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(57) Resumo: BENZIMIDAZOIS 2-SUBSTITUIDOS. A presente
invencéo refere-se a inibidores de replicagdo de (RSV) de férmula (1),
aos sais de adicdo e formas estereoquimicamente isoméricas desses
inibidores, em que Q ¢ hidrogénio, C_salquila opcionalmente substituida
por um heterociclo ou Q é Cyalquila substituida tanto por -OR* quanto
por um heterociclo ou Q é Cygalquila substituida tanto por -OR* quanto
por um heterociclo; em que esse heterociclo é oxazolidina, tiazolidina,
1-oxo-tiazolidina; 1,1-dioxotiazolidina, morfolinia, tiomorfolinila, 1-oxo-
tiomorfolinila, 1-1-dioxotiomorfolinila, hexaidroxazepina, hexaidro-
tiazepina, 1-oxo-hexaidrotiazepina, 1,1-dioxo-hexaidrotiazepina,
pirrolidina, piperidina, homopiperidina, piperazina, heterociclo este que
podera ser substituido por 1-2 substituintes; cada Alq e Cy_¢alcanodiila;
R' é Ar? ou piperidinilia, piperazinila, morfonila, tiomorfolinila, piridila,
pirazinila, piridazinila, pirimidinila, furanila, tetraidrofuranila, tienila,
pirrolila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isotiazolila, pirazolila,
isoxazolila, oxadiazolila, quinolinila, quinoxalinila, benzofuranila,
benzotienila, benzimidazolila, benzoxazolila, benztiazolila, piridopiridila,
naftiridinila, 1H-imidazo[4,5-b]piridinila, = 3H-imidazo[4,5-b]piridinila,
imidazo[1,2-a]piridinila ou 2 3-diidro-1,4-dioxino[2,3-b]piridila; R® ¢
hidréoxiCisalquila, Ars, ArZC1_eanuila, Cisalquilcarbonila, Arzcarbonila,
Ar2C1_6anuiIcarboniIa, Ciealquilsulfonila, aminossulfonila, Ar1sulfonila,
Ar1C1_6anuiIsquoniIa, C1salquiléxiCq_salquila, aminoCalquila,
aminocarbonil Ciealquila, CiealquiloxicarbonilCysalquila,
hidroxicarbonilCsalquila, aminossulfonilCisalquila, Het, Het-Cy.
salquila, Het-carbonila, Het-sulfonila, Het-Calquilsulfonila e Het-C.
salquilcarbonila; Het € um heterociclo opcionalmente substituido;
composi¢des farmacéuticas que contém compostos () e processos
para preparagao de compostos (l).
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- Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "BENZIMIDA-
ZOIS 2-SUBSTITUIDOS". | |

A presente invengdo refere-se a benzimidazéis 2-substituidos
que apresentam atividade inibidora na replicagédo do virus respiratorio sinci-
cial (RSV). A invengao refere-se adicionalmente a composigées que com-
preendem esses compostos como ingrediente ativo, bem como a processos
para preparar esses compostos e composigoes. '

Virus Respiratério Sincicial Humano ou RSV é um virus grande

- de RNA, membro da familia dos Paramyxoviridae, subfamilia pneumovirinae,

juntamente com virus RSV bovino. RSV humano é responsavel por um es-

pectro de doengas do trato respiratério em pessoas de todas as idades em

"todo o0 mundo. E a maior causa de enfermidades do trato respiratério inferior
_ durante a fase de bebé e infancia. Mais da metade de todos os bebés en-
.contram RSV em seu primeiro ano de vida, e quase todos em seus primeiros

dois anos. A infeccdo em criangas jovens pode causar dano pulmonar que
persiste por anos e podera contribuir para doenga pulmonar cronica na vida
posterior (respiragdo sibilante cronica, asma). Criangas mais velhas e adul-
tos frequentemente sofrem de .um (grave) resfriado comum apés' infecgao
por RSV. Na velhice, a suscetibilidade novamente aumenta e RSV tem im-
plicado em vérias deflagracbes de pneumonia na pessoa. idosa resultando
em significativa mortalidade.

~ Infecgdo com um virus de um dado subgrupo nao protege contra
uma infecgdo subsequente com um RSV isolado do mesmo subgrupo na
estagdo de inverno seguinte. Reinfecgdo com RSV é assim comum, apesar
da existéncia de somente dois subtipos, A e B.

Hoje, apenas trés farmacos foram aprovados para uso contra
infeccdo por RSV. Um primeiro farmaco, ribavirina, um analogo de nucleosi-
deo, proporciona um tratamento com aerossol para infecgéo grave por RSV
em criangas hospitalizadas. A via de administragdo com aerossol, a toxicida-
de (risco de teratogenicidade), o custo e a eficacia altamente variavel limitam
seu uso. Os outros dois farmacos, RespiGam® e palivizumab, imunoestimu-

lantes de anticorpos policlonais e monoclonais, destinam-se a ser usados de
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uma maneira preventiva.

Outras tentativas de desenvolver uma vacina segura e eficaz
contra RSV falharam profundamente. Vacinas inativadas falharam em prote-
ger contra doencga, e de fato, em alguns casos, acentuaram a doenga durah-
te infeccdo subseqliente. Vacinas vivas atenuadas foram tentadas com su-
cesso limitado. Claramente ha uma necessidade de um farmaco eficaz nao-
téxido e facil de ser administrado contra replicacdo de RSV.

Grupos de benzimidazéis e imidazopiridinas séo descritos em
WO-01/00611, WO-01/00612 e WO-01/00615 como inibidores de replicagao
de RSV. Os compostos da presente invengéo diferem desses compostos do
estado da técnica em termos de estrutura quimica e perfil de atividade.

A presente invengao refere-se a inibidores de. replicagao de
RSV, que podem ser representados pela formula (1)

1
/R R3

Alg /
Ala —N

Q_(\NI\ij\R“

N /\R2 )

os sais de adi¢ao e formas estereoquimicamente isoméricas desses inibido-
res, em que

Q é ‘hidréxi, Ciealquildxi, Ci.galquilcarbonilamino, C;.
salquiloxicarbonilamino, carboxila,

C1.ealquiloxicarbonila, Ci.galquilcarbonila, ciano, aminocarbonila,
mono- ou di(C4.salquil)aminocarbonila, polialoC4.salquila; |
cada Alq independentemente representa Ci.galcanodiila;

R' é Ar? ou um heterociclo monociclico ou biciclico selecionado
de piperidinila, ,

piperazinila, morfonila, tiomorfolinila, piridila, pirazinila, piridazini-
la, pirimidinila, furanila, tetraidrofuranila, tienila, pirrolila, tiazolila,' oxazolila,
imidazolila, isotiazolila, pirazolila, isoxazolila, oxadiazolila, quinolinila, quino-
xalinila, benzofuranila, benzotienila, benzimidazolila, benzoxazolila, benztia-
zolila, piridopiridila, naftiridinila, 1H-imidazo[4,5-b]piridinila, 3H-imidazo[4,5-
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b]piridinila, imidazo[1,2-a]piridinila e ‘2',3-diidro-1,4-dioxino[2,3-b]piridi|a; em
que cada um desses heterociclos monociclicos ou biciclicos podera opcio-
nalmente ser substituido por 1, 2 ou 3 substituintes, cada um independente-
mente sélecionado do grupo que consiste em halo, hidroxi, amino, ciano,
carboxila, Cigalquila, Cysalquildxi, Cigalquiltio, Ci.ealquiloxiCy.ealquila, hi-
dréxiCiealquila, mono- ou di(Ciealquillamino, mono- ou  di(Cs.
salquil)laminoCy.¢alquila, polialoCi.ealquila, Cisalquilcarbonilamino,  Ci.
sanUionicarboniIa, aminocarbonila, mono- e diC.salquilaminocarbonila;

R? é hidrogénio ou Cy.salquila;

R® e R* independentemente um do outro, sdo hidrogénio, Cs.
salquila, Ar%, ACy.calquila, |

'Cy.alquilcarbonila, Arfcarbonila, Ar’Ci.ealquilcarbonila, Cs.
galquilsulfonila, aminossulfonila, Ar'sulfonila, Ar'Cy.ealquilsulfonila, Cs.
salquiléxiCy.alquila, aminoCi.ealquila, mono- ou di(Cs.ealquil)aminoCs.
galquila, hidroxiC.galquila, aminocarbonilC,.salquila, Cs.salquiloxicarbonilC.
galquila, hidroxicarbonilC;.¢alquila, aminossulfonilC,.ealquila, Het, Het-C;.
galquila, Het-carbonila, Het-sulfonila, Het-C1-6anuiIsulf6niIa e Het-C;.
salquilcarbonila;

Ar' é fenila ou fenila substituida por um ou mais, tais como 2, 3
ou 4, substituintes '
selecionados de halo, hidréxi, Cq.salquila, hidréxiCs.ealquila, polialoCy.salquila
e C1-6alquiléxi.; | §

Ar? é fenila ou fenila substituida por 1 ou mais, tais como 2, 3, 4
ou 5, substituintes | ,
selecionados de halo, ciano, Cy.salquila, Cosalquenila, Cs.salquinila, cianoCs. '
salquila, cianoCz.ealquenila, cianoCzealquinila, Ar', Ar'Ciealquila, R*-O-,
R%.S-, -N(R5R®), polialoC;.salquila, polialoCy.salquiléxi, RE-C(=0)-, R*-O-
C(=0)-, N(R®R™®-C(=0)-, N(R%*R®)-sulfonila, R*-O-Ciealquila, R*-S-C:.
salquila, R®-S(=0),-C1ealquila, N(R®*R®)-Ci.ealquila, R°-C(=0)-Ci.ealquila,
R%.0-C(=0)-C1.calquila, N(R®R®)-C(=0)-C1.calquila, RS-C(=0)-NR*-, R°-
S(=0),-amino, R®-C(=0)-0-, R°®-C(=0)-R*-Cisalquila, R®-C(=0)-O-C:.

salquila;
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R® é hidrogénio, Cigalquila, Ar', Ar'Ciealquila, Ci.
ealquilcarbonila, Ar'carbonila, Ar'C;.
salquilcarbonila, Ciealquilsulfonila, Ar'sulfonila, Ar1C1-6anuilsu|foniIa, Cs.
salquildxiCealquila, aminoCi.ealquila, mono- ou di(Cy.ealquil)aminoC;.
salquila, hidroxiCq.ealquila, Het, Het-C,.salquila, Het-carbonila, Het-sulfonila,
Het-C,.salquilcarbonila; _

R é hidrogénio, C1.alquila, Ar' ou Ar'Cy.ealquila;
R® é Cy.salquila, Ar' ou Ar'Ci.ealquila;

Het é um heterociclo que é selecionado de tetraidrofuranila, te-
traidrotienila, pirrolidinila,
pirrolidinonila, furanila, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, i‘midazolila, isotia-
zolila, pirazolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, piperidinila, homopipe-
ridinila, piperazinila, mofolinila, piridila, pirazinila, piridazinila, pirimidinila, te-
traidroquinolinila, quinolinila, isoquinolinila, benzodioxanila, benzodioxolila,
indolinila, indolila; cada um desses heterociclos podera opcionalmente sér
substituido por oxo, amino, Ar", Cr.ealquila, aminoCi.calquila, Ar'Cy.calquila,
mono- ou di(Cy.ealquil)aminoCy.ealquila, mono- ou di(C.salquil)amino, hidré-
xiC1.galquila, Cq.¢alcoxiCq.salquila, cianoCi.salquila, aminocarbonil-C;.salquila,
mono- ou di(Cs.ealquillaminocarbonil-Cy.salquila, carboxil-Cq.salquila, Cj.
salcoxicarbonil-C1.ealquila. o

A invengado também se refere ao uso de um composto de férmu-
la (I), ou um sal de adicdo ou uma forma estereoquimicamente isomérica
desse composto, para a prbdugéo de um medicamento para inibir replicagao
de RSV. Ou a invengao refere-se a um método de inibicdo de replicagao de
RSV em um animal de sangue quente, compreendendo esse método a ad-
ministracdo de uma quantidade eficaz de um composto de férmula (1), ou um
sal de adicdao ou uma forma estereoquimicamente isomérica desse compos-
to.

