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A INVENCAO REFERE-SE A NOVOS DERIVADOS DE IMIDAZOLE TETRACICLICOS

SUBSTITUIDOS UTEIS PARA O TRATAMENTO DE PRESSAO INTRACRANIANA ELEVADA (ICP)
E/OU ISQUEMIA SECUNDARIA, EM PARTICULAR CAUSADA POR LESAO CRANIOENCEFALICA,
MAIS EM PARTICULAR CAUSADA POR LESAO CRANIOENCEFALICA TRAUMATICA (TBI) E NAO-
TRAUMATICA, PROCESSOS PARA A SUA PREPARAGAO, COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE
AS COMPREENDEM E A SUA UTILIZACAO COMO FARMACO. OS NOVOS COMPOSTOS
COMPREENDEM COMPOSTOS DE ACORDO COM A FORMULA GERAL (1), OS SAIS DE ADICAO
DE ACIDO OU DE BASE DESTES FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS, AS FORMAS
ESTEREOQUIMICAMENTE ISOMERICAS DESTES E A FORMA N-OXIDO DESTES. EM
PARTICULAR O COMPOSTO PREFERIDO E 3-[2-[4-(11,12-DIHIDRO-6H-BENZIMIDAZOJ2,1-
B][3]BENZAZEPIN-6-IL)-2-(FENILMETIL)-1-PIPERIDINIL]ETIL}-2,10-DIMETIL PIRIMIDO[1,2-
AJBENZIMIDAZOL-4(10H)-ONA, OS SAIS DE ADIGAO DE ACIDO OU DE BASE DESTE
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS, AS FORMAS ESTEREOQUIMICAMENTE ISOMERICAS
DESTE E A FORMA N-OXIDO DESTE.



RESUMO
"NOVOS DERIVADOS DE IMIDAZOLE TETRACICLICOS SUBSTITUIDOS,
PROCESSOS PARA A SUA PREPARAGAO, COMPOSIGOES FARMACEUTICAS
QUE AS COMPREENDEM E A SUA UTILIZAGAO COMO UM FARMACO"

A  invencdo refere-se a novos derivados de imidazole
tetraciclicos substituidos Uteis para o tratamento de
pressao intracraniana elevada (ICP) e/ou isquémia
secundéaria, em particular causada por lesdo
cranioencefdlica, mais em particular causada por leséo
cranioencefélica traumatica (TBI) e ndo-trauméatica,
processos para a sua preparacdo, composicdes farmacéuticas
que as compreendem e a sua utilizacdo como farmaco. Os
novos compostos compreendem compostos de acordo com a
férmula geral (I), os sais de adicdo de &cido ou de base
destes farmaceuticamente aceitéaveis, as formas
estereoquimicamente isoméricas destes e a forma N-6xido
destes. Em particular o composto preferido é 3-[2-[4-
(11,12-dihidro-6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepin-6-1i1)-2-

(fenilmetil)-1-piperidinil]etil]-2,10-dimetil pirimido[1l,2-
albenzimidazol-4 (10H) -ona, 0s sais de adicdo de acido ou de
base deste farmaceuticamente aceitéaveis, as formas
estereoquimicamente isoméricas deste e a forma N-6xido

deste.
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DESCRICAO
"NOVOS DERIVADOS DE IMIDAZOLE TETRACICLICOS SUBSTITUIDOS,

PROCESSOS PARA A SUA PREPARAGAO, COMPOSIGOES FARMACEUTICAS
QUE AS COMPREENDEM E A SUA UTILIZAGAO COMO UM FARMACO"

Descricéao

A  invencdo refere-se a novos derivados de imidazole
tetraciclicos substituidos Uteis para o tratamento de
pressao intracraniana elevada (ICP) e/ou isquémia
secundéaria, em particular causada por lesédo
cranioencefdlica, mais em particular causada por lesédo
cranioencefédlica traumatica (TBI) e ndo-traumatica,
processos para a sua preparacdo, composicdes farmacéuticas

gue as compreendem e a sua utilizacdo como farmaco.

TBRI ¢ um problema significativo em paises desenvolvidos.
Nos EUA cada ano cerca de 500.000 lesdes cranioencefalicas
sdo suficientemente graves requerendo hospitalizacdo. A
mortalidade ¢é elevada e aproximadamente 80.000 destes
doentes com TBI enfrentam uma perda de funcdo debilitante
para toda a vida, 5.000 desenvolvem epilepsia e 2.000 vivem
num estado vegetativo persistente. TBI é a causa principal
de morte e incapacidade em jovens adultos hoje em dia com

um custo estimado em 1989 de mais de $25 mil milhdes por

ano.
A leséao irreversivel primaria apbs traumatismo
cranioencefalico inclui hemorragia, contusao, necrose

neuronal e lesdo axonal difusa. Esta lesdo, Jjuntamente com
possivel depressdo cardiovascular e respiratdria, pode
induzir caracteristicas secundadrias agudas incluindo edema

(vasogénico e/ou celular), hemorragia secundéaria,



alteracdes do volume sanguineo cerebral (CBV),
autorregulacdo alterada do fluxo sanguineo cerebral (CBF) e
isquémia. Edema, hemorragia e um aumento do CBV iréa
aumentar o volume cerebral total e consequentemente a
pressdo intracraniana (ICP). Isto por seu lado pode levar a
progressdo adicional de isquémia, enfarte, e, em casos
graves, herniacdo do tronco cerebral com possivel depressédo
respiratéria aguda e morte. O tratamento na TBI deve por
isso ser direcionada para a interrupcdo da cascada
patoldégica e a reducdo do volume cerebral e ICP. A
prevencdo de um aumento secundario que implique risco de
vida da ICP, gue frequentemente ocorre p.ex. na fase pbs-
aguda apds o traumatismo ou apds ressuscitacdo cardiaca, é

também um alvo para o tratamento farmacoldgico.

Atualmente, as ferramentas clinicas para a reducdo de ICP
sdo limitadas. O tratamento padrdo inclui drenagem
cirtrgica dos ventriculos, gestdo da pressdo sanguinea,
infusdo de manitol,  Thiperventilacdo e tratamento com
barbitiricos em doses elevadas. Os efeitos secundarios dos
tratamentos ndo-cirurgicos incluem isquémia cerebral,
efeitos rebound de ICP e um risco aumentado de infecdes
bacterianas e sépsis. Também, varios compostos com
diferentes mecanismos de acéo (p.ex. antagonismo da
bradiguinina, antagonismo do calcio, inibicdo do stress
oxidativo, Dblogqueio do recetor do glutamato e anti-
epilepsia) foram testados em ensaios clinicos de fase II e
IITI ou estdo ainda em investigacdo (com foco no resultado,
ndo na ICP). Até a data ndo foil aprovado nenhum composto
para o tratamento agudo de pressdo intracraniana (K.K.
Jain, Capitulo 4: “Neuroprotection in Acute Trauma,
"Neuroprotection in CNS Disorders: Commercial
Opportunities’”. Um relatdério da Jain PharmaBiotech: 65-73,
2000). Obviamente, existe uma necessidade de farmacos e/ou

tratamentos para o tratamento da pressdo intracraniana



elevada (ICP) e/ou isquémia secundaria, em particular
causada por lesdo cranicencefdlica, mais em particular

causada por lesdo cranioencefdlica traumdtica (TBI).

O objetivo da presente invencdo é pdr a disposicdo novos
derivados de imidazole tetraciclicos substituidos com a
capacidade de reduzir de forma aguda uma pressao
intracraniana criticamente elevada (ICP) e desta forma
prevenir p.ex. 1isquémia secundaria causada por lesédo

cranioencefélica.

WO 88/05306 (“The General Hospital Corporation”) divulga o
tratamento de disfuncdes do volume do fluido craniano tal
como edema, hidrocefalia ou glaucoma num individuo, com
compostos que sdo interativos com 0os recetores da
atriopeptina, ou outros ativadores da guanilato ciclase
contendo azoto, ou compostos qgue sdo inibidores da

fosfodiesterase.

WO 92/06981 (“Schering Corporation”) divulga derivados de
imidazo-benzazepina triciclicos substituidos e da
imidazopiridoazepina com atividade antialérgica e/ou anti-
inflamatéria; 0s compostos possuem propriedades
antagonistas da PAF e sdo uUteis para o tratamento de
doencas gquando PAF é um fator na doenca, tal como p.ex.

edema.

WO 92/22551 (Janssen Pharmaceutica) divulga derivados de
imidazo-[2,1-b] [3]lbenzazepina triciclicos substituidos com

uma atividade antialérgica/anti-histaminica favoréavel.

WO 92/22553 (Janssen Pharmaceutica) divulga derivados de
imidazol[1l,2-a] (pirrolo, tieno ou furano) [3,2-d]lazepina
triciclicos substituidos com uma atividade

antialérgica/anti-histaminica favoravel.



WO 94/13671 (Janssen Pharmaceutica) divulga derivados de
triazolobenzazepina triciclicos substituidos com atividade

antialérgica/anti-histaminica.

WO 94/13680 (Janssen Pharmaceutica) divulga derivados de
imidazo[l,2-a] (pirrolo, tieno ou furano) [3,2-d]azepina
triciclicos substituidos com uma atividade

antialérgica/anti-histaminica favoravel.

WO 94/13681 (Janssen Pharmaceutica) divulga derivados de
triazolo(pirrolo, tieno ou furano)azepina triciclicos
substituidos com atividade antialérgica/anti-histaminica

favoravel.

WO 95/02600 (Janssen Pharmaceutica) divulga imidazoazepinas
triciclicas substituidas com propriedades antialérgicas

favoraveis.

WO97/24356 (Janssen Pharmaceutica) divulga derivados de 1-
(1,2-disubstituido piperidinil) -4 (imidazole fusionado) -
piperidina para utilizacdo como antagonistas da substancia-
P. WO 97/34897 (Janssen Pharmaceutica) divulga derivados de
imidazole fusionado triciclicos substituidos como

moduladores de resisténcia a multiplos férmacos.

WO 99/13871 ((Janssen Pharmaceutica) fusionou derivados de
imidazole para melhorar a Dbiodisponibilidade oral de

agentes farmacéuticos.

FEur. J. Med. Chem., vol. 32, p. 687 (1997) discute novas
vias de investigacdo na isquémia cardiaca e da& uma lista
ndo exaustiva de estruturas sob investigacdo incluindo

alguns inibidores PDE.



Nenhuma das publicacdes anteriores divulga os compostos de
acordo com a presente invencdo e a sua utilizacdo para
diminuir de forma aguda uma pressao intracraniana

criticamente elevada (ICP).

A  presente invencdo refere-se a novos derivados de
imidazole tetraciclicos substituidos de acordo com a

Férmula geral (I)

0s sais de adicéo de adcido ou de base deste
farmaceuticamente aceitaveis, as formas estereoquimicamente

isoméricas deste e a forma N-6xido deste, em que:

mé 1l ;

néel;

a, b, ¢ independentemente sdoc uma ligacdo simples ou uma
dupla;

X é um radical Cj_salcanodiil bivalente em gque um ou mais
grupos -CH,- podem ser opcionalmente substituidos por -CO-,
ou -NR'- ; em que R’ é alquilcarbonil

Y & -CH,-, -CH,-CH,- ou -CH=CH- ;

Z & N, em cujo caso a é uma ligacdo dupla e b é uma ligacéo
simples, ou é NR’ em cujo caso a é uma ligacdo simples e R’
é selecionado do grupo alquil, piridinilalquil, fenilalquil

e pirazinilalquil ;
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R!, R’

independentemente sdo hidrogénio, algquil, benzil,
naftilmetil, isoindolil e fenil ;
-A-B- 1independentemente ¢é um radical bivalente com a

férmula
-CR®=CR®*-E- (a-2) ;
ou
-CR®=CR®-CR®=CR®- (a-3) ;
em gue
R® é hidrogénio;
E é um radical bivalente com a férmula -S- ou -NR'- em
que R’ é alquil;

-C-D- 1independentemente ¢é um radical bivalente com a

férmula

-CR%¥=CR®-CR®=CR®- (b-1)

’
ou

-N=CR®-CR®=CR®- (b-2)

r

em que R é hidrogénio;
R’ é alquil ou oxo ;
R* é amino, alquilamino, piridinilalquilamino,
fenilcarbonilamino, alguilaminocarbonilamino ou
alguiloxialgquilamino ;
R’ é alquil; ou R* e R’ em conjunto podem formar um radical

com a Férmula
-M-CR’=CR!%- (c-1) ;

-CR'%=CR’-M- (c-2) ;:



-M-CR®R®-CR®R®- (c-3) ;

-NR’-N=CR®- (c-6) ;

-CR®=CR®-CR®=CR®- (c-7) :

-M-CR®R®-CR®R®-CR®R®- (c-9) ;

-NR'-N=CR®-CR®R®- (c-11) :

=N-CR’=CR'’- (c-12) :

em que

R’ é alquil, benzil, piridinilalquil, alguiloxialquil,
pirazinilalquil, alquiloxialquiloxialguil, mono- ou
dialgquilaminocalguil, alquiloxicarbonilalquil,
hidroxialquil, isoindol-1,3-dionil,
aminocarbonilalqguil, hidroxialquiloxialquil,
alquilcarboniloxialquiloxialquil; aminoalquil,
alguilcarbonilaminoalgquil ou alquiloxialquil;

R® & hidrogénio, algquil, halo ou halocalquil;

R9’ RlO

independentemente sdo hidrogénio, algquil, halo
ou haloalqgquil;

ou R e R' em conjunto podem formar um radical com a
férmula -CRP°=CRP-CR®=CR®- em que R® é hidrogénio; e

M é& um radical bivalente com a férmula -0-, -S- ou -

NR’-, em que R’ é alquil.

