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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOS-
TOS DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL,USO DOS MESMOS, METODO
PARA A PREPARAGAO DESTES E COMPOSICAO FARMACEUTICA".

Esta invengdo refere-se aos compostos de benzimidazolona e
di-hidroindolona substituidos, e composigoes associadas, métodos para uso
como agentes terapéuticos, e métodos de preparagio destes.

A invengao fornece compostos da formula

R1
, X
(R)). >=o
N

3%Ar
R™ 14

R [

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes,

em que:
médeOa3;
né1ou2;
Xé:
-NR?-;
-O-;
-S-:
-CR°R’-; ou
-C(O)-;
em que:

R?® é hidrogénio ou alquila;

R® & hidrogénio, fltior ou alquila;

R°® é hidrogénio, fluor, alquila, hidréxi; ou alcoxi: ou

R® e R®juntos formam oxo; ou

R® e R® juntos com o atomo ao qual eles sao ligados podem for-
mar um anel opcionalmente substituido de trés a seis membros que opcio-
nalmente inclui um heteroatomo selecionado de O,NeS;

Ar é:

arila opcionalmente substituida; ou
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ou alquila;

heteroarila opcionalmente substituida;

RB
et
R;Rg“ R .

R' & um grupo da formula ;

péde1ad;

Y é:
-O-;
-NR’-; ou
-CR°R';

em que R% R® e R'cada qual independentemente é hidrogénio

cada R? ¢ independentemente:

em que:

halo;

alquila;

haloalquila;

haloalcéxi;

alcoxi;

heteroalquila;

ciano;
—(CHa)¢-S(0)—RS;
—(CHa)¢-C(=0)-NR"R’;
—~(CH3)-SO,-NR"R’;
—(CHa2)¢-N(R)-C(=0)-R¥, ou
~(CHz)-C(=0)-R¥,

gélout,
rédefaz2e

RY, R", R' e Rl cada qual independentemente é hidro-

génio ou alquila, e R ¢é hidrogénio, alquila, alcoxi ou hidroxi;

ou

R? e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou alquila;

R® e R® cada qual independentemente é hidrogénio ou alquila; e

R’ e R® cada qual independentemente & hidrogénio ou alquila;
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R’ e R® juntamente com o nitrogénio ao qual eles sdo ligados
podem formar um anel opcionalmente substituido de quatro a sete membros
que opcionalmente inclui um heteroatomo adicional selecionado de O, N e S;
ou

um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles sdo ligados podem formar um anel opcionalmente substituido de
quatro a sete membros que opcionalmente inclui um heteroatomo adicional
selecionado de O, Ne S; ou

um de R’ e R® juntamente com R® e os atomos aos quais eles
sao ligados podem formar um anel opcionalmente substituido de quatro a
sete membros que opcionalmente inclui um heteroatomo adicional selecio-
nado de O, Ne S; ou

um de R’ e R® e um de R® e R' juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados podem formar um anel de quatro a sete membros que
opcionalmente inclui um heteroatomo adicional selecionado de O, N e S.

A invengéo também fornece composigdoes compreendendo, mé-
todos para uso, e métodos para preparagdo dos compostos acima mencio-
nados.

As acdes de 5-hidroxitriptamina (5-HT) como um neurotransmis-
sor modulatério principal no cérebro sdo mediadas através de varias familias
de receptor denominadas 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6, e 5-
HT7. Com base em um nivel elevado de mRNA de réceptor 5-HT6 no cére-
bro, foi estabelecido que o receptor 5-HT6 pode desempenhar um papel na
patologia e tratamento de disturbios do sistema nervoso central. Em particu-
lar, ligandos seletivos de 5-HT2 e seletivos de 5-HT6 foram identificados
como potencialmente Uteis no tratamento de certos disturbios do CNS tais
como doenga de Parkinson, doenga de Huntington, ansiedade, depressao,
depressdo maniaca, psicoses, epilepsia, disturbios obsessivos compulsivos,
disturbios de humor, enxaqueca, doenga de Alzheimer (realce de meméria
cognitiva), distirbios do sono, disturbios de alimentagio tais como anorexia,

bulimia e obesidade, ataques de panico, acatisia, distlrbio de hiperatividade

de deficit de ateng@o (ADHD), disturbio de déficit de ateng&o (ADD), absti- _
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dodecila, e similares.

néncia de abuso de droga tal como cocaina, etanol, nicotina e benzodiaze-
pinicos, esquizofrenia, e também disturbios associados com trauma espinhal
e/ou dano de cabega tal como hidrocéfalo. Tais compostos sdo também su-
postos ser de uso‘no tratamento de certos disturbios gastrointestinais (Gl)
tais como disturbio do intestino funcional. Veja por exemplo, B.L. Roth et al.,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268, paginas 1403-14120, D. R. Sibley et al.,
Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320-327, A.J. Sleight et al., Neurotransmission,
1995, 11, 1-5, e A. J. Sleight et al., Serotonin ID Research Alert, 1997, 2(3),
115-8.

Embora alguns moduladores de 5-HT6 e 5-HT2A tenham sido
descritos, continua a existir uma necessidade para compostos que sdo Uteis
para modular o receptor 5-HT6, o receptor 5-HT2A, ou ambos.

A invencdo fornece compostos de benzimidazolona e di-
hidroindolona, composigdes relacionadas, métodos para uso como agentes
terapéuticos, e métodos de preparacao destes.

Todas as publicagdes citadas nesta descricdo sdo incorporadas
aqui por referéncia em sua totalidade.

A menos que de outra maneira estabelecido, os seguintes ter-
mos empregados neste Pedido, incluindo a especificagdo e reivindicagdes,
tém as definigbes fornecidas abaixo. Deve-se observar que, como emprega-
do na especificagdo e nas reivindicagdes anexas, as formas singulares
"um/uma," e "o/a" incluem os referentes plurais a menos que o contexto cla-
ramente dite de outra maneira.

"Agonista" refere-se a um composto que realce a atividade de
outro composto ou sitio receptor.

"Alquila" significa a porgdo de hidrocarboneto saturada linear ou
ramificada monovalente, consistindo somente de atomos de carbono e hi-
drogénio, tendo de um a doze atomos de carbono. "Alquila inferior" refere-se
a um grupo alquila de um a seis atomos de carbono (isto é, "C4-Cg alquila”).
Exemplos de grupos alquila incluem, porém nio s3o limitados a, metila, etila,

propila, isopropila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, n-hexila, octila,
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"Alquileno” significa um radical de hidrocarboneto divalente satu-
rado linear de um a seis atomos de carbono ou um radical de hidrocarboneto
divalente saturado ramificado de trés a seis atomos de carbono, por exem-
plo, metileno, etileno, 2,2-dimetiletileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno,
pentileno, e similares.

"Alquenileno” significa um radical de hidrocarboneto divalente
insaturado linear de dois a seis atomos de carbono ou um radical de hidro-
carboneto divalente saturado ramificado de trés a seis atomos de carbono,
por exemplo, etenileno (-CH=CH-), 2,2-dimetiletenileno, propenileno,
2-metilpropenileno, butenileno, pentenileno, e similares.

"Alcoxi" significa uma porgéo da formula —OR, em que R é uma
porgao de alquila como definida aqui. Exemplos de porgdes de alcdxi inclu-
em, porém n&o sao limitadas a, metdxi, etdxi, isopropéxi, e similares.

"Aminoalcoxi” significa um grupo -ORR' em que R' é amino e R é
alquileno. Exemplarmente aminoalcoxi inclui aminoetdxi, 2-aminopropildxi, 3-
aminopropiléxi, e similares. A porgdo amino de "aminoalcoxi" pode ser subs-
tituida uma vez ou duas vezes com alquila para fornecer "alquilaminoalcoxi"
e "dialquilaminoalcoxi" respectivamente. "Alquilaminoalcoxi” inclui metilami-
noetoxila, metilaminopropil6xi, etilaminoetoxi, e similares. "Dialquilaminoal-
coxi"  inclui  dimetilaminoetoxila,  dimetilaminopropildxi,  N-metil-N-
etilaminoetoxi, e similares.

"Antagonista" refere-se a um composto qUe diminui ou previne a
acao de outro composto ou sitio receptor.

"Arila" significa uma por¢do de hidrocarboneto aromatico ciclico
monovalente consistindo em um anel aromatico mono-, bi- ou triciclico. O
grupo arila pode ser opcionalmente substituido como definido aqui. Exem-
plos de porgbes de arila incluem, porém nZo séo limitadas a, fenila, naftila,
naftalenila, fenantrila, fluorenila, indenila, pentalenila, azulenila, oxidifenila,
bifenila, metilenodifenila, aminodifenila, difenilsulfidila, difenilsulfonila, difeni-
lisopropilidenila, benzodioxanila, benzofuranila, benzodioxilila, benzopiranila,
benzoxazinila, benzoxazinonila, benzopiperadinila, benzopiperazinila, ben-

zopirrolidinila, benzomorfolinila, metilenodioxifenila, etilenodioxifenila, e simi-.
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lares, incluindo derivados parcialmente hidrogenados destes.

"Arileno" significa um radical arila divalente em que arila é como
definida aqui. "Arileno” inclui, por exemplo, orto-, meta- e para- fenileno (1,2-
fenileno, 1,3-fenileno e 1,4-fenileno respectivamente), que podem ser opcio-
nalmente substituidos como definido aqui.

"Arilalquila” e "Aralquila, que podem ser empregados alterna-
damente, significam um radical -R°R® onde R® é um grupo alquileno e R® é
um grupo arila como definido aqui; por exemplo, benzila, feniletila, 3-(3-
clorofenil)-2-metilpentila, e similares sdo exemplos de arilalquila.

"Cicloalquila" significa uma porgao carbociclica saturada consis-
tindo em anéis mono- ou biciclicos. Cicloalquila pode opcionalmente ser
substituida com um ou mais substituintes, em que cada substituinte é inde-
pendentemente hidroxi, alquila, alcoxi, halo, haloalquila, amino, monoalqui-
lamino, ou dialquilamino, a menos que de outra maneira especificamente
indicado. Exemplos de porgdes de cicloalquila incluem, porém nao sdo limi-
tadas a, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila, e simi-
lares, incluindo derivados parcialmente insaturados destes tais como ciclo-
hexenila, ciclopentenila, e similares.

"Cicloalquilalquila” significa uma porgéo da férmula -R'-R", onde
R’ € alquileno e R" € cicloalquila como definido aqui.

"Heteroalquila" significa um radical alquila como definido aqui em
que um, dois ou trés atomos de hidrogénio foram substituidos com um subs-
tituinte independentemente selecionado do grupo consistindo em -OR?,
-NR°R®, e ~S(O),R? (onde n & um numero inteiro de 0 a 2), com o entendi-
mento de que o ponto de ligagdo do radical heteroalquila é através de um
atomo de carbono, em que R? ¢ hidrogénio, acila, alquila, cicloalquila, ou
cicloalquilalquila; R® e R® sdo independentemente um do outro hidrogénio,
acila, alquila, cicloalquila, ou cicloalquilalquila; e quando n for 0, R? é hidro-
génio, alquila, cicloalquila, ou cicloalquilalquila, e quando n for 1 ou 2, R é
alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, amino, acilamino, monoalquilamino, ou
dialquilamino. Exemplos representativos incluem, porém nao s3o limitados a,

2-hidroxietila, 3-hidr9xipr9’pila,r 2-hidroxi-1-hidroximetiletila,  2,3-di-
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formam um grupo alquileno.

hidroxipropila, 1-hidroximetiletila, 3-hidroxibutila, 2,3-di-hidroxibutila, 2-
hidroxi-1-metilpropila, 2-aminoetila, 3-aminopropila, 2-metilsulfoniletila, ami-
nossulfonilmetila, aminossulfoniletila, aminossulfonilpropila, metilaminossul-
fonilmetila, metilaminossulfoniletila, metilaminossulfonilpropila, e similares.

"Heteroarila" significa um radical monovalente monociclico ou
biciclico de 5 a 12 atomos de anel tendo pelo menos um anel aromatico con-
tendo um, dois, ou trés heteroatomos de anel selecionados de N, O, ou S, os
atomos de anel restantes sendo C, com o entendimento de que o ponto de
ligagdo do radical de heteroarila estara em um anel aromatico. O anel de
heteroarila pode ser opcionalmente substituido como definido aqui. Exem-
plos de porgoes de heteroarila incluem, porém n&o s3o limitadas a, imidazoli-
la, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirazi-
nila, tienila, benzotienila, tiofenila, furanila, piranila, piridila, piridinila, piridazi-
la, pirrolila, pirazolila, pirimidila, quinolinila, isoquinolinila, benzofurila, benzo-
tiofenila, benzotiopiranila, benzimidazolila, benzo-oxazolila, benzo-
oxadiazolila, benzotiazolila, benzotiadiazolila, benzopiranila, indolila, isoindo-
lila, triazolila, triazinila, quinoxalinila, purinila, quinazolinila, quinolizinila, nafti-
ridinila, pteridinila, carbazolila, azepinila, diazepinila, acridinila e similares,
incluindo derivados parcialmente hidrogenados destes.

"Heteroarileno" significa um radical de heteroarila divalente em
que heteroarila € como definidoaaqui. "Heteroarilenc" pode ser opcionalmen-
te substituido como definido aqui. "Heteroarileno" inclui, por exemplo, indoli-
leno, pirimidinileno, e similares.

Os termos "halo" e "halogénio”, que podem ser empregados al-
ternadamente, referem-se a um substituinte fltior, cloro, bromo, ou iodo.

"Haloalquila" significa alquila como definida aqui em que um ou
mais hidrogénios foram substituidos com o mesmo ou halogénios diferentes.
Haloalquilas exemplares incluem —CH,Cl, -CH,CF3, —CH,CCls, perfluoroal-
quila (por exemplo, —CF3), e similares.

"Heterocicloamino” significa um anel saturado em que pelo me-

nos um atomo de anel € N, NH ou N-alquila e os atomos de anel restantes
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"Heterociclila" significa uma por¢do saturada monovalente, con-
sistindo em um a trés anéis, incorporando um, dois, ou trés ou quatro hete-
roatomos (escolhidos de nitrogénio, oxigénio ou enxofre). O anel de hetero-
ciclila pode ser opcionalmente substituido como definido aqui. Exemplos de
por¢des de heterociclila incluem, porém nao sao limitadas a, azetidinila, pi-
peridinila, piperazinila, homopiperazinila, azepinila, pirrolidinila, pirazolidinila,
imidazolinila, imidazolidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, oxazolidinila,
isoxazolidinila, morfolinila, tiazolidinila, isotiazolidinila, quinuclidinila, quinoli-
nila, isoquinolinila, benzimidazolila, tiadiazolilidinila, benzotiazolidinila, ben-
zoazolilidinila,  di-hidrofurila,  tetra-hidrofurila,  di-hidropiranila, tetra-
hidropiranila, tiamorfolinila, tiamorfolinilsulféxido, tiamorfolinilsulfona, di-
hidroquinolinila, diidrisoquinolinila, tetra-hidroquinolinila, tetra-
hidroisoquinolinila, e similares, incluindo derivados parcialmente insaturados
destes.

"Heterocicliloxi" significa um grupo -OR em que R é heterociclila.
"Heterocicliloxi" inclui, por meio de exemplo, azetidiniloxi, pirrolidiniloxi, pipe-
ridiniloxi, azepinildxi e similares.

"Heterociclilalcdxi” significa um grupo -ORR' em que R' é hetero-
ciclila e R € alquileno. Heterociclilalcoxi exemplar inclui azetinilmetoxi, pirolo-
dinilmetoxi, piperidinilmetoxi, azetiniletoxi, pirolodiniletdxi, piperidiniletoxi e
similares.

"Opcionalmente substituido”, quando empregado em associagéo
com “arila”, "arileno”, fenila", "fenileno”, "heteroarila”, heteroarileno ou "hete-
rociclila”, significa uma arila, arileno, fenila, fenileno, heteroarila, heteroarile-
no, ou heterociclila que é opcionalmente substituida independentemente
com um a quatro substituintes, preferivelmente um ou dois substituintes se-
lecionados de alquila, cicloalquila, cicloalquilaiquila, heteroalquila, hidroxial-
quila, heteroalquilamino, heteroalcéxi, halo, nitro, ciano, hidroxi, alcéxi, ami-
no, acilamino, monoalquilamino, dialquilamino, haloalquila, haloalcéxi, hete-

roalquila, -COR (onde R €& hidrogénio, alquila, fenila ou fenilalquila), -
(CR'R")h-COOR (onde n € um numero inteiro de 0 a 5, R’ e R" s&o indepen-

dentemente hidrogénio ou alquila, e R é hidrogénio, alquila, cicloalquila, ci-
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cloalquilalquila, fenila ou fenilalquila), ou —(CR’R")n-CONRaRb (onde n & um

namero inteiro de 0 a 5, R’ e R" sdo independentemente hidrogénio ou alqui-
la, e Ra ¢ RD séo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila, ci-
cloalquila, cicloalquilalquila, fenila ou fenilalquila.