Como usado acima e abaixo, "polialoC,.galquila" como grupo ou
parte de um grupo, por exemplo em polialoC,.salcéxi, é definido como C;.
salquila mono- ou polialossubstituida, em particular C;.ealquila substituida

- por até um, dois, trés, quatro, cinco, seis ou mais haloatomos, tal como meti-
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la ou etila com um ou mais atomos de fldor, por exemplo, difluormetila, triflu-
ormetila, trifluoretila. Preferida é trifluormetila. Também incluidos s&o grupos
perfliorC,.salquila, que sdo grupos Ci.salquila em que todos 0s atomos de
hidrogénio sdo substituidos por a&tomos de flior, por exemplo pentafluoretila.
No caso em que mais de um atomo de halogénio liga-se a um grupo alquila
com a definicdo de polialoC.salquila, os atomos de halogénio poderédo ser
os mesmos ou diferentes.

Cada Ar podera ser fenila nao-substituida ou fenila substituida
por 1 a 5 substituintes, tais como 5 ou 4 substituintes, ou, o que é preferido,
até 3 substituintes, ou até dois substituintes, ou por um substituinte.

Um grupo hidréxiC4.salquila quando substituido em um atomo de
oxigénio ou um &tomo de nitrogénio, preferencialmente é um grupo hidré-
xiC1.galquila em que o grupo hidréXi €-0 oxigénio ou nitrogénio sao separa-
dos por pelo menos dois atomos de carbono.

Como usado neste relatério, "Cy.salquila”, como grupo ou parte
de um grupo, define radicais hidrocarboneto saturado de cadeia normal ou
ramificada que apresentam de 1 a 4 atomos de carbono tais como, por e-
xemplo, metila, etila, 1-propila, 2-propila, 1-butila, 2-butila, 2-metil-1-propila;
"C,galquila" abrange radicais Ci.salquila e seus homdlogos superiores que
apresentam 5 ou 6 atomos de carbono tais como, por exemplo, 1-pentila, 2-
pentila, 3-pentila, 1-hexila, 2-hexila, 2-metil-1-butila, 2-metil-1-pentila, 2-etil-
1-butila, 3-metila-2-pentila‘e similares. De interesse entre os Cy.salquila é Ca.
salquila. -

O termo "Cagalquenila”, como grupo ou parte de um grupo, defi-
ne}radicais hidrocarboneto de cadeia normal e de cadeia ramificada que a-
presentam ligagdes carbono-carbono saturadas e pelo menos uma ligagéao
dupla, e que apresentam de 2 a 6 4tomos de carbono, tais como, por exem-
plo, etenila (ou vinila), 1-propenila, 2-propenila (ou alila), 1-butenila, 2-
butenila, 2-metil-2-propenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 2-hexenila, 3-hexenila,
4-hexenila, 2-metil-2-butenila, 2-metil-2-pentenila e similares. De interesse
entre os Co.ealquenila é Co.4alquenila.

O termo "Cz.galquinila", como grupo ou parte de um grupo, define
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radicais hidrocarboneto de cadeia normal e de cadeia ramificada que apre-
sentam ligagdes carbono-carbono saturadas e pelo menos uma ligacao tri-
pla, e que apresentam de 2 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo,
etinila, 1-propinila, 2-propinila, 1-butinila, 2-butinila, 3-butinila, 2-pentinila, 3-
pentinila, 2-hexinila, 3-hexinila e similares. De interesse entre os Ca.salquinila
€ Ca.qalquinila.

Cs.rcicloalquila é genérico para ciclopropila, ciclobutila, ciclopen-
tila, cicloexila e cicloeptila.

Ci.salcanodiila define radicais hidrocarboneto de cadeia normal e
de cadeia ramificada bivalentes saturados que apresentam de 1 a 6 atomos
de carbono, tais como, por exemplo, metileno, etileno, 1,3-propanodiila, 1,4-
butanodiila, 1,2-propanodiila, 2,3-butanodiila, 1,5-pentanodiila, 1,6-
hexanodiila e similares. De interesse entre os Cigalcanodiila é C;.
salcanodiila.

Como usado antes neste relatério, o termo (=O) forma uma por-
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¢&o carbonila quando ligada a um atomo de carbono, uma porgao sulféxido
quando ligada a um atomo de enxofre e uma porgéo sulfonila quando dois
desses termos ligam-se a um atomo de enxofre.

O termo halo é genérico para fluor, cloro, bromo e iodo.

Deve-se observar que as posi¢des dos radicais em qualquer
porgcao molecular usada nas definigbes poderao ser em qualquer lugar nessa
por¢ao, contanto que seja quimicamente estavel.

Radicais usados nas definicdes das variaveis incluem todos os
isdmeros possiveis, a menos que indicado de outra maneira. Por exemplo,
piridila inclui 2-piridila, 3-piridila e 4-piridila; pentila inclui 1-penﬁla, 2-pentila e
3 —pentila.

Quando qualquer variavel ocorre mais de uma vez em qualquer
constituinte, cada definicao € independente.

Sempre que usado abaixo, o termo "compostos de férmula ‘(I)“,
ou "os presentes compostos” ou termo similar, significa incluir os compostos
de férmula (1), seus sais de adicdo e formas estereoquimicamente isoméri-

cas.
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Alguns dos compostos de férmula (1) pod'eréo conter um ou mais
centros de quiralidade e existir como formas estereoquimicamente isomeéri-
cas. O termo "formas estereoquimicamente isoméricas”, como usado aqui,
define todos os compostos possiveis constituidos dos mesmos atomos liga-
dos pela mesma sequiéncia de ligagcbes, mas apresentando diferentes estru-
turas tridimensionais que ndo sejam intercambidveis, que os compostos de
férmula (I) possam possuir.

A menos que mencionado ou indicado de outra maneira, a de-
signagdo quimica de um composto abrange a mistura de todas as formas
estereoquimicamente isoméricas possiveis que esse composto possa possu-
ir. Essa mistura podera conter todos os diastereoisdmeros e/ou enantibme-
ros da estrutura molecular basica desse composto. Pretende-se que todas
as formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos da presente in- -
vengao tanto puras quanto misturadas sejam abrangidas nc escopo da pre-
sente invengao.

Formas estereocisoméricas puras dos compostos e intermedia-
rios conforme mencionado neste relatério sao definidos como isémeros
substancialmente livres de outras formas enantioméricas ou diastereoisomé-
ricas da mesma estrutura molecular bésica desses compostos ou intermedi-
arios. Em particular, o termo "esterecisomericamente puro" refere-se a com-
postos ou intermediarios que apresentam um excesso estereoisomérico de
pelo menos 80% (isto é, minimo de 90% de um isdmero e maximo de 10%
dos outros isdmeros possiveis) até um excesso estereoisomérico de 100%
(isto é, 100% de um isdmero e nenhum do outro), mais em particular, com-
postos ou intermediarios que apresen’tam um excesso estereoisomérico de
90% a 100%, ainda mais em particular, que apresentam um excesso estere-
oisomérico de 94% a 100%, e ainda muito mais em particular, que apresen-
tam um excesso estereoisomérico de 97% a 100%. Os termos ‘enantiomeri-
camente puro’ e ‘ diasterecisomericamente puro’ deve ser entendido de ma-
neira similar, mas entdo levando em consideragao o excesso enantiomérico,
respectivamente o excesso diastereoisomérico da mistura em questao.

Formas estereocisoméricas puras dos compostos e intermedia-
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rios desta invengao poderao ser obtidos pela aplicagao de procedimentos
conhecidos no estado da técnica. Por exemplo, enantiomeros poderao ser
separados um dos outros pela cristalizacao seletiva de seus sais diastereoi-
soméricos com acidos ou bases opticamente ativos. Exemplos destes ulti-
mos sao acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico e a-
cido canfossulfénico. Alternativamente, enantibmeros poderao ser separados
por meio de técnicas cromatograficas usando fases quirais estacionarias.
Essas formas estereoquimicamente isoméricas puras poderao também ser
derivadas das formas estereoquimicamente isoméricas puras corresponden-
tes dos materiais de partida apropriados, contanto que a rea¢ao ocorra este-
reospecificamente. Preferenciaimente, se se deseja um estereoisdmero es-
pecifico, 0 composto sera sintetizado por métodos de preparagao estereos-
pecificos. Esses métodos empregarao de modo vantajoso materiais de parti-
da enantiomericamente puros. |

Os racematos diastereoisoméricos de férmula (l) podem ser ob-
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tidos separadamente por métodos convencionais. Métodos de separagdo
fisica apropriados que poderdo vantajosamente ser empregados sdo, por
exemplo, cristalizagao seletiva e cromatografia, por exemplo cromatografia
de coluna. _

Para alguns dos compostos de formula (1), ou seus sais, e 0S
intermediarios usados na preparacao desses compostos, a configuracao es-
tereoquimica absoluta nao foi experimentalmente determinada. Aquele ver-

sado no estado da técnica é capaz de determinar a configuragao absoluta

desses compostos usando métodos conhecidos no estado da técnica tais

como, por exemplo, difragdo de raios X.

A presente invengao pretende também incluir todos os isétopos
de atomos que ocorrem nos presentes compostos. Isétopos incluem aqueles
atomos que apresentam 0 mesmo numero atdémico, mas numeros de massa
diferentes. A guisa de exemplo geral e sem limitagdo, is6topos de hidrogénio
incluem tritio e deutério. Isétopos de carbono incluem C-13 e C-14.

Quando qualquer variavel (por exemplo, halogénio ou C;.

salquila) ocorre mais de uma vez em qualquer constituinte, cada definigéo é
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independente.

O termo "compostos de féormula ()", ou quaisquer termos simila-
res, tais como "compostos da invengao" e similares, significa também com-
preender quaisquer pré-farmacos que os compostos de férmula (1) possam
formar. O termo "pré-farmaco”, como usado aqui, significa compreender
quaisquer derivados farmacologicamente aceitéveis tais como ésteres, ami-
das e fosfatos, tal que o produto de biotransformagao in vivo resultante do
derivado seja o fArmaco ativo como definido nos compostos de formula (l). A
referéncia de Goodman e Gilfnan (The Pharmacological Basis of Therapeu-
tics (Base Farmacoldgica da Terapéutica), 82 ed., McGraw-Hill, Int. Ed. 1992,
Biotransformation of Drugs (Biotransformagao de Férmacos), pp. 13-15) que

‘descreve pré-farmacos de modo geral é aqui incorporada. Pré-farmacos pre-

ferencialmente apresentam excelente solubilidade aquosa, elevada biodis-
ponibilidade e sdo imediatamente metabolizados nos inibidores ativos in vi-
vo. Pro-farmacos de um composto da presente inveng¢ao poderao ser prepa-
rados mediante modificagdo de grupos funcionais presentes no composto de
tal maneira que as modificagdes sejam clivadas, seja por manipulagdo de
rotina ou in vivo, no composto original.

Preferidos sdo pro-farmacos de ésteres farmaceuticamente acei-
taveis que sejam hidrolisaveis in vivo e sejam derivados daqueles compostos .
de férmula (I)hue apresentam um grupo hidréxi ou um grupo carboxila. Um
éster hidrolisavel in vivo € um éster que é-hidrolisado no corpo humano ou
animal para produzir o &cido ou alcool original. Esteres farmaceuticamente
acietaveis adequados para carboxi incluem ésteres Ci.galcoximetilicos, por
exemplo éster metoximetilico, ésteres Ci.galcanoiloximetilicos, por exemplo
ésteres pivaloiloximetilico e ftalidilico, ésteres Ca.
gcicloalcoxicarboniléxialquilicos, por exemplo éster 1-
cicloexilcarboniloxietilico; ésteres 1,3-dioxolen-2-onilmetilicos, por exemplo
éster 5-metil-1,3-dioxolen-2-onlimetilico; e ésteres Ci.
galcoxicarboniloxietilicos, por exemplo éster 1-metoxicarboniloxietilico, que
poderao ser formados em qualquer grupo carbdxi nos compostos desta in-

vengao.
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Um éster hidrolisavel in vivo de um composto de férmula (I) que
contém um grupo hidréxi inclui ésteres inorganicos tais como ésteres de fos-
fato e éteres a-aciloxialquilicos e compostos afins que como resultado da
hidrélise in vivo do éster decompbem-se para fornecer o grupo hidréxi origi-
nal. Exemplos de éteres a-aciloxialquilicos incluem acetoximetdxi e 2,2-
dimetilpropioniléxi-metéxi. Uma sele¢ao de grupos que formam ésteres hi-
drolisaveis in vivo para hidréxi incluem alcanoila, benzoila, fenilacetila e ben-
zoila e fenilacetila substituidas, alcoxicarbonila (para fornecer ésteres de
alquil carbonato), dialquilcarbamoila e N-(dialquilaminoetil)-N-
alquilcarbamoila (para fornecer carbamafos), dialquilaminoacetila e carboxi-
acetila. Exemplos de substituintes em benzoila incluem morfolino e piperazi-
no ligados de um atomo de nitrogénio via um grupo metileno na posicao 3 ou
4 do anel benzoila. Esteres alcanoilicos, por exemplo, sdo quaisquer ésteres
Ci.z0alcanoilicos, em particular ésteres Cg.zpalcanoilicos, mais em particular
ésteres Cjo-24alcanoilicos, adicionalmente em particular ésteres Cig.20 alca-

noilicos, em que a parte alquila poderd apresentar uma ou mais ligagoes
duplas. Exemplos de ésteres alcanoilicos sao decanoato, palmitato e estea-
rato. |

O termo "compostos de formula (1)", ou quaisquer termos tal co-
mo “compostos da invengao" e similares, significa também compreender
quaisquer metabdlitos que sao formados in vivo apds administragao do far-
maco. Alguns exerriplos de metabdlitos de acordo com a invengao incluem,
mas sem se limitar aos mesmos, (a) onde o composto de férmula (I) contém
um grupo metila, um derivado hidroximetila do mesmo; (b) ondé 0 composto
de formula (I) contém um grupo alcéxi, um derivado hidréxi do mesmo; (c)
onde o composto de formula (I) contém um grupo amino terciario, um deri-
vado amino secundario do mesmo; (d) onde o composto de féormula (I) con-
tém um grupo amino secundario, um derivado primario do mesmo; (e) onde
o composto de férmula (1) contém uma porgao fenila, um derivado fenol do
mesmo; € (f) onde o composto de férmula (I) contém um grupo amida, um
derivado acido carboxilico do mesmo.