No ambito deste reguerimento, alquil ¢é um radical
hidrocarboneto saturado linear ou ramificado tendo 1 a 6
dtomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto saturado
ciclico tendo 3 a 6 A&tomos de carbono; ou é um radical
hidrocarboneto saturado c¢iclico tendo 3 a 6 A&tomos de
carbono ligados a um radical hidrocarboneto saturado linear

ou ramificado tendo 1 a 6 atomos de carbono; em gque cada



dtomo de carbono pode ser opcionalmente substituido por um
ou mails radicais halo, hidroxi, alquiloxi ou oxo.
Preferivelmente, algquil é metil, etil, n-propil, n-butil,

n-pentil ou ciclohexilmetil.

No é&mbito deste requerimento, halo ¢é um substituinte
selecionado do grupo fluor, cloro, bromo e 1odo e
haloalguil é um radical hidrocarboneto saturado linear ou
ramificado tendo 1 a 6 atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto saturado ciclico tendo 3 a 6 A&tomos de
carbono, em que um ou mais Atomos de <carbono sdo
substituidos com um ou mais halo-a&tomos. Preferivelmente,
halo ¢é fluor ou cloro e preferivelmente, haloalquil &

trifluorometil.

Mais especificamente, o composto 3-[2-[4-(11,12-dihidro-6H-
benzimidazo [2,1-b] [3]benzazepin-6-il)-2- (fenilmetil)-1-
piperidinil]etil]-2,10-dimetil pirimido[l,2-albenzimidazol-
4 (10H)-ona, os sais de adicdo de é&cido ou de Dbase
farmaceuticamente aceitdveis deste, as formas
estereoquimicamente isoméricas deste e a forma N-6xido

deste, sdo as mais preferidas.

Os sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitdveis séo
definidos para abranger as formas de sal de adicdo de acido
ndo-tbdéxicas terapeuticamente ativas que os compostos de
acordo com a Férmula (I) sdo capazes de formar. Os ditos
sais de adicdo de &cido podem ser obtidos por tratamento da
forma base dos compostos de acordo com a Férmula (I) com
4dcidos apropriados, por exemplo &cidos inorgadnicos, por
exemplo Aacido hidroh&lico, em particular &cido cloridrico,
dcido bromidrico, &cido sulfdarico, &cido nitrico e &cido
fosférico; 4&cidos orgédnicos, por exemplo Aacido acético,

4dcido hidroxiacético, &cido propidnico, A&cido léactico,



dcido piruvico, dcido oxalico, dcido malédnico, acido
succinico, éacido maleico, &acido fumarico, éacido malico,
4dcido tartédrico, 4&cido <citrico, 4&cido metanossulfébnico,
adcido etanossulfénico, &acido benzenossulfdénico, acido p-
toluenossulfénico, acido ciclamico, &acido salicilico, acido

p-aminosalicilico e &cido pamoico.

Os compostos de acordo com a Fdérmula (I) contendo protdes
adcidos podem também ser convertidos nas suas formas de sal
de adicdo de base ndo-tdxicas terapeuticamente ativas por
tratamento com bases orgdnicas e inorgdnicas apropriadas.
Formas de sais de base apropriadas compreendem, por
exemplo, 0s sais de ambénio, os sais dos metais alcalinos e
alcalino-terrosos, em particular sais de 1litio, sédio,
potdssio, magnésio e calcio, sais com bases orgénicas,
p.ex. 0s sals benzatina, N-metil-Dglucamina, hidramina, e

sails com aminodcidos, por exemplo arginina e lisina.

Por outro lado, as ditas formas de sal de adicdo de &cido
ou base podem ser convertidas nas formas livres ©por

tratamento com uma base ou acido apropriado.

0 termo sal de adicdo como utilizado no ambito deste
requerimento também compreende o0s solvatos gue os compostos
de acordo com a Foédrmula (I) assim como oS sals destes, sédo
capazes de formar. Tais solvatos sdo, por exemplo, hidratos

e alcoolatos.

Entre os sais de adicdo de é&cido, o composto 3-[2-[4-
(11,12-dihidro-6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepin-6-il)-2-

(fenilmetil) -1-piperidinil]etil]-2,10-dimetil pirimido[1l,2-
albenzimidazol-4 (10H) -ona (E)-2-butenocdiocato (2:3) hidrato
(1:1), incluindo todas as formas estereoisoméricas deste, é

o composto mais preferido.
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Compostos particularmente preferidos sdo o© enantidmero
(A) [ (20, 4B) (A)], o enantidbmero (B)[(2a, 4B) (A)] e uma
mistura destes, dos compostos 3-[2-[4-(11,12-dihidro-6H-
benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepin-6-11)-2-(fenilmetil)-1-
piperidinil]etil]-2,10-dimetil pirimido[l,2-a]lbenzimidazol-
4 (10H) -ona e 3-[2-[4-(11,12-dihidro-6H-benzimidazo[2,1-
b] [3]benzazepin-6-1il)-2- (fenilmetil)-1-piperidinil]etil]-
2,10-dimetil pirimido [1,2-albenzimidazol-4(10H)-ona (E)-2-
butenodiocato (2:3) hidrato (1:1).

As formas N-6xido dos compostos de acordo com a Fdérmula (I)
pretendem compreender agqueles compostos com a Fdérmula (I)
em gue um ou varios atomos de azoto sdo oxidados para o
assim chamado N-6xido, particularmente aqueles N-6xidos em
gue um ou mais azotos do radical piperidinil na Férmula (1)

sdo N-oxidados.

O termo "formas estereoquimicamente isoméricas"™ como aqui
utilizado define todas as formas isoméricas possiveis que
0s compostos com a Férmula (I) possam possuir. A ndo ser
que de outra forma mencionado ou indicado, a designacéo
guimica dos compostos indica a mistura de todas as formas
estereoquimicamente isoméricas possiveis, as ditas misturas
contendo  todos os diasteredmeros e enantidmeros da
estrutura molecular basica. Mais em particular, centros
estereogénicos podem ter a configuracdo R- ou S-;
substituintes nos radicais saturados (parcialmente)
ciclicos bivalentes podem ter ou a configuracdo cis- ou
trans-. Compostos abrangendo ligacgdes duplas podem ter uma
estereoquimica E ou Z na dita ligacdo dupla. Formas
estereoquimicamente isoméricas dos compostos com a Fdérmula
(I) s&@o obviamente pretendidas serem incluidas dentro do

dmbito desta invencé&o.
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Seguindo as convencgdes da nomenclatura CAS, gquando dois
centros estereogénicos de configuracdo absoluta conhecida
estdo presentes numa molécula, é atribuido um descritor R
ou S (baseado na regra de sequéncia Cahn-Ingold-Prelog) ao
centro guiral com numeracdo mais baixa, o centro de
referéncia. A configuracdo do segundo centro estereogénico
¢ indicada wutilizando descritores relativos [R*,R*] ou
[R*,S*], em gque R* & sempre especificado como o centro de
referéncia e [R*,R*] indica centros com a mesma quiralidade
e [R*,5*] indica centros de quiralidade diferente. Por
exemplo, se o centro guiral com a numeracdo mais baixa na
molécula tem uma configuracdo S e o segundo centro é R, ©
descritor estéreo seria especificado como S-[R*,S*]. Se é
utilizado "o" e "P": a posicdo do substituinte com a
prioridade mais elevada no atomo de carbono assimétrico no
sistema anelar com o numero anelar mais baixo, esté
arbitrariamente sempre na posicdo "o" do plano médio
determinado pelo sistema anelar. A posicdo do substituinte
com a prioridade mais elevada no outro atomo de carbono
assimétrico no sistema anelar relativamente a posicdo do
substituinte com a prioridade mais elevada no 4&tomo de
referéncia é denominado "o", se estiver no mesmo lado do
plano médio determinado pelo sistema anelar, ou "R", se
estiver no outro lado do plano médio determinado pelo

sistema anelar.

Quando a ligacdo no ¢ é uma ligacdo simples, compostos com

a Foérmula (I) e alguns dos compostos intermedidrios tém

pelo menos dois centros estereogénicos na sua estrutura.
1 - ~ ' . '

Quando R ¢ outro que ndo o hidrogénio, 0 N-anel

monociclico na Fdérmula (I) tem um centro estereogénico

adicional. Isto pode levar a 8 estruturas

estereoguimicamente diferentes.
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Os compostos com a Foérmula (I) preparados como nos
processos descritos abaixo podem ser sintetizados na forma
de misturas racémicas de enantidmeros que podem ser
separados uns dos outros seqguindo procedimentos de
resolucdo conhecidas na técnica. Os compostos racémicos com
a Foérmula (I) podem ser convertidos nas formas de sal
diastereomérico correspondente através da reacdo com um
adcido quiral apropriado. As ditas formas de sal
diastereomérico sado subsequentemente separadas, por
exemplo, através de cristalizacdo seletiva ou fracionada e
0s enantibdmeros sdo libertados dai através de &lcali. Uma
forma alternativa de separar formas enantioméricas dos
compostos com a Férmula (I) envolve cromatografia liquida
utilizando uma fase estaciondria quiral. As ditas formas
estereogquimicamente isoméricas puras podem também ser
derivadas das formas estereoquimicamente isoméricas puras
correspondentes das matérias-primas apropriadas, desde que
a reacdo ocorra estereoespecificamente. Preferivelmente se
é desejado um estereoisdmero especifico, o dito composto
serd sintetizado através de métodos estereoespecificos de
preparacdo. Estes métodos 1rdo empregar vantajosamente

matérias-primas enantiomericamente puras.

Alguns dos compostos com a Fdérmula (I) podem também existir
na sua forma tautomérica. Tais formas embora  néao
especificamente indicadas na férmula acima sdo pretendidas
estarem incluidas no Aambito da presente invencdo. Por
exemplo, compostos com a Férmula (I) em que R’> & H podem
existir na sua forma tautomérica correspondente. Compostos
de acordo com a invencdo tendo um grupo amino podem ser
derivados com uma cetona ou um aldeido tal como formaldeido
para formar uma base de Mannich. Esta base ird hidrolisar

com cinéticas de primeira ordem em solucdo agquosa.
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Os compostos de acordo com a invencéo foram

surpreendentemente mostrados serem apropriados para o

tratamento de ©pressdo intracraniana elevada (ICP), em
particular ICP criticamente elevada e/ou isquémia
secundaria, em particular causada por leséo

craniocencefdlica, mais em particular ou causada por lesédo
cranioencefdlica traumdtica (TBI) ou lesd@o craniocencefédlica
ndo-traumdtica, p.ex. através de acidente vascular cerebral
ou lesdo pelo frio. A presente invencdo assim também se
refere a compostos com a Férmula (I) como aqui acima
definidos, 0s sails de adicéo de acido ou base
farmaceuticamente aceitaveis destes, as formas
estereoquimicamente isoméricas destes e a forma N-6xido

destes, para utilizacdo como um farmaco.

Estudos 1in vivo podem ser utilizados para avaliar a
atividade dos presentes compostos. Para este efeito, foi
desenvolvido um modelo de rato clinicamente relevante para
a leséo cranioencefalica traumatica (modelo-Lesdao
Cranioencefdlica Fechada) e utilizado para testar os
compostos de acordo com a invencdo (K. Engelborghs et al.,
“Temporal changes in intracranial pressure in a modified
experimental model of closed head injury”, J. Neurosurg.
89: 796-800, 1998 H K. wvan Rossem et al., “Brain
oxygenation after experimental closed head injury”, Adv.
Exp. Med. Biol. 471: 209-215, 1999 ; K. Engelborghs et al.,
“Impaired autoregulation of cerebral blood flow in an
experimental model of traumatic brain injury”, J.
Neurotrauma, 17(8): 667-677, 2000). Num estudo foil induzido
hipertens&o intracraniana através de uma lesdo pelo frio

cortical em coelhos.

A invencdo também se refere a uma composicdo compreendendo

um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e, como principio



14

ativo, uma qguantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de acordo com a invencdo. 0Os compostos de acordo
com a invencdo podem ser formulados em varias formas
farmacéuticas para fins de administracdo. Como composicdes
apropriadas podem ser citadas todas as composicdes
usualmente empregues para farmacos administrados
sistemicamente. Para preparar as composicdes farmacéuticas
desta invencéo, uma quantidade eficaz do composto
especifico, opcionalmente sob a forma de sal de adicgéo,
como © principio ativo é combinada numa mistura profunda
com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, cujo veiculo
pode tomar uma grande variedade de formas dependendo da
forma de preparacdo desejada para administracdo. Estas
composicdes farmacéuticas sdo desejdveis sob a forma de
dose unitdria apropriada, em particular, para administracéo
oral ou através de 1injecdo parentérica. Por exemplo, na
preparacdo das composicdes sob a forma de dose oral, pode
ser empregue qualquer meio farmacéutico usual tal como, por
exemplo, &gua, glicdis, &éleos, &lcoois e semelhantes no
caso de preparacdes ligquidas orais tal como suspensdes,

xaropes, elixires, emulsdes e solucdes; ou veiculos sdbdlidos

tal como amidos, acucares, caulino, diluentes,
lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e
semelhantes no caso de pds, pilulas, céapsulas e

comprimidos. Devido & sua facilidade de administracéo,
comprimidos e cépsulas representam as formas de unidade de
dose orais mais vantajosas, caso em gque sdo0 obviamente
empregues veiculos farmacéuticos sdélidos. Para composicdes
parentéricas, o veiculo irad usualmente compreender 4&gua
estéril, pelo menos em grande parte, embora possam ser
incluidos outros ingredientes, por exemplo, para ajudar a
solubilidade. Solucdes injetédveis, por exemplo, podem ser
preparadas em que o veiculo compreende solucdo salina,
solucdo de glucose ou uma mistura de solucdo salina e

glucose. Suspensdes injetaveis podem também ser preparadas
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em cujo caso podem ser empregues veiculos liquidos
apropriados, agentes de suspensdo e semelhantes. Também
incluido estdo preparacdes em forma sdélida que se pretende
serem convertidas, pouco antes da utilizacéao, em

preparacdes em forma ligquida.