"Grupo de partida" significa o grupo com o significado conven-
cionalmente associado com ele em quimica organica sintética, isto &, um
atomo ou grupo deslocavel sob condigdes de reagéo de substituicdo. Exem-
plos de grupos de partida incluem, porém nZo s&o limitados a, halogénio,
alcano- ou arilenossulfoniloxi, tais como metanossulfoniloxi, etanossulfonilo-

xi, tiometila, benzenossulfoniléxi, tosildxi, e tienildxi, dialofosfinoiloxi, opcio-

‘nalmente substituido benzil6xi, isopropildxi, aciloxi, e similares.

"Modulador" significa uma molécula que interage com um alvo.
As interagbes incluem, porém ndo s&o limitadas a, agonista, antagonista, e
similares, como definido aqui.

"Opcional” ou "opcionalmente" significa que a circunstancia ou
evento subsequentemente descrito pode porém necessitar ndo ocorrer, e
que a descrigéo inclui casos onde o evento ou circunstania ocorre e casos
em que nao ocorre.

"Estado de doenga" significa qualquer doenga, condicéo, sinto-
ma, ou indicagao.

"Solvente orgénico inerte" ou "solvente inerte" significa que o
solvente € inerte sob as condigdes da reagdo que estio sendo descritas em
conjunto com ele, incluindo por exemplo, benzeno, tolueno, acetonitrilo, te-
tra-hidrofurano, N,N-dimetilformamida, cloroférmio, cloreto de metileno ou
diclorometano, dicloroetano, éter de dietila, acetato de etila, acetona, cetona
de etila de metila, metanol, etanol, propanol, isopropanol, terc-butanol, dio-
Xano, piridina, e similares. A menos que especificado ao contrario, os solven-
tes usados nas reagdes da presente invencao s&o solventes inertes.

"Farmaceuticamente aceitavel" significa aquele que é util na
preparagao de uma composigao farmacéutica que é geralmente segura, ndo-

toxica, e nem biologicamente nem de outra maneira indesejavel e inclui a-

quele que é aceitavel para uso veterinario bem como farmacéutico humano._
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"Sais farmaceuticamente aceitaveis" de um composto significa
sais que s&o farmaceuticamente aceitaveis, como definido aqui, e que pos-
suem a atividade farmacoldgica desejada do composto origem. Tais sais
incluem:

sais de adigdo de acido formados com &acidos inorganicos tais
como acido cloridricoo, acido bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosforico, e similares; ou formados com &acidos orgénicos tais como acido
acetico, acido benzenossulfénico, acido benzoico, acido canforsulfénico, aci-
do citrico, acido etanossulfénico, acido fumarico, acido glico-heptdnico, acido
glucénico, acido glutdmico, acido glicélico, acido hidroxinaftoico, acido 2-
hidroxietanossulfénico, acido latico, acido maleico, acido malico, acido malé-
nico, acido mandélico, acido metanossulfénico, acido mucénico, acido 2-
naftalenossulfénico, acido propibnico, acido salicilico, acido succinico, acido
tartarico, acido p-toluenossulfénico, acido trimetilacético, e similares; ou
sais formados quando um préton acidico presente no composto origem for
substituido por um ion de metal, por exemplo, um ion de metal alcali, um ion
alcalino-terroso, ou um ion de aluminio; ou coordenar-se com uma base or-
ganica ou inorganica. Bases orgénicas aceitaveis incluem dietanolamina,
etanolamina, N-metilglucamina, trietanolamina, trometamina, e similares.
Bases inorganicas aceitaveis incluem hidréxido de aluminio, hidréxido de
calcio, hidroxido de potassio, carbonato de sodio e hidroxido de sadio.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos sdo os sais
formados de acido acético, acido cloridricoo, acido sulfurico, acido metanos-
sulfénico, acido maleico, acido fosférico, acido tartarico, acido citrico, soédio,
potassio, calcio, zinco, e magnésio.

Deve-se entender que todas as referéncias aos sais farmaceuti-
camente aceitaveis incluem formas de adigao de solvente (solvatos) ou for-
mas de cristal (polimorfas) como definido aqui, do mesmo sal de adi¢éo de
acido.

"Grupo protetor” ou "grupo de protegdo" significa o grupo que
seletivamente bloqueia um sitio reativo em um composto multifuncional de

modo que uma reagéo quimica possa ser realizada seletivamente em outro
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sitio reativo ndo protegido no significado convencionalmente associado com
ele em quimica sintética. Certos processos desta invengdo contam com os
grupos protetores para bloguear atomos de nitrogénio e/ou oxigénio reativos
presentes nos reagentes. Por exemplo, os termos "grupo de protegdo de
amino” e "grupo de protegéo de nitrogénio" sdo empregados alternadamente
aqui e referem-se aqueles grupos organicos destinados a proteger o atomo
de nitrogénio contra reagdes indesejaveis durante procedimentos sintéticos.
Grupos de protegdo de nitrogénio exemplares incluem, porém ndo sdo limi-
tados a, trifluoroacetila, acetamido, benzila (Bn), benziloxicarbonila (carbo-
benziloxi, CBZ), p-metoxibenziloxicarbonila, p-nitrobenziloxicarbonila, terc-
butoxicarbonila (BOC), e similares. O versado na técnica saberd como esco-
lher um grupo para a facilidade de remogao e para a capacidade de suportar
as seguintes reagdes.

"Solvatos" significa formaé de adigdo de solvente que contém
quantidades estoiquiométrica ou nao-estoiquiométrica de solvente. Alguns
compostos tém uma tendéncia de capturar uma taxa molar fixa de moléculas
de solvente no estado soélido cristalino, desse modo formando um solvato.
Se o solvente for agua, o solvato formado sera um hidrato, quando o solven-
te for alcool, o solvato formado serd um alcoolato. Hidratos sdo formados
pela combinagdo de uma ou mais moléculas de agua com uma das substan-
cias nas quais a agua retém seu estado molecular como H,0, tal combina-
¢ao sendo capaz de formar um ou mais hidratos.

"Individuo” significa mamiferos e ndo-mamiferos. Mamiferos sig-
nifica qualquer membro da classe de mamifero incluindo, porém nao limitada
a, humanos; primatas nao-humanos tais como chimpanzé e outros macacos
e espécies de macaco; animais de fazenda tais como gado, cavalos, ovelha,
cabras, e porco; animais domeésticos tais como coelhos, cachorros, e gatos;
animais de laboratério incluindo roedor, tal como ratos, camundongos, e co-
baias; e similares. Exemplos de ndo-mamiferos incluem, porém n3o sao limi-
tados a, passaros, e similares. O termo "individuo" ndo denota uma idade ou
sexo particular.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" significa uma quantidade
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de um composto que, quando administrada a um individuo para tratamento
de um estado de doenga, ¢ suficiente para realizar tal tratamento para o es-
tado de doenga. A "quantidade terapeuticamente eficaz" variara dependendo
do composto, do estado de doenga a ser tratado, da severidade ou da doen-
¢a tratada, da idade e da salde relativa do individuo, da rotina e forma de
administragdo, do diagnéstico do clinico veterinario ou médico assistente, e
outros fatores.

Os termos "aqueles definidos acima" e "aqueles definidos aqui"
quando referindo-se a uma varidvel incorpora por referéncia a ampla defini-
¢ao da variavel bem como definigdes preferidas, mais preferidas e a mais
preferida, se existir.

"Tratando” ou "tratamento” de um estado de doenga inclui:

(i) prevenir o estado de doenga, isto é fazendo com que os sinto-
mas clinicos do estado de doenga ndo se desenvolvam em um individuo que
pode ser exposto a ou predisposto ao estado de doenca, porém ainda nao
experimentam ou apresentam sintomas do estado de doenga.

(ii) inibir o estado de doenga, isto €&, interrompendo o desenvolvi-
mento do estado de doenga ou seus sintomas clinicos, ou

iii) abrandar o estado de doenga, isto é, causando regressdo tem-
poraria ou permanente do estado de doenca ou seus sintomas clinicos.

Os termos "tratando”, "contatando" e "reagindo" quando referin-
do-se a uma reagdo quimica significa adicionar ou misturar dois ou mais re-
agentes sob condi¢des apropriadas para produzir o produto indicado e/ou
desejado. Deve ser apreciado que a reagdo que produz o produto indicado
e/ou desejado pode ndo necessariamente resultar diretamente da combina-
¢ao de dois reagentes que foram inicialmente adicionados, isto é, podem
existir um ou mais intermediarios que sa@o produzidos na mistura que por fim
resulta na formagdo do produto indicado e/ou desejado.

Em geral, a nomenclatura empregada neste Pedido é baseada
em AUTONOM™ v.4.0, um sistema computadorizado de Beilstein Institute
para a geragdo de nomenclatura sistematica IUPAC. Por conveniéncia, a

numerac&o de |UPAC das posigoes de compostos de benzimidazolona e di-.
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hidroindolona representativos descritos aqui € mostrada pela férmula:

4 3
5 AN N
| =0

6\ ~N

7 1
em que a posi¢do 1 € substituida com arilalquila ou heteroarilalquila como

descrito abaixo.

Estruturas quimicas mostradas aqui foram preparadas empre-
5 gando-se ISIS® versdo 2.2. Qualquer valéncia aberta que aparece em um
atomo de carbono, oxigénio ou nitrogénio nas estruturas inclusas indica a
presenga de um hidrogénio. Onde um centro quiral esta presente em uma
estrutura porém nenhum enantidmero especifico € mostrado, deve-se en-
tender que a estrutura abrange ambos enantiémeros associados com o cen-

10  tro quiral.

A invengao fornece compostos da formula |

R1
) X
(R)- =0
N

R3 %Ar

R I

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,

em que:
méde0a 3;
15 né1ou2;
X é:
-NR?-;
-O-:
-S-:
20 -CR°R*; ou
-C(0)-;
em que:

R® ¢ hidrogénio ou alquila;
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R® & hidrogénio, fltior ou alquila;

R°® & hidrogénio, fltor, alquila, hidroxi; ou alcoxi; ou

R® e R®juntos formam oxo; ou

R® e R® juntamente com o atomo ao qual eles séo liga-
dos podem formar um anel de trés a seis membros que opcionalmente inclui
um heteroatomo selecionado de O, N e S;

Ar é:
arila opcionalmente substituida; ou

heteroarila opcionalmente substituida;
8

Ve
N7
R}ie R :

R’ é um grupo da formula ;

péde1ad;

Y é:
-O-:
-NR%; ou
-CR°R";

em que R%, R® e R' cada qual independentemente € hidrogénio
ou alquila;

cada R? & independentemente:
halo;
alquila;
haloalquila;
haloalcoxi;
alcoxi;
heteroalquila;
ciano;
~(CH2)q-S(O)—R?;
—~(CH2)q-C(=O)-NR"R};
~(CH2)e-SO~NR"R;;
—~(CHy)e-N(R)-C(=0)-R¥, ou
—(CH,)-C(=0)-R¥;

Toemquer
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gélout;

rédeOaze

RY, R", R e R cada qual independentemente ¢é hidro-
génio ou alquila, e R* é hidrogénio,

alquila, alcoxi ou hidroxi;

R%®e R* cada qual independentemente & hidrogénio ou alquila;

R® e R® cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou alquila; e

R’ e R® cada qual independentemente é hidrogénio ou alquila;
ou

R’ e R® juntamente com o nitrogénio ao qual eles sdo ligados
podem formar um anel opcionalmente substituido de quatro a sete membros
que opcionalmente inclui um heteroatomo adicional selecionado de O, Ne S;
ou

um de R” e R® e um de R°® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados podem formar um anel de quatro a sete membros que
opcionalmente inclui um heteroatomo adicional selecionado de O, N e S; ou

um de R’ e R® juntamente com R° e os atomos aos quais eles
sdo ligados podem formar um anel opcionalmente substituido de quatro a
sete membros que opcionalmente inclui um heteroatomo adicional selecio-
nadode O,Ne S; ou

um de R” e R® e um de R® e R' juntamente com os atomos aos
quais eles sdo ligados podem formar um anel opcionalmente substituido de
quatro a sete membros que opcionalmente inclui um heteroatomo adicional
selecionado de O, N e S.

Deve-se entender que o escopo desta invengdo ndo abrange
apenas os varios isdmeros que podem existir porém também as varias mis-
turas de isdbmeros que podem ser formadas. Além disso, o escopo da pre-
sente invencdo também abrange solvatos e sais de compostos de férmula |.

Em muitas modalidades de formula |, n é 1.

Em muitas modalidades de formula I, R® e R* sdo hidrogénio.

Em muitas modalidades de formula |, p € 2 ou 3.

Em certas modalidades de formula |, Ar ¢ arila opcionalmente



10

15

- 20

25

16

substituida, tal como fenila opcionalmente substituida ou naftila opcional-
mente substituida tal como, por exemplo, fenila ou naftila opcionalmente
substituida independentemente uma, duas, trés ou quatro vezes com halo,
alquila, haloalquila, haloalcoxi, alcoxi, heteroalquila, ciano, nitro, amino (in-
cluindo alquilamino e dialquilamino), —(CH3)-S(0)~R9% ~(CH,)-C(=0)-
NR"R’; (CHz2)q-SO2-NR"R’; (CH2)q-N(R)-C(=0)-R¥, ou —(CH)-C(=0)-R¥;
emqueqéOou1, réde0a2 R%R" R eR cada qual independentemente
é hidrogénio ou alquila, e R* & hidrogénio, alquila, alcéxi ou hidréxi. Mais pre-
ferivelmente Ar é fenila opcionalmente substituida.

Em outras modalidades de formula |, Ar é heteroarila opcional-
mente substituida. Heteroarila preferida inclui piridinila, pirimidinila, tienila,
furanila, pirolila, pirazolila, imidazolila, oxazolila, tiazolila, quinolina e isoqui-
nolina, e mais preferivelmente piridinila, pirimidinila, tienila e furanila.

Em certas modalidades de formula |, m é 0 ou 1 e R? é halo, pre-
ferivelmente flaor ou cloro.

Em certas modalidades de férmula |, m é 0.

Em certas modalidades de formula I, m é 1 e R? é fltor ou cloro.

Em certas modalidades de férmula |, m é 2 e cada R? é indepen-
dentemente fllor ou cloro nas posicdes 5 e seis do sistema de anel de ben-
zimidazolona ou di-hidroindolona.

Em muitas modalidades os compostos da inven¢do podem ser

representados pela formula li:
R _R°

N
R
Y Vs

R

X
(R 0
N>: (R®),
4
Il

R
R

_cada R® é independentemente:

em que:

séde1a4;
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halo;
alquila;
haloalquila;
haloalcéxi;
alcoxi;
heteroalquila;
ciano;
—~(CH2)-S(0)—R®,;
—~(CH,)q-C(=0)-NR"R’;
—~(CHz)g-SO-NR"R’;
—~(CH2)q-N(R)-C(=0)-R¥, ou
~(CH)e-C(=0)-R";
em que:
qgélout;
réede0az2;e
RS, R", R' e R cada qual independentemente & hidro-
génio ou alquila, e R* é hidrogénio, alquila, alcéxi ou hidroxi; e
m, p, X, Y, R%, R®, R, R%, R® R e R® sdo como definidos aqui.
Em certas modalidades de formula | ou férmula 11, X é -NR®-.
Em certas modalidades de formula | ou férmula Il, X é -O-.
Em certas modalidades de formula | ou formula Il, X & -CRPR®-.
Em certas modalidades de formula | ou formula I, X é -C(O)-;
Em certas modalidades de formula | ou férmula Il, Y é -O-.
Em certas modalidades de férmula | ou férmula I, Y é -NR®-.
Em certas modalidades de formula | ou formula Il, Y é -CR®R-.
Em certas modalidades de férmula | ou formula I, mé 0 ou 1.
Em certas modalidades de férmula | ou férmula Il, R® e R? sao
hidrogénio.
Em certas modalidades de formula | ou formula II, R® e R* sdo
alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula Il, um de R® e R*
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Em certas modalidades de formula | ou férmulall, mé O ou 1 e
R? é halo, preferivelmente flor ou cloro.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, m é 0.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, m é 1 e R? é
fldor ou cloro.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, m é 2 e cada
R? ¢ independentemente fltor ou cloro nas posicoes 5 e seis do sistema de
anel de benzimidazolona ou di-hidroindolona.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il onde X é -NR?-
, R? é hidrogénio. Em outras modalidades de formula | ou formula Il onde X é
-NR?-, R? ¢ alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula | ou férmula Il onde X é -
CR°R%, R® e R® s3o hidrogénio.

