinada actividade ansiolitica de compostos
seleccionados da presente invencdo por determinagcdo da
capacidade para diminuir (desinibir) o comportamento que
tenha sido imposto através de punigdo (Vogel, J.R., et al.,
Psychopharmacology 1971, 21, 1). Ratos do sexo masculino
foram privados de &gua durante 48 horas e privados de
alimentos durante 24 horas antes de executar o teste. Apds as
primeiras 24 horas de privacdo de agua, foram colocados na
camara de conflitos para um periodo de treino; onde lhes foi
permitido consumir 200 vezes agua, sem punicdo, de um
recipiente contendo agua. A experiéncia foi executada no dia
seguinte. Nos tempos esperados de pico de actividade, os
animais foram colocados na camara sendo-lhes permitido o
acesso a agua. Se ndo bebessem, a experiéncia terminava em 5
minutos e os animais eram avaliados relativamente a sinais de
depressdo do sistema nervoso central. O primeiro acto de
beber iniciava uma sessao de teste de 3 minutos.
Subsequentemente, cada 20° acto de beber era punido com um
choque de 0,2 s, executado através do tubo para beber de acgo.
Animais de controlo tratados veicularmente geralmente sao
capazes de de aceitar um numero de 3-8 choques por sessao

teste. Animais tratados com a droga ansiolitica activa
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toleram significativamente mais choques que os animais de
controlo. O teste somatédrio de Wilcoxon (teste-U de Mann-
Whitney) foi utilizado para testar um aumento (p<0,05) no
numero médio de choques em grupos tratados com a droga,
comparado com um grupo tratado veicularmente. O ensaio
bioldégico é considerado valido se forem detectados os efeitos
de um determinado ansiolitico conhecido (controlo positivo),
dentro da mesma experiéncia. Um composto é considerado activo
se existir uma diferenca significativa no numero de choques
tolerado entre o grupo tratado com a droga e o grupo de
controlo. A dose minima efectiva (DME) para compostos activos
da presente invencdo estdo ilustrados na tabelas de 1-5. A
MED foi definida como a dose minima da droga de tratamento
por analise do teste somatério de Wilcoxon (SAS; sistema de
analise estatistico, versdo 5.16 - Statistical Analysis
System). Se o valor de DME for superior a 10, entdo ndo foi

determinada uma dose activa do composto em teste.

Ensaio para Determinar a Supressdo de Convulsdes Induzidas

por Metrazol em Ratos e Ratos Pequenos Adultos Machos

Compostos seleccionados da presente invencao foram
testados relativamente & sua capacidade em reduzir convulsdes
induzidas por metrazol em ratos (Swinyard, E.A., J. Am.
Pharm. Assoc. 1949, 38, 201). Ratos machos CD;, foram
submetidos a jejum durante pelo menos 16 horas, e divididos
em grupos iguais, tendo-lhes sido administados compostos
teste ou veiculares por via parenteral. Nado foi permitida
dgua excepto durante o periodo de observacéao. No tempo
correspondente ao suspeitado pico de actividade, foi avaliada
a actividade anti-pentilenotetrazol (anti-metrazol) através
de administracdo subcutdnea de dose de CDyp de metrazol (a
dose de metrazol foi determinada das curvas de resposta-dose
que produzem convulsdes clénicas em 90% dos animais dque
receberam o correspondente veiculo para esta experiéncia).

Metrazol foi dissolvido numa solugdo de 0,9% de cloreto de
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sédio, e o seu volume de dose foi de 10 mL/kg. Os animais
foram colocados individualmente sobre observacgao de
convulsdes clénicas, convulsdes toénicas e morte por um
periodo de 30 minutos. Compostos teste que bloqueiem o
componente de acesso clénico da convulsdo em pelo menos 50%
dos animais foram considerados activos. O ensaio bioldgico
foi considerado valido se forem detectados os efeitos de um
anticonvulsivo conhecido (controlo positivo), dentro da mesma
experiéncia. A actividade foi referida como a percentagem de
reducdo das convulsdes clénicas do grupo veicular. Os valores
de EDs, dos compostos activos foram calculados pelo meétodo
integral (Finney, D.J., 1971, Probit Analysis, London:
Cambridge University Press) e estdo ilustrados nas tabelas de
1 a 5. Um valor de EDs; superior a 30 indica que a dose
activa para o composto em teste nao foil determinada.
Compostos activos neste ensaio sao considerados agentes

anticonvulsivos/anti-epilépticos activos.

Teste da Rede Horizontal para Coordena¢do Motora

Alguns dos compostos da presente invengao foram testados
relativamente a sua capacidade para actuarem como agentes
gerais do sistema nervoso central e particularmente como
relaxantes dos musculos esqueléticos e como
hipnéticos/sedativos (Coughenour, L.L. et al., Pharm.
Biochem. Behav. 1977, 6, 351). Ratos machos CD;, submetidos a
jejum durante pelo menos 16 horas, tendo-lhe sido permitido
beber &agua excepto durante o tempo de observacao, foram
colocados numa rede horizontal (tamanho de poro * °, diametro
do arame aproximadamente 1,0 mm). A rede foi invertida e o
rato que com sucesso subisse para o topo da rede dentro de 1
minuto foi seleccionado para o teste. Os ratos seleccionados
foram pesados e divididos em grupos iguais. Compostos teste
ou veiculares foram administrados a estes ratos por via
parenteral. Num determinado intervalo (ou intervalos) depois
da administracdo, os animais foram testados relativamente a

sua capacidade para subir ao topo da rede invertida (passaram
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o teste). A actividade é referida como a percentagem de
reducdo no numero de animais que passam no teste em cada
grupo de tratamento relativamente ao grupo correspondente
tratado veicularmente. Reducdo da percentagem = 100 X
([percentagem dos que passam no grupo veicular] -
[percentagem dos que passam no grupo teste]l/ percentagem dos
que passam no grupo veicular). Compostos teste que produzam
50% ou mais de reducdo no numero de sucessos no teste sao
considerados activos. Os valores de EDs; dos compostos
activos foram calculados pelo método integral (Finney, D.J.,
1971, Probit Analysis, London: Cambridge Univérsity Press) e
estdo ilustrados nas tabelas de 1 a 5. Valores de EDSO
superiores a 300 indicam que ndo foi determinada uma dose

activa de composto em teste.

Teste da Rede Horizontal para Determinar Antagonismo a

Benzodiazepina

Alguns compostos da presente invencdo foram testados
relativamente a sua capacidade para antagonizar a propriedade
de descoordenacdo locomotora do clorodiazepdxido. Ratos
machos CD;, submetidos a jejum durante pelo menos 16 horas,
tendo-lhe sido permitido beber &agua excepto durante o tempo
de observacdo, foram colocados numa rede horizontal (tamanho
de poro %', diametro do arame aproximadamente 1,0 mm). A
rede foi invertida e o rato que com sucesso subisse para ©
topo da rede dentro de 1 minuto foi seleccionado para o
teste. Os ratos seleccionados foram pesados e divididos em
grupos iguais. Compostos' teste ou veiculares foram
administrados a estes ratos por via parenteral ao mesmo tempo
que clorodiazepdxido (28 mg/kg). Num determinado intervalo
(ou intervalos) depois da administracido, os animais foram
testados relativamente a sua capacidade para subir ao topo da
rede invertida (passaram o teste). A actividade ¢ referida
como a percentagem antagonismo do numero animais que falha no

teste em cada grupo de tratamento relativamente ao grupo
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correspondente tratado com clorodiazepdxido. Percentagem de
Antagonismo = 100 X ([percentagem dos que falham no grupo
clorodiazepéxido] - [percentagem dos falham no grupo teste]/
percentagem dos que falham no grupo clorodiazepbéxido). Uma
vez que estas doses de clorodiazepdxido geralmente blogqueiam
a capacidade de todos os animais passarem o teste, compostos
que permitam o desbloqueamento em qualquer proporcao dos
animais teste, sdo considerados activos. Os valores de
percentagem de antagonismo para os compostos da presente
invencdo que foram testados sdo os seguintes: CP 113=0, CP
53=0, CP 59=0, CP 102=0, CP 11=17, CP 7=17, CP 8=17, CP 9=30,
CP 10=30, CP 11=92, CP 12=92, CO 13=100. Compostos possuindo
valores superiores a 0 sdo considerados activos, como agentes
para o tratamento de sobredose de drogas, especialmente

sobredose de benzodiazepina.

Tabela 1

/Rl
N 0]