E especialmente vantajoso formular as composicdes
farmacéuticas supracitadas sob a forma de unidade de dose
para facilidade de administracdo e uniformidade da dosagem.
Forma de unidade de dose como aqui utilizado refere-se a
unidades fisicamente discretas apropriadas como doses
unitarias, cada unidade contendo uma quantidade pré-
determinada do principio ativo calculada produzir o efeito
terapéutico desejado em associacéo com o) veiculo
farmacéutico necessdrio. Exemplos de tais formas de unidade
de dose sdo comprimidos (incluindo comprimidos com ranhura
ou revestidos), céapsulas, pilulas, embalagens com ©po,
pastilhas, supositdérios, solucdes injetdveis ou suspensdes
e semelhantes, e multiplos segregados destes. Mais
preferivelmente, - para facilidade de répida administracédo
- a composicdo farmacéutica supracitada ¢é formulada como
uma solucdo ou suspensdo 1injetdvel ou gue pode ser

perfundida.

Além disso, a presente invencdo também se refere a
utilizacdo do composto com a Fédrmula (I), os sais de adicédo
de &cido ou base farmaceuticamente aceitédvels deste, as
formas estereoquimicamente isoméricas deste e a forma N-
6xido deste, assim como qualgquer uma das composicdes
farmacéuticas supracitadas deste para o fabrico de um
fadrmaco para o tratamento de pressdo intracraniana elevada

(ICP) e isquémia secundéaria.
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Os compostos de acordo com a invencdo podem em geral ser
preparados através de uma sucessdo de passos, cada um dos

quais é do conhecimento do perito.

Em particular, os compostos de acordo com a Fdérmula (I)
podem ser preparados reagindo um composto intermedidrio com
a Férmula (II) com um composto intermedidrio com a Férmula

(ITITI) de acordo com o sSeguinte esquema de reacdo (1):

Esquema (1)

em gque todas as variaveis sdo definidas como na Foérmula (1)
e L representa qualqguer grupo abandonante reativo
apropriado, em particular um halogéneo, tal como cloro,
bromo ou iodo ou um sulfoniloxi, tal como metanosulfoniloxi
ou 4-metilbenzenosulfoniloxi. A reacdo pode ser realizada
num solvente reacdo-inerte, em particular um hidrocarboneto
clorado, por exemplo diclorometano, um alcool, por exemplo
etanol, ou uma cetona, por exemplo MIBK, e na presenca de
uma base apropriada, em particular carbonato de sdédio,
hidrogenocarbonato de sbédio ou trietilamina. A agitacéo
pode aumentar a taxa da reacao. A reacao pode
convenientemente ser realizada a uma temperatura gque varia

entre temperatura ambiente e temperatura de refluxo.
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As matérias-primas e o0s compostos intermédios com as
Férmulas (IT) e (ITT) sdo compostos que estdo ou
comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de
acordo com procedimentos de reacdo convencionais em geral
do conhecimento da técnica. Por exemplo, compostos
intermedidrios com a Férmula (II-a) podem ser preparados de

acordo com o0 seguinte esquema de reacdo (2):

Esquema (2)

0 . 2> b
S wf&\ < ;]:fﬁzw
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em que todas as variédveis sdo definidas como definido na
Férmula (I) e L’ representa qualgquer grupo abandonante
reativo apropriado, em particular um halogéneo, tal como
cloro, bromo ou 1odo ou um sulfoniloxi, tal como
metanosulfoniloxi ou 4-metilbenzenosulfoniloxi. O esquema
de reacdo (2) compreende o passo (a) no gqual um 2-amino-
imidazole apropriadamente R’- e R'’-substituido é condensado
com uma alfa-acillactona na presenca de um catalisador tal
como A&cido 4-metilbenzenosulfdénico num solvente reacdo-

inerte tal como 1,2 dimetoxietano ou xileno. A reacdo pode
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convenientemente ser realizada a uma temperatura que varia

entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo.

Num passo seguinte (b) o derivado imidazo-pirimidone obtido
no passo (a) reage com um agente algquilante na presenca de
uma base apropriada tal como hidreto de sdédio, carbonato de
sbédio, bicarbonato de sédio ou semelhante, num solvente
reacdo-inerte tal como DMF, DMA ou THF. A reacdo pode
convenientemente ser realizada a uma temperatura que varia

entre temperatura ambiente e temperatura de refluxo.

Num passo adicional (c¢) o grupo hidroxi é convertido, por
exemplo a temperatura ambiente, num grupo abandonante L'
apropriado, por exemplo num halo utilizando um reagente
halogenante tal como cloreto de fosforoxi ou cloreto de
tionilo ou num sulfoniloxi-grupo tal como um grupo

metanosulfoniloxi ou um grupo 4-metilbenzenosulfoniloxi.

Compostos intermedidrios com as Férmulas (III-a), (III-b) e
(ITI-c) podem ser preparados de acordo com o seguinte
esquema de reacdo (3) em gque todas as varidveis séo
definidas como na Foérmula (I) e Prot é definido como um
grupo N-protetor, por exemplo um grupo terc-

butiloxicarbonil ou um grupo benzil.
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Esquema (3)
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0O esquema de reacdo compreende o0 passo (a) no gqual um
4dlcool apropriado é convertido num grupo abandonante L’
apropriado, por exemplo num halo utilizando um reagente
halogenante tal como cloreto de fosforoxi ou cloreto de

tionilo ou num grupo sulfoniloxi tal como um grupo
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metanosulfoniloxi ou um grupo 4-metilbenzeno-sulfoniloxi. A
reacao pode ser convenientemente realizada a uma
temperatura abaixo da temperatura ambiente, preferivelmente
com meios de arrefecimento adicionais, tal como um banho de

gelo.

Num passo seguinte (b) o mesilato obtido no passo (a) reage
com um derivado de imidazole apropriado. A reacdo pode ser
realizada num solvente reacdo-inerte tal como, por exemplo,
etanol, MIBK ou DMF, e na presenca de uma base apropriada
tal como, por exemplo, hidreto de sédio, carbonato de
sédio, hidrogenocarbonato de sbédio ou trietilamina. A
agitacdo pode aumentar a taxa da reacdo. A reacdo pode
convenientemente ser realizada a uma temperatura gue varia

entre temperatura ambiente e temperatura de refluxo.

Para a segunda parte do composto intermedidrio, num passo
(c) o azoto alifdtico contendo o sistema anelar (p.ex. uma
piperidina ou pirrolidina) ¢é protegido com um grupo N-
protetor apropriado tal como um grupo terc-butiloxicarbonil
ou um grupo benzil. A reacdo pode ser realizada num
solvente reacdo-inerte, em particular um hidrocarboneto
clorado, por exemplo diclorometano, um &alcool, por exemplo
etanol, ou uma cetona, por exemplo MIBK, e na presenca de
uma base apropriada, em particular carbonato de sdédio,
hidrogenocarbonato de sédio ou trietilamina. A agitacéo
pode aumentar a taxa da reacdo assim como a adicdo de um
catalisador tal como iodeto de potédssio. A reacdo pode
convenientemente ser realizada a uma temperatura gque varia

entre temperatura ambiente e temperatura de refluxo.

Num passo adicional (d) a conversdo do cetal ciclico obtido
no passo (c) para a cetona correspondente pode ser
realizada através de métodos do conhecimento da técnica tal

como a utilizacdo de um &acido diluido como um solvente em
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particular &cido cloridrico, &cido sulfurico e semelhante.
A  reacdo pode convenientemente ser realizada a uma
temperatura que varia entre temperatura ambiente e

temperatura de refluxo.

Num passo adicional (e) a homologacdo da cetona obtida no
passo (d) é realizada com um reagente de Wittig apropriado
tal como <cloreto de (metoximetil)trifenilfosfdédnio ou
brometo de (metoximetil)trifenil-fosfdénio na presenca de
uma base apropriada tal como diisopropilamida de litio,
terc-butédéxido de potéssio, ou n-butillitio, num solvente
reacdo-inerte tal como THF. A reacdo pode convenientemente
ser realizada a uma temperatura abaixo da temperatura

ambiente, preferivelmente a -78 °C.

Seguidamente, no passo (f) o éter vinilico obtido no passo
(e) & convertido no aldeido correspondente de uma forma

similar ao passo (d).

Num passo adicional (g) o aldeido obtido no passo (f) reage
com o derivado de imidazole originado do passo (b) na
presenca de uma base forte tal como diisopropilamina de
litio ou n-butillitio num solvente reacdo-inerte tal como
THF. A reacdo pode convenientemente ser realizada a uma
temperatura abaixo da temperatura ambiente, preferivelmente

a -78 °C.

Seguidamente, no passo (h) uma reacdo de ciclizacdo ¢é
convenientemente realizada através do tratamento do
derivado de &lcool obtido no passo (g) com um acido (Lewis)
apropriado tal como, por exemplo, tricloreto de aluminio,
4dcido metanossulfénico ou acido trifluorometanosulfdédnico. A
reacao pode convenientemente ser realizada a uma
temperatura que varia entre temperatura ambiente e cerca de

150 °C, acima da qual pode ocorrer decomposicdo. E de
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salientar gue apenas aqueles compostos intermedidrios em
gue o grupo protetor é estidvel sob as condigdes de reacdo
dadas, podem ser preparados de acordo com o procedimento de
reacdo acima mencionado; p.ex. um grupo terc-
butiloxicarbonil ndo deve ser utilizado em combinacdo com

dcido trifluorometanosulfdnico.

Finalmente, no passo (i) o grupo protetor & removido do
anel de azoto, p.ex. através de hidrogenacdo catalitica no
caso de um grupo protetor benzil. A dita reacdo de
hidrogenacdao catalitica pode ser realizada seguindo
procedimentos do conhecimento da técnica, p.ex. agitando
num solvente reacdo-inerte, p.ex. metanol, na presenca de
um catalisador apropriado, p.ex. palddio sobre carbono e na
presenca de hidrogénio; opcionalmente a temperatura pode
ser elevada num intervalo entre temperatura ambiente e a
temperatura de refluxo da mistura reacional e, caso
desejado, a ©pressdo do gas de hidrogénio pode ser

aumentada.

Podem ser obtidos compostos intermedidrios com a Férmula
(ITI-b), compreendendo uma ligacdo dupla na posicdo 6 do
sistema anelar tetraciclico, utilizando um procedimento no
qual o derivado do &lcool obtido no passo (g) é convertido
numa cetona através de oxidacdo com um reagente apropriado
tal como p.ex. O6xido de manganés (IV) num solvente reacdo-
inerte tal como triclorometano ou acido acético (passo 7J).
A  reacdo pode convenientemente ser realizada a uma
temperatura que varia entre temperatura ambiente e
temperatura de refluxo. A remocdo do grupo N-protetor
(passo (k)) e subsequentemente ciclizacdo (passo (1)) &
realizado como previamente descrito para respetivamente o

passo (i) e o passo (h).
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Podem ser obtidos compostos intermedidrios com a Fdérmula
(ITI-c) utilizando um procedimento no qual um reagente de
Grignard R’-X tal como cloreto de metilmagnésio ou um
composto organometalico tal como metil-litio reage com a
cetona obtida no passo (j) num solvente apropriado tal como
THF para se obter o &lcool correspondente (passo (m)). A
reacao pode convenientemente ser realizada a uma
temperatura abaixo da temperatura ambiente, preferivelmente
a -78 °C. A subsequente reacdo de ciclizacdo (passo n) é
convenientemente realizada através de metodologias do
conhecimento da técnica como descrito para o passo (h). O

grupo protetor é subsequentemente removido do anel de azoto

(passo o) utilizando um procedimento similar ao passo (i).

E evidente que nas reacdes anteriores e nas seguintes, os
produtos da reacdo podem ser isolados do meio reacional e,
caso necesséario, adicionalmente purificados de acordo com
metodologias geralmente do conhecimento da técnica, tal
como extracdo, cristalizacdo e cromatografia. E além disso
evidente gque os produtos da reacdo gque existem em mais do
que uma forma enantiomérica, podem ser isolados da sua
mistura através de técnicas conhecidas, em particular
cromatografia preparativa, tal como HPLC ©preparativa.
Tipicamente, compostos intermedidrios com a Férmula (III-
a), (III-b) e (III-c) e compostos finais de acordo com a
Férmula (I) podem ser separados nas suas formas

enantioméricas.

Os seguintes exemplos ilustram a presente invencdo sem esta

ser limitada aos mesmos.

Parte experimental

A configuracdo estereoquimica absoluta do(s) &tomo(s) de

carbono estereogénico(s) de alguns compostos ndo foi
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experimentalmente determinada. Nesses casos a forma
estereoquimicamente isomérica que foli primeiro isolada é
designada como "A" e a segunda como "B", sem referéncia
adicional a configuracdo estereoquimica real. No entanto,
as ditas formas isoméricas AT e "B" podem  ser
caraterizadas inequivocamente por um perito na
especialidade, utilizando métodos do conhecimento da
técnica tal como, por exemplo, difracdo de raios X. O

método de isolamento é descrito em detalhe em baixo.