Em outras modalidades de férmula | ou férmula Il onde X é -
CR°R%, R’ e R® s3o alquila, preferivelmente metila.

Em ainda outras modalidades de férmula | ou formula Il onde X é
-CR°R%, umde R°e R° ¢ hidrogénio e o outro & alquila, preferivelmente me-
tila.

Em ainda outras modalidades de férmula | ou formula |l onde X é
-CR°R%, um de R® e R® ¢ alquila, preferivelmente metila, e o outro & hidroxi.

Em outras modalidades de formula | ou formula Il onde X é -
CR°R%, R® e R® juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados formam
um anel de trés a seis membros que opcionalmente inclui um heteroatomo
selecionado de O, N e S, e que pode opcionalmente ser substituido com al-
quila. Preferivelmente em tais modalidades R® e R® juntamente com o atomo
ao qual eles sdo ligados formam um anel carbociclico de trés ou quatro
membros que pode opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formulall, né 1, p é 2, e
R® e R? cada qual independentemente é hidrogénio ou metila.

Em certas modalidades de formula | ou férmula I, n é 1, p é 2,
R’ e R* sdo hidrogénio, e Y é -O-.

Em certas modalidades de féormula | ou fc';rmula_l_l, né1l, pé2,
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R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Y & -O-, e R e
R® sa3o hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Y & -O-, e um
de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos quais eles s3o
ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente
ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 2,
R® e R? s3o0 hidrogénio, e Y & -NR-.

Em certas modalidades de féormula | ou formula I, n é 1, p é 2,
R® e R* sdo hidrogénio Y & -NR’-, e R® e R® sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, Y & -NR%, e
umde R" e R® e um de R® e R® juntalmente com os atomos aos quais eles
sao ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcional-
mente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula Il, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Y é -NR%-, e
um de R” e R® juntamente com R? e os atomos aos quais eles s3o ligados
formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente ser
substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula I, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, e Y é -CR°R"-.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 2,
R® e R* sdo hidrogénio, Y é -CR°R"-, e R%, R® R® e R' sd0 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, Y é -CR°R", e
um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos quais eles
séo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcional-
mente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou férmula Il, né 1, p é 2,

R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, Y & -CR°R", e
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um de R” e R® e um de R® e R juntamente com os atomos aos quais eles
sao ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcional-
mente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formulall, né1,pé 3, e
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente & hidrogénio ou metila, e Y é -O-.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Y é -O-, e RS e
R® s3o hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Y é -O-, e um
de R e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos quais eles s30
ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente
ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R’ e R* cada qual independentemente ¢é hidrogénio ou metila, e Y & -NRC-.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Y & -NR%-, e
R® e R® sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, Y & -NR%, e
um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos quais eles
sao ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcional-
mente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Y é -NR%-, e
um de R” e R® juntamente com R’ e os atomos aos quais eles sdo ligados
formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente ser
substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula l, n é 1, p é 3,

R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, e Y é -CReRf—.
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Em certas modalidades de formula | ou férmula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Y é -CR°R"-, e
R®, R® R® e R' sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Y & -CR°R'-, e
um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os &tomos aos quais eles
sao ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcional-
mente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, Y é -CR°R-, e
um de R’ e R® e um de R® e R juntamente com os atomos aos quais eles
sao ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcional-
mente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades dé formula | ou férmula I, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, e X & -NR®-.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -NR®-, e Y
€ -0O-.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente € hidrogénio ou metila, X é -NR%-, Y é
-0-, e R® e R® s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou formula I, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -NR®-, Y é
-O-, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos quais
eles sao ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode op-
cionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -NR?-, e Y
é -NR’-.

Em certas modalidades de formula | ou formula I, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -NR*-, Y &
-NR?-, e R® e R® sd0 hidrogénio.
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Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -NR?-, Y é
-NR%-, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles séo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula I, n é 1, p é 2,
R® e R* sdo hidrogénio, X é -NR®-, Y ¢ -NR%, e um de R’ e R® juntamente
com RY e os atomos aos quais eles sao ligados formam um anel de quatro a
sete membros que pode opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de féormula | ou férmula l, n é 1, p é 2,
R® e R? cada qual independentemente € hidrogénio ou metila, X é -NR?-, e Y
é -CR°R"-.

Em certas modalidades de formula | ou férmula 1, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente € hidrogénio ou metila, X é -NR®-, Y é
-CR°R", e R®, R® R® e R s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou férmula i, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -NR®-, Y &
-CR°R", e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles sdo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila. |

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, né 1, p é 2,
R? e R* cada qual independentemente € hidrogénio ou metila, X é -NR?-, Y é
-CR°R", e um de R” e R® e um de R® e R juntamente com os atomos aos
quais eles so ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R? cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, e X é -NR®-.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente & hidrogénio ou metila, X é -NR®-, e Y
é -O-.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, né 1, p é 3,

R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é-NR™-, Y é
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-O-, e R® e R® s3o0 hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou féormula ll, n é 1, p é 3,
R’ e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -NR%- Y &
-O-, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos quais
eles sao ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode op-
cionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R%e R cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X é -NR®-, e Y
é -NR?-.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -NR?-, Y &
-NR%, e R® e R® s&o hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente'é hidrogénio ou metila, X é -NR?-, Y é
-NR%, e um de R” e R® e um de R® e R°® juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula I, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -NR®-. Y é
-NR%, e um de R” e R® juntamente com R? e os atomos aos quais eles s3o
ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente
ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -NR®-, e Y
é -CR°R".

Em certas modalidades de formula | ou formula I, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente & hidrogénio ou metila, X é -NR?- Y é
-CR°R", e R®, R® R® e R' s@o0 hidrogénio.

Em certas modalidades de féormula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R? e R? cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X € -NR®-, Y ¢
-CR°R"-, e um de R’ e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos

quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
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opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -NR?-, Y é
-CR°R", e um de R” e R® e um de R® e R' juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, pé2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, e X & -CR°RC-.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -CRPR’-, e
Y é-O-.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula II, n é 1, pé2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -CR°R®-, Y
é -O-, e R® e R® s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, pée2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -CRPR®-, Y
é-0-,eumde R"e R®e um gue pode opcionalmente ser substituido com
alquila e de R® e R® juntamente com os atomos aos quais eles sao ligados
formam um anel de quatro a sete membros que bode opcionalmente ser
substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou férmula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente & hidrogénio ou metila, X é -CR°R®-, e
Y é -NR%-

’ Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, pé2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -CRPR%-. Y
é -NR’-, e R® e R® s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou formula I, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -CRPR%-, Y
é -NR%, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula ,bné1, pé2

R? e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, Xé -CR‘B“-, Y
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é -NR’-, e um de R” e R® juntamente com R? e os atomos aos quais eles sdo
ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente
ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X é -CR°R®-, e
Y é -CR°R".

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢é hidrogénio ou metila, X & -CRR®-, Y
é -CR°R", e R®, R® R® e R s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -CRPR®-, Y
é -CR°R"-, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com anUiIa.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 2,
R® e R? cada qual independentemente ¢é hidrogénio ou metila, X & -CRR®-, Y
é -CR°R"-, e um de R” e R® e um de R® e R' juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionaimente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou férmula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, e X & -CRPR®-.

Em certas modalidades de féormula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -CRPR®-, e
Y é-O-.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X é -CRPR®-, Y
é -O-, e R® e R® s&o hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou formula I, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -CRPR®-, Y
é -O-, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles sdo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode

opcionalmente ser substituido com alquila.
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Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X é -CRPR%-, e
Y é -NR%-.,

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -CR°R®-, Y
é -NR’-, e R® e R® s@o hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, né 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente & hidrogénio ou metila, X & -CR°R®-, Y
é -NR*, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles sé&o ligados formam um anel de quatro a sete membros.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é que pode
opcionalmente ser substituido com alquila 1, p é 3, R® e R* cada qual inde-
pendentemente é hidrogénio ou metila, X é -CRPR®-, Y é -NR%, e umde R e
R® juntamente com R® e os atomos aos quais eles so ligados formam um
anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente ser substituido com
alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X é -CRPR®-, e
Y é -CR°R"-.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula I, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -CRPRS-, Y
é -CR°R", e R%, R® R® e R' s30 hidrogénio.

| Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -CRPR%-, Y
é -CR°R"-, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles sdo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou férmula I,né1, pé3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X é -CR°R-, Y
é -CR°R", e um de R’ e R® e um de R® e R juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode

opcionalmente ser substituido com alquila.
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Em certas modalidades de formula | ou formula Il, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, e X é -O-.

Em certas modalidades de formula | ou formula il, n é 1, p é 2,
R’ e R? cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -O-, e Y &
-O-.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -O-, Y é -
O-, e R® e R® sédo hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou férmula I, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente & hidrogénio ou metila, X é -O-, Y é -
O-, e um de R” e R® e um de R°® e R® juntamente com os atomos aos quais
eles sao ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode op-
cionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades dé formula | ou férmula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X € -O-, e Y é
-NR-.

Em certas modalidades de formula | ou férmula ll, n é 1, p é 2,
R3 e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -O-, Y é -
NR%, e R® e R® s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou férmula I, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -O-, Y é -
NR’, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os 4tomos aos quais
eles sdo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode op-
cionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula i, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -O-, Y é -
NR®-, e um de R” e R® juntamente com R® e os atomos aos quais eles sio
ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente
ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, pé2

R® e R* cada qual independentemente ¢é hidrogénio ou metilhidrogénio, X & -
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Em certas modalidades de formula | ou férmula I, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -O-, Y & -
CR°R", e R%, R® R® e R' s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -O-, Y é -
CR°R", e um de R’ e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles sdo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente € hidrogénio ou metila, X é -O-, Y é -
CR°R-, e um de R” e R® e um de R® e R juntamente com os atomos aos
quais eles sdo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, e X & -O-.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X ¢ -O-, e Y é
-O-.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, né 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -O-, Y é -
O-, e R’ e R® s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou férmula il, né 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -O-, Y & -
O-, e um de R’ e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos quais
eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode op-
cionalmente ser substituido com alquila. |

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -O-, e Y &
-NR-.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -O-, Y é -

NR%, e R® e R® sdo hidrogénio.
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Em certas modalidades de formula | ou formula l, n é 1, p é 3,
R3 e R? cada qual independentemente € hidrogénio ou metila, X é -O-, Y é -
NR®-, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos quais
eles sdo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode op-
cionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -O-, Y é -
NR®, e um de R’ e R® juntamente com R° e os 4tomos aos quais eles s3o
ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente
ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula I, n é 1, p é 3,
R3 e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -O-, e Y é
-CR°R",

Em certas modalidades dé formula | ou férmula Il, n € 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -O-, Y é -
CR°R", e R*, R° R® e R' s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de féormula | ou férmula Il, n é 1, p é 3,
R3 e R* cada qual independentemente € hidrogénio ou metila, X € -O-, Y é -
CR°R-, e um de R’ e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -O-, Y é -
CR°R"-, e um de R” e R® e um de R® e R juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, e X & ~C(O)-.

Em certas modalidades de formula | ou férmula Il, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, e
Y é -O-.

Em certas modalidades de formula | ou férmula il, né 1, p é 2,
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R® e R* cada qual independentemente ¢é hidrogénio ou metila, X & -C(O)-, Y
é -O-, e R® e R® sao hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula ll, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X & -C(O)-, Y
é -O-, e um de R’ e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula ll, n é 1, p é 2,
R® e R? cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, e
Y é -NR%-,

Em certas modalidades de formula | ou formula Il, n é 1, p é 2,
R? e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, Y
é -NR%, e R® e R s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R? cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, Y
é -NR%, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula I, n é 1, pé2,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -C(O)-, Y
é -NR", e um de R e R® juntamente com R® e os 4tomos aos quais eles sdo
ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionaimente
ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente & hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, e
Y é -CR°R".

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -C(Q)-, Y
é -CR°R", e R®, R° R® e R' sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, né 1, p é 2,

R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, Y

é -CR°R"-, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos



10

15

20

25

30

31

quais eles so ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou férmula ll, né 1, p é 2,
R® e R* cada qual independentemente ¢é hidrogénio ou metila, X & -C(O)-, Y
é -CR°R"-, e um de R’ e R® e um de R® e R' juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou férmula Il, n é 1, p é 3,
R® e R? cada qual independentemente é hidfogénio ou metila, e X é -C(O)-.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula Il, n é 1, p é 3,
R® e R? cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, e
Y é-O-.

Em certas modalidades de férmula | ou férmula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentementé € hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, Y
é -O-, e R® e R® sao hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou férmula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, Y
é -O-, e um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles s&o ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de féormula | ou férmula Il, n é 1, p é 3,
R? e R?* cada qual independentemente € hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, e
Y é -NR%-,

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -C(O)-, Y
é -NR%, e R® e R® s3o hidrogénio.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, Y
é -NR®-, e um de R’ e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles séo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de formula | ou formula ll, n é 1, p é 737,77”
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R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -C(O)-, Y
é -NR%, e um de R’ e R® juntamente com R? e os atomos aos quais eles so
ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode opcionalmente
ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R? cada qual independentemente é hidrogénio ou metila, X é -C(O)-, e
Y é -CR°R".

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -C(O)-, Y
é -CR°R", e R®, R® R® e R s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula | ou formula Il, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -C(O)-, Y
é -CR°R", e um de R” e R® e um de R°® e R® juntamente com os atomos aos
quais eles sdo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula | ou formula ll, n é 1, p é 3,
R® e R* cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou metila, X & -C(O)-, Y
é -CR°R", e um de R’ e R® e um de R® e R' juntamente com os atomos aos
quais eles séo ligados formam um anel de quatro a sete membros que pode
opcionalmente ser substituido com alquila.

Em certas modalidades de férmula I, R' é azetidinila, pirrolidinila,
piperazinila, piperidinila, azepinila, diazetidinila, diazepinila, aminoalcéxi,
azetidiniloxi, pirrolidiniloxi, piperidiniléxi, azepiniloxi, azetidinilmetoxi, pirolidi-
nilmetoxi, piperidinilmetoxi, azepinilmetdxi, ou aminoalquila.

Em certas modalidades de formula |, R' é piperazinila, piperidini-
la ou pirrolidinila.

Em certas modalidades de formula I, R' € um grupo da férmula:
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em tais modalidades.
Em certas modalidades os compostos da invengdo podem ser
5 representados pela formula lll:
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Y é N ou CH;

té1ou2;

uéde1as3;

R', R", R e R'® cada qual independentemente é hidrogénio
ou alquila; e

m, s, X, R?, R}, R* R% R® R’, R® e R® sdo como definidos aqui.

Em certas modalidades de férmula lil, X é -NR?-,

Em certas modalidades de formula lll, X é -O-.

Em certas modalidades de férmula I, X é -CRPRC-.

Em certas modalidades de formula I, X é -C(O)-;

Em certas modalidades de formula l1l, Y & -NR®-.

Em certas modalidades de féormula lll, Y é -CR".

Em certas modalidades de formula lll, méOou1esé0, 1ou?2.

Em certas modalidades de férmula Ill, m é 0 ou 1 e R? ¢ halo,
preferivelmente fltor ou cloro.

Em certas modalidades de formula lll, m é 0.

Em certas modalidades de férmula Ill, m é 1 e R? & fluor ou clo-
ro.

Em certas modalidades de férmula Ill, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente flGor ou cloro nas posigdes 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona ou di-hidroindolona.