CP # R; R ICso Conflito | Metrazol Rede
(nM) (ip) (ip) horizontal
MED EDsq EDso
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
1 Ph H 9,1 10 3
2 PhCH,CH, H 280 >10 10-30
3 2-Tiazolo H 43 10 30
4 4-MeOPh H 41 10 3
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CP # R R ICsp Conflito | Metrazol Rede
(nM) (ip) (ip) horizontal
MED EDsq EDsg
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kq)
) 4-C1lPh H 620 1 5
6 3-ClPh H 120 >10 >30
7 c-CgHi1 H 140 10 10
8 3,4-(MeO),Ph H 32 >10 >30
9 4-NO,Ph H >10,000 >10 >300 300
10 4-HOPh H 46 10 >30
11 3-piridilo H 51 10 5
12 Ph 7-OMe 40 >10 3
13 4-MeOPh 7-OMe 210 >10 10-30
14 2,6-Cl,Ph H 320 >10 30
15 3-(CF3) Ph H 300 >10 >10
16 Ph 7-CF, 960
17 4-(C4Ho) Ph H >10,000 >10 300
18 4-NH,Ph H 13,000 >10 3
19 2,6-Me,Ph H 7700 >10 >30 300
20 2-FPh H 1,7 1 0,1
21 3-MeOPh H 26 5 0,3
22 2-piridilo H 59 10 10
23 4-MeSPh H 400 >10 10
24 4-Me,NPh H 270 3 3
25 2-CIPh H 12 10 1
26 2-MeOPh H 990 >10 >10
27 4- (EtO,C)Ph H >10,000 <10 >30
28 4- (Et0,C) Ph H >10,000 10 >30
29 H H 2400 10 >3
30 5-indolilo H 530 >10 >30
31 2-MePh H 230 10 >30
32 CH,Ph H 38 >10 >30
33 5-indolinilo H 54 10 >30
34 3-Me,NPh H 37 >10 4
35 4-piridilo H 160 3 2
36 2,6-F,;Ph H 2,8 0,1 1
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CP # R; R ICy Conflito | Metrazol Rede
(nM) (ip) (ip) horizontal
MED EDsg EDsg
(mg/kg) (mg/kq) (mg/kg)
37 c-CgHi1; 7-OMe 800 10 10
38 C4Hq H 54 >10 >10
39 4-pirimidinilo H 480 10 >10
40 2-MeSPh H 720 >10 >10
41 6-quinolinilo H 130 >10 >30
42 1,2,4- H 2700 >10 >10 300
-triazolo-4-
ilo
43 c-CsHjg H 16 >10 >10
44 4-BrPh H 130 >10 3
45 4-FPh H 430 10 >30
46 2-pirimidinilo H 54 10 3
47 2-NH,-Ph H 50 10 3
48 6-indazolilo H 350 10 >30
49 3-(1,2,4- H 54 >10 10
-triazinilo)
50 5-indazolilo H 96 10 >10
51 7- H 120 10 >10
-benzofuranilo
52 4-(2-Cl- H 1400 >10 >10
piridilo)
53 2-(1,3,5- H 110 >10 >10
triazinilo)
54 4-CNPh H 13,000 <10 >10
55 4- (tetra-F- H 350 >10 >10
piridilo)
56 4- (N-Me- H 6300 >10 >10 100
piridilo)
57 4-piridilo 7-OMe 500 >10 >10
58 4-piperidinilo H >10,000 >10 >10 100
59 CH, (4-piridilo) H 65 >10 >10
60 4-morfolinilo H 3000 <10 >10
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CP # R: R ICsq Conflito | Metrazol Rede
{(nM) (ip) (ip) horizontal
MED EDs, EDs,
(mg/kq) (mg/kg) {mg/kg)
61 4-NH,50,Ph H 10,000 10 >10
62 CH,(3-pridilo) H 155 >10 >10
63 2-pirazinilo H 360 >10 >10
64 5-Me-1,3,4- H 1100 >10 >10
tiadiazolo-2-
ilo
65 5- H 770 >10 10
isoquinolinilo
66 4-(3-MeS- H 3300 10 10
piridilo)
67 4-(3,5-C1,-2,6- H 10,000 10 10
F2piridilo)
68 5-(3-Me- H 54 >10 >10
isoxazolilo
69 2—tiazolilo H 300 >10 >10
70 3-(2-C1- H 68 10 3
piridilo)
71 4-Et,NPh H 1800 >10 3
72 6- H 10,000 <10 >10
benzotiazolilo
73 | 5= H 160 >10 >10
benzotriazolil
o
74 5~CF3- H 10,000 >10 10
tiadiazolilo
75 4-(3-Cl- H 220 >10 1-10
piridilo)
76 4-quinaldinilo H 10,000 >10 10
717 4- (3-Me- H 7100 >10 >10
piridilo)
78 2-(3,5- H >10,000 10 >10
(CF3).piridilo
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CP # R, R ICso Conflito | Metrazol Rede
(nM) (ip) (ip) horizontal
MED EDsg EDsg
(mg/kg) (mg/kg) {mg/kg)
79 2-MeS-4-Me,N-Ph H 660 >10 >10
80 4-Me,NPh 7-Cl 220 >10 10
.81 Ph 7-Cl 66 10 <1
82 4-piridilo 7-Cl 380 >10 3
83 c-CyH, H 30 10 >30
84 Ph 8-Cl 170 >10 >10
85 2-Me-4-Me,NPh H 4000 >10 10
86 2-F-4-Me,NPh H 120 1
87 2-Me,NPh H 10,000 10 10
88 | 4-piridilo 6-Me 390 >10 10
83 Ph 6-Me 10 >10 1
90 4-NH,COPh H 110 >10 >10 >10
91 CeFs H 270 10 1-10
92 2,4-F;Ph H 10 >10 1
93 2,4,6-FsPh H 15 3 1
94 2-FPh 6—Me 96 <10 1
95 3-FPh H 160 >10 >10 >10
96 2,3,4-F4Ph H 1500 >10 >10
97 4-(3-F- H 53 10 1 >10
piridilo)
98 2,5-F;Ph H 12 >30 >30
99 2-imidazolo H 185 >10 >30
100 4-(2-Me- H 820 >10 >10
piridilo)
101 2,4,6-Cl;Ph H >10 >10
102 Me H 400 >10 >10
103 2-Br-4,6-F;Ph H 1200 >10 >10
104 2,4,6-F;Ph 7-C1 13 10 1
105 2-Pr H 46 >10 >10
106 4-piridilo 7-F 42 3 3
107 2,4,6-F3;Ph 7-F 3 0,3 1
108 2-FPh 7-F 2 10 <1
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CP # R; R ICso Conflito | Metrazol Rede
(nM) (ip) (ip) horizontal
MED EDsg EDsg
(mg/kqg) (mg/kg) (mg/kg)
109 2,6-F,Ph 7-F 1,3 3 0,3
110 | 4-(3-F- 7-F 12
piridilo)
111 | 2,4-F,Ph 7-F 3,3
112 2,6-Cl,Ph 7-F 100
113 2-FPh 7-Cl 5 <10 1
114 | 2,6-F,;Ph 7-C1 6 3 1
115 4-(2- H 110 30 >30
Me,NCH,CH;) Ph
116 3-2-F- H >10 2
piridilo)
Tabela 2
oo L
N v 1
N 0]
CP # Ri X Y ICso Conflito Antime-
(nM) (ip) trazol
MED (ip)
(mg/kg) EDsq
(mg/kg)
117 Ph S NH 360 >10 >ld
118 Ph O 0 200 >10 3
119 Ph 0 S 29 >10 >30
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Tabela 3
2o
N _Ry
__~ "NH
N 0
R4
Cp # Ry R> R4 ICs Conflito Antime-
{(nM) MED trazol
(mg/kg) EDsp
(mg/kg)
120 Ph Me H 6 <1 <1
121 Ph Et H <0,1 <1 <1
122 2-FPh Me H <1l 0,03 0,03
123 2-FPh Et H 2,1 0,3 0,01
124 4-Me,NPh Me H 29 10 1-3
125 4-Me,NPh Et H 72 >10 0,3
126 4-piridilo Me H 230 <10 3
127 Ph Bzl H 12 10 3
128 2-FPh Bzl H 88 >10 1
129 2,4~-F,Ph Bzl H 12 >10 1
130 2-FPh Pr H <1,0 <0,3 0,1
131 2,4-F,Ph Pr H 2,6 <1 0,3
132 2-FPh Me Me <10 1
133 4-piridilo Et H 80 3 3
134 Ph Me Me 67 >10 3
135 2,4,6-F;Ph Me H 13 >10 10
136 Ph Pr H 2,5 10 1
137 2,4,6-F3;Ph Pr H <100 >10 1
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Tabela 4
$a
N _R
NH
N 0]
cp # Ry R, ICso Conflito Antime-
(nM) MED Trazol
(mg/kg) EDsg
(mg/kg)
138 Ph H 24 1-10 0,5
139 2-FPh H 0,23 0,1 0,3
140 4-piridilo H 260 >10 >10
141 2,6-F,Ph H <1l 0,3 <0,1
142 Ph Me 45 <1 <1
Tabela 5
R,
| Q Ry
N NH
N O
cp # R; R; ICso Conflito Antime-
(nM) MED Trazol
(mg/kg) EDsg
(mg/kg)
143 Ph H 104 10 >10
144 Ph Me 28 >10 >10
145 Ph Bzl 420 >10 >10
146 2-FPh H 3,1 10 1-10
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CP # R; R, ICsg Conflito Antime-

(nM) MED Trazol
(mg/kg) EDsqo

(mg/kg)
147 2-FPh Me 22 >10 >10
148 2-FPh Bzl 150 >10 >10
149 4-Me,;NPh H 1120 >10 >10
150 4-Me,NPh Me 3100 >10 >10
151 4-Me,NPh Bzl 12400 >10 >10
152~ 4-piridilo H 1460 <10 >10
153 4-piridilo Me 2600 >10 >10
154 4-piridilo Bzl 6700 >10
155 2,4-F,Ph : H 39 >10 10
156 2,4-F,;Ph Bzl 330 >10 >10
157 2,4,6-F3;Ph Me 53 >10 >10

Para preparar as composicdes farmacéuticas da presente
invencdo, um ou mais compostos ou sais destes, utilizados
como agentes activos, sdo intimamente misturados com um
agente veicular farmacéutico de acordo com métodos
farmacduticos convencionais de preparacdo, onde o agente
veicular podem possuir uma enorme variedade de formas
dependendo da forma de preparacao desejada para a
administracdo, isto &, oral, ou parenteral. Na preparacao de
composicdes na forma de dosagem oral, pode ser utilizada
qualquer forma farmacéutica habitual. Assim, para preparacdes
liquidas orais, como por exemplo, suspensées, elixires e
solucdes, sao adequados agentes veiculares e aditivos que
incluem &agua, gicois, o6leos, &alcoois, agentes aromatizantes,
conservantes, corantes e similares; para preparagdes orais
sélidas, como por exemplo pbs, capsulas, e comprimidos, sé&o
adequados agentes veiculares e aditivos que incluem amidos,
actucares, diluentes, agentes de granulacdo, librificantes,
ligantes, agentes de desintegracédo e similares. Devido a sua
facilidade de administracdo, os comprimidos e as céapsulas

constitutem as formas mais vantajosas de dosagem oral, em que
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sio utilizados obviamente agentes veiculares sdlidos. Se
desejado, 0s comprimidos podem ser revestidos com
revestimentos de acucar ou revestimentos entéricos através de
técnicas padrdo. Para dosagens parenterais, o agente veicular
possui habitualmente agua esterilizada, e outros componentes,
por exemplo, podem ser incluidos com o fim de auxiliar a
solubilidade ou a conservacdo. Suspensdes injectaveis podem
também ser preparadas sendo entado adequados agentes
veiculares liquidos, agentes de suspensdo e similares. As
presentes composicdes farmacéuticas contém preferencialmente
por unidade de dosagem, por exemplo comprimidos, capsulas,
pbés, injeccdo, colher de ché e similar, de cerca de 5 a cerca
de 500 mg de agente activo, apesar de poderem ser utilizadas

outras unidades de dosagem.

Numa utilizacdo terapéutica no tratamento do sistema
nervoso central de mamiferos, os compostos da presente
invencdo podem ser administrados numa quantidade de cerca de
0,2 a 25 mg/kg por dia. Numa utilizacdo terapéutica como
ansiolitico, os compostos da presente invencdo podem ser
administrados numa quantidade de cerca de 0,2 a 25 mg/kg.
Numa utilizacao : terapéutica como
anticonvulsante/antiepiléptico, os compostos da presente
invencdo podem ser administrados numa quantidade de cerca de
0,2 a 25 mg/kg. Numa utilizacdo terapéutica como agente de
tratamento de sobredose de benzodiazepina, os compostos da
presente invencdo podem ser administrados numa quantidade de
cerca de 0,2 a 25 mg/kg. Numa utilizacdo terapéutica como
sedativo/hipnético, uma quantidade terapeuticamente efectiva
consiste em cerca de 0,2 a 25 mg/kg. Como relaxante muscular
podem utilizados cerca de 0,2 a 25 mg/kg por dia dos
compostos de acordo com a presente invencdo. A determinacao
da dosagem Optima para uma situacédo particular, esta de

acordo com os conhecimentos da especialidade.