Por exemplo, para o composto pirimido[l,2-albenzimidazol-
4 (10H) -ona, 3-[2-[4-(11,12-dihidro-6H-benzimidazo[2, 1-
b] [3]benzazepin-6-11)-2- (fenilmetil)-1-piperidinil]etil]-

2,10-dimetil, as 8 formas estereoquimicamente isoméricas

possiveis sdo definidas como de seguinte:

Formas CIS (20, 4ot) (A) (A) [ (2a, 4a) (A) ]

(B) [ (2o, 4ot) (A) ]

(2o, 4a) (B) (A) [ (20, 2) (B) ]

(B) [ (2o, 2x) (B) ]

Formas TRANS (20, 4B) (A) (A) [ (20, 4B) (A)]

(B) [ (20, 4B) () ]

(2o, 4B) (B) (A) [ (20, 4B) (B) ]

(B) [ (2a, 4B) (B) ]

Anteriormente e posteriormente, "DMF" é definido como N,N-
dimetilformamida, "DIPE" é definido como éter

diisopropilico, "THF" é definido como tetrahidrofurano,




25

"MIBK" ¢é definido como metil isobutil cetona, "DIPA" &

definido como diisopropilamina.

A. Preparacdo dos compostos intermedidrios

Exemplo Al

a) Preparacdo do intermedidrio 1

Utilizar material de wvidro seco. Uma mistura de cloreto de
(metoximetil)trifenilfosfénio (0,35 mol) em THF ©p.a.
(crivos mol.) (21) foi agitada a -50°C sob fluxo N,. Buli,
2,5M/hexano (0,35 mol) foi adicionado gota a gota e a
mistura foi agitada a -25°C durante 30 min. Uma solucdo de
1,2-bis(fenilmetil)-4-piperidinona (0,35 mol) em THF foi
adicionada gota a gota a -25°C. Foi permitido a mistura
aquecer até temperatura ambiente, depois agitado a
temperatura ambiente durante a noite e decomposto com agua.
O solvente orgdnico tinha evaporado. O concentrado agquoso
foi extraido com CHyCl,. A camada orgénica foil separada,
seca (MgSOs), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado através de cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH3O0H 97,5/2,5). As
fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 121 g de mistura enantiomérica de 4-
(metoximetileno)-1,2-bis(fenilmetil)piperidina

(intermediario 1) (100%).
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b) Preparacdo do intermedidrio 2

. e
(T
#

Uma mistura do intermediadrio 1 (0,35 mol) em THEF (500 mL)
foi agitada até a completa dissolucdo. Foi adicionado H,0
(900 mL) e depois HCl p.a. 38% (100 mL). A mistura foi
agitada e refluxada durante 3 horas. 0O solvente orginico
foi evaporado. O concentrado aquoso foi alcalinizado com
K,CO3 e extraido com CH,Cl,. A camada orgdnica foi separada,
seca (MgSOQO4), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado através de cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: CHyCl,/CHsOH 97/3). As fracdes
puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 81 g de mistura enantiomérica de 1,2-
bis (fenilmetil)-4-piperidinacarboxaldeido (intermediario 2)
(79%) .

c) Preparacdo do intermedidrio 3
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Uma mistura de DIPA (0,33 mol) em THF p.a. (previamente
seca em crivos mol.) (21) fol agitada a -78°C sob fluxo Nj.
BulLi, 2,5M/hexano (0,276 mol) foi adicionado gota a gota. A
mistura foli agitada a -78°C durante 15 min. Uma solucdo de
1-(2-feniletil)-1H-benzimidazole (0,276 mol) em THF foi
adicionada gota a gota. A mistura foi agitada a -78°C
durante 1 hora. Uma solucdo do intermedidrio 2 (0,276 mol)
em THF foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada a
-78°C durante 1  hora, depois permitido aquecer até
temperatura ambiente, agitado a temperatura ambiente
durante a noite e depois decomposto com agua. O solvente
organico foi evaporado. O concentrado aquoso foi extraido
com CHyCl,. A camada orgadnica foi separada, seca (MgSOy),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado através de cromatografia em coluna sobre gel de
silica (eluente: CHyCl,/CH30H 95/5 to 90/10). As fracdes
puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 113 g de o-[1,2-bis(fenilmetil)-4-piperidinil]-

1-(2-feniletil)-1H-benzimidazole-2-metanol (intermediario
3) (79%) .

d) Preparacdo do intermedidrio 4

N
E
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Uma mistura do intermedidrio 3 (0,22 mol) em Acido
trifluorometanossulfénico (750 mL) foi agitada a 110°C

durante 7 horas. A mistura foili arrefecida, vertida sobre
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gelo, alcalinizada com NaOH 50% e extraida com CHyCl,. A
camada orgédnica foi separada, seca (MgSO,), filtrada e o
solvente foi evaporado. O vresiduo foi cristalizado de
CH3CN. A mistura foi filtrada. O precipitado e o filtrado
foram purificados separadamente através de cromatografia em
coluna sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CHsOH 98,5/1,5 a
95/5). Foram recolhidas quatro fragdes puras e 0s seus
solventes foram evaporados. Os residuos foram cristalizados
de CH3CN. Os precipitados foram removidos por filtracdo e
secos. Rendimento: 16 g de fracdo 1 [(2a, 4p) (A)]-6-[1,2-
bis(fenilmetil)-4-piperidinil]-11,12-dihidro-6H-
benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepina (intermedidrio 4) (14,6%),
19,5 g da fracdo 2 [(2a, 4B) (B)]-6-[1,2-bis(fenilmetil)-4-
piperidinil]-11,12-dihidro-6H-benzimidazo[2,1-

b] [3]benzazepina (17,8%), 8,66 g fracdo 3 [(2u,4a) (A)]-6-
[1,2-bis(fenilmetil)-4-piperidinil]-11,12-dihidro-6H-
benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepina (7,9%) e 7,74 g da fracédo
4 [ (2a, 4do) (B)Y]1-6-[1,2-bis(fenilmetil)-4-piperidinil]-
11,12-dihidro-6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepina (8,9%).

e) Preparacdo do intermedidrio 5

Uma mistura do intermedidrio 4 (0,0305 mol) em metanol (150
mL) foi hidrogenada a 50°C durante a noite com Pd/C 10% (1
g) como um catalisador. Apds consumo de H, (1 equiv), o
catalisador foi removido por filtracdo e o filtrado foi

evaporado. O residuo foi cristalizado de  CH;CN. 0
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precipitado foi removido por filtracdo e seco. Rendimento:
11,66 g de [(2a, 4fB) (A)]-11,12-dihidro-6-[2-(fenilmetil)-4-
piperidinil]-6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepina

(intermedidrio 5) (94%).

Exemplo A2

a) Preparacdo do intermedidrio 6

Utilizar material de vidro seco. Uma mistura de DIPA (0,22
mol) em THF p.a. (previamente seco em crivos mol.) (1400
mL) fol agitada a -70°C sob fluxo N,. BuLi 2,5M (0,185 mol)
foi adicionado gota a gota e a mistura foi agitada a -70°C
durante 15 min. 1-(fenilmetil)-1H-benzimidazole (0,185 mol)
dissolvido em THF foi adicionado gota a gota a -70°C e a
mistura fol agitada a -70°C durante 1 hora. Intermedidrio 2
(0,185 mol) dissolvido em THF foi adicionado gota a gota a
-70°C. A mistura foi agitada a -70°C durante 1 hora, depois
levado lentamente a temperatura ambiente, agitado a
temperatura ambiente durante a noite e decomposto com H0.
O solvente orgidnico foi evaporado. O concentrado agquoso foi
extraido com CH,Cl,. A camada orgdnica foi separada, seca
(MgSQ4), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi

purificado através de cromatografia em coluna sobre gel de
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silica (eluente: CH,Cl,/CH3OH 95/5). As fracgdes puras foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 91 g do

intermediario 6 (98%).

b) Preparacdo do intermedidrio 7

Y

N
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Uma mistura do intermedidrio 6 (0,18 mol) em Acido
trifluorometanossulfénico (700 mL) foi agitada a 120°C sob
fluxo N, durante 18 horas. A mistura foil arrefecida,
vertida sobre gelo, alcalinizada com NaOH 50% e extraido
com CHyCl,. A camada orgadnica foi separada, seca (MgSOy),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado através de cromatografia em coluna sobre gel de
silica (eluente: CH,Cl,/ (CH30H/NH3) 99/1). As fracdes puras
foram recolhidas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 40

g do intermedidrio 7 (46%).
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c) Preparacdo do intermedidrio 8

T
{2aspxa)

e preparacdo do intermedidrio 9

S
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4
I8 ( 3

Uma mistura do intermedidrio 7 (0,081 mol) em metanol (200
mL) foi hidrogenada a 50°C com Pd/C 10% (2g) como um
catalisador. Apds consumo de H, (1 equiv), o catalisador
foi removido por filtracdo e o filtrado foi evaporado. Esta
fracdo foi purificada através de cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente: CHyCl,/ (CH30H/NH3) 97/3).
Foram recolhidas duas fracdes puras e o0s seus solventes
foram evaporados. Rendimento: Fracdo 1 e 12,5 g do
intermedidrio 9 (isbmeros cis) (36%) . Fracdo 1 foi

cristalizada de CH3CN. O precipitado foi removido por
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filtracdo e seco. Rendimento: 4,44 g do intermedidrio 8

(14%) ([ (2c,4P) (A)]-racemato.

Exemplo A3

a) Preparacdo do intermedidrio 10

Uma mistura de DIPA (0,1 mol) em THF (100 mL) foi agitada
sob fluxo N;. A mistura foi arrefecida até -70°C e foi
adicionado Buli, 2,5M/hexano (40 mL) em porcgdes. Foi
permitido a temperatura chegar aos -30°C, enguanto agitando
durante 10 min. A mistura foi arrefecida até -70°C. Uma
solucdo de 1-(feniletil)-1H-benzimidazole (0,1 mol) em THF
(50 mL) foi adicionada gota a gota a esta temperatura e a
mistura foi agitada durante 2h a -70°C. Etil 4-formil-1-
piperidinacarboxilato (0,1 mol) foi adicionado gota a gota
e a mistura foi agitada durante 30 min a -70°C. Foi
permitido a mistura atingir temperatura ambiente e foi
continuada a agitacdo durante 30 min. A mistura foi
decomposta com Aagua, depois evaporada. O residuo foi
agitado em 4gua, e esta mistura foi extraida com CH,Cl,. A
camada orgadnica foi separada, seca, filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo foi ©purificado através de
cromatografia em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/CH30H 98/2). As fracgdes puras foram recolhidas e o

solvente foi evaporado. Rendimento: 38 g de etil 4-
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[hidroxi[l-(2-feniletil)-1H-benzimidazol-2-il]lmetil]-1-

piperidinacarboxilato (intermedidrio 10).

b) Preparacdo do intermediadrio 11

Uma mistura do intermediario 10 (0,011 mol) e MnO, (15 qg)
em CH,Cl, (150 mL) foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente. MnO, foi removido por filtracdo sobre
dicalite. A reacdo fol realizada uma segunda vez com
quantidades idénticas. A mistura foi agitada durante a
noite. MnO, foi removido por filtracdo sobre dicalite. O
filtrado foi evaporado. Rendimento: 4,5 g etild-[[1-(2-
feniletil)-1H-benzimidazol-2-il]carbonil]-1-

piperidinacarboxilato (intermedidrio 11).

c) Preparacdo do intermedidrio 12

BN
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Uma mistura do intermedidrio 11 (0,011 mol) e HBr, 48%aqg.
(25 mL) foli agitada durante 10h a 80°C. O solvente foi
evaporado. O residuo foli agitado em 2-propanol em ebulicédo,
arrefecido e o precipitado resultante foi removido por
filtracdo e seco. Uma amostra (1 g) fol recristalizada de
etanol. Os cristais foram removidos por filtracdo e secos.
Rendimento: 0,5 g de dibromidrato de [1-(2-feniletil)-1H-
benzimidazol-2-11] (4-piperidinil)metanona (intermedidrio

12) (pf. 261,9°C).

d) Preparacdo do intermediario 13

7\
RN
'SR

Foi agitado é&cido trifluorometanossulfdénico (150 mL) sob
fluxo N,. Foi adicionado em porc¢des o intermedidrio 12 (0,1
mol) e a mistura reacional resultante foi agitada durante
20h a 100°C (fluxo N,). A mistura reacional foi arrefecida,
vertida sobre gelo (1 kg) e a mistura resultante foi
neutralizada com NaOH 50%, enquanto agitando e secando.
Esta mistura foi extraida com CH,C1,. Resultou
precipitacdo. A camada orgadnica foi separada. O precipitado
foi removido por filtracdo e recristalizado de CH3CN. Os
cristais foram removidos por filtracdo e recristalizados
outra vez de CH3CN. Os cristais foram removidos por
filtracdo e secos. Rendimento: 3,0 g de 11,12-dihidro-6-(4-
piperidinilidene) -6H-benzimidazo[2,1-

bl [3]benzazepina.trifluorometanessulfonato (2:3). 0O licor

organico separado foi combinado com as camadas mde, seco,
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filtrado e o solvente foi evaporado. O residuo (37 g) foi
dissolvido em &gua/etanol, alcalinizado com 50% NaOH e
extraido com CH,Cl,. A camada orgénica separada foi seca
(MgS04), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
agitado em 2-propanona/DIPE, depois removido por filtracdo
e seco. Rendimento: 16,2 g de 11,12-dihidro-6-(4-
piperidinilidene)-6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepina

(intermedidrio 13) (pf. 180,3°C).