Em certas modalidades de formula lll, R® e R* s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula lll, R® e R* s3o alquila, prefe-
rivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula Ill, um de R® e R? ¢ hidrogé-
nio e o outro é alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula Ill onde X é -NR®-, R? é hi-
drogénio. Em outras modalidades de formula lll onde X & -NR?-, R? ¢ alquila,
preferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula 1l onde X é -CR°R®-, R° e R®
sao hidrogénio.

Em outras modalidades de formula Il onde X é -CR°R*, R” e R®
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sdo alquila, preferivelmente metila.

Em ainda outras modalidades de féormula Il onde X é -CR°R®-,
umde R°e R°é hidrogénio e o outro € alquila, preferivelmente metila.

Em ainda outras modalidades de férmula Ill onde X é -CRPR®-,
umdeR?e R®é alquila, preferivelmente metila, e o outro é hidroxi.

Em outras modalidades de formula 11l onde X é -CR°R%-, R? e R®
juntamente com os atomos aos quais eles s3o ligados formam um anel de
trés a seis membros que opcionalmente inclui um heteroatomo selecionado
de O, N e S. Preferivelmente em tais modalidades R® e R® juntamente com
0s atomos aos quais eles sdo ligados formam um anel carbociclico de trés
ou quatro membros.

Em certas modalidades de formula lll, Y & -CH-.

Em certas modalidades de formula 111, Y é -N-.

Em certas modalidades de' formulalll, Yé-CH-,ué2eté2.

Em certas modalidades de formula Ill, Y é -CH-, ué 1 et é 2.

Em certas modalidades de formula Ill, Y € -N-, ué 2 et é 2.

Em certas modalidades de formula lll, Y € -N-, ué 2 et é 3.

Em certas modalidades de formula Ill, R® ¢ hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula Ill, R', R"", R"? e R™ s30
hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Ill os compostos objeto po-

dem ser representados pela formula Illa:

R8

R 'L R"

<

R0 Y Rr? R?
/
N

) =0
N (R°),
R3

R4

Ma;
emque YéNouCHem,s, t,u Y, R, R, R, RS R R R R™2 R8¢ R®

s&o como definidos aqui.
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Em certas modalidades de férmula lila, R* & hidrogénio.
Em certas modalidades de férmula llla, R® é hidrogénio.
Em certas modalidades de férmula llla, Y é -CH-.

Em certas modalidades de férmula llla, Y é -N-.

Em certas modalidades de formula llla,té 1 e u é 2.
Em certas modalidades de férmula llla,té2 e u é 2.
Em certas modalidades de formula llla,té 2 e u é 3.

Em certas modalidades de formula llla, méOou1esé0, 1 ou

Em certas modalidades de férmula llla, R® é hidrogénio.

Em certas modalidades de formula llla, R'®, R", R e R" s30
hidrogénio.

Em certas modalidades de formula llla, m é 0 ou 1 e R? é halo,
preferivelmente flior ou cloro.

Em certas modalidades de formula Illa, m é 0.

Em certas modalidades de formula llla, m € 1 e R? é flGor ou clo-
ro.

Em certas modalidades de férmula Illa, m é 2 e cada R® é inde-
pendentemente fltor ou cloro nas posigdes 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona.

Em certas modalidades de formula llla, R® e R* sd0 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula lila, R® e R* s3o alquila, pre-
ferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula llla, um de R® e R* é hidro-
génio e o outro € alquila, preferivelmente metila.

Em outras modalidades de formula lll os compostos da invengao

podem ser representados pela formula Ilib:
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R
R11 N R13
@Q),
R Y R12Rb R®
R o
N (R),
R3
R4

lb;

emqueYéNouCHem,s, t,u Y R,R3 R, RE R RO R R?, R Rb e
R® sdo como definidos aqui.

Em certas modalidades de formula lllb, R® e R® sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de formula llib, R e R® sdo alquila, pre-
ferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula Illb, um de R e R® é hidro-
génio e o outro é alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula lllb, um de R® e R® é hidro-
génio ou alquila e o outro ¢ hidroxila.

Em certas modalidades de formula lllb, R® e R® juntos formam

0XO0.

Em certas modalidades de formula lllb, Y é -CH-.

Em certas modalidades de formula lllb, Y é -N-.

Em certas modalidades de formula lilb,té1 e u é 2.

Em certas modalidades de formula llib,t é 2 e u é 2.

Em certas modalidades de formula lllb, té2 e u é 3.

Em certas modalidades de formula lllb, méOou1esé0, 1 ou
2.

Em certas modalidades de formula lllb, R® é hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula lllb, R, R'", R'? e R sio
hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula lllb, m é 0 ou 1 e R? & halo,
preferivelmente fltor ou cloro.

Em certas modalidades de formula llib, m é O.
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Em certas modalidades de formula Illb, m é 1 e R? é fltior ou clo-
ro.

Em certas modalidades de férmula Illb, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente flior ou cloro nas posigdes 5 e seis do sistema de anel de
di-hidroindolona.

Em certas modalidades de formula b, R® e R* sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula lllb, R® e R* s3o alquila, pre-
ferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula Iilb, um de R® e R* é hidro-
génio e o outro é alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades os compostos da invengdo podem ser

representados pela formula IV:

R’\N/R“
A
{I*ﬁ
(R o)
N (R%),
RS
R4
IV;
em que:
pé2ou3;e
m, s, X, Y, R%, R®, R*, R, R® R, R® e R® sd0 como definidos
aqui.

Em certas modalidades de formula IV, X é -NR?-.

Em certas modalidades de féormula IV, X é -O-.

Em certas modalidades de formula IV, X é -CR°R®-.

Em certas modalidades de formula 1V, X & -C(O)-;

Em certas modalidades de férmula IV, Y é -NR’-.

Em certas modalidades de formula IV, Y é -CR®R"-.

Em certas modalidades de formula IV, mé0Oou1esé0, 1 ou 2.
Em certas modalidades de formula IV onde X é -NR?-, R? é hi-

drogénio. Em outras modalidades de férmula lll onde X é -NR?-| R? ¢ alquila,

preferivelmente metila.
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Em certas modalidades de formula IV onde X é -CRPR’-, R® e R®
sao hidrogénio.

Em outras modalidades de féormula IV onde X é -CR°R®-, R? ¢ R®
sdo alquila, preferivelmente metila.

Em ainda outras modalidades de férmula IV onde X é -CRPR-,
um de R® e R® é hidrogénio e o outro é alquila, preferivelmente metila.

Em ainda outras modalidades de férmula IV onde X é -CR°R®-,
um de R® e R® ¢ alquila, preferivelmente metila, e o outro é hidrdxi.

Em outras modalidades de férmula IV onde X é -CR°R®-, R° e R®
juntamente com os atomos aos quais eles s&o ligados formam um anel de
trés a seis membros que opcionalmente inclui um heteroatomo selecionado
de O, N e S. Preferivelmente em tais modalidades R® e R® juntamente com
os atomos aos quais eles sdo ligados formam um anel carbociclico de trés
ou quatro membros. |

Em certas modalidades de formula IV, Y é -CH,-.

Em certas modalidades de formula IV, Y é -NH-.

Em certas modalidades de formula IV, Y é -O-.

Em certas modalidades de formula IV, p é 2.

Em certas modalidades de férmula 1V, p é 3.

Em certas modalidades de formula IV, Y € O,pé2,eumde R’ e
R® & hidrogénio e o outro é alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula IV, m é 0 ou 1 e R? é halo,
preferivelmente flGor ou cloro.

Em certas modalidades de formula IV, m é 0.

Em certas modalidades de férmula IV, m é 1 e R? é fltor ou clo-
ro. |

Em certas modalidades de formula IV, m é 2 e cada R? ¢é inde-
pendentemente filor ou cloro nas posigoes 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona ou di-hidroindolona.

Em certas modalidades de férmula IV, R® e R* sao hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula IV, R® e R* s30 alquila, prefe-
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¢ Em certas modalidades de formula IV, um de R® e R* é hidrogé-
nio e o outro é alquila, preferivelmente metila.
Em certas modalidades de férmula IV os compostos objeto po-

dem ser representados pela formula IVa:
R _R®

N
A ]

a

IVa;
5 emquepé2ouldem,s,p, RE R R R, R R® e R? sdo como definidos
aqui.
Em certas modalidades de formula IVa, R? é hidrogénio.
Em certas modalidades de formula IVa, um de R’ e R® é hidro-
génio e o outro € alquila, preferivelmente metila.

10 Em certas modalidades de formula IVa, m é 0 ou 1 e R? é halo,

preferivelmente fltor ou cloro.
Em certas modalidades de férmula IVa, m é 0.
Em certas modalidades de férmula IVa, m ¢ 1 e R? é fluor ou
cloro.

15 Em certas modalidades de formula IVa, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente fluor ou cloro nas posicdes 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona.

Em certas modalidades de formula IVa, R® e R* s&o hidrogénio.
Em certas modalidades de formula IVa, R® e R* s3o alquila, pre-

20 ferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula IVa, um de R® e R* é hidro-
génio e o outro é alquila, preferivelmente metila.
Em outras modalidades de férmula IV os compostos objeto po-

dem ser representados pela formula IVb:
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R _R

(R)- o

emquepé2ou3em,s,p, R, R, R, R, RE R® e R? sdo como definidos
aqui.

Em certas modalidades de férmula Vb, R® e R® sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Vb, R° e R® juntos formam
0XO.

Em certas modalidades de formula 1Vb, um de R’ e R® ¢é hidro-
génio e o outro ¢ alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula IVb, m é 0 ou 1 e R? é halo,
preferivelmente fltor ou cloro.

Em certas modalidades de formula IVb, m é 0.

Em certas modalidades de férmula IVb, m é 1 e R? é fltor ou
cloro.

Em certas modalidades de formula IVb, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente fllor ou cloro nas posicdes 5 e seis do sistema de anel de
di-hidroindolona.

Em certas modalidades de formula IVb, R® e R* s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula IVb, R® e R* s3o alquila, pre-
ferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula IVb, um de R® e R* é hidro-
génio e o outro é alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades os compostos da invengdo podem ser

representados pela férmula V:
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emquem,s,tu X Y, R, R, R, RE R R R, R"2 e R s30 como defi-
nidos aqui.

Em certas modalidades de férmula V, X é -NR?-.

Em certas modalidades de férmula V, X é -O-.

Em certas modalidades de férmula V, X é -CR°R°®-.

Em certas modalidades de formula V, X é -C(O)-;

Em certas modalidades de férmula V, Y é -NR®-.

Em certas modalidades de formula V, Y é -CR®R"-.

Em certas modalidades de formula V, Y é -O-.

Em certas modalidades de formula V, R, R, R"? e R™ sao0
hidrogénio. |

Em certas modalidades de formulaV,mé0Oou1esé0, 1ou2.

Em certas modalidades de férmula V, R® e R* s30 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula V, R® e R* s&o alquila, prefe-
rivelmente metila.

Em certas modalidades de formula V, um de R® e R* & hidrogé-
nio e o outro é alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula V onde X é -NR?-, R? é hi-
drogénio. Em outras modalidades de férmula Ill onde X é -NR®-, R® ¢ alquila,
preferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula V onde X é -CR°R®-, RP e R®
sao hidrogénio.

Em outras modalidades de férmula V onde X é -CRPR®-, R? e R°
sdo alquila, preferivelmente metila.

--Em- ainda outras modalidades de formula V onde X ¢ -CRPR®:, -
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umde R°e R°¢é hidrogénio e o outro ¢ alquila, preferivelmente metila.

Em ainda outras modalidades de féormula V onde X é -CRPR®-,
um de R® e R® ¢ alquila, preferivelmente metila, e o outro é hidroxi.

Em outras modalidades de férmula V onde X é -CR°R®-, R® e R®
juntamente com os atomos aos quais eles sio ligados formam um anel de
trés a seis membros que opcionalmente inclui um heteroatomo selecionado
de O, N e S. Preferivelmente em tais modalidades R® e R® juntamente com
os atomos aos quais eles sdo ligados formam um anel carbociclico de trés
ou quatro membros.

Em certas modalidades de formula V, R® é hidrogénio.

Em certas modalidades de formulaV, Y é -O-, té2eu é 2.

Em certas modalidades de formulaV, Y é -O-,té1eué 2.

Em certas modalidades de formulaV, Y é -O-,té1eué 1.

Em certas modalidades deAférmula V,Yé-O-,té2eué3.

Em certas modalidades de formula V, m é 0 ou 1 e R? é halo,
preferivelmente fltor ou cloro.

Em certas modalidades de férmula V, m é 0.

Em certas modalidades de formula V, m é 1 e R? é flor ou cloro.

Em certas modalidades de formula V, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente flior ou cloro nas posicées 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona ou di-hidroindolona.

Em certas modalidades de férmula V os compostos da invengao

podem ser representados pela formula Va:
R" s

O

12
R R
/
N
N
3

(R

13
)R
=
(R,

R
R4
Va;

emquem,s,t u X ¥ R* R, R, R R R R R'2 RB ¢ R?
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Em certas modalidades de férmula Va, R® é hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Va, R® é hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula Va, R'®, R", R™ ¢ R™ sao
hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Va, méOou1esé0, 1 ou

Em certas modalidades de formula Va,té1eué 1.

Em certas modalidades de formula Va,té 1 eu é 2.

Em certas modalidades de formula Va, té 2 e u é 2.

Em certas modalidades de formula Va,té 2 e u é 3.

Em certas modalidades de formula Va, m é 0 ou 1 e R? é halo,
preferivelmente flGor ou cloro.

Em certas modalidades de formula Va, m é 0.

Em certas modalidades de formula Va, m é 1 e R? é fltior ou clo-
ro.

Em certas modalidades de férmula Va, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente flior ou cloro nas posigdes 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona.

Em certas modalidades de formula Va, R® e R* sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Va, R® e R* s3o alquila, pre-
ferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula Va, um de R® e R* & hidrogé-
nio e o outro & alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de féormula V os compostos da invencédo

podem ser representados pela formula Vb:
R11 RB

10 u N/
R R13
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emque m, s, t, u, X,%, R, R’ R, R®, R% R, R" R, R"® R° e
R® sdo como definidos aqui.
Em certas modalidades de formula Vb, R® e R® sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Vb, R® e R® juntos formam

0Xo0.

Em certas modalidades de férmula Vb, R® & hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Vb, R', R", R'? e R™ sao
hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Vb, méOou1esé0,1ou
2.

Em certas modalidades de formula Vb, té1eu é 1.

Em certas modalidades de formula Vb, té 1eu é 2.

Em certas modalidades de formula Vb, té 2 e u é 2.

Em certas modalidades de formula Vb, té2eu é 3.

Em certas modalidades de formula Vb, m ¢ 0 ou 1 e R? é halo,
preferivelmente flior ou cloro.

Em certas modalidades de formula Vb, m é 0.

Em certas modalidades de formula Vb, m é 1 e R? é fluor ou clo-
ro.

Em certas modalidades de formula Vb, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente fluor ou cloro nas posigdes 5 e seis do sistema de anel de
di-hidroindolona. |

Em certas modalidades de férmula Vb, R® e R* s3o hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula Vb, R® e R* sdo alquila, pre-
ferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula Vb, um de R® e R* é hidrogé-
nio e o outro € alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades os compostos da invengdo podem ser

representados pela formula VI:
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R
R11 Ill R13
Y R)s
R10 R12
Y
X
(R =0
N (R%),
R3
R4
VI;
em que
téde1as3;

uédeOa3;e
m, s, X, Y, R% R3 R* R® R® R R" R'e R"™ sio como defi-

Em certas modalidades de férmula VI, X é -NR?-.
Em certas modalidades de formula VI, X & -O-.

Em certas modalidades de formula VI, X é -CR°R®-,
Em certas modalidades de formula VI, X é -C(O)-;
Em certas modalidades de férmula VI, Y é -NR?-.
Em certas modalidades de féormula VI, Y é -CR®R"™.
Em certas modalidades de formula VI, Y é -O-.

Em certas modalidades de formula VI, R, R, R ¢ R™ s30

Em certas modalidades de formulaVl, méOou1esé0, 1 ou 2.
Em certas modalidades de formula VI, R® e R* s3o hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula VI, R® e R* sdo alquila, prefe-

rivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula VI, um de R® e R* ¢ hidrogé-

nio e o outro é alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula VI onde X é -NR?-, R? é hi-

drogénio. Em outras modalidades de férmula Ill onde X é -NR®-, R? é alquila,

preferivelmente metila.
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Em certas modalidades de formula VI onde X é -CR°R%, R® e R®
sao hidrogénio.