EXEMPLOS
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Os seguintes exemplos descrevem a presente invengdo em
maior detalhe, pretendendo ilustrar a presente invengdo, nao

a limitando.

As determinacdes de pontos de fusdo foi efectuada
através de aparelhos Thomas Hoover ou Meltemp e sdo valores
corrigidos, desde gque nada se indique de contrério. Cada
composto possuli pelo menos dois resultados analiticos
(analise elementar, IR, 'H RMN-espectrometria de ressonancia
magnética nuclear de protdo, EM- espectrometria de massa
“MS”), que estdo relacionadas de uma forma consistente com as
respectivas estruturas. Os espectros de infra-vermelho (KBr)
foram recolhidos de um espectrdémetro Nicolet SX 60 FT e estao
expressos em centimetros elevados & exponéncia -1. Os
espectros de resonadncia magnética nuclear (RMN) para atomos
de hidrogénio foram medidos no solvente indicado com
trimetilsilano (TMS) como padrdo interno num espectrémetro
Bruker AM-360 (360 MHz), AM-400 (400 MHz) ou num AT-300 (300
MHz). Os valores s3o expressos em partes por milhdo para
campos mais baixos que TMS. A anédlise elementar foi medida em
Atlantic Microlabs (Atlanta, GA), Galbraith (knoxville,
Tenn.) ou no laboratério e sdo expressos em percentagens em
peso de cada elemento por massa molecular total. Os espectros
de massa (EM-“MS”) foram determinados num espectometro
Finnigan 3300 (metano), utilizando técnicas de ionizagdo de
desorpcdo quimica. Todas as colunas de cromatografia
preparativa foram utilizadas num aparelho de HPLC -
cromatografia liquida de alta eficiéncia Waters Prep 500AR,
utilizando os solventes adequados comercilamente disponiveis.
Caso ndo seja referido o contrario, os materiais utilizados
nestes exemplos foram obtidos de fornecedores e
comercialmente disponiveis ou sintetizados por métodos padrao
conhecidospor qualquer especialista na d4rea da sintese
quimica. Os grupos substituintes, que variam entre cada
exemplo s&o hidrogénio, desde que nada se refira em

contréario.
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EXEMPLO 1
N- (4-Piridilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-(1,2-a)-
-benzimidazolo-4-carboxamida (CP #35)

Uma solucdo de 40% de hidroxido de benziltrimetilaménio
em MeOH (50 mL, 0,11 mole) foi adicionada a uma mistura de 2-
-nitro-anilina (828,3 g, 6 mole) em dioxano (2,5 L) a
temperatura ambiente. Adicionou-se acrilonitrilo (1,2 L, 18,2
mole) gota-a-gota & mistura reaccional que fol mantida a uma
temperatura de 35-40°C através de um banho de gelo. A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 4 horas
e armazenada a temperatura ambiente durante 72 horas. O pH da
mistura reaccional foi ajustado a pH 6 por adicdo de acido
acético glacial e o precipitado laranja resultante foi
isolado por filtracdo e lavado com varias porgdes de MeOH. O
precipitado foi seco sob vacuo a 40°C para originar o
desejado derivado nitrilo III na forma de um sblido: ponto de
fuséao 110-112°C. Pode ser obtido  produto adicional
concentrando as aguas mies e recristalizando o produto bruto

em diclorometano e EtOH.

Uma suspensdo do derivado nitrilo substituido III (285,4
g, 1,5 mole) e 10% Pd/C (5g) em EtOAc (1,0 mL) foram
colocados num frasco de Parr e pressurizados a 50-60 psi
durante 3-4 horas. A mistura resultante fol arrefecida a
temperatura ambiente (note-se que o calor da reacgdo surge da
prépria reacgdo e ndo de uma fonte exterior), filtra-se
através de celite e concentra-se em vacuo para originar o

derivado aminonitrilo IV desejado na forma de um sélido.

Uma solucdo de cianoacetato de etilo (1 kg, 8,84 mole)
em EtOH absoluto (406,6 g, 8,84 mole) foram agitados a 5-10°C
sob atmosfera inerte (Ar — inerte) e seca. Borbulhou-se HCI
anidro na forma de gas nesta mistura durante 2,5 horas e a
mistura resultante foi agitada a 5-10°C durante 5-7 horas e
armazenada a 4°C durante 16 horas. O precipitado sélido

resultante foi isolado, lavado com varias porgbes de Et;0
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anidro e seco sob vAacuo para originar o sal de HCl de
etéxicarbonilacetimidato de etilo na forma de um sdlido:

ponto de fusdo 117°C.

Uma mistura do derivado aminonitrilo IV (725,4 g, 4,5
mole), etoxicarbonilacetimidato de etilo (880,5 g, 4,5 mole)
em EtOH absoluto (7 L) foram aquecidos a refluxo sob
atmosfera de argon durante 4 horas e deixados em repouso a
temperatura ambiente durante 4 dias. O precipitado sélido foi
filtrado e lavado com EtOH e diclorometano. Adicionou-se mais
diclorometano (4 L) ao filtrado e a solugdo castanha
resultante foi concentrada sob vacuo para originar um residuo
cinzento. O residuo foi particionado entre diclorometano (6
L) e &agua (2 L). A fase organica foi lavada com porcoes
adicionais de &gua, seca sobre MgSO,, filtrada e concentrada
em vacuo. O residuo foi recristalizado em isopropanol e os
cristais resultantes foram lavados com Et,0 e secos em VAacuo,
para originar o benzimidazolo substituido por cianocalquilo V,
na forma de um sbélido: ponto de fusdo 109-111°C.

Foi borbulhado HC1 (g) na suspensdo do derivado de
benzimidazolo substituido por cianoalgquilo V (981,4 g, 3,82
mole) e EtOH (11,0 L) a 10-15°C, durante 1,5 horas. Foil
adicionada &gua (68,7 mL, 3,82 mole) e a mistura resultante
foi aquecida em refluxo durante 4 Thoras e agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura resultante
foi concentrada em véacuo até um volume de 1,5 L adicionando-
se 6 L de 4gua a esta mistura. O pH da mistura foi ajustado a
pH 8 por adicdo de uma solugcdo de 25% de NaOH (aquosa) e a
mistura resultante foi extraida com varias porg¢des de Et20.
Os extractos organicos combinados foram lavados com solucéo
saturada de solucdo com sal e o sdbdlido que precipitou
resultante foi separado e identificado como material de
partida que ndo reagiu. Os extractos organicos foram secos
sobre MgSO, e concentrados em vacuo para originar o diéster
desejado VI na forma de um sélido (sal de HCl): ponto de
fusdo 126-128°C.
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Adicionou-se sédio (56,1 g, 2,44 mole) a uma solucdo sob
agitacdo de EtOH absoluto (1,42 L) numa atmosfera de &rgon.
Uma porcdo adicional de EtOH (8,3 L) foi adicionada a mistura
reaccional, seguido de uma dicdo gota-a-gota de uma solugédo
do derivado diéster VI (730,6 g, 2,40 mole) em EtOH (3,0 L).
A mistura foi agitada durante a noite & temperatura ambiente
e o precipitado so6lido resultante foi filtrado, lavado com
EtOH adicional e seco ao ar. Este s6lido foi suspenso em
dgua, e o pH ajustado a pH 7,9 por adigdo de uma solucgdo de
1N de HCl. Esta mistura foi agitada 1 hora e o sbélido
resultante foi isolado (filtrado) e seco ao ar para originar
1,2-dihidro-3-hidréxipirido-(1,2-a)-benzimidazolo-4-
-carboxilato VIi na forma de um sbélido: ponto de fusao 233-
235°C:

Anidlise elementar
calculada para CiqHisN202 Cc, 65,10; H, 5,46; N, 10,86
encontrada c, 65,66; H, 5,39; N, 10,97

O derivado piridobenzimidazo VII (4,0 g, 15, 5 mmole) e
4-aninopiridina (2,82 g, 30,0 mmole) foram combinados em
xileno (200 mL) e aquecidos a refluxo durante 6 horas num
'baldo com uma trap de Dean Stark. O sbélido resultante foi
isolado da mistura reaccional arrefecida e recristalizado de
uma mistura de diclorometanoc e EtOH para originar o composto
em titulo na forma de um soélido cristaline: ponto de fusao
274-276°C; EM: 307 (MH")

Analise elementar
calculada para Ci7Hi14N4O; C, 66,66; H, 4,61; N, 18,29

encontrada Cc, 66,38; H, 4,38; N, 18,29

O procedimento geral seguinte foi utilizado na sintese

dos compostos ilustrados na tabela 6.
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EXEMPLQO 2
Um derivado apropriadamente substituido de
piridobenzimidazolo VII ( 1 equivalente molar) preparado de

acordo com o Exemplo 1 e uma amina adequada (1,2-2,0
equivalente molar) foram combinados em xileno (200 mL) e
aquecidos a refluxo durante 1-6 horas num baléo equipado com
uma armadilha Dean Stark. O sélido resultante foi isolado da
mistura reaccioanl e recristalizado num solvente adequado
para originar o desejado derivado piridobenzimidazo VIII na
forma de um sb6lido. Sais farmaceuticamente compativeis dos
desejados derivados piridobenzamidazo VIII foram preparados
por tratamento dos derivados VIII com O dcido mineral ou

organico desejado num solvente adequado.