O termo "compostos de férmula (1)", ou quaisquer termos simila-
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res tal como "compostos da invengdo" e similares, significa também compre-
ender quaiSquer formas de N-Oxido dos compostos de férmula (I), que sé@o
compostos de férmula (1) em que um ou diversos atomos de nitrogénio s&o
oxidados na forma N-6xido.

O termo "compostos de férmula (1), ou quaisquer termos simila-
res tal como "compostos da invengéo" e similares, significa também compre-
ender os complexos de metais ou quelatos dos compostos de férmula (1), em
particular com ions metalicos fisiologicamente aceitaveis, por exemplo ions
Mg, Ca, Fe e Zn.

Para uso terapéutico, sais dos compostos de férmula (1) séo a-

queles em que o contra-ion é farmaceuticamente aceitavel. Entretanto, sais

“de acidos e bases que sdo nado farmaceuticamente aceitaveis poderao tam-

bém encontrar uso, por exemplo, na preparagao ou purificagdo de um com-
posto farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, quer farmaceuticamente
aceitaveis ou nao, sdo incluidos no &mbito da presente invencao.

Os sais de adi¢do de acidos e bases farmaceuticamente aceita-
veis conforme mencionado acima significam compreender as formas nao-
toxicas de sais de adigdo de acidos e bases terapeuticamente ativas que os
compostos de férmula (I) sdo capazes de formar. Os sais de adi¢ao de aci-
dos farmaceuticamente aceitaveis podem convenientemente ser obtidos
mediante tratamento da forma base com tal acido apropriado. Acidos apro-
priados compreendem, por exemplo, acidos inorganicos tais como acidos
halidricos, por exemplo, acido cloridrico ou bromidrico, acidos sulfurico, nitri-
co, fosférico e similares; ou acidos orgénicos tais como, por exemplo, acidos
acético,'propanéico, hidroxiacético, lactico, pirdvico, oxalico (isto €, etanodi-
6ico), maldnico, succinico (isto é, acido butanodibico), maléico, fumarico,
malico (isto &, acido hidroxibutanodiéico), tartarico, citrico, metanossulfonico,
etanossulfénico, benzenossulfénico, p-toluenossulfénico, ciclamico, salicilico,
p-aminossalicilico, pamdico e similares. |

Contrariamente, essas formas de sais podem ser convertidas
por tratamento com uma base apropriada na forma de base livre.

Os compostos de formula (1) que contém um préton acido pode-
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rdo também ser convertidos em suas formas nao-téxicas de sais de adigao

de metais ou aminas mediante tratamento com bases orgénicas e inorgéni-

cas apropriadas. Formas de sais de bases apropriadas compreendem, por

exemplo, os sais de aménio, os sais de metais alcalinos e de metais alcali-

5 no-terrosos, por exemplo os sais de litio, sédio, potassio, magnésio, calcio e

similares, sais como bases orgéanicas, por exemplo os sais de benzatina, N-

metil-D-glucamina e hidrabamina, e sais com aminoacidos tais como, por
exemplo, arginina, lisina e similares.

O termo sal de adi¢do, como usado acima, também compreende

10  os solvatos que os compostos de férmula (1), bem como os sais destes, sdo

capazes de formar. Tais solvatos s&o, por exemplo, hidratos, alcoolatos e

similares.
Alguns dos compostos de formula (I) poderdo também existir em
sua forma tautomérica. Pretende-se que tais formas, embora ndo explicita-

15  mente indicadas na férmula acima, estejam incluidas no escopo da presente

invencgao.
Uma modalidade da presente invengao refere-se compostos de

férmula (I-a):

(I-a)

- Uma outra modalidade da presente invengao refere-se compos-
20 tos de férmula (I-b):

Al /R1
\
NN ()
Q“<\ I _ R3
N /\ Alg _N/
R? \R4

Em (l-a) e (I-b) Q, Alg, R', R%, R®, R* sdo como especificado nas

de‘finigc")es dos compostos de formula (1) ou de qualquer dos subgrupos de
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compostos de féormula (I) especificados neste relatorio.
Uma modalidade da presente invengéo refere-se compostos de

féormula (I-a-1):

8
1 s
AIq/R =—J~~R9
\ \ Ma—N
R4
Q_<\,q | X (a-1)
R2

Uma outra modalidade particular da presente invengao refere-se
5 compostos de féormula (1-b-1):

1
Alq/ i R
\ 8
Q—<\N | o =7"~R? (-b-1)
\ Alg—N
R2 \R4

Em (l-a-1) e (l-a-2) Q, Alg, R', R? e R* sdo como especificado
nas definigdes dos compostos de férmula (1) ou de qualquer dos subgrupos
de compostos de férmula (I) especificados neste relatério;

R’, R®, R° independentemente um do outro, ttém os mesmos

10  significados que os
substituintes em Ar? como especificado nas definicdes dos compostos de
formula (1) ou de qualquer dos subgrupos desses compostos.

Deve-se entender'que os subgrupos definidos acima de compos-
tos de formulas (I-a), (I-b), (I-a-1), (I-b-1), bem como qualquér outro subgru-

15  po definido aqui, significam também compreender quaisquer sais de adi¢ao
e formas estereoquimicamente isoméricas de tais compostos.

Em (l-a-1) e (I-b-1), os radicais _

(a) R’, R®, R, preferencial e independentemente um do outro,
sdo Cyealquila ou R®-O-C,alquila; e R® e/ou R® poderdo também ser hi-

20 drogénio; ou

(b) R’, R®, mais preferencial e independentemente um do outro,
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sdo Cy.salquila ou R%-O-Cyalquila; e R® é hidrogénio; ou
() R’, R®, ainda mais preferencialmente, sdo Ci.alquila e R® é

hidrogénio; ou

(d) R” é Cy.6alquila, R® é R*-0-C;alquila e R® é hidrogénio.

Em (a) — (d), R® é como especificado nas definigdes dos com-
postos de formula (1) ou de qualquer dos subgrupos desses compostos.

Subgrupos | dos compostos de férmula (l) sdo aqueles compos-
tos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1) especi-
ficados aqui, em que um ou ambos os radicais Alq sdo etileno ou metileno,
mais em particular em que um ou ambos os radicais Alg sdo metileno.

Subgrupos Il dos compostos de férmula (1) sdo aqueles compos-
tos de formula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1) especi-
ficados aqui, tais como os subgrupos | mencionados acima, em que

(a) R' ¢ Ar® ou um heterociclb selecionado de piridila, pirazinila,
piridazinila, pirimidinila, furanila, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imidazolvi-

la, isotiazolila, pirazolila, isoxazolila, quinolinila, benzofuranila, benzimidazoli-

la, benzoxazolila, benztiazolila, em que cada um desses heterociclos podera
opcionalmente ser substitua’do'por 1, 2 ou 3 substituintes, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo que consiste em halo, hidroxi, amino, cia-
no, carboxila, Ci.ealquila, Ci.alquildxi, Ci.ealquiloxiCy.alquila, hidroxiCy.
galquila, mono- ou di(Ciealquillamino, mono- ou di(Ci.salquil)aminoC;.
salquila, polialoCq.ealquila, Ci.salquiloxicarbonila, aminocarbonila, mono- e
diC1.salquilaminocarbonila;

- (b) R' é Ar® ou um heterociclo selecionado de quinolinila, benzi-
midazolila, pirazinila ou piridila, em que cada um desses heterociclos podera
opcionalmente ser substituido por 1, 2 ou 3 substituintes, cada um indepen-
dentemente selecionado do grupo que consiste em halo, hidroxi, amino, cia-
no, carboxila, Ciealquila, Ci.ealquildxi, Ci.ealquiléxiCi.salquila, hidréxiC;.
galquila, mono- ou di(Csealquillamino, mono- ou di(Cy.ealquil)aminoC;.
galquila, polialoCy.salquila, Ci.salquiloxicarbonila, aminocarbonila, mono- e
diC.salquilaminocarbonila;

(c) R' é Ar?, quinolinila, benzimidazolila, pirazinila ou piridila, em
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que cada um desses radicais podera opcionalmente ser substituido por um,
dois ou trés substituintes selecionados do grupo que consiste em halb, hi-
dréxi, Cq.ealquila, Cq.salquildxi;

(d) R' é fenila opcionalmente substituida pbr um, dois ou trés
radicais selecionados do grupo que consiste em halo, hidroxi, Ci.ealquila, C+.
salquiloxi; quinolinila; benzimidazolila opcionalmente substituida Ci.salquila;
piridila opcionalmente substituida por um ou dois radicais selecionados de
hidréxi, halo, Ci.ealquila, benzildxi e Cisalquildxi, pirazinila opcionalmente
substituida por été trés radicais selecionados de Ci.ealquila; ou piridila subs-
tituida ou opcionalmente substituida como especificado acima em (a) — (i);
ou em que ,

(e) R' é fenila opcionalmente substituida por um ou dois radicais
selecionados do grupo que consiste em halo, hidroxi, Ci.salquila, Cs..
salquildxi; _

‘ (f) R' é pirazinila opcionalmente substituida por até trés radicais
selecionados de Cy.galquila;

(g) R' é piridila substituida por 1 ou 2 substituintes independen-
temente selecionados do grupo que consiste em hidréxi, Cq.galquila, halo, C;.
ealquildxi, Ar'Cq.alquildxi e (Cy.salquildxi)Cy.salquildxi;

(h) R é piridila substituida por 1 ou 2 substituintes independen-
temente selecionados do grupo que consiste em hidréxi, Cq.salquila, halo e
C1-salquildxi; |

(i) R' é piridila substituida por 1 ou 2 substituintes independen-
temente selecionados do grupo que consiste em hidréxi e Cqsalquila;

| (j) R' é piridila substituida por hidréxi e Ci.calquila.

O grupo Ar? nas definicdes de R' podera também ser fenila ou
fenila substituida por 1 a 5, tal como 1, 2, 3 ou 4, substituintes selecionados
de halo, hidréxi, amino, mono- ou di(Csealquillamino, Ci.
salquilcarbonilamino, C,.salquilsulfonilamino, ciano, Ci.ealquila, Caealquenila,
C..salquinila, fenila, hidréxiCy.salquila, polialoCqealquila, aminoCi.salquila,
mono- ou di(Ci-ealquil)aminoCy.salquila, Csalquildxi, polialoCy.salquildxi, fe-
ndxi, aminocarbonila, mono- ou di(C1-salquil)aminocarbonila; hidroxicarboni-
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la, Ci.salcoxicarbonila, Ci.salquilcarbonila, aminossulfonila, mono- e di(Cs.
galquil)aminossulfonila.

O grupo Ar? nas definicdes de R' podera também ser Ar', isto &,
fenila ou fenila substituida por 1 ou mais, tal como 2, 3 ou 4, substituintes
selecionados de halo, hidréxi, Cy.salquila, hidréxiC.salquila, polialoC1.¢alquila
e Cy.galquildxi. .

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (l) ou qual-
quer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que Alg é metileno e R'
é como especificado acima em (a) — (j).

Subgrupos |l dos compostos de formula (1) sdo aqueles com-
postos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula () es-
pecificados aqui, tais como os subgrupos | e Il mencionados acima, em que
R? é hidrogénio.