Em outras modalidades de férmula VI onde X é -CRPR®-, R? e R®
sao alquila, preferivelmente metila.

Em ainda outras modalidades de formula VI onde X é -CR°R%,
umde R e R°é hidrogénio e o outro ¢ alquila, preferivelmente metila.

Em ainda outras modalidades de formula VI onde X é -CR°R-,
umde R°Pe R°¢é alquila, preferivelmente metila, e o outro é hidrdxi.

Em outras modalidades de férmula VI onde X é -CR°R%-, R e R®
juntamente com os atomos aos quais eles sio ligados formam um anel de
trés a seis membros que opcionalmente inclui um heteroatomo selecionado
de O, N e S. Preferivelmente em tais modalidades R® e R® juntamente com
os atomos aos quais eles sdo ligados formam um anel carbociclico de trés
ou quatro membros. |

Em certas modalidades de formula VI, R® é hidrogénio.

Em certas modalidades de formula VI, Y ¢ -O-, té2 e u é 2.

Em certas modalidades de formula VI, Y ¢ -O-,té1eu é 2.

Em certas modalidades de formula VI, Y € -O-, té1eué 1.

Em certas modalidades de formula VI, Y ¢ -O-,té2 e u é 3.

Em certas modalidades de formula VI, Y € -O-,té2eué 0

Em certas modalidades de formula V, m é 0 ou 1 e R? & halo,
preferivelmente fluor ou cloro.

Em certas modalidades de férmula V, m é 0.

Em certas modalidades de férmula V, m é 1 e R? é flGior ou cloro.

Em certas modalidades de formula V, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente flior ou cloro nas posicdes 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona ou di-hidroindolona.

Em certas modalidades de formula VI os compostos da invengéo

podem ser representados pela formula Via:
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R
R11 Ill R13
t )s
R10 R12
0] R?
N/
(R)- >:o
N (R%),
R3
R4

Via;
emquem,s,t u, X, ¥ R%, R} R, RE R® R, R", R™?, R ¢ R
sdo como definidos aqui.
Em certas modalidades de formula Vla, R? é hidrogénio.
Em certas modalidades de formula Via, R® é hidrogénio.
Em certas modalidades de férmula Vla, R'’, R", R™? e R™ si0
hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Vla, méOou1es é 0, 1ou

Em certas modalidades de formula Vla,té1eué 1.

Em certas modalidades de formula Vla,té 1 e u é 2.

Em certas modalidades de formula Via,té 2 e u é 2.

Em certas modalidades de férmula Vla,té2 e u é 3.

Em certas modalidades de férmula Vla, mé O ou 1 e R? é halo,
préferivelmente flior ou cloro.

Em certas modalidades de formula Vla, m é 0.

Em certas modalidades de formula Vlam é 1 e R? é fldor ou clo-
ro.

Em certas modalidades de formula Via, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente flior ou cloro nas posicdes 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona.

Em certas modalidades de férmula Vla, R® e R* sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Via, R® e R* sdo alquila, pre-

ferivelmente metila.
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Em certas modalidades de férmula Vla, um de R® e R* & hidro-
génio e o outro é alquila, preferivelmente metila.
Em certas modalidades de férmula VI os compostos da invengao

podem ser representados pela formula VIb:

3

R1
R1

2

(R%)

VIb;
em que m, s, t, u, R% R®, R, R® R% R'" R'"" R, R" R°eR®
sdo como definidos aqui.
Em certas modalidades de formula VIb, R? e R® so hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula Vb, R? e R® juntos formam

0XO0.

Em certas modalidades de férmula VIb, R', R"', R™? e R" s3o
hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Vla, R® é hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula VIb, mé0ou1esé0, 10u
2.

Em certas modalidades de formula Vib,té 1eué 1.

Em certas modalidades de formula VIb,té 1 e ué 2.

Em certas modalidades de formula Vib,té2eu é 2.

Em certas modalidades de formula Vib,té 2 e u é 3.

Em certas modalidades de formula VIb, m ¢ 0 ou 1 e R? é halo,
preferivelmente fltor ou cloro.

Em certas modalidades de formula VIb, m é 0.

Em certas modalidades de formula VIb m é 1 e R? é fluor ou clo-

ro.



10

15

-20

50

Em certas modalidades de formula Vb, m é 2 e cada R? é inde-
pendentemente flior ou cloro nas posigdes 5 e seis do sistema de anel de
di-hidroindolona.

Em certas modalidades de formula VIb, R® e R* sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula Vib, R® e R* s3o alquila, pre-
ferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula VIb, um de R® e R* ¢ hidro-
génio e o outro ¢é alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades os compostos da invengdo podem ser
representados pela formula VII: .

R

|
N

()
X
<R2>,,<j[ o
N (R,
R3

R4
\1

em que:

Y € -N- ou -CH- ¢;

m, s, X, R% R® R* R® e R® sdo como definidos aqui.

Em certas modalidades de formula VII, X é NH.

Em certas modalidades de férmula VII, X é CH..

Em certas modalidades de férmula VII, X é C=0.

Em certas modalidades de formula VI, m é 0 ou 1 e R? é halo,
preferivelmente fllor ou cloro.

Em certas modalidades de formula VII, m é 0.

Em certas modalidades de formula VIl m € 1 e R2 é fltor ou clo-
ro.

Em certas modalidades de formula Vil, m é 2 e cada R? é inde-

pendentemente flior ou cloro nas posicdes 5 e seis do sistema de anel de

‘benzimidazolona ou di-hidroindolona. . -



o1

Em certas modalidades de férmula VII, s € 0, 1 ou 2 e R® é halo.

Em certas modalidades de férmula VI, R® e R?* s0 hidrogénio.

Em certas modalidades de formula VII, R® e R* s3o alquila, pre-
ferivelmente metila.

5 Em certas modalidades de formula VIl, um de R®e R* é hidrogé-

nio e o outro € alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula VII, Y é -N-.

Em certas modalidades de férmula VII, Y é -CH-.

Em certas modalidades de férmula VII, os compostos objeto po-

10 dem ser representados pela férr?ula Vila:
R

I
N

)
<,
(R 0
N/E (R%),
R3

4

R
Vlla

em que:
Y é -N- ou -CH- ¢;
m, s, R% R® R*, R® e R® sdo como definidos aqui.
Em certas modalidades de férmula Vila, m é 0 ou 1 e R? & halo,
15  preferivelmente fltor ou cloro.
Em certas modalidades de formula Vila, m é 0.
Em certas modalidades de formula Vila m é 1 e R? é fltor ou
cloro.
Em certas modalidades de formula Vlla, m é 2 e cada R? é inde-
20 pendentemente fluor ou cloro nas posigoes 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona ou di-hidroindolona.

Em certas modalidades de férmula Vlla, s ¢ 0, 1 ou 2 e R® é ha-

_ Em certas modalidades de formula Vlla, R® ¢ hidrogénio. -
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Em certas modalidades de férmula Vlla, R® é metila.

Em certas modalidades de féormula Vlla, R® e R* sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de férmula Vlla, R® e R* sdo alquila, pre-
ferivelmente metila.

5 Em certas modalidades de férmula Vila, um de R® e R* é hidro-

génio e o outro € alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de férmula VII, Y é -N-.

Em certas modalidades de férmula VII, Y é -CH-.

Em certas modalidades de férmula VII, os compostos objeto po-

10 dem ser representados pela formula VIib:
8

>

Vilb
em que:
Y é -N- ou -CH- ¢;
m, s, R?, R%, R?*, R® e R? sd0 como definidos aqui.
_ Em certas modalidades de formula VIlb, m é 0 ou 1 e R? é halo,
15  preferivelmente fltor ou cloro.
Em certas modalidades de férmula Vilb, m é 0.
Em certas modalidades de formula Vilb m é 1 e R? é flGior ou
cloro.
Em certas modalidades de férmula VIIb, m é 2 e cada R? é inde-
-20  pendentemente flGor ou cloro nas posicdes 5 e seis do sistema de anel de
benzimidazolona ou di-hidroindolona.

Em certas modalidades de formula VIIb, s €0, 1 ou 2 e R® é ha-

'Em certas modalidades de férmula VIib, R® é hidrogénio. - —- -
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Em certas modalidades de férmula Vlib, R® & metila.

Em certas modalidades de férmula ViIb, R* e R* sdo hidrogénio.

Em certas modalidades de formula Vllb, R® e R* sdo alquila, pre-
ferivelmente metila.

Em certas modalidades de féormula Vilb, um de R® e R* é hidro-
génio e o outro € alquila, preferivelmente metila.

Em certas modalidades de formula VII, Y é -N-.

Em certas modalidades de formula VII, Y é -CH-.

Onde qualquer um de R', R?, R®, R*, R®, R®, R”, R®, R®, R"®, R"",
R™ R™ R%, R% R% RY, R%, R\, RY, R", R, R e R¥ inclusos é alquila ou con-
tém uma porgéo de alquila, tal alquila é preferivelmente alquila inferior, isto &
C4-Ce alquila, e mais preferivelmente C4-C, alquila.

Compostos representativos de acordo com a invengéo sdo mos-
trados na Tabela 1 juntamente com o ponto de fuséo ou espectro de massa
M+H, e os exemplos experimentais (descritos abaixo) associados com cada
composto. Pontos de fusdo mostrados s&o para os sais de cloridrato corres-

pondentes a menos que indicado de outra maneira.
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TABELA 1
Ne Estrutura Nome (Auténomo) MP °C/M+H
1 H 1-Benzil-4-piperazin-1-il- | > 300 °C
1,3-di-hidro-
N benzoimidazol-2-ona
H
N
Ori
O
2 H 1-Benzil-4-(2-metilamino- | 253,5 - -
etoxi)-1,3-di-hidro- 254,8°C

benzoimidazol-2-ona

3 N 1-Benzil-3-metil-4-(2- 203,8-205,1 °C
/( CH, metilamino-etoxi)-1,3-di-
o cH, hidro-benzoimidazol-2-
/ ona
N
fi =0
N Cj
4 “ 4-(Azetidin-3-ilmetdxi)-1- | 210,0-216,6°C
benzil-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona
o)
H
N
fl =0
O
5 /r\N/CHS 1-Benzil-4-(3- 186,5-189,5°C
I dimetilamino-propoxi)-
. s 1,3-di-hidro-
N benzoimidazol-2-ona
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Ne Estrutura Nome (Auténomo) MP °C/M+H
6 H 1-Benzil-4-(pirrolidin-3- | 226,0-228,9°C
ilmetdxi)-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona
0]
H
N
Lo
N C
7 NH 1-Benzil-4-(piperidin-4- 260,9-263,3°C
/O iloxi)-1,3-di-hidro-
0 benzoimidazol-2-ona
N
=0
N C
8 y 4-(Azetidin-3-iloxi)-1- 181,0-184,0°C
] benzil-1,3-di-hidro-
0 benzoimidazol-2-ona
N
Y=o
N C
9 (R)-1-Benzil-4-(pirrolidin- | 239,5-241,8°C
NH 2-ilmetdxi)-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona
o}
H
N
(-
N
10 (|3H3 1-Benzil-4-piperazin-1-il- | 284,6-285,9°C
N 1,3-di-hidro-
[ j benzoimidazol-2-ona
N
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Ne Estrutura Nome (Auténomo) MP °C/M+H
11 ¥ 1-Benzil-4-piperazin-1-il- | 241,0-242,3°C
[ j 1,3-di-hidro-indol-2-ona
N
Cr-
N
12 i 1-(3-Fluor-benzil)-4- > 300°C
piperazin-1-il-1,3-di-
N hidro-indol-2-ona
Co
N
13 N 1-(3-Fluor-benzil)-4- 247,8-248,1°C
piperazin-1-il-1H-indol-
2,3-diona
N 0O
CLp- fF
N
14 H 4-[1,4]Diazepan-1-il-1-(3- | 354
flior-benzil)-1H-indol-
2,3-diona
N 0
Ly fF
N
15 H | 1-(3-Flior-benzil)-3,3- | 354
dimetil-4-piperazin-1-il-
1,3-di-hidro-indol-2-ona
N"H,C




57

Ne Estrutura Nome (Auténomo) MP °C/M+H
16 H 1-(3-fluor-benzil)-4-(2- 213,2-213,9°C
07 " cH, metilamino-etoxi)-1,3-di-
hidro-indol-2-ona
0 F
N C
17 H 1-(3-Flbor-benzil)-3- 208,4-209,8°C
hidréxi-3-metil-4-
piperazin-1-il-1,3-di-
NTHG o hidro-indol-2-ona
CL s
O
18 H 4-[1,4]Diazepan-1-il-1-(3- | 178,3-181,5 °C
flior-benzil)-1,3-di-hidro-
indol-2-ona
N
o
O
19 K} 1-(3-Fluor-benzil)-4- 221,1-223,7°C
piperidin-4-il-1,3-di-hidro-
indol-2-ona
O F
N C
20 H 1-Benzil-6-cloro-4-(2- 188,0-190,1°C

Cl

metilamino-etoxi)-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-
ona

(Sal de TFA)
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N° Estrutura Nome (Auténomo) MP °C/M+H
21 H 1-Benzil-6-flior-4-(2- 316
07 N"cH metilamino-etoxi)-1,3-di-
H hidro-benzoimidazol-2-
>:o ona
E N :
22 H 1-(2-Fltor-benzil)-4-(2- | 251,7-252,5°C
07 " cH, metilamino-etoxi)-1,3-di-
H hidro-benzoimidazol-2-
>:o ona
N :
F
23 H 1-(2-Cloro-benzil)-4-(2- | 248,4-249,7°C
07 " cH, metilamino-etoxi)-1,3-di-
N hidro-benzoimidazol-2-
>=o ona
N :
cl
24 H 1-(3-FlGor-benzil)-4-(2- 219,9-220,6°C
07 " Ch, metilamino-etoxi)-1,3-di-
Y hidro-benzoimidazol-2-
>:o F ona
N :
25 1-(3-Cloro-benzil)-4-(2- | 213,8-214,5°C

metilamino-etoxi)-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-
ona
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Ne Estrutura Nome (Autdénomo) MP °C/M+H
26 H 1-(2,3-difluor-benzil)-4- 238,8-241,6°C
O/\/N\CH3 (2-metilamino-etéxi)-1,3-
N di-hidro-benzoimidazol-
>:o 2-ona
N
F F
27 HN/CH3 1-Benzil-4-(2-metilamino- | 282
etil)-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona
H
N
—o
O
28 H 1-Benzil-6-flior-4- > 300°C
piperazin-1-il-1,3-di-
[ j hidro-benzoimidazol-2-
N H ona
N
jou”
F N :
29 N 1-(3-Fluor-benzil)-6-fltor- | > 300°C
4-piperazin-1-il-1,3-di-
[ j hidro-benzoimidazol-2-
N H ona
N
by
E N
30 1-(4-Flaor-benzil)-6-fldor- | 271,3-271,9°C

4-(2-metilamino-etdxi)-
1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona
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NO

Estrutura

Nome (Autbnomo)

MP °C/M+H

31

5

L@

1-(4-Flaor-benzil)-4-(2-
metilamino-etéxi)-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-
ona

250,9-251,9°C

32

1-Benzil-4-pirrolidin-3-il-
1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona

256,9-257,3 °C

33

1-Benzil-6-fllor-4-
pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona

267,8-269,9
°C

| 34

1-(3-Fluor-benzil)-6-fluor-
4-(2-metilamino-etoxi)-
1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona

312

35

il
. Q
ZTZI
(@]
)

1-(3-Flaor-benzil)-4-
piperidin-4-il-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona

> 300 °C
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NO

Estrutura

Nome (Auténomo)

MP °C/M+H

36

X,
&~

1-(3-Fluor-benzil)-4-
pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona

177,6-179,3°C

37

H .