Exemplo A4

a) Preparacdo do intermedidrio 14

'\\

| WQ*Q@

Utilizar material de vidro seco. Uma mistura de DIPA (1,1

2y

.

mol) em THF p.a. (previamente seco em crivos mol.) (3000
mL) foi agitada a -78°C sob fluxo N,. BuLi 1,5M em hexano
(1,05 mol) foi adicionado gota a gota a -70°C e a mistura
foi agitada a -70°C durante 20 min. 1-(feniletil)-1H-
benzimidazole (1 mol) dissolvido em THF foi adicionado gota
a gota a -78°C e a mistura foi agitada a -78°C durante 1
hora. d-etil 1-(1,1-dimetil) 1, 4-piperidinadicarboxilato
(1,1 mol) dissolvido em THF foi adicionado gota a gota a -
70°C. A mistura foi agitada a -78°C durante 1 hora, depois
levado a temperatura ambiente, agitado a temperatura
ambiente durante a noite e decomposto com H,O. O solvente
orgénico foi evaporado. O concentrado aquoso foi extraido
com CHyCl,. A camada orgdnica foi separada, seca (MgSQOs),

filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi



36

cristalizado de CH3CN. O precipitado foi removido por
filtracdo e seco. Rendimento: 350 g do intermedidrio 14
(81%) .

b) Preparacdo do intermedidrio 15

escse

Reacdo sob atmosfera N,. Cloreto de metilmagnésio (0,0165
mol; 8,2 mL, 2,0 M/THF) foi adicionado gota a gota a uma
solucdo do intermedidrio 14 (00,0150 mol) em THF (S0 mL),
agitado a temperatura ambiente. A mistura reacional
resultante foi agitada durante 2 horas. Foi adicionado
dgua. O solvente orgadnico foi evaporado e o concentrado
aquoso foi extraido com CH,Cl,. A camada orgdnica separada
foi seca, filtrada e o solvente evaporado. O residuo (6 g)
foi cristalizado de CH3CN. O precipitado foi removido por

filtracdo e seco. Rendimento: 4,3 g do intermediario 15
(64%) .

c) Preparacdo do intermedidrio 16
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Uma mistura do intermedidrio 15 (00,0076 mol) em A&cido
trifluorometanossulfénico (29 mL) foi agitada durante 48
horas a temperatura ambiente. A mistura reacional foi
vertida em agua. Esta mistura foi alcalinizada com KyCOsz. A
camada aquosa foi extraida com CH,Cl,. A camada orgénica
separada foi seca, filtrada e o solvente evaporado. O
residuo foi purificado através de cromatografia em coluna
aberta curta sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/ (CH30H/NHs) 90/10). As fracdes puras foram recolhidas
e 0 solvente foi evaporado. Rendimento: 2 g do

intermediario 16 (79%).

Exemplo ADb

a) Preparacdo do intermedidrio 17

S
T O

Reacdo sob atmosfera N,. Cloreto de fenilmagnésio (0,0440
mol) foi adicionado a uma solucdo do intermedidrio 14
(0,0400 mol) em THF (200 mL), agitado a temperatura
ambiente. A mistura reacional resultante foi agitada
durante uma hora. Foi adicionado agua. O solvente orgénico
foi evaporado e o concentrado aquoso foi extraido com
CH,Cl,. A camada orgénica separada foi seca, filtrada e o
solvente evaporado. Este residuo foi combinado com material
obtido analogamente e o todo (20 g) foi cristalizado de
CH3CN. O precipitado foi removido por filtracdo e seco.

Rendimento: 20 g do intermediario 17 (98%).
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b) Preparacdo do intermedidrio 18
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Uma mistura do intermedidrio 17 (00,0360 mol) em A&cido
trifluorometanossulfénico (120 mL) foi agitada durante 24
horas, indo de 0 °C até temperatura ambiente. A mistura
reacional foi vertida em agua. Esta mistura foi
alcalinizada com NaOH 50%, depois extraida com CHyCl,. A
camada orgédnica separada foli seca, filtrada e o solvente
evaporado. O residuo foi cristalizado de CH3CN, removido
por filtracdo, depois purificado através de cromatografia
em coluna aberta curta sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/ (CH30H/NHs) 90/10). As fracdes puras foram recolhidas
e o© solvente foi evaporado. Rendimento: 11 g do

intermedidrio 18 (78%). (pf. 270,7°C)
Exemplo A6

a) Preparacdo do intermedidrio 19

—
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Uma mistura de 1-(2-feniletenil)-1H-benzimidazole (0,04

mol) em THF (100 mL) foi agitada sob fluxo N; e arrefecida
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até -70°C. BuLi, 2,5 M/hexano (0,04 mol) foi adicionado
gota a gota a -70°C e a agitacdo foi continuada durante 30
min a -70°C. Uma solucdo de 4-etil 1-(1,1-dimetiletil)-1,4-
piperidinadicarboxilato (0,04 mol) em THF foi adicionada
gota a gota e a mistura foi agitada durante 1h a -70°C. Foi
permitido a temperatura atingir temperatura ambiente e a
mistura foi decomposta com 4&gua, depois extraida com
CH,Cl,. A camada orgédnica separada foi seca (MgSQy4),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado através de cromatografia em coluna sobre gel de
silica (eluente: CHCl,/CH3CN 97/3 atualizado para 94/6).
Foram recolhidas duas fracdes e o solvente foi evaporado. O
residuo da segunda fracdo foi cristalizado de DIPE/CHsCN.
Os cristais foram removidos ©por filtracdo e secos.
Rendimento: 7,0 g de (1,1-dimetiletil) (Zy-4-1[1-(2-
feniletenil)-1H-benzimidazol-2-il]carbonil]-1-
piperidinacarboxilato (41%) (intermediéario 19). (pf.
155,8°C)

b) Preparacdo do intermedidrio 20

. O
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Uma mistura do intermedidrio 19 (0,043 mol) em A&cido
trifluoroacético (130 mL) foi agitada durante 1/2 hora a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi vertida em
éter dietilico. O precipitado foi removido por filtracédo,
lavado com éter dietilico e seco. Rendimento: 18 g de (Z)-
[1-(2-feniletenil)-1H-benzimidazol-2-11] (4-
piperidinil)metanona .trifluorocacetato (1:1) (intermedidrio

20) (94,0%). (pf. 202,2°C)
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c) Preparacdo do intermediario 21

Uma mistura do intermediario 20 (0,0276 mol), AlCls (0,187
mol) e NaCl (0,187 mol) foi agitada durante uma 1 hora a
150°C (fusdo). A mistura reacional foili decomposta numa
mistura de gelo, &dgua e NaOH 50%. A mistura foi extraida
com diclorometano e a camada organica foi separada, seca,
filtrada e evaporada. O residuo (4,3 g) foi purificado num
filtro de vidro sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/ (CH30H/NH3) 90/10). As fracdes puras foram recolhidas
e o solvente foi evaporado. O residuo foi convertido no sal
do éacido (E)-2-butenodidico (2:3) em etanol. O sal foi
removido por filtracdo e seco. Rendimento: 1,8 g de 6-(4-
piperidinilidene)-6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepina . (E)-
2-butenodioato (2:3) (13,4%) (intermediario 21). (pf.
229.4°C)

Exemplo A7

a) Preparacdo do intermedidrio 22

sve s

N N

Uma mistura de 2-amina-1H-benzimidazole (0,04 mol), 3-

acetildihidro-2 (3H) -furanona (0,53 mol) e acido 4-
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metilbenzenossulfénico (4 g) em xileno (930 mL) foi agitada
e refluxada durante a noite e depois arrefecida. O
precipitado foi removido por filtracdo e agitado em H,0
(200 mL), NayCO; (5 g) e CHxCl, (500 mL). O precipitado foi
removido por filtracdo, fervido em CH30H, removido por
filtracdo e seco. Rendimento: 47,4 g de 3-(2-hidroxietil)-
2-metil-pirimido[l,2-a]lbenzimidazol-4 (10H) -ona

(intermedidrio 22).

b) Preparacdo do intermedidrio 23

Lj:]\%” 5 OH
|

Uma mistura do intermedidrio 22 (0,025 mol) e K,CO3 p.a.
(0,03 mol) em DMF (70 mL) foi agitada a 50°C. Foi
adicionado gota a gota iodeto de metilo (0,03 mol). A
mistura foi agitada a 50°C durante 4 horas e arrefecida. O
solvente foi evaporado. O residuo foi fervido em CH30H. O
precipitado foi removido por filtracdo e seco. O residuo
foi purificado através de HPLC sobre gel de silica
(eluente: CH,Cl,/(CH30H/NH3) 97/3). Foram recolhidas duas
fracdes puras e o0s seus solventes foram evaporados.
Rendimento: 2,08 g de 3-(2-hidroxietil)-2,10-dimetil-

pirimido[l,2-albenzimidazol-4 (10H)-ona (intermedidrio 23).

c) Preparacdo do intermedidrio 24
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Uma mistura do intermedidrio 23 (0,02 mol) e SOCl, (0,06
mol) em CHClsy (50 mL) foi agitada e refluxada durante 4
horas e depois arrefecida. Foi adicionado H,;0. A mistura
foi alcalinizada com K,;CO3 e separada nas suas camadas. A
camada aquosa foi extraida com CHyCl,. A camada orgénica
combinada foi seca (MgSQO,), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi cristalizado de  CHsCN. 0
precipitado foi removido por filtracdo e seco. Rendimento:

3,44 g do intermediario 24.

B. Preparacdo dos compostos finais

Exemplo Bl

Preparacdo do composto 1

"}if\f li,.\
B{(Ree AN s/

e preparacdao do composto 2
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Uma mistura do intermedidrio 24 (0,021 mol), intermedidrio
5 (0,015 mol), NayCO3 (0,021 mol) e KI (1 g) em MIBK (500
mL) foi agitada e refluxada durante 72 horas. 0O solvente
foi evaporado. O residuo foi dividido entre &gua e CHyCl,.
As camadas foram separadas. A camada aquosa foil re-extraida
com CHyCl,. A camada orgénica separada foi seca (MgSOy),
filtrada e o solvente evaporado. O residuo foi purificado
sobre gel de silica num filtro de wvidro (eluente:
CH,Cl,/ (CH30H/NH3) 97/3 a 94/6). As fracbdes desejadas foram
recolhidas e o solvente foi evaporado. O residuo foi
cristalizado de CH3CN, removido por filtracdo e seco. Esta
fracdo (6,95 g) foi separada nos seus enantibdmeros sobre
Chiralcel OD (eluente: hexano/ (C,HsOH + 0.04% EtsN) 58/42).
As fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. A fracdo 1 foi dissolvida em 2-propanol/etanol
(95/5) e convertida no sal do é&cido (E)-2-butenodidico
(2:3). O precipitado foi removido por filtracdo e seco.
Esta fracdo foi seca. Rendimento: 2,2 g de (A)[ (2c,4B) (A)]
3-[2-(4-(11,12-dihidro-6H-benzimidazo [2,1-b] [3]benazepin-
6-11)-2- (fenilmetil)-1-piperidinil]etil]-2,10-dimetil-
pirimido[l,2-albenzimidazol-4 (10H)-ona (composto 2) (45%).
A fracdo 2 fol dissolvida em 2-propancl/etanol (95/5) e
convertida no sal do &acido (E)-2-butenodidico (2:3). O
precipitado foi removido por filtracdo e seco. Esta fracéo
foi seca. Rendimento: 2,1 g do (B)[(20,43) (A)] 3-[2-(4-
(11,12-dihidro-6H-benzimidazo [2,1-b][3]benzazepin-6-il)-2-
(fenilmetil)-1-piperidinil]etil]-2,10-dimetil-pirimidol[l,2-
albenzimidazol-4(10H)-ona . (E)-2-butenodiocato (2:3) hidrato
.(1:1) (composto 1) (43%).
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Exemplo B2

Preparacdo do composto 3

,L Y
(2o 40BN ,é AY
(J

e preparacdo do composto 4

EX?;IA,E

TRANS

Reacdo sob fluxo N,. Uma mistura de

I
(L

(0,0185 mol), intermedidrio 8 (0,0092 mol), NaHCOs; (0,0185
mol) e KI (1 g) em MIK (200 mL) foi agitada e refluxada
durante varias horas. O solvente foi evaporado. O residuo
foi absorvido em H,O e CHyCl, e a mistura foil separada nas
suas camadas. A camada aquosa foi extraida com CH,Cl,. A
camada organica combinada foi seca (MgSO4), filtrada e o

solvente foil evaporado. O residuo foi purificado sobre gel
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de silica num filtro de wvidro (eluente: CH,Cl,/ (CH30H/NH;3)
97/3). As fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado outra wvez através de
HPLC sobre RP 18 (eluente: [NH s OAc (0,5% em H,0)/CHiCN
90/10]/CH3CN 60/40). Foram recolhidas duas fracgdes puras e
0s seus solventes orgadnicos foram evaporados. Os
concentrados aquosos foram extraidos com CH,Cl,. As camadas
orgénicas foram separadas, secas (MgSQOy), filtradas e o
solvente foil evaporado. Rendimento: Fracdo 1 e 0,98 g do
composto 4 (transisdmero) (Fracdo 2, 18%). A Fracdo 1 foi

cristalizada de CH3CN. O precipitado foi removido por

filtracdo e seco. Rendimento: 0,8 g do composto 3
([ (20, 4PR) (B)Y ] —enantidbmero) (15%).

