@vpiosusssszaz — [[{[IINNILINN

(22) Data do Depésito: 23/04/2009

Repuiblica Federativa do Brasil  (43) Data da Publicacdo Nacional: 07/01/2020

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: COMPOSIGAO FARMACEUTICA CONTENDO UM COMPOSTO DERIVADO DE BENZIMIDAZOL E USO DO
COMPOSTO

(51) Int. Cl.: CO7D 235/14; A61K 31/4184; A61P 9/00.

(30) Prioridade Unionista: 25/04/2008 |B 1B2008/051602.

(71) Depositante(es): ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.

(72) Inventor(es): FRANCIS HUBLER; DORTE RENNEBERG; KURT HILPERT.
(86) Pedido PCT: PCT 1B2009051668 de 23/04/2009

(87) Publicagiio PCT: WO 2009/130679 de 29/10/2009

(85) Data da Fase Nacional: 22/10/2010

(57) Resumo: COMPOSTO DERIVADO DE BENZIMIDAZOL E USO DO MESMO Refere-se a presente invengdo aos compostos
da formula (I) em que R’ representa arila, que € ndo substituido, ou mono-, di-, ou tri-substituido em que os substituintes séo
selecionados independentemente a partir do grupo que consiste de alquila (C1_4) , alcoxila(C1_4), halogénio, e trifluorometila; R2
representa hidrogénio, ou -CO-R21; R21 representa alquila (C1_5) , fluoroalquila (C1_3) , ou ciclo- alquila (C3_8) ; representa o
inteiro 2, ou 3; p representa o inteiro 2 ou 3; e R3 representa hidrogénio, ou alquila (C1_5) ; e os sais farmaceuticamente
aceitaveis de tais compostos. Estes compostos sdo de utilidade como bloqueadores de canais de calcio.
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COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO UM COMPOSTO DERIVADO DE
BENZIMIDAZOL E USO DO COMPOSTO
Refere-se a presente invengdo a novos derivados

de benzimidazol—e-ao seu uso como potentes blogueadores de

canais de calcio no tratamento ou prevengdo de angina
crénica estavel, hipertensdo, isquemia (renal e cardiaca),
arritmias cardiacas incluindo fibrilacéao atrial,
hipertrofia cardiaca, ou faléncia cardiaca congestiva, as
composicdes farmacéuticas que contém estes derivados e aos
processos para a sua preparag¢ao. Os derivados de
benzimidazol de acordo com a presente invencgido também podem
ser usados, exclusivamente ou em composic¢des farmacéuticas,
para o tratamento de enfermidades renais, diabetes e suas
complicagdes, hiperaldosteronismo, epilepsia, dor
neuropdtica, ou cadncer em seres humanos e outros mamiferos.

Muitos disturbios cardiovasculares tém sido
associados com uma “sobrecarga de cdlcio” resultante de um
influxo de cdlcio elevado anormal através da membrana de
plasma das células cardiacas e do musculc liso vascular.
Existem 3 caminhos principais através dos guais o calcio
extracelular pode entrar nestas células: 1) canais de
cdlcio ativados por receptor, 2) canails de cé&lcio pulsados
por ligante e 3) canals de calcio operados por voltagem
(VOCs) .

Os VOCs costumam ser classificados em

categorias principais: L (Duradouros), T (Transitdérios),

o= o

(Neuronais), P (células de Purkinje), Q (apdbs P) e
(Remanescentes ou Resistentes).
Os canais de calcio do tipo “L” sdo responsdveis

pelo movimento para dentro do cédlcio que inicia contragédo
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Examplo 28 {1B,2R, 4R} -2~ {2~{ {3~ {4, T-dimetoni~1E~
banzoimidazol~2~il} ~propil] ~metil-aminc}~atil} ~S5~fandil~
bicielo{2.2.2lcct~S-an~2-il éster de acido isobutirice ou
{18,238,438) -2~ {2~{ {3~ {4, T~dinetoxi~1H-benzcinidagol~2~1i1} ~
propill ~metil-amino}~etil) ~5~foenil-bicicin{2.2.2] cct-S~gn=~

2~11 éster de &cido isobutirico

Pregarade de com ¢ procedimente PL.4 no B~
wanplo 13 ntilizando~ze O S {21 E- {4, T-dinmetoxni~1H~
1i}~5-fenil-
{comnposto do exemplo 3.

Exanplo 33 {IR, 2R, 4R} ~2~{2~{[3~ {4, 7T~ Dimetoxi~1H~-banzo~
imidazol~-2-il) ~propill -metil~aminel-etil) ~S5~Fenil~
biciclsold. 2. 2]loct~-S~an~2~0l ou {18,25,48)-2~{2~{[3~{4,7~
dimetoxi~lH~benzeimidazol~2-il) ~propil] ~metil~anino}~atil) -
S~fandil-biciclo{2.2.2lcot~S~an~8~cl

3.k Aaido (IR, 2R, AR}~ {Z-Hidrogi~S~fenil-biciclali.2. ]

S ok -
SOl ~o-an-g-

N N Sy e oo e o o
Lly~acdtico

PO P | e e
Fraparvado de acorde oom o prosedimento P11 no B-

PR -~ M P S G SR . . PO - . e A < ms g

xemplo 1 utilizando-se o snantidmere & de $ster tero. -

vy % 3 s 3 R 4 Yo - ]

cutilice de  dolde  raco- (1R

e d 3 o3 WP - S O D B SR { win 4
SRR S22 oot =S~an-2-1iY~acdticn {(vide KIR.EY.