N
pa

N

)

1-Benzil-6-metil-4-
piperidin-4-il-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona

>300°C

38

o)

H
N
H,C” /\I/\
H
N
é[H
N
N

il

1-(2,3-difluor-benzil)-4-
pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-
benzoimaidazol-2-ona

238,0-240,8°C

39

1-(3-Fluor-benzil)-6-
metil-4-piperidin-4-il-1,3-
di-hidro-benzoimidazol-
2-ona

340

40

I
(@]
X
2T
Z\[(ZI
o
m

6-Flaor-1-(3-fluor-benzil)-
4-piperidin-4-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-
ona

> 300°C
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Ne Estrutura Nome (Autdnomo) MP °C/M+H

41 H (S)-1-(1-Fenil-etil)-4- 323
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-

N ona
H
N
@ =0
N
H,C C

42 H (R)-1-(1-Fenil-etil)-4- 323
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-

N ona
H
N
-
N
e C

43 H 7-Cloro-1-(3-flior-benzil)- | 361
4-piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-

N ona
H
N
Y=o
N
]

44 H 5-Cloro-1-(3-fluor-benzil)- | 361
4-piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-

N H ona
Cl N
ﬁ >=o
N
45 “ 1-Benzil-3-metil-4- 323

piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-
ona
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Ne Estrutura Nome (Auténomo) MP °C/M+H

46 ',;', 5,6-Diflaor-1-(3-flGor- 363
benzil)-4-piperazin-1-il-
1,3-di-hidro-

N H benzoimidazol-2-ona
F N
o
F N

47 1-(1-Metil-1-fenil-etil)-4- | 337
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-
ona

@ >=o
HC _

48 N 1-[1-(3-Flaor-fenil)-etil]-4- | 341
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-

N H ona
N
Y=o
N C
H,C

49 N 1-(2,3-Difluor-benzil)-6- 363
flaor-4-piperazin-1-il-1,3-
di-hidro-benzoimidazol-
2-ona

£>r =
50 6-Flaor-1-(5-metil- 331

isoxazol-3-ilmetil)-4-
piperidin-4-il-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona
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Ne Estrutura Nome (Auténomo) MP °C/M+H
51 H 1-(2,3-Diflaor-benzil)-4- | 345
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-
N ona
H
N
Lo
N\_Q
F F
52 H 6-Fluor-1-(1-metil-1-fenil- | 355
etil)-4-piperazin-1-il-1,3-
di-hidro-benzoimidazol-
N H 2-ona
N
=0
E N
H,C
53 H 1-(3-Flaor-benzil)-4- 311
pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-
indol-2-ona
O F
O
54 H 1-(2,3-Difldor-benzil)-4- | 358
piperazin-1-il-1H-indol-
2,3-diona
N 0
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N° Estrutura Nome (Auténomo) MP °C/M+H
55 H 1-(2-Flaor-benzil)-4- 232,1-234,3°C
piperazin-1-il-1H-indol-
2,3-diona
N 0
Sas
N
F
56 H 1-(2,3-Difluor-benzil)-4- | > 300°C
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-indol-2-ona
N
O
N Q
F F
57 H 1-(3,4-Difllior-benzil)-4- | 265,7-267,2°C
piperazin-1-il-1H-indol-
2,3-diona
N 0
Ol
N
F
58 H 1-(3,5-Difluor-benzil)-4- | 270,3-273,0°C

/N
_/
=z
o

piperazin-1-il-1H-indol-
2,3-diona
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Ne Estrutura Nome (Autdnomo) MP °C/M+H
59 H 1-(3,5-Difluor-benzil)-4- | > 300°C
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-indol-2-ona
N
O
N
F
60 y 1-(3,4-Difluor-benzil)-4- | > 300°C
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-indol-2-ona
N
Oy
N
61 y 1-(3-Cloro-benzil)-4- 249,1-251,7°C
piperazin-1-il-1H-indol-
2,3-diona
N 0
szgzo Cl
N C
62 H 1-(2,5-Difldor-benzil)-4- | 227,9-230,1°C

__/
z
o

n

n

piperazin-1-il-1H-indol-
2,3-diona
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Ne° Estrutura Nome (Autdnomo) MP °C/M+H
63 ¥ 1-(2-Fiuor-benzil)-4- 261,7-263,0°C
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-indol-2-ona
N
Co-
N ;:j
F
64 H 1-(3-Cloro-benzil)-4- 276,1-277,0 °C
piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-indol-2-ona
N
~ N j
65 § 5-Cloro-1-(3-fluor-benzil)- | 360
4-piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-indol-2-ona
N
Cl
O F
R,
66 H 7-Cloro-1-(3-flior-benzil)- | 273,4-275,0 °C
4-piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-indol-2-ona
N
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Ne Estrutura Nome (Auténomo) MP °C/M+H
67 y 5,7-Dicloro-1-(3-flaor- 394
benzil)-4-piperazin-1-il-
1,3-di-hidro-indol-2-ona
N
cl
O F
N
cl

Outro aspecto da invengdo fornece uma composi¢do compreen-
dendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto
de férmula | e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Ainda outro aspecto da invengao fornece um método para trata-
mento de um estado de doenga do sistema nervoso central (CNS) em um
individuo compreendendo administrar ao individuo uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de um composto de féormula I. O estado de doenga pode
compreender, por exemplo, psicoses, esquizofrenia, depressdes maniacas,
disturbios neuroldgicos, disturbios de memoria, distarbio de déficit de aten-
¢ao, doenga de Parkinson, esclerose lateral amiotrofica, doenca de Alzhei-
mer ou doenga de Huntington.

Ainda outro aspecto da presente invengdo fornece um método
para tratamento de um disturbio do trato gastrointestinal em um individuo
compreendendo administrar ao individuo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de férmula (1).

Outro aspecto da presente invengdo fornece um método para
produgdo de um composto de férmula (l).

Sintese

Compostos da presente invengdo podem ser preparados por
uma variedade de métodos descritos nos esquemas de reacao sintética ilus-
trativos mostrados e descritos abaixo.

Os materiais de partida e reagentes usados na preparagéo des-
tes compostos geralmente séo disponibilizados por fornecedores comerciais,

tal como Aldrich Chemical Co., ou sdo preparados por métodos conhecidos
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por aqueles versados na técnica seguindo os procedimentos mencionados
nas referéncias tais como Fieser e Fieser's Reagents for Organic Synthesis;
Wiley & Sons: New York, 1991, Volumes 1-15; Rodd’s Chemistry of Carbon
Compounds, Elsevier Science Publishers, 1989, Volumes 1-5 e Suplemen-
tos; e Organic Reactions, Wiley & Sons: New York, 1991, Volumes 1-40. Os
seguintes esquemas de reacdo sintética sdo meramente ilustrativos de al-
guns meétodos pelos quais os compostos da presente invengdo podem ser
sintetizados, e varias modificagoes a estes esquemas de reagéo sintética
podem ser feitas e serdo sugeridas por alguém versado na técnica tendo
referido-se a descrigdo contida neste Pedido.

Os materiais de partida e os intermediarios dos esquemas de
reacao sintética podem ser isolados e purificados se desejado empregando-
se técnicas convencionais, incluindo porém néo limitadas a, filtragdo, destila-
¢ao, cristalizagdo, cromatografia, e similares. Tais materiais podem ser ca-
racterizados empregando-se métodos convencionais, incluindo constantes
fisicas e dados espectrais.

A menos que especificado ao contrario, as reagdes descritas
aqui preferivelmente sdo conduzidas sob uma atmosfera inerte em presséao
atmosférica em uma faixa de temperatura de reacdo de cerca de -78 °C a
cerca de 150 °C, mais preferivelmente de cerca de 0 °C a cerca de 125 °C, e
mais preferivelmente e convenientemente em torno da temperatura local (ou
ambiente), por exemplo, cerca de 20 °C.

O Esquema A abaixo ilustra um procedimento sintético utilizavel
para preparar compostos da invengdo, em que m, n, p, Y, R?, R® R* R® R7
e R8 sdo como definidos aqui. Numerosas rotinas sintéticas para benzimida-
zolonas sdo conhecidas e podem ser usadas na preparagio dos compostos
objeto, e o procedimento do Esquema A ¢ apenas exemplar. Exemplos es-
pecificos do procedimento do Esquema A sao fornecidos na seguinte secéo

experimental.
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> NH, . Y R
2 . H
Redugdo (R fosgénio , N
NH (R =0
f Ar N
- 3
R Rn4 q Ra%Ar
R4
ESQUEMA A

Na etapa 1 do Esquema A, o composto de difluoronitro a é trata-
do com o composto de amina b para fornecer o composto ¢. Nesta reagéo, Y
pode ser O ou NR%. A reagao da etapa 1 pode ser realizada na presenga de
carbonato de potassio ou outra base fraca sob condigdes de solvente polar.
Onde um ou ambos de R’ e R® s3o hidrogénio, uma estratégia de prote-
¢éo/desprotegédo de amina adequada pode ser usada, seguida por desprote-
¢ao apos a etapa 4 abaixo. Os grupos flior do composto a podem em certas
modalidades ser substituidos com outros grupos de partida.

Na etapa 2, uma reagéo de aralquilagédo € realizada por trata-
mento do composto ¢ com amina de aralquila d para fornecer o composto de
aralquilamino e. Ar pode ser arila ou heteroarila como observado acima. Em
muitas modalidades o composto d pode ser uma amina de benzila. Esta rea-
¢ao pode também ser realizada na presenga de carbonato de potassio ou
como base suave sob condi¢des de solvente polar.

Uma redugio € realizada na etapa 3 para reduzir o grupo nitro
do composto e e fornecer o composto de anilina f. Um agente de redugéo
suave tal como ditionita de sodio, em solvente prético polar, pode ser usado
nesta etapa.

Na etapa 4, uma ciclizag&o € obtida por tratamento do composto
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de anilina f com fosgénio ou um equivalente de fosgénio para formar o com-

posto de benzimidazolona g. O composto de benzimidazolona g € um com-
posto de férmula | de acordo com a invengéo.

Muitas variagdes no procedimento do Esquema A sdo possiveis,

5 como estara facilmente evidente para aqueles versados na técnica. Em uma

tal variagdo, o composto b pode ser substituido mais simplesmente por um

composto da formula HY-PG em que PG é um grupo de protegéo. Apds con-

clusao da etapa 4, o grupo de protegdo pode em seguida ser removido e o
o .

R
BfY?ﬂp/eN\W

grupo R* R introduzido por meio de alquilagdo. Em outra tal varia-
10 ¢éo, uma etapa de alquilagdo adicional pode ser realizada para introduzir um
grupo alquila na posi¢do 3 do composto g. Onde qualquer de R” e R® & hi-
drogénio, uma etap de alquilagdo subsequente pode também ser realizada
para introduzir alquila nestas variaveis.

O Esquema B abaixo fornece outra rotina sintética para os com-

15  postos da invengdo, em que m, n, p, Y, R?, R% R* R® R’ e R® sdo0 como de-

finidos aqui.
Br Br
Etapa 1

, pa 2 A Step 2 X
(R )m Ar ( )m -

H s N 5 Re Ra

h Br’('é':n;R i RS)V"_Ar R \Ql)p N:
i 4 HY 7
1 R Q R
7
R _R’ RB\ R R& /R7
N R6

Etapa 3 Br Etapa 4
_©f> Bromiagio ' .Oxidagdo o
)Q‘Ar )V*Ar
4

ESQUEMA B

Na etapa 1 do Esquema B, o composto de indol h sofre uma N-

20  alquilagao por reagdo com o agente de alquilagdo i para formar o.composto -
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de indol 1-substituido j. Na etapa 2, o composto j é tratado com o composto
de amina b para fornecer o composto ¢. O grupo X pode ser O ou NR? como
observado acima. A presenga de carbonato de potassio ou outra base fraca
sob condigbes de solvente polar pode facilitar a reagdo da etapa 2. Onde um
ou ambos de R’ e R® sio hidrogénio, uma estratégia de prote-
gao/desprote¢do de amina adequada pode ser usada, seguida por desprote-
¢ao subsequente.

Na etapa 3, o composto de indol k sofre brominagao por trata-
mento com N-bromossuccinimida ou outra fonte de bromo (ndo mostrada)
para produzir o composto 3-bromo indol I. Bromoindol | € em seguida sub-
metido a oxidagéo na etapa 4 para fornecer o composto de di-hidroindolona
m. O composto m é um composto de formula | de acordo com a invengao.

O Esquema C ilustra um método para fabricagdo de compostos
de formula | em que R’ é um grupo pirrolidinila. No Esquema C, L € um gru-
po de partida tal como bromo ou outro halo, e as variaveis m, n, X, R?, R?,
R% R% R, R®, R" e R"" sdo como definidas aqui.

Etapa 1

R11

RE-N"X)-B(CH),
d— )

R10

ESQUEMA C
Na etapa 1 do Esquema C, o composto n é reagido com o com-

posto acido bordnico de pirrol o para fornecer um composto substituido por
pirrolila p. O composto p é em seguida hidrogenado para produzir um com-
posto substituido por pirrolidinila g. O composto g € um composto de férmula
| de acordo com a invengdo. Nas modalidades onde R® ¢ hidrogénio, técni-
cas de protecao e desprotecdo adequadas podem ser usadas com o método
do Esquema C.

Detalhes mais especificos para produgdo dos compostos de

formula | sdo descritos na segdo de Exemplos abaixo. -~ -~ - - —
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Utilidade

Os compostos da invengdo tém afinidade seletiva para recepto-
res 5-HT, incluindo o receptor 5-HTs ou 5-HT4, ou ambos, e como tal espe-
ra-se que sejam uteis no tratamento de certos disturbios do CNS tais como
doenga de Parkinson, doenga de Huntington, ansiedade, depressao, depres-
sao maniaca, psicose, epilepsia, disturbios obsessivos compulsivos, distar-
bios de humor, enxaqueca, doenga de Alzheimer (realce de meméria cogni-
tiva), disturbios do sono, disturbios de alimentacéo tais como anorexia, buli-
mia, e obesidade, ataques de péanico, acatisia, disturbio de hiperatividade de
deéficit de atengéo (ADHD), disturbio de déficit de atengdo (ADD), abstinéncia
de abuso de droga tal como cocaina, etanol, nicotina e benzodiazepinicos,
esquizofrenia, e também disturbios associados com trauma espinhal e/ou
dano de cabega tal como hidrocéfalo. Espera-se também que tais compostos
sejam de uso no tratamento de certo.s disturbios Gl (gastrointestinais) tais
como disturbio do intestino funcional e sindrome do intestino irritavel.
Teste

A farmacologia dos compostos desta invengéo foi determinada
por procedimentos reconhecidos da técnica. As técnicas in vitro para deter-
minar as afinidades dos compostos teste no receptor 5-HT6 e no receptor 5-
HT2A em ligacao de radioligante, FLIPR e ensaios funcionais sdo descritas
abaixo.

Administracdo e Composicao farmacéutica

A presente invengéo inclui composi¢des farmacéuticas compre-
endendo pelo menos um composto da presente invengdo, ou um isémero
individual, mistura racémica ou ndo-racémica de isémeros ou um sal ou sol-
vato farmaceuticamente aceitavel deste, juntamente com pelo menos um
veiculo farmaceuticamente aceitével, e opcionalmente outros ingredientes
terapéuticos e/ou profilaticos.

Em geral, os compostos da presente invengdo serdo administra-
dos em uma quantidade terapeuticamente eficaz por qualquer um dos mo-
dos de administragdo aceitos para agentes que tém utilidades similares. Fai-

xas de dosagem adequadas s&o tipicamente 1 - 500 mg diariamente, prgfe-
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rivelmente 1 - 100 mg diariamente, e mais preferivelmente 1 - 30 mg diaria-
mente, dependendo de numerosos fatores tais como a severidade da doen-
¢a a ser tratada, a idade e saude relativa do individuo, a poténcia do com-
posto usado, a rotina e forma de administragéo, a indica¢do para a qual a
administragé@o € direcionada, e as preferéncias e experiéncia do pratico mé-
dico envolvido. Alguém versado na técnica de tratamento de tais doengas
sera capaz, sem experimentagdo indevida e em confianga no conhecimento
pessoal e na descrigdo deste Pedido, de verificar a quantidade terapeutica-
mente eficaz dos compostos da presente inven¢do para uma determinada
doencga.

Em geral, compostos da presente invengao serdo administrados
como formulagdes farmacéuticas incluindo aquelas adequadas para adminis-
tragao oral (incluindo bucal e sublingual), retal, nasal, topica, pulmonar, vagi-
nal, ou parenteral (incluindo intramuscular, intra-arterial, intratecal, subcuta-
nea e intravenosa) ou em uma forma adequada para administragéo por ina-
lagéo ou insuflagdo. A maneira preferida de administracdo é geralmente oral
empregando-se um regime de dosagem diaria conveniente que pode ser
ajustado de acordo com o grau da doenga.