Subgrupos IV dos compostos de férmula (l) sdo aqueles com-
postos de formula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1) es-
pecificados aqui, tais como os subgrupos I, Il @ Ill mencionados acima, em
que

(a) R® e R* sdo, cada um independentemente, selecionados de
hidrogénio, Ci.salquila, Ar?, Ar’Cy.ealquila, C.¢alquilcarbonila, Ar’carbonila,
Ar’Ciealquilcarbonila,  Ci.ealquilsulfonila,  Ar'Ciealquilsulfonila,  Ci.
salquiloxiCy.galquila, aminoCi.ealquila, mono- ou di(Cs.ealquil)aminoC;.
salquila, hidroxiCi.galquila, aminocarbonilC;.galquila, Ci.salquiloxicarbonilCy.
salquila, hidroxicarbonilC4.alquila, VaminossulfoniIC1.ealquila, Het, Het-C,.
salquila; ou |

(b) R® e R* sdo, cada um independentemente, selecionados de
hidrogénio, Ciealquila, Ar?, Ar’Cy.ealquila, Cy.calquilcarbonila, Ar’carbonila,
Ar?C.galquilcarbonila, Ci.salquiloxiCiealquila, aminoCs.ealquila, mono- ou
di(C4.salquil)aminoCy.salquila, hidréxiCy.salquila, aminocarbonilC4.ealquila, C;.
salquiloxicarbonilCy.salquila,  hidroxicarbonilC.salquila, aminossulfonilC;.
salquila, Het, Het-C4galquila;

(c) R® e R* sdo, cada um independentemente, selecionados de

hidrogénio, morfolinil-C4.salquila, hidroxiCi.salquila, (Cs.salquiléxi)Cy.ealquila,
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aminoCi.ealquila, mono- e di(C1-6alquiI)aminoC1-eanUiIa, carboxilC4.ealquila,
aminocarbonilCq.galquila, mono- e d'i(C1-ealquil)aminocarboniIC1-ealquila, a-
minossulfonil-Cy.alquila, mono- e di(Ci.ealquil)aminossulfonil-Ci.salquila e
Ar%; ou em que |

(d) R® e R* sdo, cada um independentemente, selecionados de
hidrogénio, hidréxiCi.galquila, (C1.ealquiléxi)Cy.salquila, aminoCs.salquila, mo-
no- e di(Cq.salquillaminoCi.salquila, carboxilCq.salquila, aminocarbonilC;.
galquila, mono- e di(C1.salquillaminocarbonil-C4.galquila, Ar%; ou em que

(e) R® e R* sdo, cada um independentemente, seleéionados de
hidrogénio, hidroxiCyealquila, aminocarbonilCy.galquila, mono- e di(Cs.
salquil)aminocarbonil-C1.¢alquila, Ar’; ou em que

(f) R® e R* sdo, cada um independentemente, selecionados de
hidrogénio, hidréxiC.salquila e aminocarbonilCy.ealquila, AP

Modalidades adicionais da invengdo sdo compostos de férmula
(1) ou qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que R® é co-
mo especificado nas definicdes dos compostos de férmula () ou como em
(a) — (f) no paragrafo anterior e R*é AP |

Modalidades adicionais da invengdo sdo compostos de férmula
() ou qualquervdos subgrupos de compostos de férmula (I) em que R® é hi-
drogénio e R*é A,

O grupo Ar? nas definicdes de R® e R* podera também ser fenila
ou fenila substituida por 1 a 5, tal como 1, 2, 3 ou 4, substituintes seleciona-
dos de  halo, hidréxi, amino, mono- ou di(Ciealquillamino, C;.
galquilcarbonilamino, C.salquilsulfonilamino, ciano, Ci.salquila, Cz.salquenila,
C..salquinila, fenila, hidréxiC1-6anuila,} polialoC1.salquila, aminoCy.alquila, A
mono- ou di'(C1-eanuiI)aminoC1.6anuiIa, C1.salquildxi, polialoC1-6anui|éxi, fe-
ndxi, aminocarbonila, mono- ou di(Cs.esalquil)aminocarbonila, hidroxicarboni-
la, Ci.salcoxicarbonila, Cigalquilcarbonila, aminossulfonila, mono- e di(Cs.
salquil)aminossulfonila.

O grupo Ar? nas definicées de R® e R* podera também ser Ar',
isto é, fenila ou fenila substituida por 1 ou mais, tal como 2, 3 ou 4, substitu-

intes selecionados de halo, hidréxi, C,.galquila, hidroxiCi.salquila, polianC{.
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salquila e Cq.alquildxi.
O grupo AP nos radicais ArCyealquila, Ar’carbonila, Ar°C;.

salquilcarbonila nas definigdes de R® e R* poderdo também ser Ar'.

Subgrupos V dos compostos de féormula (l) sdo aqueles compos-
tos de féormula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1) especi-
ficados aqui, tais como os subgrupos |, Il, lll € IV mencionados acima, em
que

(@) R®® & hidrogénio, Ciealquila, Ar', Ar'Ciealquila, Ci.
salquilcarbonila, ~Ar'carbonila, Ar'Cy.ealquilcarbonila, Cy.calquilsulfonila,

Ar'sulfonila, Ar'C.salquilsulfonila, C1.salquiloxiCy.galquila, aminoC,.salquila,

‘mono- ou di(Cs.ealquil)aminoCi.salquila, hidréxiCi.salquila, Het, Het-C;.

salquila; .
(b) R*® é hidrogénio, Ciealquila, Ar', Ar'Ciealquila, Ci.
salquilcarbonila, Ar'carbonila, Ar1C1-6anQiIcarbonila, C1-salquildxiCy.galquila,
aminoCi.galquila, mono- ou di(C4.salquil)aminoC;.galquila, hidréxiC1.sanuiIa;‘
() R® € hidrogénio, Ciealquila, Ar', Ar'Ciealquila, Ci. -
ealquilcarbonila, Ar'carbonila, aminoCy.salquila, hidréxiCq.alquila;

(d) R* é hidrogénio, C+.calquila, Ar'C.calquila;

(e) R* é hidrogénio, C1.salquila; ou |

(f).R* & hidrogénio, C1.alquila.

St;bgrupos VI dos compostos de férmula (1) sdo aqueles com-
postos de formula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1) es-
pecificados aqui, tais como os subgrupos |, Il, lll, IV e V mencionados acima,
em que -

(a) R® é hidrogénio, C+.¢alquila ou Ar'Cs.salquila; ou

(b) R ¢ hidrogénio.

Subgrupos VII dos compostos de férmula (I) sdo aqueles com-
postos de formula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1) es-
pecificados aqui, tais como os subgrupos |, Il, Ill, IV, V e VI mencionados
acima, em que R® é C.¢alquila.

Subgrupos VIl dos compostos de férmula (l) sdo aqueles com-

- postos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1) es-
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pecificados aqui, tais como os subgrupos |, I, lll, IV, V, VI e VIl mencionados
acima, em que

(@) Q é hidréxi, Csi.salquilcarbonilamino, carboxila, Cs.
ealquiIoXicarboniIa, Ci-salquilcarbonila, ciano, aminocarbonila, mono- ou
di(C,.ealquil)aminocarbonila, polialoC1.salquila;

(b) Q € hidréxi, Cs.ealquilcarbonilamino, carboxila, Cs.
galquiloxicarbonila, Ci.salquilcarbonila, ciano, aminocarbonila, mono- ou
di(C1-salquilyaminocarbonila, polialoC1.salquila; ou

(c) Q é hidréxi, Cy_ealquilcarbonilamino, carboxila.

Modalidades da invengdo sdo aqueles compostos de férmula (l)
ou compostos que pertencem a qualquer dos subgrupos de compostos de

formula (1) especificados neste relatério, em que um ou mais de um Ar1 ou

Ar? sdo fenila ou fenila substituida por 1, 2, 3 substituintes ou por 1, 2 substi-
tuintes selecionados daqueles mencionados na definigdo dos compostos de -
férmula (1) ou de qualquer subgrupo desses compostos.

Subgrupos IX dos compostos de férmula (1) sdo aqueles com-
postos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de fc’eruIa () es-
pecificados aqui, tais como os subgrupos |, II, 1ll, IV, V, VI, Vil e VIII mencio-
nados acima, em que

(a) um ou mais de um Ar? sdo fenila ou fenila substituida por até
3 substituinteé, ou por até 2 substituintes, ou por um substituinte, seleciona-
dos do grupo que consiste em halo, hidréxi, amino, ciano, Cs.ealquila, hidro-
xiC1.salquila, polialoCi.salquila, aminoCi.salquila, C+.salquildxi, aminossulfoni-
la, aminocarbonila, hidroxicarbonila, Ci.galcoxicarbonila, mono- ou di(C.
salquil)amino e Ci.ealcoxicarbonila; ou

(b) um ou mais de um Ar? sdo fenila ou fenila substituida por até
3 substituintes, ou por até 2 substituintes, ou por um substituinte, seleciona-
dos do grupo que consiste em halo, hidréxi, amino, ciano, Ci.salquila, triflu-
ormetila, Cy.salquiléxi, mono- e di(C+.salquil)amino; ou ‘

(c) um ou mais de um AP sdo fenila ou fenila substituida por até
3 substituintes, ou por até 2 substituintes, ou por um substituinte, seleciona-
dos de halo, hidroxi, Ci.salquila, hidréxiCqealquila, trifluormetila e Ci.
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salquildxi; ou

(d) um ou mais de um Ar? sdo fenila ou fenila substituida por até
3 substituintes, ou por até 2 substituintes, ou por um substituinte, seleciona-
dos do grupo que consiste em halo, hidréxi, Cyealquila, trifluormetila e Ci.
salquildxi; ou

(e) um ou mais de um Ar? sdo fenila ou fenila substituida por até
3 substituintes, ou por até 2 substituintes, ou por um substituinte, seleciona-
dos de halo, hidroxi, Cq.ealquila e Cy.ealquildxi; ou

(f) um ou mais de um Ar? séo fenila ou fenila substituida por até
3 substituintes, ou por até 2 substituintes, ou por um substituinte, seleciona-
dos de halo e Cy.galquila.

Modalidades adicionais da invengao sdo compostos de formula
() ou quaisquer dos subgrupos de compostos de formula () em que um ou
mais de um Ar® sdo como especificado para Ar'. Ainda modalidades adicio-
nais da invengé@o sdo compostos de férmula (1) ou quaisquer dos subgrupos
de compostos de férmula (I) em que um ou mais de um Ar' s4o fenila.

Certas modalidades desta invengdo sdo grupos de compostos
de férmula (1) ou subgrupos de compostos de férmula (I) como especificado
neste relatério em que radicais que contém Ar®> em R® e/ou R* sdo como es-
pecificado em (a) — (f) em um paragrafo anterior. Certas modalidades desta
invengdo sao grupos de compostos de féormula (I) ou subgrupos de compos-
tos de férmula (I) como especificado neste relatério em que Ar em R é co-
mo especificado em (a) — (f) em um paragrafo anterior.

- Subgrupos X dos compostos de formula () séo aqueles compos-
tos de formula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de formula (1) especi-
ficado aqui, tais como os subgrupos |, II, ll, 1V, V, VI, VI, VIII e IX mencio-
nados acima, em que

(a) Het é piridila, pirazinila, pirimidinila, furanila, tienila, pirrolila,
tiazolila, oxazolila, imidazolila, isotiazolila, pirazolila, isoxazolila, oxadiazblila,
quinolinila, quinoxalinila, benzimidazolila, benzoxazolila, benztiazolila;

(b) Het é piridila, pirazinila, pirimidinila, furanila, tienila, tiazolila,

oxazolila;
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(c) Het é piridila.
Os compostos de férmula () ou qualquer dos subgrupos desses
compostos podem ser preparados reagindo um derivado de benzimidazol de

férmula (I1) com uma amina de férmula (lll) como no esquema de reagao

seguinte.
1
AI/R
v |!1 a Alg =W R3
~IR -
N\ o + HN —_— (1)
, N ,\ \R‘
R2

) an

Nesse esquema, Q; Alg, R', R?, R® e R* tém os mesmos signifi-

“cados definidos acima para os compostos de férmula (1) ou de qualquer dos

subgrupos desses compostos. W € um grupo de saida apropriado, tal como
tosilato, mesilato ou halo, preferencialmente é cloro ou bromo. As reagdes
desses esquemas poderdao ser conduzidas em um solvente adequado na
presenga de uma base tal como carbonato ou hidroxido de metal alcalino,
por exemplo carbonato de sédio, potassio ou césio; ou uma base organica
tal como uma trialquilamina, por exemplo trietilamina. Solventes adequados
para essa reagao sao, por exemplo, éteres, por exemplo THF, dioxano; hi--
drocarbonetos halogenados, por exemplo diclorometano, CHCls, tolueno,
solventes polzfres aproticos tais como DMF, DMSO, DMA e similares.