Tabela 6
H o
| ®,
R __ NH
N O
CP R, R p.£°C c H N Férmula
# Empirica
1 Ph H 225-227 70,28 | 4,88 | 13,59 | C1BH15N302
2 PhCH,CH; H 182-184 71,84 | 5,71 | 12,52 | C20H19N302
3 2-Tiazolo H 287-289 57,57 | 4,16 | 17,15 | C15H12N402S
(decom. )
4 4-MeOPh H 196, 5- 67,91 | 5,11 | 12,55 C19H17N303l
197,5
5 4-ClPh H 258-262 63,45 | 4,17 | 12,37 | C18H14CIN302
(decom. )
6 3-ClPh H 260-262 63,39 | 3,98 | 12,22 | C18H14C1N302
7 c-CgHy, H 135-141 69,57 | 6,87 | 13,55 | C18H21N302
8 3,4- (MeO),;Ph H 210,5- 65,63 | 5,25 | 11,72 | C20H19N304
211,5
9 4-NO,Ph H 303-310 61,65 | 4,13 | 16,11 | C18H14N404
(decom. )
47




q—‘ L~
CP R, R p.f°C o H N Férmula
# Empirica
10 4-HOPh H 298-301 67,24 | 4,71 | 13,12 | C18H15N303
(decom. )
11 3-piridilo H 258-263 66,54 | 4,42 | 18,35 | C17H14N402
(decom. )
12 Ph 7- 246-247 68,30 | 5,20 | 12,54 | C19H17N303
OMe
13 4-MeOPh 7- 244-245 65,81 | 5,35 ]| 11,48 | C20H19N304
OMe
CP R, R p.£°C C H N Férmula
# Empirica
14 2,6-Cl,Ph H 134-141 49,17 | 3,71 | 11,17 | C18H13C12N302
(decom. )
15 3-(CF;) Ph H 253,5-255 60,79 | 3,73 | 11,21 | C19H14F3N302
(decom. )
16 | Ph - 268-270 61,01 [ 3,81 | 11,07 | C19H14F3N302
CF;
17 4-(C4Ho) Ph H 181-183 73,12 ] 6,44 | 11,61 | C22H23N302
18 4-NH,Ph H 280-281 58,56 | 4,95 | 15,15 | C18H16N402.HC1®
(decom. )
19 | 2,6-Me,Ph H 130-134 72,01 | 5,98 | 12,29 | C20H19N302
(decom. )
20 2-FPh H 248-250 66,84 | 4,76 | 12,48 C18H143FN302°
(decom. )
21 3-MeOPh H 248-250 67,80 | 5,10 | 12,50 [ C19H17N303
22 | 2-piridilo H 272-274 66,50 | 4,40 | 18,30 [ CIL7TH14N402
(decom.)
23 | 4-MeSPh H 219-221 64,71 | 4,67 | 11,82 | CI9H17N302S
24 4-Me,NPh H 213-214 68,55 | 5,74 | 15,93 [ C20H20N402
25 | 2-CIPh H 228-230 63,53 | 4,07 | 12,27 | C18H14CIN302
26 2-MeOPh H 229-230 66,74 | 5,48 | 11,62 | CL19H17N303°
27 4- (Et0,C) Ph H 239-240 66,77 | 4,99 | 11,20 | C21H19N304
28 4-(Et0,C) Ph H 305-306 64,23 | 4,42 | 11,86 C19H15N304¢
(bolhas)
29 |H H 241-243 61,98 | 4,98 | 17,66 | C12H11N302°
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CP R; R p.f°C o H N Férmula
# Empirica
30 5-indolilo H 320-322 69,88 | 4,61 | 15,99 | C20H16N402
(escurece)
31 | 2-MePh H 219-221 71,48 | 5,36 | 13,00 | C19H17N302
32 CHzPh H 243-244 71,67 | 5,28 | 13,06 | CISH17N302
33 5-indolinilo H 237-240 68,32 | 4,99 | 15,70 | C20H18N402°¢
34 3-Me,NPh H 239-241 68,51 | 5,87 | 15,92 | C20H20N402
36 | 2,6-F,Ph H 216-218 62,36 | 3,75 | 12,01 | C18H13F2N302°
37 c—CgHi1 7- 189-191 66,79 | 6,71 | 12,21 | C19H23N303
OMe
38 C4Hq H 164-165 67,37 | 6,89 | 15,08 | CL6H19N302
39 4-pirimidinilo H 290-291 62,88 | 4,51 | 22,82 | C16H13N502
40 2~-MeSPh H 188-190 64,78 | 4,54 | 11,95 | C19H17N302S
41 6-quinolinilo H 279-283 70,06 | 4,38 | 15,84 C21H16N402"
(escurece)
42 1,2,4- H 269-271 51,77 | 4,53 | 25,99 C14H12N602*
-triazolo-4-ilo
43 c~CsHs H 215-217 66,74 | 5,31 | 15,66 | CI15H15N302
44 4-BrPh H 253-254 56,24 | 3,38 | 10,89 | C18H14BrN302
45 4-FPh H 268-270 66,58 | 3,83 | 13,20 | CI18H14FN302
46 | 2-pirimidinilo H 236-238 59,85 | 4,28 | 21,72 C16H13N5023
(decom. )
47 2-NH;-Ph H 212-213 67,71 | 5,15 | 17,51 | C18H16N402
48 6-indazolilo H 336-338 65,57 | 4,51 | 20,15 | C1S9H15N502
(bolhas)
49 |'3-(1,2,4- H >320 58,18 | 3,77 | 27,46 | C15H12N602
-triazinilo)
50 5-indazolilo H 298-301 65,05 | 4,96 | 19,14 C19H15N50%
51 7- H 268-270 69,36 | 4,23 | 11,95 | C20H15N303
-benzofuranilo
52 4-(2-Cl- H 290-292 59,67 | 3,76 | 16,44 | CL7H13CI1N402
piridilo)
53 2-(1,3,5- H 267-268 58,41 | 4,13 | 26,98 | C15H12N602
triazinilo)
54 4-CNPh H 309-310 68,74 | 3,68 | 16,98 | CI19H14N402
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SIS U

CP R; R p.f°C o H N Férmula

# Empirica

55 4- (tetra-F- H 251-252 53,98 | 2,45 | 14,80 [ CL7H10F4N402
piridilo)

56 | 4-(N-Me- H 280-282 47,54 | 3,63 | 12,03 | C18H17N402.1If
piridilo)

57 4-piridilo 7- 270-272 64,28 | 4,89 | 16,61 | C18H16N403

OMe

58 4-piperidinilo H 300-302 52,05 | 5,53 | 14,31 [ C17H20N402.HBr

59 | CH,(4-piridilo) H 260-262 67,37 | 4,89 | 17,49 | C18H16N402

60 | 4-morfolinilo H 228-229 60,78 | 5,91 | 17,02 C16H18N403!

61 4-NH,S0,Ph H 304-306 56,62 | 4,26 | 14,52 | CI8H16N4045S

62 | CH,(3-pridilo) H 227-229 67,64 | 5,07 | 17,64 | C18H16N402

63 | 2-pirazinilo H 297-300 62,36 | 4,30 | 22,96 | C16H13NS502

64 5-Me-1, 3, 4- H 296-298 54,43 | 3,80 | 21,02 | C15H13N5025
tiadiazolo-2-
ilo

65 5- H 293-295 70,59 | 4,41 | 15,75 | C21H16N402
isoquinolinilo

66 | 4-(3-MeS- H 257-259 61,33 | 4,58 | 15,66 | C18H16N402S
piridilo)

67 4-(3,5-C1;-2, 6- H 220-221 49,73 | 2,47 | 13,06 | C17H10C12F2N402
F2piridilo)

68 5-(3-Me- H 272-275 61,70 | 4,53 | 18,03 | C16H14N403
isoxazolilo

69 | 2—tiazolilo H 274-276 52,80 | 3,40 | 22,06 | C14H11N5025"

70 | 3-(2-Cl- H 262-265 59,11 | 3,68 | 16,22 | C17TH13C1N402,
piridilo)

71 4-Et,NPh H 178-180 70,11 | 6,48 | 14,47 | C22H24N402

72 6- H 315-316 62,83 | 3,85 | 15,63 | C19H14N402S
benzotiazolilo

73 | 5- H 302-304 59,51 | 4,07 | 23,68 | C18H14N602°
benzotriazolilo

74 | 5-CF3- H 313-316 47,34 | 2,61 | 18,24 | CL5H10F3N5025
tiadiazolilo

75 | 4-(3-Cl-piridilo) H 257-259 59,86 | 3,91 | 16,43 | C17H13C1N402
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CP R; R p.f°C c H N Férmula
# Empirica
76 | 4-quinaldinilo H 266-268 67,55 | 5,45 | 14,01 | C22H18N402P
77 | 4-(3-Me~ H 269-272 67,47 | 4,98 | 17,75 | C18H16N402
piridilo)
78 | 2-(3,5- H 240-241 51,58 | 2,41 | 12,93 | C19H12F6éN402
(CF3)piridilo
79 2-MeS-4-Me,N-Ph H 170-172 63,73 | 5,38 | 14,32 | C21H22N4028
80 | 4-Me,NPh 7-Cl 240-241 62,46 | 4,84 | 14,30 | C20H19C1N402
81 Ph 7-Cl 270-273 63,55 | 4,08 | 12,21 | C18H14C1N302
82 4-piridilo 7-Cl 289-292 59,77 | 3,68 | 16,34 | CL7H13C1N402
83 c-C4H4 H 217-219 67,17 | 6,10 | 14,72 | CL6H17N3020°
84 | Ph 8-Cl 267-269 63,63 | 3,99 | 12,61 | C18H14CIN302
85 | 2-Me-4-Me,NPh H 210-211 69,69 | 6,19 | 15,39 | C21H22N402
86 | 2-F-4-Me,NPh H 232-234 65,63 | 5,19 | 15,33 | C20H19FN402
87 | 2-Me,;NPh H 217-218 68,88 | 5,76 | 16,19 | C20H20N402
88 4-piridilo 6-Me 238-239 67,25 | 4,92 | 17,42 | CI8H16N402
89 | Ph 6-Me 224-226 71,28 | 5,24 | 13,18 | C19H17N302
90 | 4-NH,COPh H 315-317 65,53 | 4,50 | 16,31 | C19H16N403
91 | CgFs H 227-229 54,71 | 2,47 | 10,78 | C18H10F5N302
92 2,4-F,Ph H 202-204 63,35 | 3,65 | 12,49 | C18H13F2N302
93 | 2,4,6-F3;Ph H 273-275 60,13 | 3,28 | 11,70 | C18H12F3N302
94 | 2-FPh 6-Me 269-272 67,72 | 4,79 | 12,57 | CL9H1L6FN302
95 3-FPh H 266-268 66,71 | 4,29 | 13,18 | C18H14FN302
96 |2,3,4-F3;Ph H 299-302 59,90 | 3,27 | 11,73 | C18H12FN302
97 | 4-(3-F- H 283-285 62,85 | 4,11 | 17,10 | C17H13FN402
piridilo)
98 | 2,5-F,;Ph H 290-292 63,01 | 3,82 | 12,25 | C18H13F2N302
99 | 2-imidazolo H >380 60,09 | 4,24 | 23,16 | C15H13N502
100 | 4-(2-Me- H 263-265 66,72 | 4,94 | 17,40 | C18H16N402
piridilo)
101 | 2,4,6-Cl;Ph H 240-242 52,71 | 2,71 | 10,08 | C18H12C13N302
102 | Me H 284-287 62,66 | 5,08 | 16,63 | C13H13N302°
103 | 2-Br-4, 6-F,Ph H 250-252 50,731 2,69 | 9,81 [ Cl8H12BrF2N302
104 | 2,4,6-F3;Ph 7-Cl 187-189 53,37 | 2,65 | 10,20 | C18H11C1F2N302
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CP R; R p-f°C c H N Férmula
# Empirica
105 | 2-Pr H 194-196 66,16 | 6,39 | 15,46 | C15H17N302
106 | 4-piridilo 7-F 292-293 62,93 | 3,98 | 17,18 [ CL7TH13FN402
107 | 2,4,6-F5;Ph 7-F 205-207 55,46 | 3,01 | 10,60 | C18H11F4N302¢
108 | 2-Fph 7-F 266-268 62,15 | 3,77 | 11,99 | C18H13F2N202°
109 | 2,6-F,Ph 7-F 214-216 59,79 | 3,14 | 11,62 | CL8H12F3N302
110 | 4-(3-F- 7-F 284-287 58,22 | 3,33 | 15,80 | CL7TH12F2N402°
piridilo)
111 | 2,4-F,Ph 7-F 274-276 59,90 | 3,04 | 11,57 | CI18H12F3N302
112 | 2,6-Cl,Ph 7-F 164-166 54,42 | 2,72 | 10,41 | C18H12C12FN302°
113 | 2-FPh 7-Cl1 265-267 60,47 | 3,18 | 11,79 | C18H13C1lFN302
114 | 2,6-F,Ph 7-Cl 212-213 56,55 | 3,14 | 11,06 | C18H12C1F2N302°
115 | 4-(2- H 239-241 62,92 | 6,15 | 13,14 | C22H24N402.HC1?
Me,NCH,CH;) Ph
116 | 3-2-F-piridilo) H 284-286 62,87 | 3,82 | 17,01 | C17H13FN402