Exemplo B3

Preparacdo do composto 5

Uma mistura de

LA

(0,01 mol), intermedidrio 13 (0,01 mol), Nay,CO3 (0,025 mol)
e KI (uma guantidade catalitica) em MIBK (200 mL) foi

agitada durante 24 horas a 120°C. A mistura reacional foi
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arrefecida e filtrada sobre dicalite. O filtrado foi
evaporado. O residuo foi purificado num filtro de wvidro
sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/CHsOH 96/4). As fracdes
puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado. O
residuo (3,9 g) foil recristalizado de CH3CN. O produto foi
removido por filtracdo e seco. Rendimento: 2,3 g de 6-[2-
[4-(11,12-dihidro-6H-benzimidazo [2,1-b] [3]benzazepin-6-
ilidene)-l-piperidinil]etil]-7-metil-5H-tiazolo [3,2-
alpirimidin-5-ona (composto 5) (45,3%) (pf. 224.9°C).

Exemplo B4

Preparacdo do composto 6

Uma mistura do intermedidrio 16 (0,0023 mol),

z:f:v

(0,0046 mol), NayCO3z (0,0046 mol) e KI (0,0046 mol) em MIBK
foi agitada durante 24 horas. A mistura reacional foi
hidrolisada com &4gua e extraida com CHyCl,. O residuo foi
purificado através de cromatografia em coluna aberta curta
sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/(CHsOH/NHs;) 95/5),

depois através de cromatografia ligquida de alta eficiéncia
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sobre gel de silica (eluente: CH,Cl,/ (CH30H/NH3) 97/3). As
fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,250 g do composto 6 (23%) (pf.: 133,9°C).

Exemplo B5

Preparacdo do composto 7

[fizfﬂ ~
oo

Uma mistura do intermedidrio 18 (0,0063 mol),

— .
u&f

(0,0127 mol), Nay,CO3 (00,0127 mol) e KI (0,0127 mol) em MIBK
(200 mL) foi agitada e refluxada durante a noite. Foi
adicionado H,O e a mistura foi extraida com CH,Cl,. O
residuo foi purificado através de cromatografia ligquida de
alta eficiéncia sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/ (CH30H/NH3) 95/5). As fracdes puras foram recolhidas
e o solvente foil evaporado. O residuo foi lavado com CH3CN

e seco. Rendimento: 1 g do composto 7 (28%) (pf.: 213,2°C).
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Exemplo B6

Preparacdo do composto 8

Uma mistura de 6-(2-cloroetil)-7-metil-5H-tiazolo[3,2-a]
pirimidin-5-ona (0,012 mol), intermedidrio 13 (0,01 mol),
Na,CO3 (0,01 mol) e KI (0,01 g) em MIBK (200 mL) foi
agitada e refluxada durante a noite. A mistura reacional
foi vertida em agua. As camadas foram separadas e a camada
aquosa foi re-extraida com 4-metil-2-pentanona. A camada
orgénica foil separada, seca (MgSO,), filtrada e evaporada.
O residuo foi purificado num filtro de vidro sobre gel de
silica (eluente: CH,Cl,/CHs0OH/ (CH30H/NH3) 90/10/1). As
fracdes puras foram recolhidas e o solvente foi evaporado.
O residuo foi cristalizado de acetonitrilo. O produto foi
removido por filtracdo e seco. Rendimento: 2,2 g de 6-[2-
[4- (6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepin-6-ilidene)-1-
piperidinil]etil]-7-metil-5H-tiazolo[3,2-alpirimidin-5-ona

(composto 8) (43,5%) (pf.: 178,8°C).

Os compostos exemplificados nas seguintes tabelas foram
preparados de uma forma andloga a um dos exemplos

precedentes Bl a B6.
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Tabela 1
2 R
R——X\N/\/3
NNy
Comp. { Ex. R R % Dados fisicos e
n° ne. estereoquimica
9 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (2o, 4x) (B) ]
Ha
iz\rw] CH,
N
10 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [(2a, 4a) (B) ]
SN
XX
0
11 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4a) (B) ]
GHy LH,0(1:2)
N L CH
AN 3
gag
o]
12 Bl i2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4) (B) ]
H,c\j
’N\T/N| CHy
N
0
13 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4B) (B) ]
CH,
|
‘N\T¢N} CHy
N
0
14 Bl {H -CH,-CH,-
i
NYNI CHg
L
15 Bl {2-benzil -CH,-CHy- [ (20, 4B) (A)]; E)-2-

butenodiocato (2

:3)
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i
N\KN CH;
eng
[¢]
16 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [A(2c,4B) (B)]
Hy
EYN CHsy
Crrx
o]
17 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [B(2a,4a) (B) ]
CHy
|
N N CHy
7
gag
0
18 Bl -CH,-CH,-
2- (I:Ha
N N CH;
AN
L X
o]
19 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4) (B) ]
N N CHy
7
0
20 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 40) (B) ]
]
N
N
NYN CH,
oY)
21 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4a) (B) ]
“
N
N N GHy
N
ghg
N
0
22 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 40) (B) ]
Fm
N N CHy
A
Cryx
0
23 Bl i{2-benzil -CH,-CHs- [(2a, 4a) (B) ]
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e o
N N _CHy
7
O
)
24 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4x) (B) ]
Chy
HaC
No N CHy
X
(] QC
O
25 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [(2a, 4a) (B) ]
f
HaC. N, CH;
Ny
HyC
(o]
26 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4a) (B) ];
H;
s LHO0(1:1)
HC
N N _GH;
-
QXY
27 Bl i{2-benzil -CH,-CH,- [(2a, 4a) (B) ]
Hs
&
[
N A S
SR g
0
28 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4) (B) ]
Ha
KL
N\/“\l\'
N N CH,
x
OILY.
o]
29 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4x) (B) ]
sl g™~ P
N. N Cly
d
0
30 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [(2a,4) (A) ]
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i
NYN CHy
|
31 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4a) (B) ]
'sz
| NYN CH,
I
0
32 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4) (B) ]
o
Hsc/\o
N\]/N CH;
SReY
0
33 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4a) (B) ]
HO
/j\, N CH,
Y
@‘Nj,;rl\
o
34 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [(2c, 4a) (B) ];
LHO0(1:1)
Tﬁ o]
N N CHy
#
35 Bl {2-benzil -CH,-CHs~- [ (20, 4a) (B) ];
o "o JH,0(1:1)
N N CHy
C1 Y;;(
0
36 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4a) (B) ]
NHz LH0(1:1)
o)\l
| N\l/N | CH;
N
o}
37 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4x) (B) ]
HO. -
\/\o
/\ll‘l N_CHs
Crrx
o
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38 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [(2a, 4a) (B) ];
Ha‘TO\/\(/\I LHO(1:1)
N N, Chy
Y
o]
39 Bl {2-benzil -CH,-CH,~- [ (20, 4a) (B) ];
H .H20(l:l)
HO.
| NYN | CHy
N
o
40 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4a) (B) ]
rg
N N CHs
&
Sae
o
41 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4x) (B) ]
HI&CH;
N. N CHsy
#
gng
42 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4a) (B) ]
A’
HK\NH,
N. N CHy
7
gy
N
43 Bl {2-benzil CHy) - [(2a, 4a) (A) ]
e o C(=0) -
N _N_ _CHs
F
XY
0
44 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [A(2c,4B) (A)]
CHy
|
N N CHy
&
LY
N
45 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [B(2c,4B) (A)]
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46 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [A(20,4B) (B)]; Tri-
fm fluoroacetato (1l:1)
IN\ryI CHy
N
47 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [B(2a,4p) (B)]; Tri-
TW fluoroacetato (1:1)
| NYN I CHy
N
48 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4B) (A) ]
Hy
E N_ _CHs
(T ]
N
o
49 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [(20,4B) (A)Y]: (-)-
fm [S(R*,R*)]-2,3-
N\rﬁ ChHy dihidroxi
] | ] butanodioato (1:2)
50 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [(2c, 4P) (A) ];
$m LHC1(1:3) .H,O0 (1:2)
©NO N_ CHy
v
CLrY
)
51 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4B) (A) 1
o CH,- LH,0(1:2)
N N _CHs
7
QXY
°
52 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4B) (A) ]
e
N_ _N_ O
Xy
O
N
0
53 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4B) (A) ]
o
Hﬁ/\n/mw
No N _CH,
#
<S¢ 4
[a]
54 Bl {2-benzil -CH,-CHs,~- [ (20, 4P) (A)]; (E)-2-

butenodioato (1:1)
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55 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4P) (A) ] (E)-2-
f“e butenodioato
INYN‘ CH, (1:1) .H,0(1:2)
N
[&]
2 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [A(2c,4B) (A)];: (E)-2-
"3“3 butenodioato
INYNl CH;y (2:3) .H,0(1:1)
N
o
1 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [B(2ct,4P) (A)]; (E) -
?“3 2-butenodioato
N N CH; (2:3) .H,0(1:1)
&
Orex
Q
56 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [ (20, 4) (B) ]
S. N Hy CH,-
# 2
(Y]
57 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [A (20, 4a) (A) ]
i
NO N_ CHy
&
S8 ¢¢
o}
58 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [B(20,4a) (A) ]
Hy
E No _CHs
ag
N
[o]
59 Bl {2-benzil [ (2, 4a) (A) ]
S N CHs
[| Y | SCHk_(CHa)_
N
O)V\CHQ
60 Bl {2-benzil -CH,-CH,- [(2a, 4a) (B) ]
I
Mo N _CH
XY
0
109 Bl {2-benzil -CH,- [(2a,4x) (B) ]
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152 Bl {H -CH,-CH,-
S, N, CHy
R
N
o
153 Bl {H -CH,-CH,- E)-2-Butenodioato
AV ANPLL CH,- (2:5)
oM |
o
Tabela 2
R4 /N
\( ’ 2 R
NZN,
Comp. Ex. R* Dados fisicos e
n° n° /\ estereoquimica
R’ R
6l B2 H -CH=CH-S-
62 B2 H _CH2_CH2_S_
63 B2 H _CH2_CH2_CH2_S_
64 B2 H -CH=CH-CH=CH-
65 B2 H -CH,-C (CHs) =N-
N (CHs) -
66 B2 H -C (CH3) =N-
N (CHj) -
67 B2 -CH=CH-N (CHj3) -
68 B2 -0-C (CHs)=CH-
69 B2 —-CH=C (CH3) -
N (CHs) -
70 B2 {H -CH=C (CHs) -
CH=CH-
71 B2 -C(CH;)=CH-S-
72 B2 -CH=CH-
CH=C (CHs) -
73 B2 i2-benzil -CH=CH-S- [ (2c, 4B) (B) ]
74 B2 2-benzil -CH=CH-S- [(2a, 4a) (A) ]
75 B2 2-benzil -CH=CH-S- [ (20, 4a) (B) ]
76 B2 {2-benzil -CH=CH-S- [ (20, 4B) (A);
. (BE) -2-butenodioato
(1:2) .etanolato (1:1)
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77 B2 -CH=CH-S- [ (20, 4at) (A) ]
S
NH
78 B2 B -CH=CH-S- [ (2a,4B) (B) ]
) x
NH
79 B2 -CH=CH-S- [ (2c, 4at) (B) ]
B ]
) N
NH
L |
80 B2 2-benzil -CH=CH-CH=CH- [ (20, 4a) (B) ]
81 B2 i{2-benzil -CH=CH-CH=CH- [(20,4B) (A) ]
82 B2 i{2-benzil -CH=CH-CH=CH- [ (20, 4B) (B) ]
83 B2 {2-naftilmetil -CH=CH-S- [ (2a,4B) (B) ]
84 B2 {2-naftilmetil -CH=CH-S- [(2a,4B) (B)]
85 B2 i{2-naftilmetil -CH=CH-S- [ (20, 4at) (B) ]
86 B2 i{2-naftilmetil -CH=CH-S- [ (20, 4ax) (A) ] ;
20(1:1) .etanolato(l:1)
87 B2 3-metil -CH=CH-S- A-trans
88 B2 3-metil -CH=CH-S- B-trans
89 B2 {3-metil -CH=CH-CH=CH- [ (3o, 4B) (B)]
90 B2 {3-(4- -CH=CH-S- [ (2c, 4B) (A) ]
fluorobenzil)
91 B2 i{3-(4- -CH=CH-S- [ (2a,4B) (B) ]
fluorobenzil) !
92 B2 i{3-(4- -CH=CH-S- [(2c, 4a) (A) ]
fluorobenzil)
93 B2 i3-(4- -CH=CH-S- [(20, 4a) (B) ]
fluorobenzil)

94 B2 i{3-metil -CH=CH-CH=CH- [ (3o, 4B) (B)]
95 B2 2-benzil -CH=C (CH;) - [(2c, 4a) (B) ]
N (CHs) -

96 B2 2-benzil -CH=CH-N (CHj3) - [(20, 4a) (B) ]
97 B2 {2-benzil -CH=CH- [ (20, 4at) (B) ]

CH=C (CHj) -

98 B2 {2-benzil -CH,-CH,-5- [ (20, 4at) (B) ]
99 B2 {2-benzil -CH,-C (CHs) =N- [ (2a, 4a) (B) ]
N (CH;) -

100 B2 2-benzil -CH=C (CHs) - [ (20, 4a) (B) ]
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CH=CH-
101 B2 2-benzil -C (CHs) =CH- [ (20, 4a) (B) ]
C(CH3)=CH-
102 B2 2-benzil -CH=C(C1l) - [ (20, 4a) (B) ]
CH=C(Cl) -
103 B2 2-benzil -CH=C (CF3) - [ (20, 4a) (B) ]
CH=C(Cl) -
104 B2 i{4-methil -CH=CH-S-
105 B2 -CH=CH-CH=
2-
106 B2 2-benzil -CH=CH-S- [A(2u,4) (B) ]
107 B2 2-benzil -CH=CH-S- [B(2u, 4) (B) ]
108 B2 -CH=CH-S-
2-
Tabela 3
4
RYN ]
e N
Q a r?
/b‘
]
» Comp 1 Ex. R Dados fisicos e ;
ne°. ne° /-_\ estereoquimica
R’ R
6 B4 a-metil {-CH=CH- hidrato (1:1)
CH=CH-
110 B4 a-metil {-CH=CH-S-
111 B4 a-benzil i-CH=CH-
CH=CH-
112 B5 b-benzil {-CH=CH-
CH=CH-
7 B5 b-benzil {-CH=CH-S-
113 B4 a-fenil {-CH=CH-S-