Os compostos de formula (I) podem também ser preparados via
um processo de aminagéo redutora partindo de um aldeido ou cetona de
formula (IV) em que Alg’ tem 0 mesmo significado do radical Alg, mas carece
de um étomo de hidrogénio. O intermediario (V) é reagido com a amina (lll)
na presenga de um agente redutor tal como hidrogénio na presenga de um
catalisador de metal nobre ou um hidreto tal como um boridreto, por exemplo
cianoboridreto de sodio. A reacdo de aminagao redutora preferencialmente é
conduzida em um solvente adequado tal como um alcool, por exemplo me-

tanol ou etanol, ou um éter, por exemplo THF ou dioxano.
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Compostos de férmula (1) poderao ser convertidos uns nos ou-
tros empregando reagdes de transformacdo de grupos funcionais conheci-
das no estado da técnica, compreendendo aquelas descritas a seguir neste
relatério.

Grupos ciano poderdao ser reduzidos a grupos aminometiléno,
que poderao ser alquilados. Grupos hidroxicarbonila poderao ser esterifica-
dos a grupos Cj.salquiloxicarbonila ou vice-versa; estes ultimos poderao ser
hidrolisados para obter os primeiros. '

Varios intermediarios usados para preparar os compostos de

férmula (1) sdo_compostos _conhecidos ou s&o analogos de compostos co-

nhecidos, que podem ser preparados seguindo modificagc”)e's de metodologi-

~ as conhecidas no estado da técnica, imediatamente acessiveis aquele ver-

sado no estado da técnica. Vérias preparagOes de intermediarios sdo dados
a seguir com um pouco mais de detalhes.

Os intermediarios de férmula (Il) podem ser preparados a partir
dos benzimidazois de férmula (V) correspondentes substituidos com hidroxi-
alquila, mediante reacdo destes com um grupo de saida adequado que in-
troduz agente tal como um agente de halogenagao, por exemplo SOCI,, por
meio do qUaI o grupo hidroxialquila é convertido no grupo haloalquila corres-

pondente.
;
/R1 /R
Alg Alg-OH A Alg —W
N I \K introducdo de W N | \K
> Q
o~ 1 ~ 1
N /\R2 N \<R2
V) n

Os intermediarios (V) nos quais Q é Ci.ealquilcarbonilamino, es-

ses intermediarios sendo representados pela formula (V-a), podem ser obti-
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dos condensando tiocianato de Ci.galquilcarbonila com um derivado de dia-
minobenzeno (VII) em que Pg é um grupo protetor de hidroxila, por exemplo
benzila ou um grupo trialquilsilila tal como dimetil t.butilsilila. O grupo protetor
no derivado de benzimidazol (VI) assim obtido-é removido apéds a reagvéo de
condensagdo ou podera ser removido em uma etapa adicional dos procedi-

- mentos de sintese.

R‘ R"
AIq-OPg ’ Alq Alq—'-OPg
HN
] + R%-CON=C=§ = RI_.CO-N \ ]
(Vi) | 1
: /R
AR Alq -OH
— Ra-CO-NH—<\ :C]
R
(V-a)

Os intermediarios (V) nos quais Q € hidréxi podem ser obtidos
condensando um reagente W-CO-W em que W é um grupo de saida tais
como 0s grupos de saida definidos acima, ou imidazol ou anel similar que
podem funcionar como um grupo de saida, com um derivado de diamino-
benzeno (VII). O grupo protetor no grupo hidréxi é removido apds a reagéo
de condensagao ou podera ser removido em uma etapa adicional dos pro-
cedimentos de sintese. Os derivados 2-hidroxibenzimidazol assim obtidos
podem ser eterificados nos derivados 2-C;.salquiloxibenzimidazol correspon-
dentes com um haleto ou sulfato de Cy.ealquila. O grupo 2-hidréxi pode tam-
bém ser convertido nos analogos cofrespondentes de benzimidazol 2-W-
substituidos nos quais W novamente € um grupo de saida tal como halo, por
exemplo cloro ou bromo, e o produto assim obtido pode ser convertido nos
analogos 2-ciano-benzimidazol por meio de uma reag¢éo de substituigdo com
um cianeto, por exemplo com cianeto de sddio ou de potassio.

Os intermediarios (V) nos quais Q é carboxila podem ser obtidos
condensando um derivado de acido oxalico W-COCO-W com um derivado
de diaminobenzeno (VIl), em-que W é um grupo de saida tais como os gru-
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pos de saida definidos acima, ou um W podera também ser um grupo C..
galcoxi. Também aqui o grupo protetor no grupo hidréxi é removido apds a
reagao de condensag¢ao ou podera ser removido em uma etapa adicional
dos procedimentos de sintese. Os derivados 2-carboxilbenzimidazol assim
obtidos podem ser esterificados nos derivados 2-C;.
salquiloxicarbonilbenzimidazol correspondentes, por exemplo mediante rea-
¢ao com um alcool na presenga de um agente de desidratagado tal como clo-
reto de sulfonila. O grupo 2-Ci.salquiloxicarbonila pode ser convertido nos
grupos 2-aminocarbonila, 2-C1.alquilaminocarbonila ou 2-diC,.
salquilaminocarbonila por meio de reagao do éster com aménia ou uma mo-
no- ou di diCq.salquilamina. Os intermediarios (V) em qué Q é trifluormetila
podem ser obtidos de maneira similar condensando (VII) com cloreto ou
brometo de acido trifluoracético.

Os intermediéarios de formula (IV) podem ser obtidos a partir dos

alcoois de férmula (VIIl) mediante uma reagéo de oxidagdo com um oxidante

moderado, por exemplo com MnO,. ™~

R1 R1
A Ié Alg -OH A'l‘e Alg' =O
N SA Oxidacdo N S
< | Q —_ o~ ] /]
N R2 N xR2
=(Viiny )

Os compostos de férmula () poderao ser convertidos nas forma_s
de N-Oxido correspondentes seguindo procedimentos conhecidos no estado
da técnica para converter um nitrogénio trivalente em sua forma de N-6xido.
Essa reag@o de N-oxidagao podera geralmente ser realizada reagindo o ma-
terial de partida de formula (I) com um perdxido organico ou inorganico a-
propriado. Perdxidos inorganicos apropriados compreendem, por exemplo,
peroxido de hidrogénio, peréxidos de metais alcalinos ou de metais alcalino-
terrosos, por exemplo peréxido de sddio, peréxido de potassio; perdxidos
orgéanicos apropriados poderao compreender peroxiacidos tais como, por
exemplo, acido benzenocarboperoxdico ou &cido benzenocarboperoxdico

halossubstituido, por exemplo acido 3-clorobenzenocarboperoxsico, acidos
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peroxoalcandicos, por exemplo acido peroxoacético, hidroperdxidos de alqui-
la, por exemplo hidroperdxido de t.butila. Solventes adequados s&o, por e-
xemplo, agua, alcoois inferiores, por exemplo etanol e similares, hidrocarbo-
netos, por exemplo toleuno, cetonas, por exemplo 2-butanona, hidrocarbone-
tos halogenados, por exemplo diclorometano, e misturas desses solventes.
Formas estereoquimicamente isoméricas puras dos compostos
de férmula (I) poderéo ser obtidas pela aplicagao de procedimentos conheci-
dos no estado da técnica. Diastereoisbmeros poderao ser separados por
métodos fisicos tais como cristalizacdo seletiva e técnicas cromatograficas,
por exemplo distribuigdo contracorrente, cromatografia liquida e similares.

Os compostos de formula (I) como preparados nos processos

“descritos acima sdo geralmente misturas racémicas de enantiomeros que

podem ser separados uns dos outros seguindo procedimentos de separagao
conhecidos no estado da técnica. Os compostos racémicos de formula (1),
que sdo suficientemente basicos ou acidos, poderdo ser convertidos nas
formas diastereoisoméricas de sais correspondentes mediante reagdo com
um &cido quiral adequado, respectivamente base quiral. Essas formas dias-
tereoisoméricas de sais sao subsequentemente separadas, por exefnplo, por
cristalizacdo seletiva ou fracionada e os enantibmeros séo liberados por
meio de alcali ou acido. Uma maneira alternativa de separar as formas enan-
tioméricas dos compostos de férmula (l) envolve cromatografia liquida, em
particular cromatografia liquida utilizando uma fase estacionaria quiral. Es-
sas formas estereoquimicamente isoméricas puras poderao também ser de-
rivadas das formas estereoquimicamente isoméricas puras correspondentes
dos matériais de partida apropriados, contanto que a reagao ocorra estere-
ospecificamente. Preferencialmente, se um esterecisdmero especifico € de-
sejado, esse composto sera sintetizado por métodos de preparagao estere-
ospecificos. Esses métodos empregarao de maneira vantajosa materiais de
partida enantiomericamente puros. ‘ '

Em um aspecto adicional, a presente invengao refere-se a uma
composi¢ao farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamen-

te eficaz de um composto de formula (l) como especificado neste relatério,
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ou um composto de qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (1)
como especificado neste relatdrio, e um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel. Uma quantidade terapeuticamente eficaz neste contexto € uma quanti-
dade suficiente para atuar profilaticamente contra, estabilizar ou reduzir in-

fecgdo viral, e em patrticular infecgao viral por RSV, em individuos infectados

ou individuos que estao sob risco de serem infectados. Em ainda um aspec-

to adicional, esta invencao refere-se a um processo de preparagdo de uma
composicao farmacéutica, como especificado neste relatério, o qual compre-
ende misturar intimamente um veiculo farmaceuticamente aceitavel com
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (1),
como especificado neste relatér_io, ou de um composto de qualquer dos sub-
grupos de compostos de férmula (I) como especificado neste relatério.
Portanto, os compostos da presente invengao ou qualquer sub-
grupo desses compostos poderao ser formulados em varias formas farma-
céuticas para fins de administragcdo. Como composi¢gboes apropriadas pode-
rdo ser citadas todas as composicoes usualmente empregadas para admi-

nistracao sistémica de farmacos. Para preparar as composi¢des farmacéuti-

~ cas desta invencao, uma quantidade eficaz do composto particular, opcio-

nalmente em forma de sal de adigdo ou complexo metalico, como ingredien-
te ativo, é combinada em mistura intima com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, veiculo este que podera tomar uma ampla variedade de formas,
dependendo da forma de preparacdao desejada para administracdao. Essas
composicdes farmacéuticas sao deSejéveis em forma de dosagem unitaria
adequada, particularmente, pa'ra administracao oral, retal, subcutanea ou por
injecao parenteral. Por exemplo, na preparagao das composi¢cdes em forma
de dosagem oral, qualquer dos meios farmacéuticos usuais podera ser em-
pregado, tais como, por exemplo, égua-, glicdis, 6leos, alcodis e similares no
caso de preparacgdes liquidas orais tais como suspensdes, xaropes, elixires,
emulsoes e solugdes; ou veiculos sélidos tais como amidos, agucares, cau-
lim, lubrificantes, ligantes, agentes de desintegragao e similares no caso de
pds, pilulas, capsulas e comprimidos. Devido a sua facilidade de administra-

cdo, comprimidos e cépsulas representam as formas de dosagem unitaria
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oral mais vantajosas, em cujo caso veiculos farmacéuticos sélidos s&o obvi-
amente empregados. Para composi¢des parenterais, 0 veiculo compreende-
ra usualmente adgua estéril, pelo menos em grande parte, embora outros in-
gredientes, por exemplo para ajudar a solubilidade, poderéo ser incluidos.
Poderdo ser preparadas solugdes injetaveis, por exemplo, em que o veiculo
compreende solugdo salina, solugdo de glicose ou uma mistura de solugé@o
salina e solugéo de glicose. Susp'ens()es injetaveis poderao também ser pre-
paradas, em cujo caso veiculos liquidos apropriados, agentes de suspensao
e similares poderéo ser empregados. Também incluidas sdo preparagdes
em forma sélida que se destinam a serem convertidas, imediatamente antes
do uso, erﬁ preparagbes em forma liquida. Nas composicdes adequadas pa-
ra administragdo subcutanea, o veiculo opcionalmente compreende um a-
gente de acentuagdo de penetragcdo e/ou um agente de umectagao adequa--
do, opcionalmente combinado com aditivos adequados de qualquer natureza
em propor¢des menores, aditivos estes que nao introduzem um efeito dele-
tério significativo na pele. A

Os compostos da presente invengdo poderao témbém ser admi-
nistrados via inalagéo oral ou insuflagdo por meio de métodos e formulagoes
empregadas no estado da técnica para administragédo via esses modos. As-
sim, em geral os compostos da presente inven¢do poderdo ser administra-
dos aos pulmdes na forma de uma solugédo, uma suspensdo ou um pod seco,
uma solugdo sendo preferida. Qualquer sistema desenvolvido para a transfe-
réncia de solugdes, suspensdes ou pds secos via inalagéo ofal ou insuflagcéao
sao adequados .para a administragao dos presentes compostos.