Solvatos presentes (mole): a 0,60 H20; b 0,25 THF; ¢ 0,60 acetona; d 0,37
H20; e 0,25 H20; £ 0,10 Ch2cl2; g 0,05 Ch2Cl2; h 0,12 Ch30OH; i 1,50 H20;
j 0,62 H20; k 0,33 CH30H.0,25 h20; i 0,16 2-propanol; m 0,10 H20; n 0,15
H20; o 0,80 H20; p 1,0 H20; g 0,20 CH2Cl2; r 0,20 CH30H.0,20 H20; s 0,40

H20.

EXEMPLO 3

Fenilo-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido—-(1,2-a)-benzimidazolo-4-
carboxitiolato (CP #1109)

Uma mistura de derivado piridobenzamidazo VII (5,16 g,
0,02M) preparado de acordo com o Exemplo 1 e tiofenol (11,0
g, 0,10 M) em xileno (200 mL) foram aquecidos a refluxo sob
atmosfera de argon durante 4,5 horas. Uma porgdo adicional de
tiofenol foi adicionada (11,0 g, 0, 10M) e a mistura
reaccional foi aquecida a refluxo por mais 8 horas, seguido
de agitacdo & temperatura ambiente durante 16 horas. Aqui uma
nova porcdo de tiofenol foi adicionada a mistura reaccional

(11,0 g, 0,10M) seguido de aquecimento a refluxo durante 6
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horas. O precipitado sélido amarelo resultante foil isolado,
lavado com xileno e seco ao ar. Este so6lido foi purificado
por HPLC - cromatografia 1liquida de alta eficiéncia,
utilizando diclorometano e THF como eluentes, seguido por
recristalizacdo das fraccdes de interesse com diclorometano e
acetona para originar o composto em titulo na forma de um
s6lido: ponto de fusao 220-222°C; MS: 323 (MH').

Analise elementar
calculada para ClﬁhAN4O3.O,25CH2C12 C, 66,92; H, 4,46; N, 8,55
encontrada c, 67,62; H, 4,26; N, 8,59

EXEMPLO 4

Fenilo-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-(1,2-a)-benzimidazolo-4-
carboxilato (CP #118)

Uma mistura de derivado piridobenzamidazo VII preparado
de acordo com o Exemplo 1 (3,5 g, 13,6 mM) e fenol (7,0 g,
74,5 mM) em xileno (350 mL) foi aquecida a refluxo sob
atmosfera de 4argon durante 6 horas, deixando-se depois a
temperatura ambiente durante 16 horas.
O precipitado sélido resultante foi filtrado, sendo o
filtrado concentrado em vacuo. O residuo resultante foi
purificado por HPLC- cromatografia liquida de alta
eficiéncia, utilizando diclorometano e THF como eluentes,
seguido por recristalizag¢dao das fraccdes de interesse com
diclorometano e acetona para originar o composto em titulo na
forma de um sélido: ponto de fusdo 176-178°C; MS: 307 (MH") .

Anadlise elementar

calculada para CigHi4N4O2S c, 67,006; H, 4,38; N, 8,69
encontrada c, 67,17; H, 4,29; N, 8,43
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EXEMPLO 5

1,2—Di—hidro—5—etilo—3—oxo-N—(2—fluorofenilo)—pirido-(1,2—a)—

-benzimidazolo-4-carboxamida (CP #123)

50% de hidreto de sédio em 6leo (lavado com Et,0: 2,4 g,
50 mmole) foi adicionado (em porgdes) a uma suspensao de
derivado piridobenzimidazo VII (13,0 g 50 mmole) preparado de
acordo com o Exemplo 1 e DMF (150 mL) a 5-10°C sob atmosfera
de argon. A mistura reaccional foi agitada durante 15 minutos
a 10°C tendo sido adicionada mais uma porcg¢do de DMF (50 mL).
Uma solucdo de iodeto de etilo (4,4 mL, 5,5 mmole) em DMF (10
mL) foi adicioinada em porcdes a mistura reaccional a 10°C, e
apdés se ter acabado a adigdo, a mistura referida foli aquecida
até a temperatura ambiente e agitada durante a noite. Foram
adicionadas porcdes adicionais de hidreto de sédio (1,2 g, 25
mmole) e iodeto de etilo (4,3 g, 25 mmole) a mistura
reaccional & temperatura ambiente, tendo a mistura sido
agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. A mistura
reaccional foi lancada numa solucdo diluida de NaOH (aquoso)
tendo sido extraida com varias porgdes de diclorometano. Os
extractos organicos reunidos foram lavados com NaOH (aquoso)
e agua, secos sobre K;COs e concentrados sob vAcuo para
originar o derivado alquilado de piridobenzimidazo XI (R=H,
R,=Et) na forma de um 6éleo que foi utilizado sem qualquer
passo de purificacgéo. 4 RMN (CDC13, 300 MHz): 6 7,4-7,2 (m,
4H), 4,35 (singleto largo, 2H); 4,16 (m, 4H), 2,74 (dd, 2H),
1,40 (t, 6H).

Uma solucdo de 3N de hidréxido de sédio (50 mnL, 150
mmole) foi adicionada a uma solucdo de derivado alquilado de
piridobenzimidazo XI (R=H, R.=Et : 5,0 g, 17,4 mM) em EtOH
(125 mL) aquecendo-se a refluxo durante 2 horas. Foi
adicionada uma porcdo adicional de solucdo de hidréxido de
sédio (20 mL) 4 mistura reaccional, tendo a mistura
resultante sido aquecida a refluxo durante 4 horas e agitada

a temperatura ambiente durante a noite. Aqui, outra porcao
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adicional de hidréxido de sédio (10 mL) foi adicionada a
mistura, seguido de aquecimento da referida mistura a refluxo
durante 2 horas. A mistura resultante foi concentrada em
vacuo e particionada em agua e cloroférmio. A fase aquosa foi
lavada varias vezes com porcdes de clorofdérmio e os extractos
organicos reunidos foram secos (K:CO3) e concentrados em
vacuo para originar o derivado descarboxilado de
piridobenzimidazo XII (R=H, R;=Et) como um sélido que foi
utilizado sem qualquer passo de purificacao. 'H RMN (CDC13,
300 MHz): & 7,4-7,2 (m, 4H), 4,96 (s, 1H); 4,09 (dd, 2H),
3,88 (q, 2H), 2,74 (dd, 2H), 1,35 (t, 3H).

Isocianato de 2-fluorofenilo isocianato (2,32 g, 17,0
mM) foi adicionado a uma solucdo em agitacao de derivado
descarboxilado de piridobenzimidazo XII (R=H, R,=Et: 2,90 g,
13,5 mM) & temperatura ambiente sob atmosfera de argon. A
mistura foi agitada durante 2 horas e concentrada a vacuo. O
residuo foi tratado com EtOH e Et,0 e o sbdélido resultante foi
isoaldo e recristalizado em diclorometano e EtOH para
originar o composto em titulo na forma de um sOlido: ponto de
fusdo 141,5-143°C; MS: 351 (MH').

Andlise elementar

calculada para C;oH18FN302 C, 68,36; H, 5,16; N, 11,96
encontrada Cc, 68,37; H, 5,14; N, 11,96
EXEMPLO 6

O procedimento geral seguinte foi utilizado na sintese

dos compostos ilustrados na tabela 7:

50¢ de hidreto de sdédio em O6leo (lavado com Et;0:1
equivalente molar) foi adicionado (em porcdes) a uma
suspensao de derivado substituido adequado de

piridobenzimidazo VII (1 equivalente molar) num solvente
adequadoa 5-10°C sob atmosfera de argon. A mistura reaccional

foi agitada durante 15 minutos a 10°C. Foi adicionada uma
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solucdo de um agente alquilante adequado (1,1 equivalentes
molar) num solvente adequado, em porc¢des, a mistura
reaccional a 10°C, efectuando-se de seguida o aquecimento da
mistura resultante até & temperatura ambiente, agitando-se
durante a noite. Podem ser adicionadas por¢des adicionais de
hidreto de sédio e de agente alquilante a mistura reaccional
de forma a tornarem a reac¢ao completa. A mistura resultante
foi lancada numa solucdo diluida de NaOH (aquoso) tendo sido
extraida «com varias porcdes de solvente orgénico. Os
extractos organicos reunidos foram lavados com NaOH (aquoso)
e 4agua, secos sobre K;,CO3 e concentrados sob vacuo para
originar o derivado alquilado de piridobenzimidazo XI que

pode ser utilizado sem qualquer passo de purificacdo.

Uma solugto aquosa de hidréxido de sdédio (10
equivalentes molar) foi adicionada a uma solucgao de derivado
alquilado de piridobenzimidazo XI (1 equivalente molar) num
solvente adequado aquecendo-se a refluxo durante 2-16 horas.

Podem ser adicionadas porcdes adicionais de solucgdo de
hidréxido de sédio & mistura reaccioanl seguido de continuo

aquecimento de forma a tornarem a reacgao completa.

A mistura resultante foi concentrada em vacuo e
particionada em &gua e solvente orgénico. A fase aquosa foi
lavada varias vezes com por¢des do solvente seleccionado e os
extractos orgéanicos reunidos foram secos (K2COs3) e
concentrados em VAacuo para originar o derivado descarboxilado
de piridobenzimidazo XII, que foi utilizado sem qualquer

passo de purificacdo.