Um composto ou compostos da presente invencgdo, juntamente
com um ou mais adjuvantes, veiculos, ou diluentes convencionais, podem
ser empregados na forma de composigdes farmacéuticas e dosagens unita-
rias. As formas de composi¢des farmacéuticas e dosagem unitaria podem
ser compreendidas de ingredientes convencionais em propor¢des conven-
cionais, com ou sem principios ou compostos ativos adicionais, e as formas
de dosagem unitaria podem conter qualquer quantidade eficaz adequada do
ingrediente ativo comensurada com a faixa de dosagem diaria pretendida ser
empregada. As composigdes farmacéuticas podem ser empregadas como
solidos, tais como comprimidos ou capsulas cheias, semissolidos, pos, for-
mulagdes de liberagdo sustentada, ou liquidos tais como solugdes, suspen-
soes, emulsdes, elixires, ou capsulas cheias para uso oral; ou na forma de
supositérios para administragdo retal ou vaginal; ou na forma de solugdes

injetaveis estéreis para uso parenteral. Formulagdes contendo cerca de um
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(1) miligrama de ingrediente ativo ou, mais amplamente, cerca de 0,01 a
cerca de cem (100) miligramas, por comprimido, sdo consequentemente
formas de dosagem unitaria representativas adequadas.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados em
uma ampla variedade de formas de dosagem de administragdo oral. As
composigdes farmacéuticas e formas de dosagem podem compreender um
composto ou compostos da presente invengdo ou sais farmaceuticamente
aceitaveis destes como o componente ativo. Os veiculos farmaceuticamente
aceitaveis podem ser solidos ou liquidos. Preparacdes em forma solida in-
cluem pos, comprimidos, pilulas, capsulas, selos, supositérios, e granulos
dispersiveis. Um veiculo sélido pode ser uma ou mais substancias que po-
dem também agir como diluentes, agentes aromatizantes, solubilizantes,
lubrificantes, agentes de suspens&o, aglutinantes, conservantes, agentes de
desintegragdo de comprimido, ou um material de encapsulagdo. Em pds, o
veiculo geralmente é um soélido finamente dividido que é uma mistura com o
componente ativo finamente dividido. Em comprimidos, o componente ativo
geralmente € misturado com o veiculo tendo a capacidade de ligagao neces-
saria em proporgdes adequadas e compactado na forma e tamanho deseja-
dos. Os pds e comprimidos preferivelmente contém de cerca de um (1) a
cerca de setenta (70) porcento do composto ativo. Veiculos adequados in-
cluem porém ndo s&o limitados a carbonato de magnésio, estearato de
magnésio, talco, aglcar, lactose, pectina, dextrina, amido, gelatina, traga-
canto, metilcelulose, carboximetilcelulose de sodio, uma cera de baixa fus3o,
manteiga de cacau, e similares. O termo "preparacdo” destina-se a incluir a
formulagdo do composto ativo com material de encapsulagdo como veiculo,
fornecendo uma capsula na qual o componente ativo, com ou sem veiculos,
€ circundado por um veiculo, que estd em associagdo com ele. Similarmen-
te, selos e losangos s&o inclusos. Comprimidos, pos, capsulas, pilulas, se-
los, e losangos podem ser como formas solidas adequadas para administra-
gao oral.

Outras formas adequadas para administragéo oral incluem pre-

paragdes em forma liquida incluindo emulsdes, xaropes, elixires, solugdes
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aquosas, suspensoes aquosas, ou preparagdes em forma solida que se pre-
tende que sejam convertidas concisamente antes do uso em preparagdes
em forma liquida. Emulsdes podem ser preparadas em solugdes, por exem-
plo, em solugbes de propileno glicol aquosas ou podem conter agentes e-
mulsificantes, por exemplo, tais como lecitina, mono-oleato de sorbitano, ou
acacia. Solugbes aquosas podem ser preparadas dissolvendo-se o compo-
nente ativo em agua e adicionando-se agentes colorantes, de sabor, estabi-
lizantes, e espessantes adequados. Suspenstes aquosas podem ser prepa-
radas dispersando-se o componente ativo finamente dividido em agua com
material viscoso, tal como gomas naturais ou sintéticas, resinas, metilcelulo-
se, carboximetilcelulose de sédio, e outros agentes de suspensdo bem co-
nhecidos. Preparagbes em forma solida incluem solugdes, suspensdes, e
emulsGes, e podem conter, além do componente ativo, agentes colorantes,
de sabor, estabilizahtes, tamponantes, adogantes artificiais e naturais, dis-
persantes, espessantes, solubilizantes, e similares.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para
administragé@o parenteral (por exemplo, por injegdo, por exemplo injegdo em
bolo ou infusdo continua) e podem ser apresentados em forma de dose Gni-
ca em ampolas, seringas pré-carregadas, infusdo de volume pequeno ou em
recipientes de multiplas doses com um conservante adicionado. As compo-
sicoes podem tomar tais formas como suspensdes, solucées, ou emulsdes
em veiculos oleosos ou aquosos, por exemplo solugdes em polietileno glicol
aquoso. Exemplos de veiculos oleosos ou ndo-aquosos, diluentes, solventes
ou veiculos incluem propileno glicol, polietileno glicol, dleos vegetais (por
exemplo, Oleo de oliva), e ésteres organicos injetaveis (por exemplo, oleato
de etila), e podem conter agentes de formulagdo tais como agentes conser-
vantes, umectantes, emulsificantes ou de suspensio, estabilizantes e/ou
dispersantes. Alternativamente, o ingrediente ativo pode ser em forma de po,
obtido por isolamento asséptico de sélido estéril ou por liofilizagdo da solu-
¢ao para constituicdo antes do uso com um véiculo adequado, por exemplo,
agua livre de pirogénio, esteéril.

Os compostos da presente inveng&o podem ser formulados para
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administragdo topica na epiderme como unguentos, cremes ou logbes, ou
como um emplastro transdérmico. Unguentos e cremes podem, por exem-
plo, ser formulados com uma base aquosa ou oleosa com a adicao de agen-
tes espessantes e/ou de gelificagdo adequados. Logdes podem ser formula-
das com uma base aquosa ou oleosa e em geral também conterdo um ou
mais agentes emulsificantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes,
agentes de suspens&o, agentes espessantes, ou agentes colorantes. Formu-
lagbes adequadas para administracdo tépica na boca incluem losangos
compreendendo agentes ativos em uma base aromatizada, usualmente sa-
carose e acacia ou tragacanto; pastilhas compreendendo o ingrediente ativo
em uma base inerte tal como gelatina e glicerina ou sacarose e acécia: e
antissépticos bucais compreendendo o ingrediente ativo em um veiculo li-
quido adequado.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para
administragdo como supositdrios. Uma cera de baixa fusdo, tal como uma
mistura de glicerideos de acido graxo ou manteiga de cacau é primeiro der-
retida e o componente ativo é disperso homogeneamente, por exemplo, por
agitacdo. A mistura homogénea fundida é em seguida derramada em mol-
des de tamanho conveniente, deixada resfriar, e solidificar.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para
administragdo vaginal. Pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas, espumas
ou sprays contendo além do ingrediente ativo tais veiculos como sdo conhe-
cidos na técnica ser apropriados.

Os compostos da presente inveng¢do podem ser formulados para
administragdo nasal. As solugdes ou suspensdes sdo aplicadas diretamente
a pogo nasal por métodos convencionais, por exemplo, com um conta-gotas,
pipeta ou spray. As formulagGes podem ser fornecidas em uma forma Unica
ou de multiplas doses. No Ultimo caso de um conta-gotas ou pipeta, isto po-
de ser obtido pelo paciente administrando um volume predeterminado, apro-
priado da solugdo ou suspens&o. No caso de um spray, isto pode ser obtido
por exemplo por meio de uma bomba de spray atomizante de dosagem.

Os compostos da presente invengio podem ser formulados para
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administragdo aerosol, particularmente no trato respiratério e incluindo admi-
nistragao intranasal. O composto geralmente tera um tamanho de particula
pequeno por exemplo da ordem de cinco (5) microns ou menos. Um tal ta-
manho de particula pode ser obtido por método conhecido na técnica, por
exemplo por micronizagéo. O ingrediente ativo é fornecido em um pacote
pressurizado com um propelente adequado tal como um clorofluorocarbono
(CFC), por exemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, ou dicloro-
tetrafluoroetano, ou diéxido de carbono ou outro gas adequado. O aerosol
pode convenientemente também conter um tensoativo tal como lecitina. A
dose de farmaco pode ser controlada por uma valvula de dosagem. Alterna-
tivamente os ingredientes ativos podem ser fornecidos em uma forma de um
pé seco, por exemplo uma mistura de pé do composto em uma base em po
adequada tal como lactose, amido, derivados de amido tais como hidroxi-
propilmetilcelulose e polivinilpirrolidina (PVP). O veiculo em p6 formarad um
gel na pogo nasal. A composi¢do em p6 pode ser apresentada em forma de
dose unica por exemplo em capsulas ou cartuchos de por exemplo, gelatina
ou pacotes de empola dos quais o p6 pode ser administrado por meio de um
inalador.

Quando desejado, as formulagdes podem ser preparadas com
revestimentos entéricos adaptados para administrago de liberagdo contro-
lada ou sustentada do ingrediente ativo. Por exemplo, os compostos da pre-
sente invengdo podem ser formulados em dispositivos de liberagédo de far-
maco transdérmicos ou subcutaneos. Estes sistemas de liberagcdo séo van-
tajosos quando a liberagéo sustentada do composto é necessaria e quando
a concordéncia‘do paciente com um regime de tratamento é crucial. Com-
postos em sistemas de liberagéo transdérmicos séo frequentemente ligados
a um suporte solido de adesivo de pele. O composto de interesse pode tam-
bém ser combinado com um realgador de penetragéo, por exemplo, Azone
(1-dodecilazaciclo-heptan-2-ona). Sistemas de liberagdo sustentada sdo in-
seridos subcutaneamente na camada subdérmica por cirurgia ou injegdo. Os

implantes subdérmicos encapsulam o composto em uma membrana soltve!

a lipideo, por exemplo, borracha de silicone, ou um polimero biodegradavel,
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por exemplo, acido polilatico.

As preparagdes farmacéuticas sdo preferivelmente em formas
de dosagem unitaria. Em tal forma, a preparagdo é subdividida em doses
unicas contendo quantidades apropriadas do componente ativo. A forma de
dosagem unitaria pode ser uma preparagdo empacotada, o pacote contendo
quantidades distintas de preparagao, tais como comprimidos empacotados,
capsulas, e pds em frasconetes ou ampolas. Também, a forma de dosagem
unitaria pode ser uma capsula, comprimido, selo, ou losango propriamente
dito, ou pode ser o nimero apropriado de qualquer um destes em forma em-
pacotada.

Outros veiculos farmacéuticos adequados e suas formulagdes
séo descritos em Remington: The Science e Practice of Pharmacy 1995, edi-
tado por E. W. Martin, Mack Publishing Company, 19 edi¢do, Easton, Penn-
silvania. Formulagdes farmacéuticas representativas contendo um composto
da presente invengao sdo descritas nos Exemplos abaixo.

EXEMPLOS

As seguintes preparagbes e exemplos s&o fornecidos para per-
mitir aqueles versados na técnica mais claramente entenderem e praticarem
a presente invengdo. Eles ndo devem ser considerados como limitando o
escopo da invengdo, porém meramente como sendo ilustrativos e represen-
tativos desta.

Exempio 1
1-Benzil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema D.
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ESQUEMA D

Etapa 1
Ester de terc-butila de acido 4-(3-fldor-2-nitro-fenil)-piperazina-1-carboxilico

NBoc
: (]
N
Etapa 1
NO,  ——— NO,
F HN NBoc
/ F
5 A uma solugdo de éster de terc-butila de acido piperazina-1-

carboxilico (0,204 g, 1,1 mmol) em 1 mL de dimetilsulfoxido foi adicionado
carbonato de potassio (0,303 g, 2,2 mmols) seguido por 1,3-difluor-2-nitro-
benzeno (0,159 g, 1 mmol). A solugéo foi agitada 30 minutos em temperatu-
ra ambiente, e foi em seguida diluida com 50 mL de éter de etila. A fase or-
10  génica foi lavada trés vezes com 50 mL de agua e uma vez com 50 mL de
salmoura, seca sobre suifato de sodio, e concentrada em vacuo para forne-
cer 0,314 g (0,965 mmol, 96,5%) de éster de terc-butila de acido 4-(3-flGor-2-
nitro-fenil)-piperazina-1-carboxilico como um dleo amarelo. MS: 226 (M-
BOC+H)".
15  Etapa 2
Ester de terc-butila de acido 4-(3-benzilamino-2-nitro-fenil)-piperazina-1-
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Ester de terc-butila de acido 4-(3-flaor-2-nitro-fenil)-piperazina-1-
carboxilico (0,300 g, 0,923 mmol) e benzilamina (0,110 mL, 1,015 mmol) fo-

ram combinados em 1 mL de dimetilsulféxido com carbonato de potassio

(0,318 g, 2,308 mmols), e a mistura de reagao foi aquecida até 120°C duran-
te 2 horas. A mistura de reagéo foi derramada em 100 g de agua gelada e
extraida duas vezes com 100 mL de acetato de etila. As fases organicas
combinadas foram lavadas duas vezes com 50 mL de &4gua, uma vez com
50 mL de salmoura, secas sobre sulfato de sddio, e concentradas em vacuo.
O residuo € purificado por cromatografia instantanea (1% a 15% de acetato
de etila em hexanos) para fornecer 0,208 g (0,50 mmol, 54%) de éster de
terc-butila de acido 4-(3-benzilamino-2-nitro-fenil)-piperazina-1-carboxilico.
MS: 413 (M+H)".
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Etapa 3
Ester de terc-butila de acido 4-(2-amino-3-benzilamino-fenil)-piperazina-1-

carboxilico
NBoc NBoc

N Etapa 3 N
NaS,0,
NH NH

Uma solug&o de éster de terc-butila de acido 4-(3-benzilamino-2-
nitro-fenil)-piperazina-1-carboxilico (0,200 g, 0,485 mmol) em 5 mL de etanol
foi adicionada a uma solugéo de ditionita de sodio (0,565 g, 3,245 mmols)
em 10 mL de agua, e a mistura de reacgio foi aquecida até 100°C. A mistura
foi agitada durante 5 minutos, resfriada para a temperatura ambiente, e con-
centrada em vacuo para remover etanol. Um sélido amarelo precipitou-se e
foi filtrado e seco sob vacuo durante 18 horas para fornecer 0,173 g (0,45
mmol, 90%) de éster de terc-butila de acido 4-(2-amino-3-benzilamino-fenil)-
piperazina-1-carboxilico. MS: 383 (M+H)".

Etapa 4
Ester de terc-butla de acido 4 1-benzil-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-
benzoimidazol-4-il)-piperazina-1-carboxilico

[Nlﬁc NBoc

N Etapa 4 N
NH H
Ej 2 Fosgénio @N%
0]
NH N

A uma solugdo de éster de terc-butila de acido 4-(2-amino-3-

benzilamino-fenil)-piperazina-1-carboxilico (0,176 g, 0,459 mmol) em 1 mL
de diclorometano foi adicionado 1 mL de carbonato de sédio aquoso a 2M.
Fosgénio (0,261 mL de uma solugéo a 1,93 M em tolueno, 0,504 mmol) foi

adicionado em gotas a solucdo de agitacdo durante cinco minutos. A agita-
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¢éo foi continuada durante duas horas quando um precipitado branco fino foi
formado. O sdlido foi filtrado e seco sob uma corrente de nitrogénio para for-
necer 0,112 g de éster de terc-butila de acido 4-(1-benzil-2-oxo-2,3-di-hidro-
1H-benzoimidazol-4-il)-piperazina-1-carboxilico como um pé branco fino.
MS: 409 (M+H)".

Etapa 5
1-Benzil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona
H
[NBoc N
J Etapa 5 [Nj
- . H
N HCI N
=0 =0
N N

A uma solugéo de 0,112 g de éster de terc-butila de acido 4-(1-
benzil-2-oxo0-2,3-di-hidro-1H-benzoimidazol-4-il)-piperazina-1-carboxilico em
15 mL de acetato de etila com 5 mL de etanol sdo adicionados 3 mL de clo-
reto de hidrogénio etandlico a 2M. A solugdo resultante é refluxada durante
uma hora, e sob resfriamento, um soélido precipitou-se. O sélido é filtrado e
seco durante a noite sob vacuo para fornecer 82 mg de cloridrato de 1-
benzil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona. MS: 309 (M+H)".