Tabela 4
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DN
k_/c
Comp. { Ex. /——\ /-—\ /,——\\ Dados fisicos e
n® ne. s ‘ estereoquimica
R R A B C D
114 B1 -CH=CH- -CH=CH-S- -CH=CH- H,O0(1:1) (E)-2-
CH=CH- CH=CH- butenodiocato(1:1)
115 Bl -CH=CH-S- -CH=CH-S- -CH=CH- H,0(2:1) (E)-2-
CH=CH- butenodiocato (2:3)
116 Bl -CH=CH- -CH=CH-CH=CH- {-N=CH-
CH=CH- CH=CH-
117 | Bl {-CH=CH-S- {-CH=CH-CH=CH- {-N=CH-
N=CH-CH=CH- CH=CH-
118 Bl -CH=CH-S- -CH=CH- -N=CH-
N (CHs) - CH=CH-
Tabela b
R“Y
o
Comp Ex. R! R? Dados fisicos e
n® n® estereoquimica
119 B2 2-benzil {H
3 B2 2-benzil {H ,4B) (B)]
4 B2 2-benzil {H
120 B2 2-benzil {H -CH=CH-CH=CH- [ (20, 4PB) (B)]
121 B2 2-benzil {H -CH=CH-CH=CH- [(2c, 4P) (A) ]
122 B2 iH H {-CH,-CH,-CH,-
CH,-
123 B2 H H -CH,-CH,CH,-S-




60

124 B2 H H -CH=CH-CH=CH-
125 B2 H H -CH,-CH,-5S-
126 B2 H H -C(CH;)=CH-5-
127 B2 iH H §{-CH=C(CH;) -
CH=CH-
128 B2 H H -CH=CH-
CH=C (CHs) -
129 B2 H H -CH,C (CH3) =N-
N (CHs) -
130 B2 H H -CH=CH-N (CH3) -
131 B2 -CH=C (CH3) -
N (CHs) -
132 B2 -0-C(CHs)=CH- (E) -2-butenodioato (1:2)
133 B2 -C (CHs)=N- LHO(1:1)
N (CHs) -
134 B2 2-benzil {H -CH=CH-CH=CH- [ (20, 4a) (B) ]
135 B2 2-benzil {H -CH=CH-CH=CH- [ (20, 4a) (A) ]
136 B2 H -CH=CH-S- .etanedioato(2:5) .Hy0O
(2:1)
Tabela 6
R‘YN
e ' N
I
N
Comp. n° Ex. n° Dados fisicos e estereoquimica
5 B3 -CH-CH-S-
137 B3 -CH,-CH,-S-
138 B3 -CH,-CH,-CH,-S-
139 B3 -CH=CH-CH=CH-
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Tabela 7
R‘YN ,
e N
=
S

Comp. n° Ex. n° Dados fisicos e estereoquimica
140 B6 -CH=CH-CH=CH-
141 B6 -CH,-CH,-CH,-S-
8 B6 -CH=CH-S5S-
142 B6 -CH,-CH,-S

Tabela 8
4 N
o
Comp. | Ex. Y R! R* RS Dados fisicos e
n® ne. estereoquimica
143 B2 -CH,- H -CHs
— N
CH2 RN N/
| H
Va
144 B1 -CH,- g -CH,
CH2_ H3C\/0\/\N/
H
145 Bl -CH,- H -CH;, LHO(1:1)
CH,- Hsc/\/\”/
146 B1 -CH,- H -CH;
CH2_ HQC/\N/
H
150 Bl -CH,- 2-  i-NH, -CH, [ (20, 4at) (B) ]
CH,- benzil
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147 B2 -CHy- H -NH, -CH; (Z)-2-Butenodiocato
(1:3) .H,O0(1:1)
148 B2 -CH,- H -CH;
Q
H5C.
3 ~N N/
........................................................................................................ TR TSN SRR OO
149 B2 -CH,- H —-CH;
(0]
N/
H
151 B2 -CH,- H -CH3{ .HC1(1:3) .H,0(1:2) .2-1
HSC/\ﬁ/' propanolato (2:1)

C. Exemplos farmacoldgicos

C.1. Farmacologia in vivo

Modelo de Lesdo Cranioencefadlica Fechada (CHI)

Foi utilizado um modelo de rato para lesdo cranioencefalica
traumatica clinicamente relevante para testar o0s compostos
de acordo <com a invencdo. Este modelo mimica varias
carateristicas clinicas da leséo cranicencefalica
traumdtica, tal como ICP aumentada, pressdo da perfuséio
cerebral diminuida, alteracdes morfoldgicas incluindo leséo
axonal difusa, necrose neuronal e contusédo, deficiéncia da
autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral e reducdo da
oxigenacdo cerebral e foi aplicado para rastrear fdrmacos
com efeitos de reducdo da ICP. Foi induzido traumatismo em

ratos Sprague-Dawley (380-400 g) intubados, anestesiados

A\l

com isoflurano (1,5 % isoflurano numa mistura de 30 % 0, e
70 % Ny,0) posicionados estereotaxicamente numa mesa montada
sobre 4 molas. Um cilindro de aco de 400 g, protegido com
um disco de silicone de 9 mm de didmetro, foil deixado cair
no cradnio n&o protegido de uma altura de ou 70 cm ou 50 cm
(respetivamente leséo cranioenceféalica "severa’ e

"moderada’). A Area de impacto foi centrada entre bregma e
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lambda. Foi registada a ICP utilizando uma sonda
microssensor Codman inserida no cdértex parietal. Em ambas
as lesdes cranioencefdlicas severas e moderadas a ICP
aumentou imediatamente apbds o traumatismo e permaneceu
elevada durante varios dias. 0 modo de leséao
craniocencefédlica severa foi utilizado para a avaliacdo de
efeitos farmacoldégicos imediatamente apds o traumatismo
(procedimento de rastreio). Quando era visada a
sobrevivéncia e recuperacdo da anestesia, era aplicado o
modo de lesdo cranioencefdlica moderada. Em estudos
farmacoldégicos, foram incluidos animais com uma ICP
patoldégica entre 12,5 e 35 mm Hg. As alteracdes da ICP,
pressdo sanguinea arterial média (MABP) e pressdo de
perfusdo cerebral CPP (=MABP-CPP) eram expressas Ccomo a
percentagem do valor inicial no inicio do tratamento.
Procedimento de rastreio: Numa base semanal, 4 grupos
tratados de 3 ratos foram comparados com 3 animais tratados
com salina. Uma vez que métodos estatisticos convencionais
requerem uma maior quantidade de animais, foi utilizado um
procedimento sequencial. Métodos sequenciais operam em
diferentes etapas. Em cada etapa, foi selecionado um grupo
de animais t&o homogéneos quanto possivel. Os animais foram
alocados aleatoriamente a ou farmacos ou salina. O
procedimento permitiu tomar a decisdo de rejeitar o
fdrmaco, aceitar o farmaco como ativo ou continuar com um
novo grupo de animais numa etapa seguinte. Dado o nivel de
atividade biologicamente relevante gue tem de ser detetado,
a fracdo esperada de resultados falsos ©positivos e
negativos era conhecida e fixada. Foil utilizado um teste de
hierarquias agrupado com duas amostras sequencial. Um
desenho sequencial de trés etapas com um relativamente
pequeno numero de animais em cada etapa mostrou ser ideal.
Apesar da variabilidade nos dados individuais, 0
procedimento consistentemente aceitou tratamentos de

referéncia tal como manitol como ativo, enquanto oS
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controlos eram rejeitados. Doses i.v. de manitol
clinicamente relevantes (3 g ao longo de 45 min)
consistentemente reduziu a ICP (reducdo média cerca de 20

).

o°

Tabela 1: Resultados do procedimento de rastreio

Tratamento ¥ Delta % @ Decisdo ¥
Composto 9 -12,4 ativo
Composto 15 -23,3 ativo
Composto 17 -8,9 ativo
Composto 30 -9,3 ativo
Composto 32 -13,9 ativo
Composto 44 -14,8 ativo
Composto 45 -13,1 ativo
Composto 47 -12,0 ativo
CD10% 5,1 ndo ativo
CD10%+3H2T 10,0 ndo ativo
CD20% 19,1 ndo ativo
CD20%+HC1 2,4 ndo ativo
?Manitol1 -21,7 ativo
Manitol? -22,1 ativo
Manitol’ -13,0 ativo
Manitol® -19,3 ativo
Manitol” -19,9 ativo

(1) Compostos experimentais administrados como um bdlus de
Img/kg administrado em 1 min, seguido por uma infusdo de
0,5 mg/kg/min durante 44 min; solventes administrados como
um bbélus de 0,4 ml em 1 min seguido por uma infusdo de 0,2
ml/min durante 44 min; manitol administrado como uma
infusdo de 67 mg/kg/min durante 45 min.

(2) Delta%: alteracdo média da ICP relativa desde a entrada

no estudo ao longo do periodo de tratamento. (3) Deciséo:
baseado na avaliacdo estatistica sequencial. CD = solvente
hidroxipropil-pB-ciclodextrina H2T = solvente adcido
tartéarico

Manitol'™: Manitol foi avaliado 5 vezes em testes separados
(controlos positivos).
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E mencionado o resultado de cada teste.

Estudos adicionails

A Tabela 2 mostra as alteracdes em algumas varidveis

fisioldgicas relevantes registadas durante o tratamento

apbds CHI severo em ratos. O tratamento foi iniciado aos 20

min apds a lesdo cranioencefdlica severa e envolveu a
administracdo de uma dose de 0,5 mg/kg/min durante 10
minutos, seguido por 0,1 mg/kg/min durante 50 min.

Tabela 2: Alteracdes em varidveis fisioldgicas relevantes

durante o tratamento apds CHI severo em ratos.

Solvente Composto| Composto | Racemato (comp.§
(n = 10) 2 (n = 1l (n = 1l e comp.2) (n
10) 10) = 10)
(%) 1,6 (- -15,3 (-i-15,4 (- {-19,1 (-24,9;
9,4;11,1) ¢ 20,0;- i22,6; - 10,8)*
9,5)* 11,5)*
MABP (%) -1,2 (- 18,8 (- i{-3,6 (- 0,6 (-5,1; 8,5)
2,7; 3,7) 2,0; 11, 9;
31,0)* {1,5)
(%) -1,3 (- 24,2 -1,9 (- 7,5 (-2,4;
8,0; 5,8) (0,9; 8,9; 15,5)
43,6)* 10,4)
ETCO, (%) 8,0 (- -4,4 (- 12,2 (- 2,4 (-7,8; 3,8)
1,2; 8,9; 0,8;
12,9) 2,3)* 18,4)
Frequéncia -2,7 (- 1-9,6 (- i{-4,1 (- 5,6 (-11,7;
cardiaca (%) ib,4; 3,9) 21,8; 11,4; 0,4)
0,7) 1,9)
Frequéncia 3,6 (- 6,6 (- 5,3 (- 9,6 (3,0; 14,8)
respiratéria 4,3; 1,3; 3,3;
%) 11, 8) 14, 6) 13, 6)

expresso como %
medianas
Significativamente diferente do grupo solvente
teste de Dunnett)

Solvente: 10% hidroxipropil-beta-cyclodextrina,

Q.

(95% C.I.).

‘Alteragéo média ao longo de todo o periodo de tratamento,
alteracdo do valor inicial.

Valores séao
(p <

acido
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Solvente {Composto Composto | Racemato (comp.§
(n = 10) 2 (n = 1l (n = 1l e comp.2) (n
10) 10) = 10)

tartidrico, NaOH e manitol em adgua livre de pirogénio; pH

= 4; osmolaridade 312- 314 mOsm/ kg; concentracdo do
composto 2 mg/ml

Composto: pirimido[l,2-albenzimidazol-4(10H)-ona, 3-[2-
[4-(11,12-dihidro-6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepin-6-
il)-2-(fenilmetil)-1-piperidinil]etil]-2,10-dimetil (E) -
2-butenodioato (2:3) hidrato (1:1)

Composto 2: (A)[ (2a, 4B) (A)]

Composto 1: (B) [ (2a, 4B) (A)] 3
Racemato (comp. 1 e comp. 2): (2, 4B)(A), i.e. a mistura§
racémica dos Compostos I e II :
ICP : Pressdo intracraniana

MABP : Pressdo sanguinea arterial média

CPP : Pressdo de perfusdo cerebral

ETCO, : CO, corrente final

O efeito significativo do composto 2 na MABP é muito menos
pronunciado quando o composto é dado numa infusdo continua
de 0,1 mg/kg.min. Neste caso um pico da pressdo sanguinea
ndo estd presente e ndo sdo observados aumentos da MABP
maiores que 20 % (aumento da MABP mediana no final da
infusdo é 9 %, n=6). A reducdo maxima da ICP com esta dose
é comparavel aquela observada quando a infusdo é precedida
pela ‘dose de carga’ de 5 mg/kg ao longo de 10 min, mas o

tempo necessario para obter este efeito é maior (mediana:

30 min).