Um isocianato adequado (1,25 equivalentes molar) foi
adicionado a uma solucéo em agitacgéo de derivado
descarboxilado de piridobenzimidazo XII (1 equivalente molar)
num solvente adequado & temperatura ambiente e sob atmosfera
de &rgon. A mistura foi agitada durante 2 horas e concentrada
sob vacuo. O residuo foi tratado com EtOH e Et;0 e o sédlido
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resultante foi isoaldo e recristalizado num solvente adequado

para originar a carboxamida XIII desejada na forma de um

sdélido.
Tabela 7
29
N _R
__ NH
N (0]
R4
CP # R; R; Ry p.£°C C H N Férmula
Empirica
120 | Ph Me H 205-206 70,84 | 5,66 | 12,98 | C19H17N302
121 | Ph Et H |223.5-224.5| 71,71 {5,64 | 12,46 | C20H19N302
122 | 2-FPh Me H 196-197 67,68 | 4,74 | 12,45 | C19H16FN302
124 | 4-Me,NPh Me H 177-179 69,27 | 6,05 | 15,80 | C21H22N402
125 | 4-Me,NPh Et H 213-214 69,94 | 6,37 | 14,94 | C22H24N402
126 | 4- Me H 242-243 67,17 | 4,94 | 17,49 | C18H16N402
piridilo
127 | Ph CH,Ph H 216-218 75,95 | 5,31 | 10,53 | C25H21N302
128 | 2-FpPh CH,Ph H 245-247 71,98 | 4,90 | 10,39 | C25H20FN302
129 | 2,4-F,Ph | CH,Ph H 223-226 69,57 | 4,36 | 9,65 | C25H19F2N302
130 | 2-FPh Pr H 193-195 67,53 | 5,43 | 11,13 | C21H20EN302
131 |2,4-F;Ph Pr H 197-199 65,29 | 4,92 | 10,77 | C21H19F2N302
132 | 2-FPh Me Me 175-177 67,70 | 5,23 | 11,82 | C20H1BFN302
133 | 4- Et H 192-194 67,94 | 5,48 | 16,60 | C19H18N402
piridilo
134 | Ph Me Me 170-172 71,90 | 5,70 | 12,49 | C20H19N302
135 |2,4,6- Me H 231-233 60,69 | 3,69 | 11,13 | CL9H14F3N302
F3Ph
136 | Ph Pr H 158-161 72,44 | 6,02 | 12,11 | C21H21N302
137 |2,4,6- Pr H 204-206 62,64 | 4,46 | 10,22 | C21H1BF3N302
F3;Ph
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EXEMPLO 7

N- (2, 6-difluorofenilo)-3-hidréxipirido-(1,2-a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida (CP #141)

Uma mistura de derivado piridobenzimidazo VIII (R=H,
R=2, 6-difluorofenilo: 5,20 g, 15,2 mmole) e MnO: activado
(10,0 g 120 mmole) em xileno (100 mL) foi levada a refluxo
durante 5 horas, agitada & temperatura ambiente durante a
noite e aquecida de novo a refluxo durante 24 horas. Uma
porcdo adicional de MnO; (10,0 g, 120 mmole) foi adicionada a
mistura seguindo-se mais 5 horas de aquecimento a refluxo. A
mistura foi arrefecida & temperatura ambiente, diluida com
cloroférmio/MeOH 3:1 e filtrada para remover os Oxidos
manganésio sélidos. O residuo que ficou no filtro foi lavado
varias vezes com porcdes de mistura de solvente e os
filtrados combinados foram secos (K;CO3) e concentrados em
vacuo. O residuo foi purificado por HPLC-cromatografia
liquida de alta eficiéncia (EtOAC como eluente) e
recristalizado em diclorometano e EtOH para originar o
composto em titulo como um sélido: ponto de fuséo 232-235°C;
MS: 340 (MH').

Andlise elementar
calculada para CigHi1F2N302.0,17 EtOH:

Cc, 63,46; H, 3,49; N, 12,11
Encontrada: c, 63,36; H, 3,70; N, 11,67

EXEMPLO 8

0 seguinte procedimento foi efectuado para a sintese dos

compostos ilustrados na tabela 8.
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Uma mistura de um derivado piridobenzimidazo VIII ou
XIIT adequado (1 equivalente molar) e MnO; activado (8
equivalentes molar) num solvente adequado foi aquecida a
refluxo durante 5 horas-2 dias. Uma porcdo adicional de MnO;
pode ser adicionada & mistura, caso seja necessario para que
a sintese seja completa. A mistura foi arrefecida a
temperatura ambiente, diluida com um solvente adequado e
filtrada para remover os 6xidos manganésio sélidos. O residuo
que ficou no filtro foi lavado varias vezes com porgdes de
mistura de solvente e os filtrados combinados foram secos
(K,CO3) e concentrados em vacuo. O residuo foi purificado por
utilizando qualquer combinacdo de técnicas padrdo que incluam
cromatografia e recristalizacdo para originar o derivado

oxidado XV na forma de um sdlido.

Tabela 8
2o
N _R
NH
N 0]
CP # R; R, p.£°C C H N Férmula
Empirica
138 Ph H 264,0-266,0 | 71,13 4,32 | 13,76 | C1BH13N302
140 4-piridilo H 313-315 65,35 4,30 17,75 | C17H12N402.
1/2 MeOH
142 Ph Me 219,5-220,5 71,81 4,36 13,31 C19H15N302
EXEMPLO 9

N—(2—fluorofenilo)—3—hidréxipirido—(1,2-a)—benzimidazolo—4—
—-carboxamida (CP #139)

Uma mistura de derivado piridobenzimidazo VIII (R=H,
R,=2-FPh: 3,75 g, 11,6 mmole) e 2,3-dicloro-5, 6-diciano-1,4-
59




b

benzoquinona (DDQ: 4,54 g 20,0 mmole) em dioxano (150 mL) foi
levada a refluxo durante 8 horas, agitada a temperatura
ambiente durante a noite. Uma porcdo adicional de DDQ (2,0 g,
8,8 mM) foi adicionada a mistura seguindo-se mais 4 horas de
aquecimento a refluxo e concentracdo em véacuo. O residuo foi
purificado por HPLC-cromatografia liquida de alta eficiéncia
utilizando EtOAc Como eluente e recristalizado emn
diclorometano e MeOH para originar o composto em titulo como
um sélido: ponto de fusdo 237-238°C; MS: 322 (MH').

Andlise elementar
calculada para C:gHi2FN30,.1/4 Hz0:

c, 66,36; H, 3,87; N, 12,90
Encontrada: c, 66,51; H, 4,06; N, 13,01

EXEMPLO 10

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-fenilpirido-(1,2-a)-benzimidazolo-
-4-tiocarboxamida (CP #117)

Uma mistura de derivado substituido de piridobenzimidazo
VIII (R;=Ph: 4,50 g, 14,75 mM) e reagente de Lawesson (2,4~
—bis(4—metéxifenilo)—l,3—ditio—2,4—difosfetano-2,4—disulfito:
3,57 g 8,85 mM) em tolueno anidro (30 mL) foi colocada num
banho de éleo a 85°C sob atmosfera de argon. A mistura foi
aquecida a 95°C e mantida a esta temperatura durante 2,75
horas sendo depois arrefecida a temperatura ambiente. O
precipitado amarelo resultante foi isolado, lavado com EtOH e
recristalizado de uma mistura de diclorometano e EtOH para
originar o composto em titulo na forma de um sbélido branco:
ponto de fusdo 224-227°C; MS: 322 (MH").

Andlise elementar

calculada para C;gH;sN30S: c, 67,27; H, 4,70; N, 13,07
Encontrada: c, 67,13; H, 4,62; N, 13,02
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EXEMPLO 11

N- (2-fluorofenilo)-6-metilo-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-

azepino-(1,2-a)-benzimidazolo-5-carboxamida (CP #147)

2-Fluorofenilisocianato (0,28 g, 2,06 mmole) foi
adicionado a uma solucdo de 6-metilo-1,2,3,4-tetra-hidro-4-
-0xo-6H-azepino-(1,2-a)-benzimidazolo (0,4 g, 1,87 mmole);
(Ohta, S et al., Chem Pharm. Bull., 1990, 38(2), 301) em
diclorometano (5 mL) sendo a mistura reaccional agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura reaccional
foi concentrada sob vacuo e purificada por cromatografia a
média pressdo, utilizando EtOAc/MeOH como eluente, sendo a
recristalizacdo feita em EtOAc/diclorometano para originar o
composto em titulo na forma de um sélido: ponto de fusao 139-
141°C; MS: 352 (MH").

Andlise elementar
calculada para CigHi2FN30,.1/4 H;0:

c, 66,82; H, 5,61; N, 10,63
Encontrada: Cc, 66,88; H, 5,58; N, 10,73

EXEMPLO 12

O procedimento geral seguinte foi utilizado para a
sintese dos compostos ilustrados na tabela 9. O material de
partida substituido na posicdo 6- por benzilo foi preparado
de acordo com o método de Ohta, S et al., Chem Pharm. Bull.,
1990, 38(2), 301.

0 composto 6-metilo-1,2,3,4-tetra~hidro-4-oxo-6H-
-azepino-(1,2-a)-benzimidazolo substituido na posicdo 6
(cerca de 2 mmole) em diclorometano (5 mL) foi agitado a
temperatura ambiente enquanto o isocianato (2,2 mmole)

adequado ¢é adicionado lentamente. Quando a reacgao foi
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considerada completa, o solvente foi evaporado e o residuo
purificado por HPLC preparativo-cromatografia liquida de alta
eficiéncia ou por recristalizacdo de um solvente adequado

para originar o derivado desejado XXI.