Assim, a presente invengéo também proporciona uma composi-
cdo farmacéutica adaptada para administragdo por inalagdo ou insuflagao
através da boca, compreendendo um composto de férmula (I) e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Preferencialmente, os compostos da presente
invengdo sdo administrados via inalagdo de uma solugdo em doses nebuli-
zadas ou aerossolizadas.

E especialmente vantajoso formular as composi¢des farmacéuti-

cas acima mencionadas em forma de dosagens unitarias para facilidade de
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administragdo e uniformidade de dosagem. Forma de dosagens unitarias,
como usado aqui, refere-se a unidades fisicamente separadas adequadas
como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade prede-
terminada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito terapéutico
desejado em associagdo com o veiculo farmacéutico exigido. Exemplos de
tais formas de dosagens unitarias sdo comprimidos (incluindo comprimidos
estriados ou revestidos), capsulas, pilulas, supositérios, envelopes para pos,
wafers, solugdes ou suspensodes injetaveis e similares, e multiplos segrega-
dos dos mesmos. '

Os compostos de formula (I) mostram propriedades antivirais.

_Infecgdes virais trataveis usando os compostos e métodos da presente in-
vencao incluem aquelas infec¢des causadas por orto e paramixovirus e em
particular por virus respiratério sincicial humano e bovino (RSV). Varios
compostos desta inveng¢do, ademais, sdo ativos contra cepas mutadas de -
RSV. Adicionalmente, muitos dos compostos desta invengdo mostram um

perfil farmacocinético favoravel e aprésentam propriedades “atraentes em
termos de biodisponibilidade, incluindo uma meia-vida aceitavel, valores de
AUC e de pico e auséncia de fendmenos desfavoraveis tais como inicio de

| agao rapida insuficiente e retengao tecidual.

A atividade antiviral in vitro contra RSV dos presentes compos-
tos foi testada em um ensaio conforme descrito na parte experimental da
descrigao, e podera também ser demonstrada em um ensaio de redugao de
producédo de virus. A atividade antiviral in vivo contra RSV dos presentes
compostos podera ser demonstrada em um modelo de teste que usa ratos
do algoddo como descrito em Wyde e outros (Antivifa/ Research (1998), 38,
31-42). ‘

Devido as suas propriedades antivirais, particularmente suas
propriedades anti-RSV, os compostos de formula (I) ou qualquer subgrupo
desses compostos, seus sais de adicdo e formas estereoquimicamente iso-
méricas, sao Uteis no tratamento de individuos que experimentam uma in-
feccao viral, particularmente uma infec¢éo por RSV, e para a profilaxia des-

sas infecgcbes. Em geral, os compostos da presente invengéo poderdao ser
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uteis no tratamento de animais de sangue quente infectados com virus, em
particular 0 virus respiratorio sincicial.

Os compostos da presente invengdo ou qualquer subgrupo des-
ses compostos poderdo, portanto, ser usados como medicamentos. Esse
uso como medicamento ou método de tratamento compreende a administra-
¢ao sistémica a individuos infectados por virus ou a individuos suscetl’veis'a
infecgOes virais de uma quantidade eficaz para combater as condi¢bes as-
sociadas a infecgao viral, em particular a infec¢gao por RSV.

A presente invengao também se refere ao uso dos presentes

compostos ou qualquer subgrupo desses compostos na produgao de um

medicamento para o tratamento ou a prevengéo de infecgdes virais, particu-

“larmente infecgdo por RSV.

A presente invengéo réfere-se adicionalmente a um método de-
tratamento de um animal de sangue quente infectado por um virus, ou que
esta sob risco de infecgdo por um virus, em particular por RSV, compreen-
dendo esse método a administracdo de uma quantidade anti-viralmente efi-
caz de um composto de férmula (1), como especificado neste relatdrio, ou um
composto de qualquer dos subgrupos de compostos de férmula (1), como
especificado neste relatério. '

Em geral, considera-se que uma quantidade antiviral diaria efi-
caz seria de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg de peso corporal, mais preferencial-
mente de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal. Podera ser apropriado
administrar a dose exigida como duas, trés, quatro ou mais subdoses a in-
tervalos apropriados durante o dia. Essas subdoses poderao ser formuladas
cofno formas de dosagens unitarias, por exemplo contendo 1 a 1.000 mg, e
em particular 5 a 200 mg de ingrediente ativo por forma de dosagens unita-
rias.

A dosagem exata e frequéncia de administragcdo depende do
composto de férmula (1) particular usado, da condigao particular que é trata-
da, da gravidade da condicdo que é tratada, da idade, do peso, do sexo, do
grau de disturbio e da condicao fisica geral do paciente particular, bem como

de outra medicac¢ao que o individuo podera estar tomando, como é bem sa-
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bido daqueles versados no estado da técnica. Adicionalmente, € evidente
que a quantidade diaria eficaz podera ser baixada ou aumentada dependen-
do da resposta do individuo tratado e/ou dependendo da avaliagdo do médi-
CO que prescreve 0s compostos da presente invencao. As faixas de quanti-
dades diarias eficazes mencionadas acima sao portanto apenas orientagoes.
Também, a combinagado de um outro agente antiviral e um com-
posto de férmula.(l) pode ser usada como medicamento. Desse modo, a
presente invengao também se refere a um produto que contém (a) um com-
posto de férmula (I) e (b) um outro composto antiviral, como preparagao
combinada para uso simultaneo, separado ou seqlencial em tratamento an-
tiviral. Os diferentes farmacos poderao ser combinados em uma unica prepa-
racao juntamente com veiculos farmaceuticamente aceitaveis. Por exemplo,
0s compostos da presente invengcao poderao ser combinados com interfe-
ron-beta ou fator alfa de necrose de tumor a fim de tratar ou prevenir infec-
¢cbes por RSV.
‘Exemplos
Os exemplos seguintes destinam-se a ilustrar a presente inven-

¢ao e nao a limita-la. Os termos ‘composto a-11’, ‘composto b-7’, etc. usados
nestes exemplos referem-se a0 mesmos compostos nas tabelas.

Os compostos foram identificados por LC/MS usando os seguin-
tes equipamentos:
LCT: ionizagao por elétropulverizagéo em modo positivo, modo varredura de
100 a 900 amu; Xterra MS C18 (Waters, Milford, MA) 5 pm, 3,9 x 150 mm);
vazdo de 1 ml/min. Duas fases moveis (fase movel A: 85% de acetato de
aménio 6,5 mM + 15% de acetonitrila; fase moével B: 20% de acetato de a-
ménio 6,5 mM + 80% de acetonitrila) foram empregadas para operar um
gradiente de 100% de A por 3 min a 100% de B em 5 min, 100% de B por 6
min a 100% de A em 3 min, e equilibrar novamente com 100% de A por 3
min). |
ZQ: ionizagao por eletropulverizagao tanto em modo positivo quanto em mo-
do negativo (pulsado), varredura de 100 a 1.000 amu; Xterra RP C18 (Wa-
ters, Milford, MA) 5 pm, 3,9 x 150 mm); vazdo de 1 ml/min. Duas fases moé-
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veis (fase movel A: 85% de acetato de aménio 6,5 mM + 15% de acetonitrila;
fase moével B: 20% de acetato de amdnio 6,5 mM + 80% de acetonitrila) fo-
ram empregadas para operar um gradiente de 100% de A por 3 min a 100%
de B em 5 min, 100% de B por 6 min a 100% de A em 3 min, e equilibrar
novamente com 100% de A por 3 min). | o

Exemplo 1
Esquema A

7z

N N
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THF. TA n‘QNI:r\OH e N So
— N N—4 :©/\
o] a7 a-8
o
BnO~¢/ '\ HO~¢ "\

Uma mistura de a-2 (0,0292 mol), a-1 (0,0438 mol) e NEts
(0,0584 mol) em 'CH3CN (150 ml) foi agitada e submetida a refluxo por 12 h,
em seguida resfriada a temperatura ambiente e o solvente evaporado. A
mistura foi derramada em agua e extraida com acetato de etila. A camada
orgénica foi lavada com &agua, secada (sobre MgSQy,), filtrada e o solvente
evaporado. O residuo (12,5 g) foi purificado por cromatografia de coluna so-
bre silica-gél (eluente: CH,Cly/Acetato de etileno (96/4); 20-45 pm). As fra-
cbes puras foram coletadas e o solvente evaporado. Rendimento: 5 g de
intermediario a-3 (45%).
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Uma mistura de a-3 (0,0081 mol) e niquel de Raney (3 g) em
CH3OH (100 ml) foi hidrogenada a temperatura ambiente por 2 horas, em
seguida filtrada sobre celite. A celite foi lavada com CH3OH. O filtrado foi
evaporado. Rendimento: 2,9 g de intermediario a-4 (100%).

Cloreto de t.butildimetilsilila (TBDMSCI) (0,0062 mol) foi adicio-
nado pouco a pouco a uma solugao de a-4 (0,0057 mol) e NEt; (0,0085 mol)
em CHsCl> (40 ml) a 0°C. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por
12 horas e em seguida derramada em H,O. A camada organica foi lavada
com HxO, secada (sobre MgSQy,), filtrada e o solvente evaporado. O residuo
foi purificado por cromatografia de Coluna sobre silica-gel (eluente:
CH2CI,/CH3OH/NH,OH (97/3/0,1)). As fragbes puras foram .coletadas eo
solvente evaporado. Rendimento: 1,1 g de intermediario a-5 (41%).

Uma mistura de a-5 (0,0015 mol) e isotiocianato de acetila
(0,0017 mol) em CH3OH (15 ml) foi agitada a temperatura ambiente por 12
horas. EDCI (0,0017 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada e submetida a
refluxo por 4 horas, derramada em H,O e extraida com acetato de etila. A
camada organica foi separada, secada (sobre MgSQ,), filtrada e o solvente
evaporado. O residuo (0,9) foi purificado bor cromatografia de coluna sobre
silica-gel (eluente: CH,Clo/CH3;0OH/NH,OH (97/3/0,1)). As fragdes puras fo-
ram coletadas e o solvente evaporado. O residuo (0,4 g) foi cristalizado a
partir de 2-propanona. O precipitado foi filtrado e secado. Rendimento: 0,28
gde interrr-lrediério a-6 (42%, ponto de fusdo: 206°C). »

TBAF (0,0019 mol) foi adicionado gota a gota sob temperatura
ambiente a uma solugao de a-6 (0,0006 mol) em THF (5 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 4 horas, em seguida derramada em HxO
e extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com Hy0O, se-
cada (sobre MgS0,), filtrada e o solvente evaporado. Rendimento: 0,3 g de
intermediario a-7 (100%).