Resposta a dose para o composto 1

Resultados de um estudo cego, completamente aleatorizado
sobre o efeito de uma infusdo de 10 min do Composto 1 em
diferentes doses (0,125, 0,25, 0,5, 1 e 2 mg/kg/min) no
modelo CHI do rato indicam gque durante o tratamento o
Composto 1 provoca uma diminuicdo dependente da dose
prolongada da ICP (Figura 1). Comecando com 1 mg/kg/min o
Composto 1 produz uma maior reducdo estatisticamente

significativa da ICP que o grupo tratado com solvente. No
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periodo de 10 min a seguir a infusdo, permanece presente um
efeito dependente da dose altamente significativo na ICP

(Figura 2).

Efeitos do Composto 2, Composto 1 e Racemato (Comp. 1 e

Comp. 2) na concentracdo da hemoglobina no cérebro e

oxigenacédo.

Espetroscopia de infravermelho préximo (NIRS) do cérebro do
rato ‘in vivo’ permite quantificar ndo invasivamente a
saturacdo da hemoglobina com oxigénio no cérebro (HbSat) e
a concentracdo de hemoglobina total no cérebro ([HbTot]).
Esta ultima ¢é uma medida do volume de sangue cerebral
(CBV). Alteracb®es do estado redox da enzima citocromo
oxidase mitocondrial (CytOx), um indicador da oxigenacéo

tecidual, podem também ser monitorizadas.

Todos os compostos 2, 1 e o racemato (Comp. 1 e Comp. 2)
ndo tém um efeito significativo na [HbTot] quando dados 24
h apds lesdo cranioencefdlica moderada com uma dose i.v. de
0,5 mg/kg.min durante 10 min, seguido de 0,1 mg/kg.min
durante 45 min. Apenas o composto 2 induz uma pequena, mas
estatisticamente significativa, reducdo da HbSat. HbSat néo
é afetada pelo composto 1 e o racemato (Comp. 1 e Comp. 2).
Nas doses administradas todos os compostos ndo tém efeito
no estado redox de CytOx. Estes resultados indicam gue nas
condicdes experimentais aplicadas, um efeito vasoconstritor
nos vasos sanguineos cerebrais, caso presente, é limitado e

a oxigenacdo tecidual ndo é posta em risco.

Influéncia da anestesia nos efeitos do Composto 2

Os efeitos do tratamento com o Composto 2 (infusdo i.v.
numa dose de 0,1 mg/kg.min durante 30 min) as 24 h apds

traumatismo moderado foram estudados utilizando diferentes
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anestésicos (isoflurano, hidrato de cloral, pentobarbital).
Quando hidrato de cloral (400 mg/kg i.p) é utilizado como
anestésico, a ICP diminui para 75% do valor inicial e a
MABP aumenta gradualmente para 110% do wvalor inicial
(medianas, n=6). Estes efeitos s&o compardveis com aqueles
observados sob anestesia com isoflurano. Quando é utilizado
pentobarbital (60 mg/kg 1.p.), o Composto 2 induz um
aumento gradual significativo da MABP até 141 % do wvalor
inicial no final da infusdo, enguanto a ICP diminui até 64%
do valor inicial (medianas, n=6). Estes resultados indicam
gque o mesmo padrdo de efeitos na ICP e MABP sdo observados
sob varios tipos de anestesia. O fato de que o composto
reduz a ICP significativamente sob anestesia com
pentobarbital é importante, uma vez que os barbitiricos séo
frequentemente administrados em doentes com lesao
cranioencefalica traumatica. Os barbitiricos também reduzem
a ICP e um importante efeito adicional pode ser obtido com

O composto.

O efeito de administracdo repetida do Composto 1 e de

manitol na ICP elevada em ratos traumatizados.

O Composto 1 foi administrado 2 vezes com periodos
intermitentes de 20 min com uma dose i.v. de 1 mg/kg/min
durante 10 min, iniciando uma primeira vez 20 min apds

inducdo de lesdo craniocencefdlica severa.

Foi administrado manitol i.v. na mesma janela temporal gue
o Composto 1 com uma dose de 0,125 g/kg/min. Os animais
controlo receberam apenas o solvente (contendo 10 % HP-p-

CD, pH 4).

A infusdo com o Composto 1 resulta em réapida reducdo da ICP
(Figura 3). Este efeito é amplificado apds o final de cada

periodo de infusdo. A pressdo sanguinea diminui durante o
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tratamento com o Composto 1 mas é restaurada outra vez apds
este periodo. Isto contrasta com o manitol, gue induz uma
reducdo da ICP e um aumento da pressdo sanguinea durante
cada infusdo seguido por uma diminuicdo da presséao

sanguinea apds o final de cada tratamento.

Apenas nos animais tratados com o Composto 1 pode ser
observada uma clara dissociacdo entre as alteracdes da
pressdo sanguinea e ICP. Em contraste, o0s animais tratados
com manitol exibem alteracdes mais ou menos paralelas da
pressdo sanguinea e pressdo intracraniana. Isto indica que
o efeito farmacoldgico do Composto 1 é diferente dagquele do

manitol.

Efeito do Composto 1 no aumento da ICP induzido por lesdo

pelo frio em coelhos

Foram induzidas crio-les®es em coelhos adultos para se
obter uma ICP patoldgica que é causada por edema tecidual.
Uma vareta de aco inoxidéavel de 8 mm foi colocada em
coordenadas pré-determinadas no créanio exposto de coelhos
profundamente anestesiados e arrefecido durante 10 min com
azoto liquido. Um dia depois o0s animais foram re-
anestesiados e a ICP e pressdo sanguinea foram
continuamente registadas como descrito para o rato. Apds um
periodo de estabilizacdo de 15 min, o Composto 1 foi
infundido durante 10 min com uma dose de 2 mg/kg/min. Foi
administrado solvente (formulacdo pré-clinica contendo 10%

HP-B-CD, pH 4) durante 10 min a uma taxa de 2 ml/min.

Durante a infusdo do Composto 1, a pressdo sanguinea
diminui e embora ndo haja uma diminuicdo imediata da ICP, o
aumento da ICP que é observado nos animais tratados com o
solvente tende a ser antagonizado (Figura 4). Quando a

infusdo do farmaco termina, a pressdo sanguinea volta para
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o valor inicial e é vista uma reducdo significativa da ICP

que persiste durante todo o periodo de registo.
Estes resultados indicam que o composto reduz a ICP também
em espécies ndo roedoras e em condic¢cdes patoldgicas

diferentes da lesdo cranioencefidlica fechada.

O efeito do Composto 1 e na ICP em animais ndo

traumatizados.

Ratos

O efeito do Composto 2, Composto 1 e Racemato (comp. 1 e
comp. 2) na ICP, MABP e CPP foi testado em ratos néo
traumatizados anestesiados. Os compostos foram
administrados i.v. e a mesma dose fol administrada que em
ratos traumatizados (0,5 mg/kg/min durante 10 minutos,
seguido por 0,1 mg/kg/min durante 50 min). Os resultados
foram comparaveis com aqueles obtidos nos animais

traumatizados.

Primatas

O efeito do Composto 1 na ICP foi testado num numero
limitado de macacos Rhesus ndo traumatizados anestesiados,
com uma infusdo i.v. de uma dose de 2,5 e 5 mg/kg ao longo
de 2,5 e 5 min respetivamente (n=2/condicdo). O padrdo de
alteracdes da ICP e pressdo sanguinea durante e apds a
infusdo do composto assemelha-se ao padrdo de alteracbes

observadas em coelhos crio-lesionados.

Os resultados obtidos em animais traumatizados, animais com
lesdo pelo frio, e animais ndo traumatizados indicam que os
compostos sdo ativos em varias condicdes, mesmo em

condic¢des normais. O seu campo de aplicacdo provavelmente
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inclui véarias condic¢des patoldgicas nas quais estd presente
hipertens&o intracraniana. Compostos de acordo com a
invencdo podem por isso também ser utilizados para reduzir
uma (normal) ICP, e mesmo profilaticamente para prevenir um
aumento da ICP, p.ex. apobds lesédo cranioencefédlica

adquirida.

Lisboa, 26 de Maio de 2014



REIVINDICACOES

1. Um composto de acordo com a Férmula geral (I).

oS sais de adicédo de acido ou de base deste
farmaceuticamente aceitaveis, as formas estereoquimicamente

isoméricas deste e a forma N-6xido deste, em que:

mél;

nél ;

a, b, ¢ independentemente s&o uma ligacdo simples ou uma
dupla;

X é um radical Cj_salcanodiil bivalente em gque um ou mais
grupos -CH,- podem ser opcionalmente substituidos por -CO-,
ou -NR'- em que R’ é alquilcarbonil

Y & -CH,-, -CH,-CH,- ou -CH=CH- ;

Z é& N, em cujo caso a é uma ligacdo dupla e b é uma ligacdo
simples, ou é NR’ em cujo caso a é uma ligacdo simples e R’
é selecionado do grupo alquil, piridinilalquil, fenilalguil
e pirazinilalquil ;

R!, R? independentemente sdo hidrogénio, alquil, benzil,
naftilmetil, isoindolil e fenil ;

-A-B- independentemente ¢é um radical bivalente com a

férmula



-CR%®=CR®-E- (a-2) :

ou

-CR*=CR*-CR®*=CR"- (a-3) ;
em que
R? é hidrogénio;
E ¢ um radical bivalente com a férmula -S- ou -NR’- em
que R’ é alquil;
-C-D- 1independentemente ¢é um radical bivalente com a

férmula
-CR*=CR"-CR®*=CR®’- (b-1) ;
ou
-N=CR’-CR’=CR®- (b-2) ;
em que R® é hidrogénio;
R’ é alquil ou oxo ;
R é amino, alquilamino, piridinilalquilamino,
fenilcarbonilamino, alguilaminocarbonilamino ou
alquiloxialquilamino ;
R® é alquil;
ou R* e R’ em conjunto podem formar um radical com a
Férmula
-M-CR’=CR'’- (c-1) ;
-CR'"=CR’-M- (c-2) ;

-M-CR®R®-CR®R®- (c-3) ;

-NR’-N=CR®- (c-6) ;



-CR®=CR®-CR®*=CR®- (c-7) ;

-M-CR®*R®-CR®R®-CRR®- (c-9) ;

-NR’-N=CR®-CR®*R®- (c-11) ;
=N-CR’=CR'’- (c-12) ;

em que

R’ é alquil, benzil, piridinilalgquil, alquiloxialquil,
pirazinilalgquil, alquiloxialquiloxialguil, mono- ou
dialquilaminoalquil, alquiloxicarbonilalquil,
hidroxialquil, isoindol-1,3-dionil,
aminocarbonilalquil, hidroxialgquiloxialqgquil,
alguilcarboniloxialquiloxialquil; aminoalquil,
alquilcarbonilaminoalquil ou alquiloxialquil;

R® é hidrogénio, alquil, halo ou haloalquil;

R9l RlO

independentemente sdo hidrogénio, alquil, halo
ou haloalquil;
ou R’ e R em conjunto podem formar um radical com a

férmula -CR*=CR®-CR®=CR®- em que R® é hidrogénio; e

M é um radical bivalente com a férmula -O0-, -S- ou -NR'-,

em que R’ é alquil.

2.

Um composto de acordo com a reivindicacdo 1,
caraterizado por o composto ser 3-[2-[4-(11,12-
dihidro-6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepin-6-il)-2-
(fenilmetil)-1-piperidinil]etil]-2,10-dimetil
pirimido[l,2-albenzimidazol-4 (10H)-ona, oS sais de
adicdo de 4&cido ou de base deste farmaceuticamente
aceitdveis, as formas estereogquimicamente isoméricas

deste e a forma N-6xido deste.



.Um sal de adicdo de 4cido de acordo com a
reivindicacdo 2, caraterizado por o composto ser 3-[2-
[4-(11,12-dihidro-6H-benzimidazo[2,1-b] [3]benzazepin-
6-11)-2-(fenilmetil)-1-piperidinil]etil]-2,10-dimetil
pirimido[l,2-albenzimidazol-4 (10H)-ona (BE)Y-2-
butenodioato (2:3) hidrato (1:1) e formas

estereoisoméricas deste.

. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 2 e 3, caraterizado por o composto ser
0 enantidémero (A) [ (2a, 4B) (A)], o enantidmero (B) [ (2a,

4B) (A)] ou uma mistura destes.

. Um composto de acordo com qualqgquer uma das

reivindicacdes 1 a 4 para utilizacdo como um farmaco.

. Uma composicéo compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e, como principio ativo,
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
como definido em gualquer uma das reivindicacdes 1 a

4.

. Uma composicdo de acordo com a reivindicacdo 6,
formulada como uma solucdo ou suspensdo injetédvel ou

que pode ser perfundida.

. A utilizacdo de um composto de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes 1 a 4 ou uma composicdo de acordo
com qualquer uma das reivindicacgles 6 a 7 para a
producdo de um farmaco para o tratamento de pressdao

intracraniana elevada (ICP) e/ou isquémia secundéaria.

. Um processo para produzir um composto de acordo com
qualquer uma das reivindicagc®es 1 a 4, caraterizado

por um composto com a Férmula (II) reagir com um



composto com a Férmula (III) de acordo com a seguinte

reacao:
A - '"7 o , -
Wa
R.i
(I (11

em gque todas as varidveis sdo definidas como na Férmula (I)
e L representa qualqgquer grupo abandonante reativo

apropriado, em particular halo e sulfoniloxi.

Lisboa, 26 de Maio de 2014
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