Tabela 9
ﬁg Q R
N NH
N 0
Cp # Ry R, p.£°C C H N Férmula
Empirica
144 Ph Me 118-120 70,04 6,18 11,05 C20H19N30.
0,5C4HBO2
150 4-Me,NPh Me 248-250 70,23 6,48 14,94 C22H24N402
153 4-piridilo Me 255-257 68,07 5,23 16,64 C19H18N402
145 Ph Bzl | 219-220 76,00 5,61 10,11 C26H23N302
148 2-FPh Bzl 246-248 72,43 5,05 9,69 C26H22FN302
156 2,4-F,Ph Bzl 228-229 68,89 4,69 9,36 | C26H21F2N302
154 4-piridilo Bzl 144-147 70,88 5,38 13,08 C25H22N402.
0, 75H20
151 4-Me,NPh Bzl 221-224 73,60 6,19 12,08 C28H28N402.
0,2H20
157 2,4,6-F3;Ph Me 235-237 61,76 4,06 10,68 | C20H16F3N302
EXEMPLO 13

N—(2,4—difluorofenilo)—4—oxo—l,2,3,4—tetra—hidro—6H—azepino—
-(1,2-a)-benzimidazolo-5-carboxamida (CP #155)
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20% hidréxido de paladio/carbono (2,5 g, 3,5 mmole)
foram adicionados a uma solucdo de derivado amido XXI
(Ro,=benzilo, R;=2,4-dinitrofenilo: 0,78 g, 2,0 mmole) em EtOH
(200 mL) sendo esta mistura colocada num aparelho de Parr e
pressurizada com hidrogénio a 50 psi durante 24 horas. Uma
porcdo adicional de hidréxido de paladio/C (0,5 g) foi
adicionada & mistura reacciocanl seguindo-se 4 horas de
agitacdo sob atmosfera de hidrogénio a 50 psi. A mistura
reaccional foi filtrada e concentrada em vacuo. O residuo foi
recristalizado em EtOAc para originar o composto em titulo na

forma de um sélido: ponto de fusdo 221-222°C.

Analise elementar
calculada para CioHisF2N302.H0:

c, 61,12; H, 4,59; N, 11,25
Encontrada: c, 60,78; H, 4,23; N, 11,01

EXEMPLO 14

O procedimento geral seguinte foi utilizado para a

sintese dos compostos ilustrados na tabela 10.

20% hidréxido de palddio em carbono (cerca de 2
equivalentes molar) foram adicionados a uma solucdao de um
derivado amido substituido XXI adequado (Rz=benzilo, 1
equivalente molar) em EtOH, sendo esta mistura colocada num
aparelho de Parr e pressurizada com hidrogénio a 50 psi até
que todo o material de partida seja consumido. A mistura
reaccional foi filtrada e concentrada em vacuo e o residuo
foi recristalizado num solvente adequado para originar o

derivado desejado XXII.
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Tabela 10

IF Q P
N NH
N 0,
A
Cp # R, p-£°C o] H N Férmula
Empirica
143 Ph 163-166 70,20 5,22 12,72 C19H17N302.
0,2H20
146 2-FPh 196-197 65,70 4,61 11,83 C19H16FN302.
0, 5H20
149 4-Me,NPh 148-151 68,95 6,36 14,63 C21H22N402.
0, 1H20
152 4-piridilo 197-201 66,33 5,77 15,63 C18H16N402.
0,25H20
Lisboa, 10 de Novembro de 2000

O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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I

REIVINDICACOES

Composto de acordo com a férmula I:

X
N Y—R,
R
E: ]:N 0
(A)n
R4
R
I
caraterizado por
R ser escolhido de entre o grupo constituido por (Ci-
-Cy2)—alquilo, (C3-Cyo) —ciclo-alquilo, fenilo,
fenilo substituido, aralquilo, aralquilo
substituido, um heterociclo, um heterociclo

substituido, piperidino-4-ilo, piperidino-3-ilo,
piperidino-2-ilo, morfolino-4-ilo, heterociclo-CHy,-
, heterociclo-CH,CH,—, ou heterociclo-CH,- e
heterociclo-CH,CH,- substituidos;

R> ser escolhido de entre o grupo constituido por
hidrogénio, (C;-Ciz)-alquilo, (C3-Cio)-ciclo-alquilo,
aralquilo e aralquilo substituido;

R ser ou serem escolhidos de entre o grupo
constituido por hidrogénio, (C1-Cg)—alquilo,
halogénio, perfluoro-C;-Cs-alquilo, hidréxilo, Ci-
Cs—alcdxilo, di-( C;-Cs—alguilo)-amino, C;-Cs—

alcoéxicarbonilo ou (Ci;-Cs-alquilo)-tio;

N ser escolhido de zero a 1;



ser escolhido entre metileno ou metino substituido
onde os substituintes sdo escolhidos de entre o

grupo constituido de (C;-Cz)-alquilo;

R; e Ry sdo independentemente escolhidos de entre o grupo

constituido por hidrogénio, (C;-Cs)-alquilo ou em

conjunto formam uma dupla ligacao;
ser escolhido entre oxigénio ou enxofre;
ser escolhido entre NH, oxigénio ou enxofre, desde

que R; seja um alquilo ou heterociclo, Y podendo

ndo ser enxofre ou oxigénio;

Y e R; podem também em conjunto formar um grupo NHz;

caracterizado por

o referido heterociclo ser seleccionado de entre o
grupo constituido por piridina, tiazolo, tiofeno,
furano, indolo, bénzotiofeno, piridazina,
pirimidina, indolo, indolina, quinolina, indazolo,
imidazolo, benzofurano, triazina, pirazina,
isoquinolina, isoxazolo, tiadiazolo, benzotiazolo,

triazolo ou benzotriazolo;

o referido grupo aralquilo ou aralquilo substituido
ser seleccionado de entre o grupo constituido por
fenilo-C;-Cs-alquilo, naftilo- C;-Cs—alquilo,
fenilo-C;-Cs—alquilo substituido, naftilo-C;-Cs-—

alquilo substituido;

no caso de fenilo substituido ou aralquilo
substituido, sao escolhidos independentemente entre
si um ou mais substituintes escolhidos de entre o
grupo constituido por halogénio, Ci-Cs-alquilo,
perfluoro-C;-Cs-alquilo, nitro, C1-Cs—alcdxilo,
hidroéxilo, amino, Ci-Cs—alquilamino, di- (C1~-Cs-



Fl ey

-alquilo)-amino, di- (C;-Cs-alquilo)-aminoalquilo,
carbéxilo, C;-Cs-alcdxicarbonilo, carboxamida,

C:-Cs-alquiltio, ciano ou aminosulfonilo; e

no caso de heterociclo substituido e heterociclo-
-CH,- e heterociclo-CH,CH,- substituidos séo
escolhidos um ou mais substituintes,
independentemente entre si, de entre o grupo
constituido por halogénio, perfluoro-C;-Cs-alquilo,
nitro, C:-Cs—-alquiltio, C,-Cs-alcoxilo, C1—-Cs-
-alquilo, di-(C;-Cs-alquilo)-amino, carbdéxilo ou C;-

-Cs-alcdxicarbonilo; desde que:

(1) se n for 1, A é metileno, R é H, R, &
metilo, Y & NH, X é O, R;3 e Ry, sdo cada um

H, ndo podendo R; ser fenilo ou butilo; e

(ii) se n for 1, A é metileno, R é H, R; é
metilo, Y é NH, X é S, R; e R; sdo cada um
H, ndo podendo R; ser fenilo;

ou um sal, solvato, hidrato, tautémero ou rotdmero

farmaceuticamente compativel deste.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por R; ser seleccionado de entre o grupo constituido por
(C1-Ci2) —alquilo, (C3-Cy0) ~ciclo=-alquilo, fenilo, fenilo
substituido, aralquilo, piridinilmetilo, um heterociclo,
um heterociclo substituido caracterizado por o)
heterociclo ser seleccionado de entre o grupo constituido
por piridina, tiazolo, pirimidina, indolina, quinolina,
indazolo, benzofurano, triazina, pirazina, isoquinolina,
isoxazolo, tiazolo, tiadiazolo, benzotiazolo, triazolo ou

benzotriazolo.

Composto de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado

por os heterociclos substituidos serem seleccionados de

3



10.

11.

12,

13.

entre o grupo constituido por piridina, isoxazolo,

tiadiazolo e quinolina.

Composto de acordo com qualquer das reivindicacbes de 1 a

3, caracterizado por n = O.

Composto de acordo com qualquer das reivindicagoes de 1 a

3, caracterizado por n = 1.

Composto de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado

por A ser metileno.

Ry e Rs; Ry ser escolhido de entre H, C1-Cs——-alquilo e

aralquilo.

Composto de acordo com qualquer das reivindicacdes de 1 a

7, caracterizado por sbé haver um substituinte R.

Composto de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado
por o substituinte R ser H, C;-Cs-alcdxilo, halogénio,

perfluoro- C;-Cs-alquilo ou C;-Ci;-alquilo.

js)

Composto de acordo com qualquer das reivindicacdes de 1
9, caracterizado por R; e Ry serem ambos hidrogénio ou R3 e

R, em conjunto formarem uma ligagdo dupla.

Composto de acordo com qualquer das reivindicacgdes de 1

a 10, caracterizado por X ser oxigénio e Y ser NH.

Composto de acordo com qualquer das reivindicacdes de
a 10, caracterizado por caracterizado por X ser enxofre e
Y ser NH.

Composto de acordo com qualquer das reivindicacdes de 1
a 10, caracterizado por X ser enxofre e Y ser enxofre ou

oxigénio.



14.

15.

(R

Composto de acordo com a reivindicacdo 11 de acordo com
qualquer das reivindicacdes de 4 a 10, caracterizado por

R; e Ry em conjunto formarem uma ligacao dupla.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, escolhido de
entre qualquer das 1,2-di-hidro-3-hidréxilo-N-

-fenilpirido-(1,2-a)~-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(4-piridilo)-pirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-N-(4-dimetilaminofenilo)-3-hidrdéxipirido-

(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2—Di—hidro—N—(2—fluorofenilo)—3-hidréxipirido—(1,23)—

-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2—Di—hidro—3—hidréxilo—N—(2,4,6—trifluoro)—pirido—

(l,23)—benzimidazolo—4—carboxamida,

5-Metilo-3-oxo-N-fenilo-1,2,3,5-tetra-hidropirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

5-Etilo-3-oxo-N-fenilo-1,2,3,5-tetra-hidropirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

N- (2-Fluorofenilo)-5-metilo-3-oxo-1,2,3,5-tetra-
—hidropirido—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

5-Etilo-N-(2-fluorofenilo)-3-oxo-1,2,3,5-tetra-
-hidropirido—(1,ZE)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxi-N-(2-feniletilo)-pirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2—Di—hidro—3—hidréxi—N—(2—tiazolilo)—pirido—(1,2§)—
-benzimidazolo-4-carboxamida,

5
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1,2-Di-hidro-3-hidréxi-N- (4-metdxifenilo)-pirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

N- (4-Clorofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

N- (3-Clorofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

N- (Ciclo-hexilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-N- (3, 4-dimetdéxifenilo)-3-hidrbéxipirido-

—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(4-hidréxifenilo)-pirido-
—(1,2§)—benzimidazolo—4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(3-piridilo)-pirido-(1,2a)-
-benzimidazolo-4-carboxdmida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-7-metéxilo-N-fenilpirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2—Di—hidro—3—hidréxilo—7—metéxilo—N—(4—metéxifenilo)—

-pirido-(1,2§)—benzimidazolo—4-carboxamida,

1,2-Di—hidro-3—hidréxilo—N—(fenilo)—7—trifluorometilo—

-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2—Di—hidro—3—hidréxilo—N—(3—metéxifenilo)—pirido—(1,2§)—