MnO, (2,7 g) foi adicionado pouco a pouco sob temperatura am-
biente a uma solugao de a-7 (0,0006 mol) em CH2Cl> (20 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 1 hora e em seguida filtrada sobre celite.
A celite foi lavada ligeiramente com CH,Cl,. O filtrado foi evaporado. Rendi-
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mento: 0,19 g de intermediario a-8 (70%, ponto de fusdo: 225°C). |
CH3CO2H (5 gotas), erﬁ'seguida BH3;CN™ sobre suporte sélido
(0,0009 mol), foram adicionados sob temperatura ambiente a uma solugao
de a-8 (0,0004 mol) e a-9 (0,0006 mol) em CH3OH (5 ml). A mistura fbi agi-
5 tada a temperatura ambiente por 24 horas, em seguida filtrada e lavada ligei-
ramente com CH,Cl,/CH3OH. A camada orgénica foi lavada com NaHCO; a
10% em agua, secada (sobre MgSQOy), filtrada e o solvente evaporado. Ren-
dimento: 0,4 g de intermediario a-10 (100%). Esse produto foi usado direta-
mente na etapa de reagao seguinte.
10 Uma mistura de a-10 (0,0005 mol) e Pd/C (0,1 g) em CH30H (20
ml) foi hidrogenada a temperatura ambiente por 1 hora sob uma presséao de
0,3 MPa (3 bars), em seguida filtrada sobre celite. A celite foi lavada ligeira-
mente com CH3;OH/CH.Cl,. O filtrado foi evaporado. O residuo (0,23 g) foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
15 CH2Cl/CH30H/NH,OH (90/10/0,5); 5 um). As fragdes puras foram coletadas
e o solvente evaporado. O residuo (0,055 g) foi cristalizado a partir de 2-
propanona. O precipitado foi filtrado e secado. Rendimento: 0,028 g de com-
posto final a-11 (23%, ponto de fusdo: 204°C).
Compostos a-12, a-13, a-14, a-15, a-16, a-17 e a-18, listados na
20 tabela a seguir, foram preparados seguindo procedimentos analogos.
Exemplo 2 |
Esquema B

B"on\ 'Bnoﬂ anoﬂ
#5 THF.TA P THF.TA
RO s M Ol

HO~¢ ) HO~¢Z "\
=N

HO/\

H,, PAC =N \Q\/\«
CH,OH N OH Tchay
LSS SR noﬂ@” e "o Dﬂ
N AcOH, CH,OH N

b-4

b-7 HO

N,N’-carbonil-diimidazol (0,0023 mbl) foi adcionado sob tempera-

tura ambiente a uma solugédo de b-1 (0,0021 mol) em THF (10 ml). A mistura
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foi agitada a temperatura ambiente por 2 horas e em seguida derramada em
H,O. CH.CI, foi adicionado. A camada organica foi lavada com uma solugéo
saturada de NaCl em agua, secada (sobre MgSQy), filtrada e o solvente e-
vaporado. Rendimento: 1,1 g de intermediario b-2 (100%).

TBAF (0,0064 mol) foi adicionado gota a gota sob temperatura
ambiente a uma solugdo de b-2 (0,0021 mol) em THF (20 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 4 horas, derramada em H20 e extraida
com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com H,O, secada (sobre
MgSQ,), filtrada e o solvente evaporado. O residuo (1 g) foi cristalizado a
partir de 2-propanona. O precipitado foi filtrado e secado. Rendimento: 0,53
g de intermediario b-3 (65%, pohto de fusédo: 185°C).

Uma mistura de b-3 (0,001 mol) e Pd/C (0,2 g) em CH3OH (50
ml) foi hidrogenada a temperatura ambiente por 1 hora sob uma presséo de
0,3 MPa (3 bars), em seguida filtrada sobre celite. A celite foi lavada ligeira-
mente com CH.Clo/CH30H. O filtrado foi evaporado. Rendimento: 0,31 g de

intermedidrio b-4 (95%).

MnO. (3,2 g) foi adicionado sob temperatura ambiente a uma
mistura de b-4 (0,0011 mol) em CHxCI, (30 ml) e CHacOgH (6 ml). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas e em seguida filtrada sobre
celite. A celite_foi lavada ligeiramente com CH.Cl2/CH3OH. O filtrado foi eva-
porado. Rendimento: 0,6 g de intermediario b-5 (sal de acido acético, 100%).

CH3CO,H (10 gotas), em seguida BH3CN™ sobre suporte sélido
(0,0026 mol), foram adicionados sob temperatura ambiente a uma mistura
de b-5 (0,0013 mol) e b-6 (0,0019 mol) em CH3OH (7 ml). A mistura foi agi-
tada a temperatura ambiente por 48 horas e em seguida filtrada sobre celite.
A celite foi lavada ligeiramente com CH3OH. O filtrado foi evaporado. O resi-
duo (1 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CHoCIl,/CH30H/NH,OH (96/4/0,5); 10 pm). As fragdes puras foram coletadas
e o solvente evaporado. O residuo (0,1 g) foi cristalizado a partir de 2-
propanona. O precipitado foi filtrado e secado. Rendimento: 0,069 g de com-
posto final b-7 (12%, ponto de fuséo: 191°C).

- Compostos b-8, b-9, b-10, b-11, b-12, b-13, b-14 e b-15, lista-
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dos na tabela a seguir, foram preparados seguindo procedimentos anélogos.

Exemplo 3

Esquema C
BnO—¢ \
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- o2 o N S
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HO N
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THF, TA - 4 ~0
HO N CHOH Y4
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c-2 (0,0049 mol) foi adicionado gota a gota a uma solugao de c-
1 (0,0045 mol) e piridina (0,0067 mol) em CHxCl, (50 ml) a 0°C. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 12 horas e evaporada. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH.CIl,/CH3OH/NH4OH (95/5/0,5)). As fracoes puras foram coletadas e o
solvente evaporado. Rendimento: 0,44 g de intermediario ¢-3 (19%).

TBAF (0,0014 mol) foi adicionado gota a gota sob temperatura
ambiente a uma solugao de ¢-3 (0,0004 mol) em THF (10 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 3 horas, derramada em HzO e extraida
com acetato de etila. A camada organica foi separada, secada (sobre Mg-
S0,), filtrada e o solvente evaporado. Rendimento: 0,3 g de intermediario c-
4 (100%).

MnO: (2 g) foi adicionado pouco a pouco sob temperatura ambi-
ente a uma solugao de c-4 (0,0004 mol) em CHxCl, (30 ml) e CHzOH (1 ml).
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A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2 horas e em seguida fil-
trada sobre celite. A celite foi lavada ligeiramente com CH,Cl,/CH;OH. O
filtrado foi evaporado. Rendimento: 0,19 g de intermediario ¢-5 (100%). Essa
fragao foi usada diretamente na etapa de reagao seguinte.

5 CH3CO2H (5 gotas), em seguida BH3;CN™ sobre suporte sélido
(0,0009 mol), foram adicionados a uma mistura de ¢-5 (0,0004 mol) e ¢c-6
(0,0007 mol) em CH3OH (5 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
por 48 horas, em seguida filtrada e lavada ligeiramente com CH.Cl,/CH3;OH.

_ O filtrado foi evaporado. O residuo (0,6 g) foi purificado por cromatografia de

10  coluna sobre silica-gel (eluente: CHxClo/CHzOH/NH4OH (93/7/0,5); 10 um).

As fragOes puras foram coletadas e o solvente evaporado. Rendimento: 0,11

g de intermediario ¢-7 (42%).

Uma mistura de ¢-7 (0,0001 mol) e Pd/C (0,02 g) em CH3OH (15

ml) e THF (3 ml) foi hidrogenada a temperatura ambiente por 6 horas sob

15 pressao atmosférica e em seguida filtrada sobre celite. A celite foi lavada

. rificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CHCI/CH3OH/NH,OH (85/14/1); 5 pym). As fragbes puras foram coletadas e
o solvente evaporado. Rendimento: 0,01 g de composto final ¢-8 (14%).

20 Exemplo 4

Esquema D
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ligeiramente com CH;OH. O filtrado foi evaporado. O residuo (0,07 g) foi pu-
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d-2 (0,0071 mol) foi adicionado pouco a pbuco a uma solucéo de
d-1 (0,0064 mol) em acido acético (30 ml). A mistura foi ‘agitada a temperatu-
ra ambiente por 4 horas, em seguida derramada em gelo, basificada com
KoCOs3 e extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi separada, se-
cada (sobre MgSQO,), filtrada e o solvente evaporado. Rendimento: 4,6 g de
intermediario d-3 (100%).

Uma mistura de d-3 (0,0025 mol) em uma solugdo de
NHa/CH3OH 7 N (20 ml) foi agitada a 120°C por 12 horas, em seguida resfri-
ada a temperatura ambiente e concentrada sob pressao reduzida; rendimen-
to de 1,5 g de intermediario d-4 (100%).

TBAF (0,0087 mol) foi adicionado gota a gota sob temperatura
ambiente a uma solugao de d-4 (0,0029 mol) em THF (30 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 1,5 hora, em seguida derramada em-
agua e extraida com acetato de etila. A camada aquosa foi saturada com
K2COs e em seguida extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi
separada, secada (sobre MgSQ,), filtrada e o solvente evaporado; rendimen-
to de 1,5 g de intermediario d-5 (100%).

Uma mistura de d-5 (0,0037 mol) em NHz/CH3zOH 7 N (20 ml) foi
agitada a 120°C por 36 horas, em seguida resfriada a temperatura ambiente.
O filtrado foi concentrédo sob presséo reduzida. O residuo (1,9 g) foi purifi-
cado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH,Cl/CH30OH/NH,OH 95/5/0,2); 15-40 um). As fragdes puras foram coleta-
das e o solvente evaporado; rendimento de 0,14 g de intermediario d-6
(27%).

MnO, (4,7 g) foi adicionado pouco a pouco a uma mistura de d-6 |
(0,0011 mol) em CHxCl, (20 ml) e CH3zOH (2 ml). A mistura foi agitada a tem-
peratura ambiente por 4 horas e em seguida filtrada sobre uma almofada de
celite. A celite foi lavada com CH,CI,/CH3OH. O filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida; rendimento: 0,42 g de intermediario d-7 (90%).

Acido acético (7 gotas) e BH3sCN' sobre suporte sélido (0,0021
rﬁol) foram adicionados a uma mistura de d-7 (0,001 mol) e d-8 (0,0015 mol)
em CH3OH (10 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 24 ho-
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ras, em sequida filtrada e lavada com CHzCl,. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo (0,75 g) foi purificado por cromatografia de co-
luna sobre silica-gel (eluente: CH2Clo/CHzOH/NH,OH 98/2/0,2; 5 pm). As
fracdes puras foram coletadas e o solvente evaporado; rendimento: 0,26 g
de intermediario d-9 (46%).

Uma mistura de d-9 (0,0002 mol) e Pd/C 10% (0,02 g) em

CH3OH (10 ml) foi hidrogenada por 1 hora sob pressdo atmosférica e em
seguida filtrada sobre uma almofada de celite. A celite foi lavada com
CHsOH. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo (0,14 g)

foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:

- CH.Clo/CH3OH/NH,OH (84/16/1,6); 5 um). As fragdes puras foram coletadas

e o solvente evaporado. O residuo (0,084 g) foi cristalizado a partir de 2-
propanol/éter dietilico. O precipitado foi filtrado e secado; rendimento de
0,061 g de composto final d-10 (62%, ponto de fusdo: 216°C).

A tabela seguinte lista compostos que foram preparados de é-
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A linha tracejada nos radicais listados na tabela acima represen-
ta a ligagado pela qual o radical liga-se ao restante da molécula.

Exemplo 4: Selec&o in vitro em relagéo a atividade contra Virus Respiratério
Sincicial.

A protecdo percentual contra citopatologia causada. por virus
(atividade antiviral ou ECs) atingida por compostos testados e sua citotoxi-
cidade (CCso) sd0 ambas calculadas a partir de curvas de resposta a doses.
A seletividade do efeito antiviral é representada pelo indice de seletividade
(SI), calculado dividindo CCso (dose citotéxica para 50% das células) por
ECso (atividade antiviral para 50% das células).