TN LORAY S 3 'y . RS oSN b 2 1

100 =B Un 4,91 min IM-HO4HT "y 341,16,
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Freparado oo acordoe com o viimentos Pl.2 até
PL.3 no Exemplo ] ~32 ¢ aocide {Z-hidroxi-B ii-
pioicleofd. 2 2lont~h~an-3~11} ~acétice supra.
LO-ME: te = 0,79 ming [MeHIT: 478,09,

Evamplao K3\ (IR, 2R, 4R} -2~ {Z~{[3~ {4, T~dimetoxi~1H~
benzoimidazal~2~11) ~propil] »metil~amino} ~etil} ~B~fanil~
bicicleofR . 2. 2]oct~-B~en~2~1i1 éster de acido iscbutirice ou
{18,28,48}~2~{~{ {3~ {4, T-dimetoxi~lH-benzcimidazgel~-2~3i1}~
propill ~metil~aninol~atil} ~5~fanil-bioicls[l.2.2] osot~B~an~
2~-11l éster de Acido iscbutiriceo

N - 3 y ~ SR U i v AT R b e by & o o
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Exemplo 4: rvac~ {IR* , BR* ER¥} «6~{2~{ [3~ {4, T~Dimatoxi~18~
banzoinidazol-2~il) ~propill-netil~amino}-etil) ~8~fenil~

bicicle{3. 2. 2Inon~-8~an~&~ol

7 - kSRR G “ = . MR S
4.1 Acvido rac- {1R*, ~hicigio
re % Y v AN e % n N v B v \ SR N

302, Singn~E~an~8-11) ~acético

™y - 3w . . 2 e . ~ ~ e
Praparade de agorde oom 9 procadimente PLO1 no B
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REIVINDICAGOES
1. Composigdo farmacéutica caracterizada pelo

fato de conter, como principio ativo, um composto
selecionado dentre o0s segulntes compostos:

(1R, 2R, 4R)=-2-(2-{[3-(4,7-dimetoxi-1H-benzo-
imidazol-2-1il)-propil]-metil-amino}-etil)-5-fenil-biciclo
[2.2.2] oct-5-en-2-il éster de acido isobutirico;

(18,28,48)-2-(2-{[3-(4,7-dimetoxi-1H-benzo-
imidazol-2-il)-propil]-metil-amino}-etil)-5-fenil-biciclo
[2.2.2] oct-5-en-2-il éster acido isobutirico;

ou um sal farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, e
pelo menos um excipiente terapeuticamente inerte.

2. Uso de um composto selecionado dentre os
seguintes compostos:

(1R, 2R, 4R)-2-(2~{ [3~-(4,7-dimetoxi~-1H-benzo-
imidazol-2-il) -propil]-metil-amino}-etil)-5-fenil-biciclo
[2.2.2] oct-5-en-2-il éster de acido isobutirico:;

(1S8,25,48)-2-(2-{[3-(4,7-dimetoxi-1H-benzo-
imidazol-2-il)-propil]-metil-amino}-etil)-5-fenil-biciclo
[2.2.2] oct-5-en-2-11 éster &cido isobutirico;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,

caracterizado pelo fatoc de ser para a manufatura de um

medicamento para o tratamento ou prevencdo de angina
crdnica estéavel, hipertensdo, isquemia renal ou cardiaca,
arritmias cardiacas incluindo fibrilacéo atrial,

hipertrofia cardiaca ou faléncia cardiaca congestiva.
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RESUMO
COMPOSIGAO FARMACEUTICA CONTENDO UM COMPOSTO DERIVADO DE
BENZIMIDAZOL E USO DO COMPOSTO

Refere-se a presente invencdo -aos compostos da-

5 férmula (I)

/!

(@)
2
AN /
N N
4~
moN
R Ls !
™~ (D)
em que

R* representa arila, que & ndo substituido, ou
mono-, di-, ou tri-substituido em que os substituintes sé&o
10 selecionados independentemente a partir do grupo que
consiste de alquila(Ci_4),
alcoxila(Ci_4), halogénio, e trifluorometila;
R? representa hidrogénio, ou -CO-R?*!;
R?! representa alquila(Ci-s), fluoroalquila(C;_3),
15 ou cicloalquila(Cs-g);
m representa o inteiro 2, ou 3;
p representa o inteiro 2 ou 3; e
R? representa hidrogénio, ou alquila(Ci-s):
e os sals farmaceuticamente aceitdveis de tais

20 compostos.

Estes compostos sdo de utilidade como

bloqueadores de canais de céalcio.
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