-benzimidazolo-4-carboxamida,

l,2—Di—hidro—3—hidréxilo—N—(2—piridilo)—pirido—(1,22)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,
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N- (2-clorofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2—Di—hidro—3—hidréxilo—N—(2—metilfenilo)—pirido—(l,Zg)—

-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(benzilo)-pirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(5-indolinilo) -pirido-(1,2a)-

-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-N-(3-dimetilaminofenilo)-3-hidréxipirido-
—(1,2§)-benzimidazolo—4—carboxamida,

N- (2, 6-difluorofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

N-Ciclo-hexilo-1,2-di-hidro-3-hidréxilo-7-metéxipirido-

—(l,2g)—benzimidazolo—4—carboxamida,

N-butilo-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2—Di-hidro—3—hidréxilo—N—(4-pirimidinilo)—pirido—(1,23)—

benzimidazolo-4-carboxamida,

N-Ciclopropilo-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

-(1,22)—benzimidazolo-4—carboxamida,

N- (4-bromofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,23)—benzimidazolo—4—carboxamida, '

1,2-Di-hidro-N- (4-fluorofenilo)-3-hidréxipirido-

—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,




1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(2-pirimidinilo)-pirido-

—(l,Zg)—benzimidazolo—4—carboxamida,

N- (2-Aminofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,22)—benzimidazolo-4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidré6xilo-N-(6-indazolilo)-pirido-

-(1,23)—benzimidazolo—4—carboxamida,

l,2—Di—hidro—3—hidréxilo—N—(l,2,4—triazino—3-ilo)—pirido—

-(1,25)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(5-indazolilo)-pirido-

—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

N- (7-Benzofuranilo)-1,2-Di-hidro-3-hidréxipirido-

-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(4-pirimidilmetilo)-pirido-

-(1,2§)—benzimidazolo—4-carboxamida,

1{2-Di—hidro—3—hidréxilo—N—(3—metiltiopiridino—4—ilo)—
—pirido—(1,2§)—benzimidazolo-4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(3-metilisoxazolo-5-ilo) -
—pirido—(1,23)—benzimidazolo—4-carboxamida,

N- (2-Cloropiridino-3-ilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,2§)-benzimidazolo—4—carboxamida,

N-(4-Di—etilaminofenilo)—l,2-di—hidro-3—hidréxipirido-

—(l,23)—benzimidazolo—4—carboxamida,

N—(6—Benzotiazolilo)—1,2—di—hidro—3—hidréxipirido—

-(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,



N- (3-Cloropiridino-4-ilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(l,23)—benzimidazolo—4—carboxamida,

7-Cloro-1,2-di-hidro-N-(dimetilaminofenilo)-3-

—hidréxipirido—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,

7-Cloro-1,2-di-hidro-3-hidréxilo-N-fenilpirido-

—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,

7-Cloro-1,2-di-hidro-3-hidréxilo-N-4-piridilopirido-

—(1,23)—benzimidazolo—4—carboxamida,

N-Ciclobutilo-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,

N- (2-Fluoro-4-dimetilaminofenilo)-1,2-di-hidro-3-
-hidréxipirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di~-hidro-3-hidréxilo-6-metilo-N-4-piridilpirido-

—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-6-metilo-N-fenilpirido-
—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

N- (4-Carboxamidofenilo)-1,2-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N- (pentafluorofenilo) -

-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

N- (2,4-Difluorofenilo)-1,2~-di-hidro-3-hidréxipirido-

—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2—Di—hier—N—(2—fluorofenilo)—3—hidréxilo—6—

—metilpirido—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,



Fenilo-1,2-di~-hidro-3-
-hidréxipirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxilato,

Fenilo-1,2-di-hidro-3-
hidréxipirido-(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxitiolato,

N- (4-Dimetilaminofenilo)-5-etilo-3-oxo-1,2,3,5-tetra-

—hidropirido—(1,2§)—benzimidazolo-4—carboxamida,

N- (4-Dimetilaminofenilo)-5-metilo-3-oxo-1,2,3,5-tetra-

—hidropirido—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,

5-Metilo-3-0oxo-N- (4-piridilo)-1,2,3,5-tetra-
—hidropirido(1,Zg)-benzimidazolo—4—carboxamida,

5-Benzilo-3-oxo-N-fenilo-1,2,3,5-tetra-
—hidropirido(1,2g)—benzimidazolo—4-carboxamida,

S—Benzilo—N—(2—fluorofenilo)—3-oxo—1,2,3,5—tetra—
—hidropirido(1,29)—benzimidazolo—4-carboxamida,

5-Benzilo-N-(2,4-difluorofenilo)-3-oxo-1,2,3, 5-tetra-

-hidropirido(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

N- (2-Fluorofenilo)-3-oxo-5-propilo-1,2,3,5-tetra-
-hidropirido (1,2a)~-benzimidazolo-4-carboxamida,

N-(2,4-Difluorofenilo)-3-oxo-5-propilo-1,2, 3, 5-tetra-

—hidropirido(l,Zg)—benzimidazolo—4—carboxamida,

3-Hidréxilo-N-fenilpirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-

—-carboxamida,

N- (2-Fluorofenilo)-3-hidréxipirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-

-carboxamida,

10
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N- (2, 6-Difluorofenilo)-3-hidroéxipirido-
-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

5-Metilo-3-oxo-N-fenilo-3, 5~-di-hidropirido-

—(1,23)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-N- (3-fluoropiridino-4-ilo)-3-hidréxipirido-

(l,ZE)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-N-(2, 5-difluoropiridino-4-ilo)-3-

hidréxipirido-(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N- (2-imidazolilo)-pirido-

—(1,2§)—benzimidazolo—4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(2-metilpiridino-4-ilo)-pirido-
—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-metilpirido-

—(l,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-N- (2-bromo-4, 6-difluorofenilo)-3-
—hidréxpirido-(1,22)-benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-3-hidréxilo-N-(l-metiletilo)-pirido-

—(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,

7-Cloro-1,2-di-hidro-3-hidréxilo-N-(2, 4, 6-
-trifluorofenilo)-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-

carboxamida

1,2—Di—hidro—7—fluoro—3-hidréxilo—N-(4—piridilo)—pirido—

-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di—hidro—7—fluoro—3-hidréxilo—N—(2,4,6—
-trifluorofenilo)-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-
carboxamida,
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1,2-Di-hidro-7-fluoro-3-hidréxilo-N- (2-

fluorofenilo)-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

1,2-Di-hidro-N- (2, 6-difluorofenilo)-7-fluoro-3-

—hidréxpirido—(1,22)-benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-7-fluoro-3-hidréxilo-N- (3-fluoropridino-4-
ilo) - —pirido—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-N-(2,4-difluorofenilo)-7-fluoro-3-
-hidréxpirido—(l,Zg)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2-Di-hidro-N-(2, 6-diclorofenilo)-7-fluoro-3-

-hidréxpirido—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

7-Cloro-1,2-di~hidro-3-hidréxilo-N-(2-
-fluorofenilo)-pirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

7—Cloro—1,2—di—hidro—3—hidréxilo—N-(2,6-difluorofenilo)—
-pirido-(1,22)—benzimidazolo—4—carboxamida,

1,2—Di—hidro—3—hidréxilo—N—(4—(2—dimetilaminoetilo)-

fenilo)—pirido—(1,22)—benzimidazolo-4—carboxamida,

l,2-Di-hidro—N—(2—fluoropiridino-3—ilo)-3—hidréxipirido—

(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida

2, 5-Dimetilo-3-oxo-N- (2-fluorofenilo)-1,2,3, 5-tetra-
—hidropirido—(1,2§)—benzimidazolo—4—carboxamida,

5-Etilo-3-0x0-N-(4-piridilo)-1,2,3,5-tetra--hidropirido-

-(l,2§)—benzimidazolo-4—carboxamida,

) 2,5—Dimetilo—3—oxo—N—fenilo—l,2,3,5—tetra—hidropirido—

-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

12
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5-Metilo-3-oxo-N-(2,4,6-trifluorofenilo)-1,2,3,5-tetra-

-hidropirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

5-Propilo-3-oxo-N-fenilo-1,2, 3,5-tetra-hidropirido-

-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida; isto é&, onde na
férmula I R, Rz e Ry significam hidrogénio, R; significa n-
propilo, R; significa fenilo, Y significa NH, X significa

oxigénio, e n=0.

5-Propilo-3-oxo-N-(2,4,6-trifluorofenilo)-1,2,3,5-tetra-
-hidropirido-(1,2a)-benzimidazolo-4-carboxamida,

N-(2-Fluorofenilo)-6-metilo-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-

-azepino-(1,2a)-benzimidazolo-5-carboxamida,

6-Benzilo-N- (2-fluorofenilo)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-
-azepino-(1,2a)-benzimidazolo-5-carboxamida,

6-Benzilo-N- (4-piridilo)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-

-azepino-(1,2a)-benzimidazolo-5-carboxamida,

N- (2-Fluorofenilo)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-azepino-

-(1,2a)-benzimidazolo-5-carboxamida,

4-0xo0-N- (2-fenilo)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-azepino-

-(1,22)—benzimidazolo—5—carboxamida,
6-Metilo-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-N-(2,4, 6-
trifluorofenilo)-6H-azepino-(1,2a)-benzimidazolo-5-

-carboxamida,

N- (2, 4-difluorofenilo)-4-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-

—azepino-(1,2§)-benzimidazolo—5—carboxamida, ou

4-0xo-N- (4-piridilo)-1,2,3,4-tetra-hidro-6H-azepino-

—(l,2§)—benzimidazolo—5—carboxamida.

13



lo.

17

18.

Composto de acordo com a reivindicacdo 15, escolhido ou
de 1,2-di-hidro-3-hidréxilo-N-(4-piridilo)-pirido-(1,2-a)-
-benzimidazolo-4-carboxamida ou de 1,2-di-hidro-3-
—hidréxilo—N—(2,4,6—trifluorofenilo)—pirido—(1,2—§)—

-benzimidazolo-4-carboxamida.

.Utilizacdo do composto de acordo com a reivindicacdo 1,

com a execpcdo dos casos previstos em (i) e (ii), ou de
acordo com qualquer das reivindicacdes de 2 a 16, para a
preparacdo de composicdes para o tratamento de mamiferos

com disfunc¢des do sistema nervoso central.

Utilizacéo de acordo com a reivindicacéo 17,
caracterizada por a referida disfuncdo do sistema nervoso
central ser escolhida de entre o grupo constituido por
ansiedade, convulséo, insodénia, espasmo muscular ou

sobredose de droga de benzodiazepina.

Lisboa, 10 de Novembro de 2000
O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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