Ensaios colorimétricos automatizados baseados em tetrazolio
foram usados para determinagdo de ECso € CCso de compostos de teste.
Placas plasticas de microtitulagdo de fundo chato e 96 pogos foram enchidos
com 180 pl de Meio Basal de Eagle, suplementado com 5% de FCS (0% pa-
ra FLU) e 20 mM de tampao Herpes. Subseqlentemente, solugbes de esto-
volumes de 45 pl a uma série de pogos em triplicata de modo a permitir ava-
liagdo simultédnea de seus efeitos em células infectadas com virus e células
simuladamente infectadas. Cinco dilui¢des cinco vezes foram efetuadas dire-
tamente nas placas de microtitulagao utilizando um sistema robético. Contro-
les de virus ndo-tratados e controles de células HelLa foram inc_luidos em
cada teste. Aproximadamente 100 TCIDso de Virus Respiratério Sincicial fo-
ram adicionados a duas das trés filas em um volume de 50 pl. O mesmo vo-
lume de meio foi adicionado a terceira fila para medir a citotoxicidade dos
compostos nas mesmas concentragbes que aquelas usadas para medir a

atividade antiviral. Apés duas horas de incubagdo, uma suspensdo (4 x 10°

células/ml) de células Hel a foi adicionada em todos os pogos em um volume

de 50 pl. As culturas foram incubadas a 37°C em uma atmosfera de 5% de
CO.. Sete dias apés infecgdo, a citotoxicidade e atividade antiviral foram- e-
xaminadas espectrofotometricamente. Em cada poco da placa de microtitu-
lagdo, 25 pl de uma solugdo de MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazdlio) foram adicionados. As placas foram adicionalmente in-



10

43

cubadas a 37°C por 2 horas, apds o que o meio foi removido de cada pPOGo.
Solubilizagéo dos cristais de formazan foi obtida mediante adigao de 100 pl
de 2-propanol. Dissolugdo completa dos cristais de formazan foi obtida apds
as placas terem sido colocadas sobre um agitador de placa por 10 min. Fi-
nalmente, as absorbancias foram lidas em um fotdmetro de .oito canais con-
trolado por computador (Multiskan MCC, Flow Laboratories) em dois com-
primentos de onda (540 e 690 nm). A absorbancia medida a 690 nm foi au-
tomaticamente subtraida da absorbancia a 540 nm, de modo a eliminar os
efeitos de absor¢ao nao-especifica. ’
Os resultados desse teste sao listados na tabela acima.
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REIVINDICACOES
1. Composto que apresenta a férmula

1
R RrR3

Alq - /
Alg —N

\
N \( \R4
N & R2 , O

um sal de adi¢do ou forma estereoquimicamente isomérica desse composto,
em que

Q ¢é hidroxi, Cyealquildxi, Ci.ealquilcarbonilamino,  Cs.
galquiloxicarbonilamino, carboxila,

C1-6alquiloxicarbohila, C1.salquilcarbonila, ciano, aminocarbonila,
mono- ou di(C1.salquil)aminocarbonila, polialoCs.salquila;
cada Alq independentemente representa Cy.galcanodiila;

R' é Ar’ ou um heterociclo monociclico ou biciclico selecionado
de piperidinila,
piperazinila, morfonila, tiomorfolinila, piridila, pirazinila, piridazinila, pirimidini-
la, furanila, tetraidrofuranila, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imidazolila,
isotiazolila, pirazolila, isoxazolila, oxadiazolila, quinolinila, quinoxalinila, ben-
zofuranila, benzotienila, benzimidazolila, benzoxazolila, benztiazolila, pirido-
piridila, naftiridinila, 1H-imidazo[4,5-b]piridinila, 3H-imidazo[4,5-b]piridinila,
imidazo[1,2-a]piridinila e 2,3-diidro-1,4-dioxino[2,3-b]piridila; em que cada um
desses heterociclos monociclicos ou biciclicos poderd opcionalmente ser
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes, cada um independentemente selecio-
nado do grupo que consiste em halo, hidréxi, amino, ciano, carboxila, Cs.
ealquila, Cy.ealquildxi, Cy.ealquiltio, Ci.salquiléxiCiealquila, hidroxiCi.ealquila,

mono- ou di(C1-6anuiI)amino, mono- ou di(C4.salquil)aminoC.ealquila, polia-

loCy.¢alquila, Cy.salquilcarbonilamino, Cs.salquiloxicarbonila, aminocarbonila,

mono- e diCy.ealquitaminocarbonila;

R2 é hidrogénio ou C.alquila;

R® e R% independentemente um do outro, sdo hidrogénio, Cs.
salquila, A%, Ar’Cy.ealquila, |

C1.salquilcarbonila, Ar?carbonila, Ar’C,.salquilcarbonila,
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Ci-ealquilsulfonila, aminossulfonila, Ar'sulfonila, Ar‘C1-6alquiIsulfoniIa, Ci.
salquildéxiCi.salquila, aminoCjealquila, mono- ou di(Cy.salquil)aminoC;.
salquila, hidréxiC,.ealquila, aminocarbonilCi.galquila, Ci.salquiloxicarbonilC;.
salquila, hidroxicarbonilC,.galquila, aminossulfonilCealquila, Het, Het-C;.
galquila, Het-carbonila, Het-sulfonila, Het-Ci.galquilsulfonila e Het-C,.
salquilcarbonila; _

Ar' é fenila ou fenila substituida por um ou mais, tais como 2, 3
ou 4, substituintes
selecionados de halo, hidréxi, Cy.salquila, hidroxiCi.ealquila, polialoCy.salquila
e Cy.salquildxi;

Ar? é fenila ou fenila substituida por 1 ou mais, tais como 2, 3, 4
ou 5, substituintes
selecionados de halo, ciano, Cy.ealquila, Cosalquenila, Cso.galquinila, cianoCy.
salquila, cianoCaealquenila, cianoCszealquinila, Ar', Ar'Cyealquila, R®-O-,
R%-S-, -N(R%®R®), polialoC.¢alquila, polialoCy.¢alquiléxi, R®-C(=0)-, R*-O-
C(=0)-, N(R®**R*-C(=0)-, N(R**R*®)-sulfonila, R**-O-Ci.calquila, R*-S-C;.
salquila, R®-S(=0),-Cyealquila, N(R®R®)-Cyealquila, R-C(=0)-Ci.ealquila,
R%-0-C(=0)-C.¢alquila, N(R%2R®)-C(=0)-C1.¢alquila, R®-C(=0)-NR®-, R®-
S(=0),-amino, R®-C(=0)-0-, R®-C(=0)-R*-Cy¢alquila, R°®-C(=0)-O-C;.
salquila;

R® é hidrogénio, Ciealquila, Ar', Ar'Cigealquila, Ci.
galquilcarbonila, Ar'carbonila, Ar'Cy.
galquilcarbonila, Cj.alquilsulfonila, Ar'sulfonila, Ar'C.ealquilsulfonila, Ci.
salquildxiCqealquila, aminoCy.ealquila, mono- ou di(C4.salquil)aminoC.
salquila,AhidréxiC1.6anuila, Het, Het-Ci.¢alquila, Het-carbonila, Het-sulfonila,
Het-C4.salquilcarbonila;

R & hidrogénio, C1.calquila, Ar' ou Ar'Cyealquila;

R® é Ci.alquila, Ar' ou Ar'Cy.salquila;

Het € um heterociclo que € selecionado de tetraidrofuranila, te-
traidrotienila, pirrolidinila, |
pirrolidinonila, furanila, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isotia-

zolila, pirazolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, piperidinila, homopipe-
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ridinila, piperazinila, mofolinila, piridila, pirazinila, piridazinila, pirimidinila, te-
traidfoquinolinila, quinolinila, isoquinolinila, benzodioxanila, benzodioxolila,
indolinila, indolila; cada um desses heterociclos podera opcionalmente ser
substituido por oxo, arhino, Ar', Cyealquila, aminoC.galquila, Ar‘C1-eanuiIa,
mono- ou di(C1.salquillaminoCs.salquila, mono- ou di(Cs.salquil)amino, hidré-
xiC1.salquila, C4.salcoxiCy.galquila, cianoCi.galquila, aminocarbonil-Cy.ealquila,
mono- ou di(C.salquil)aminocarbonil-C4.salquila, carboin-C'1-6alquiIa, Ci
salcoxicarbonil-C1.galquila. |

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, no qual o com-

posto apresenta a formula (I-a):

Al % R?
q\N \‘ Alg -—N( o
R4
°_<\N:Q/ ' (-a)

RZ
em que Q, R, Alg e R%, R® e R* s30 como definidos na reivindicagéo 1.

3. Composto, de acordo com as reivindicagbes 1-2, no qual R'é
piridila substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados
do grupo que ‘consiste em hidréxi, Ciealquila, halo, Ciealquiléxi, Ar'C,.
salquildxi e (Cq-salquildxi)Ci-salquildxi.

4. EComposto, de acordo com qualquer das reivindicagbes 1-3, no
qual cada Alqg é metileno. | -

5. Composto, de acordo com qualquer das reivindicagdes 1-4, no
qual R? é hidrogénio.

6. Composto, de acordo com quaiquer das reivindicagoes 1-5, no
qual R® é hidrogénio, hidréxiCy.alquila, aminocarbonilCy.¢alquila, mono- e
di(C4.salquil)aminocarbonil-C4.salquila.

7. Composto, de acordo com qualquer das reivindicagbes 1-6, no
qual R* ¢ AP

8. Composto, de acordo com qualquer das reivindicagdes 1-7, no
qual Q é hidrdxi, Cy.galquildxi, Cqealquilcarbonilamino, carboxila, aminocar-
bonila, mono- ou di(Ci-salquil)aminocarbonila.

9. Composicao farmacéutica que compreende um veiculo farma-



ceuticamente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um composto como definido em qualquer das reivindica-
¢cOes 1a8.

10. Composto, de acordo com qualquer das reivindica¢des 1a 8,
para uso como medicamento.

11. Processo para preparagao de um composto como definido
em qualquer das reivindicacdes 1 a 8, processo este que compreende:

(a) reagir um derivado de benzimidazol de férmula (ll) com uma
amina de férmula (lll) como no esquema de reagao seguinte:
a
q

I

Al

A
a—

N

Alg —W

% 'RS .
:(;\/] + HN<R4 —— (1)
0 R? an)

10 em que W é um grupo de saida apropriado;

15

20

(b) conduzir um processo de aminagao redutora partindo de um

" “aldeido ou cetona de férmula (IV) em que Alg’ tem o mesmo significado do

radical Alg, mas carece de um atomo de hidrogénio, intermediario (IV) este

que ¢ reagido com a amina (lll) na presenca de um agente redutor tal:

1
R
A:l(;l /2lq‘ =0 v R?
— 17 + w — 0
N ’\]Rz . \R4 ’
(V) } (ny

em que nos esquemas acima Q, Alg, R', R?, R® e R* tém os mesmos signifi-
cados definidos em qualquer das reivindicagoes 1 a 8 acima;

(c) converter um composto de férmula (I) em sua forma de sal
mediante tratamento com uma base ou acido, ou, contrariamente, converter
uma forma de sal de um composto de féormula (I) em sua forma livre por

meio de tratamento com um &cido ou base.
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RESUMO
Patente de Invencao: "BENZIMIDAZOIS 2-SUBSTITUIDOS"
A presente invencdo refere-se a inibidores de replicagdo de
(RSV) de férmula (1),

N 1‘ .
R : 3
Ala

v 4 !(R |

\N x /Alu -] .\R4 .

Q—_QN:(:{ {1
2

aos sais de adigdo e formas estereoquimicamente isoméricas desses inibi-

“dores, em que Q é hidrgénio, C.salquila opcionaimente substituida por um

heterociclo ou Q é C4.salquila substituida tanto por -OR* quanto por um hete-
rociclo; em que esse heterociclo é oxézolidina, tiazolidina, 1-oxo-tiazolidina,
1,1-dioxotiazolidina, morfolinia, tiomorfolinila, 1-oxo-tiomorfolinila, 1,1-
dioxotiomorfolinila, hexaidroxazepina, he'xaidro-tiazepina, 1-0x0-
hexaidrotiazepina, 1,1-dioxo-hexaidrotiazepina, pirrolidina, piperidina, homo-
piperidina, piperazina; heterociclo este que podera ser substituido por 1-2
substituintes; cada Alg é Ci.salcanodiila; R' é Ar® ou piperidinila, piperazinila,
morfonila, tiomorfolinila, piridila, pirazinila, piridazinila, pirimidinila, furanila,
tetraidrofurani_l:a, tienila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isotiazolila,
pirazolila, iso;azolila, oxadiazolila, quinolinila, quinoxalinila, benzofuranila,
benzotienila, benzimidazolila, benzoxazolila, benztiazolila, piridopiridila, nafti-
ridinila, 1H-imidazo[4,5-b]piridinila, 3H-imidazo[4,5-b]piridinila, imidazo[1,2-
a]piridinila-ou 2,3-diidro-1,4-dioxino[2,3-b]piridila; R® é hidréxiCs.salquila, Cs.
salcoxiCi.ealquila, cianoCy.galquila, aminocarbonil-Cy.ealquila, mono- ou di(C.
galquil)aminocarbonil-Cy.galquila, carboxil-Cy.salquila, Ci.salcoxicarbonil-Cs.
salquila; R? é hidrogénio ou C.salquila; R® e R* sdo hidrogénio, Cs.salquila,
A, Ar’Cisalquila, Cisalquilcarbonila, Ar’carbonila, Ar’Cy.salquilcarbonila,
Ci.salquilsulfonila, aminossulfonila, Ar'sulfonila, Ar'Cy.ealquilsulfonila, Ci.
salquiloxiCyealquila, aminoCy.galquila, mono- ou di(Cs.salquillaminoCi.
galquila, hidroxiCy.salquila, aminocarbonilCs.salquila, Ci.salquiloxicarbonilCs.

salquila, hidroxicarbonilC4.salquila, aminossulfonilC,.salquila, Het,



Het-C4.¢alquila, Het-carbonila, Het-sulfonila, Het-Ci.salquilsulfonila e Het-C,.
salquilcarbonila; Het € um heterociclo opcionalmente substituido; composi-
¢Oes farmacéuticas que contém compostos (l) e processos para prepara¢ao

de compostos (l).
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