Similarmente preparado, porém empregando-se 1-
metilpiperazina na etapa 1 no lugar de éster de terc-butila de acido piperazi-
na-1-carboxilico, e omitindo-se a etapa 5, foi 1-Benzil-4-piperazin-1-il-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-ona. MS: 323 (M+H)*.

Exemplo 2
4-(Azetidin-3-ilmetdxi)-1-benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema E.
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Etapa 3 E2 Etapa 4 o Etapa 5
Na,S,0, ©1NH2 Kgén; N>=O H,, PA(OH),
NH N
NBoc H
OH Y Y
¥ Etapa 6 Etapa 7 0

G, o GG
e L e
he 5

ESQUEMA E

Etapa 1
1-Benziloxi-3-flior-2-nitro-benzeno

Etapa 1

NO . ?
F QCHZOH E

A uma suspensdo de hidreto de sodio (1,522 g, 38,06 mmoils)
em DMF anidro (150 mL) em temperatura ambiente foi adicionado alcool de
benzila (3,44 mL, 33,3 mmols) em gotas durante 10 minutos, e a agitacao foi
continuada durante mais 10 minutos. 2,6-Difluoronitrobenzeno (5,046 g,

10 31,72 mmols) foi adicionado a mistura de reacdo em uma porgdo. A mistura
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de reagao foi agitada durante uma hora, e 100 mL de agua e 100 mL de ace-
tato de etila foram adicionados. As camadas foram separadas, e a camada
aquosa foi extraida com 75 mL de acetato de etila. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com 100 mL de 4gua e 100 mL de salmoura, se-
cas sobre sulfato de sédio e concentradas em vacuo. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia instantanea (6% a 35% de acetato de etila
em hexanos) para fornecer 6,818 g (27,6 mmols, 87%) de 1-benziloxi-3-fltior-
2-nitro-benzeno como um éleo amarelo. MS: 248 (M+H)".

Também preparado de uma maneira similar empregando-se és-
ter de terc-butila de &cido (2-hidroxi-etil)-metil-carbdmico no lugar de alcool
de benzila foi éster de terc-butila de acido [2-(3-Fluor-2-nitro-fendxi)-etil}-
metil-carbamico. MS: 215 (M-BOC+H)".

Etapa 2
Benzil-(3-benziléxi-2-nitro-fenil)-amina |

Etapa 2 0o
b o
CH,NH,
G \

Carbonato de potassio (5,71 g, 41,4 mmols) foi adicionado a

uma solugao de 1-benziloxi-3-flGor-2-nitro-benzeno (6,818 g, 27,6 mmols) e
benzilamina (3,32 mL, 30,34 mmols) em tetra-hidrofurano, e a suspenséo
resultante foi aquecida até 110°C durante 2 horas. Apds resfriamento para a
temperatura ambiente, a mistura foi derramada em 1 L de agua gelada e
extraida duas vezes com 150 mL de acetato de etila e duas vezes com 75
mL de diclorometano. As fragdes organicas combinadas foram secas sobre
sulfato de sddio e concentradas em vacuo na presenca de 25 g de silica-gel.
A silica-gel pré-carregada foi submetida a cromatografia instantanea (8% a

35% de acetato de etila em hexanos) para fornecer 8,118 g (24,28 mmols,

88%) de benzil-(3-benziloxi-2-nitro-fenil)-amina como um sélido laranja. MS:
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335 (M+H)".

Também preparado de um modo similar iniciando com éster de
terc-butila de acido [2-(3-fluor-2-nitro-fendxi)-etil]-metil-carbamico foi éster de
terc-butila de acido [2-(3-benzilamino-2-nitro-fendxi)-etil]-metil-carbamico.
MS: 302 (M-BOC+H)".

Etapa 3
N*1*-Benzil-3-benzildxi-benzeno-1,2-diamina

0 0O

Etapa 3
NO, NH,
Na,S,0,
NH NH

Uma solugéo de benzil-(3-benzildxi-2-nitro-fenil)-amina (8,116 g,

24,3 mmols) em 500 mL de etanol foi adicionada a uma solugdo de tiossulfe-
to de sddio (29,0 g, 162,8 g.) em 350 mL de agua a 100°C ao mesmo tempo
que agitando. A mistura de reagdo foi aquecida durante 30 minutos nesta
temperatura, e em seguida resfriada e concentrada em vacuo. O sélido ndo
esbranquigado que precipitou-se foi filtrado e seco durante a noite sob uma
corrente de nitrogénio para fornecer 6,77 g (22,24 mmols, 91,5%) de N*1*-
Benzil-3-benzilbxi-benzeno-1,2-diamina. MS: 305 (M+H)".

| Preparado de um modo similar, iniciando com éster de terc-butila
de acido [2-(3-benzilamino-2-nitro-fendxi)-etil]-metil-carbamico, foi éster de
terc-butila de acido [2-(2-amino-3-benzilamino-fendxi)-etil]-metil-carbamico.
MS: 372 (M+H)".
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Etapa 4
1-Benzil-4-benzildxi-1,3-di-hidro-benzoimidazo!-2-ona

o Etapa 4 o)

SUEN s

fosgénio >=o
NH N

A uma solugdo de N*1*-Benzil-3-benziloxi-benzeno-1,2-diamina
(4,60 g, 15,11 mmols) em 100 mL de diclorometano a 0°C foi adicionada trie-
tilamina (4,201 mL, 30,22 mmols) seguida por adigdo em porcoes de trifos-
génio (1,57 g, 5,29 mmols). A solug3o resultante foi agitada durante 2 horas
a 0°C. A mistura de reacgéo foi deixadav aquecer para a temperatura ambiente
e foi em seguida adicionada a 200 mL de agua. A fase organica foi separa-
da, lavada com 100 mL de HCI aquoso a 10%, 100 mL de bicarbonato de
sodio aquoso saturado, e 100 mL de salmoura, seca sobre sulfato de sodio,
e concentrada em vacuo para fornecer 4,60 g (13,92 mmols, 92%) de 1-
benzil-4-benzilbxi-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona como um sélido casta-
nho. MS: 331 (M+H)".

Preparado de um modo similar, iniciando com éster de terc-butila
de acido [2-(2-Amino-3-benzilamino-fendxi)-etil]-metil-carbamico, foi éster de
terc-butila de acido [2-(1-Benzil-2-oxo-2,3-di-hidro—1H-benzoimidazol-4-i|<')xi)-
etil]l-metil-carbamico. MS: 398 (M+H)".
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Etapa 5
1-Benzil-4-hidréxi-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

o) Etapa 5 _
H,, Pd(OH),

A uma solugao de 1-benzil-4-benziloxi-1,3-di-hidro-

benzoimidazol-2-ona (0,875 g, 2,64 mmols) em 100 mL de 1:1 de acetato de
etila:THF foi adicionado hidréxido de paladio (0,270 mg, 1,923 mmol). A mis-
tura de reacao foi purgada com géas hidrogénio em 1 atm., deixada agitar em
temperatura ambiente durante 2 horas, e em seguida filtrada através de celi-
te. O filtrado foi concentrado em vacuo para fornecer 640 mg (2,64 mmols,
quantitativo) de 1-benzil-4-hidroxi-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona como um
sélido branco. MS: 241 (M+H)".

Etapa 6

Ester _de terc-butla de acido 3-(1-benzil-2-oxo0-2,3-di-hidro-1H-

benzoimidazol-4-iloximetil)-azetidina-1-carboxilico

NBoc

Etapa 6 0

@H%o - N
{7 O OO
- O

A uma solugdo de 1-benzil-4-hidroxi-1,3-di-hidro-benzoimidazol-
2-ona (0,100 g, 0,417 mmol) e éster de terc-butila de acido 3-hidroximetil-
azetidina-1-carboxilico (0,078 g, 0,417 mmol) em 0,5 mL de THF anidro sob
nitrogénio foram adicionados trifenilfosfina (0,109 g, 0,417 mmol) e azodicar-

boxilato de si-isopropila (0,082 mL, 0,417 mmol) em gotas. A mistura de rea-

Gao foi agitada durante 24 h, concentrada em. vacuo, e purificada por TLC —
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preparativa (3% de metanol em diclorometano) para fornecer 57 mg (0,14
mmol, 33,6%) de éster de terc-butila de acido 3-(1-benzil-2-ox0-2,3-di-hidro-
1H-benzoimidazol-4-iloximetil)-azetidina-1-carboxilico como um éleo claro.
MS: 410 (M+H)".

Etapa 7
4-(Azetidin-3-ilmetdxi)-1-benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona
NBoc H
o Etapa 7 YO
HCI
=0 =0
N N

57 mg de éster de terc-butila de acido 3-(1-benzil-2-ox0-2,3-di-
hidro-1H-benzoimidazol-4-iloximetil)-azetidina-1-carboxilico (0,14 mmol) fo-
ram dissolvidos em 0,5 mL de etanol e combinados com 0,5 mL de cloreto
de hidrogénio etandlico a 2N e refluxados durante 30 minutos. O sdlido
branco que precipitou-se sob resfriamento é filtrado e seco sob vacuo duran-
te 18 horas para fornecer 23 mg de cloridrato de 4-(azetidin-3-ilmetoxi)-1-
benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona como um sélido branco. ponto de
fusdo: 210,0 - 216,6 °C. MS: 310 (M+H)".

Os seguintes compostos foram preparados de um modo similar
empregando-se o alcool de amino apropriado ou alcool de amino protegido
por N-BOC:

1-Benzil-4-(3-dimetilamino-propoxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-
2-ona, ponto de fusao: 186,5 - 189,5 °C (Sal de HCI). MS: 326 (M+H)*;

1-Benzil-4-(pirrolidin-3-ilmetoxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona
(racémico), ponto de fusdo: 226,0 - 228,9 °C (Sal de HCI). MS: 324 (M+H)";

1-Benzil-4-(piperidin-4-il6xi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona,
ponto de fusdo: 260,9 - 263,3 °C (Sal de HCI). MS: 324 (M+H)"; e

(R)-1-Benzil-4-(pirrolidin-2-ilmetdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-

2-ona, ponto de fusdo: 239,5 - 241,8 °C (Sal de HCI). MS: 324 (M+H)".
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Exemplo 3
4-(Azetidin-3-iloxi)-1-benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema F.

H
O Jm)
Etapa 1 _ Etapa2 0
C[ o ‘ 2 T et (L5
@r = O
OH
ESQUEMA F
5 Etapa1

4-(1-Benzidril-azetidin-3-iloxi)-1-benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

OH Etapa 1
o N
CE“ - T
0]
N N

A uma  suspensao de 1-benzil-4-hidroxi-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona (0,104 g, 0,433 mmol) e 1-benzidril-azetidin-3-ol (0,114
g, 0,477 mmol) em 0,5 mL de THF anidro foram adicionados fosfina de trife-
10 nila (0,125 g, 0,477 mmol) e azodicarboxilato de si-isopropila (0,093 mL,
0,477 mmol). A mistura de reagao foi refluxada durante 2 horas, em seguida
concentrada em vacuo e purificada por TLC preparativa (2% de metanol em
diclorometano) para fornecer 78 mg (0,17 mmol, 39,5%) de 4-(1-benzidril-
azetidin-3-iloxi)-1-benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona como um vidro

15  amarelo. MS: 462 (M+H)".
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Etapa 2
4-(Azetidin-3-ildxi)-1-benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

4-(1-Benzidril-azetidin-3-iloxi)-1-benzil-1,3-di-hidro-

benzoimidazol-2-ona (78 mg, 0,17 mmol) foi dissolvido em 0,33 mL de diclo-
roetano e resfriado para 0°C sob nitrogénio. Cloroformiato de a-cloroetila
(0,018 mL, 0,164 mmol) foi adicionado em gotas, e a solucgéo foi refluxada
durante 2 horas, concentrada em vécub, e dissolvida em 20 mL de metanol.
A solugéo foi refluxada durante uma hora, concentrada em vacuo e dissolvi-
da em 75 mL de diclorometano, e a solugédo resultante foi lavada com 75 mL
de carbonato de potassio aquoso a 2M e 75 mL de agua. A fase organica foi
seca sobre sulfato de sédio, concentrada em vacuo e purificada por croma-
tografia instantanea (3% de metanol em diclorometano) para fornecer 42 mg
(0,14 mmol, 82%) de 4-(azetidin-3-il6xi)-1-benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-
2-ona como um o6leo claro. MS: 296 (M+H)". O sal de cloridrato correspon-
dente, preparado por recristalizagdo de EtOH/HCI, forneceu um ponto de
fusdo de 181,0 - 184,0 °C.

Exemplo 4
1-Benzil-3-metil-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema G.
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O H Etapa 1 % ’\‘CHs Etapa 2 Q ,CHs
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ESQUEMA G
Etapa 1

Ester de terc-butila de A&cido [2-(1-benzil-3-metil-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-

benzoimidazol-4-iloxi)-etil]-metil-carbamico

G e
NBoc NBoc

0o ' Etapa 1
NaH, CH.l
e = (e
N

O éster de terc-butila de acido [2-(1-benzil-2-ox0-2,3-di-hidro-1H-

benzoimidazol-4-iloxi)-etil]-metil-carbdmico empregado neste exemplo foi

preparado empregando-se o procedimento das etapas 1 - 4 do Exemplo 2,
porém substituindo alcool de benzila na etapa 1 com éster de terc-butila de
acido (2-hidroéxi-etil)-metil-carbamico.

A uma solugdo de éster de terc-butila de acido [2-(1-benzil-2-
oxo0-2,3-di-hidro-1H-benzoimidazol-4-iloxi)-etil]-metil-carbamico (0,100 g,
0,252 mmol) em 2 mL de N,N-dimetilfformamida anidrosa foi adicionado hi-
dreto de sodio (11 mg de uma dispersdo a 60% em 6leo mineral) sob nitro-
génio. A suspensao foi agitada em temperatura ambiente durante dez minu-
tos e em seguida iodeto de metila (0,018 mL, 0,277 mmol) foi adicionado em
uma porgao. A agitacao foi continuada durante uma hora e a mistura de rea-

¢ao foi adicionada a 150 mL de agua, e extraida duas vezes com 75 mL de

“acetato de etila. A fragdo organica-combinada foi lavada com 100 mL de
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salmoura, seca sobre suifato de sédio e concentrada em vacuo. O residuo
foi purificado por cromatografia instantanea (18% a 28% de acetato de etila
em hexano) para fornecer 92 mg (0,223 mmol, 88,5%) de éster de terc-butila

de acido [2-(1-benzil-3-metil-2-ox0-2,3-di-hidro-1H-benzoimidazol-4-iloxi)-

-~ etil]-metil-carb&mico como um éleo claro. MS: 412 (M+H)".

Etapa 2

1-Benzil-3-metil-4-(2-metilamino-etoxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona
CH, CH
NBoc NH

S J
'\jCH3 Etapa 2 ,CHs
P HCI =0
O O

Ester de terc-butila de acido [2-(1-Benzil-3-metil-2-ox0-2,3-di-

hidro-1H-benzoimidazol-4-iléxi)-etil]-metil-carbamico (92 mg, 0,223 mmol) foi
dissolvido em 1 mL de etanol e combinado com 0,5 mL de HCI etandlico a
2N, e a solugao resultante foi refluxada 30 minutos. Sob resfriamento, um
precipitado branco foi observado. O sélido foi filtrado e seco durante 18 ho-
ras sob vacuo para fornecer 47 mg de cloridrato de 1-benzil-3-metil-4-(2-
metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona. Ponto de fusdo: 203,8 -
205,1 °C. MS: 312 (M+H)".

Similarmente preparado pelo procedimento acima porém omitin-
do a etapa um, foi 1-Benzil-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona. Ponto de fusdo: 188,7 - 191,3 °C (Sal de HCI), MS:
298 (M+H)".

Exemplo 5
1-Benzil-4-(2-metilamino-etil)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema H.
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Etapa 3 : C-
; HCo Etapa 4 © H
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H H
N Etapa 6 N
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Etapa 7 H Etapa 8 H
Pd (OH), =0 =0
EtOHITHF N HCI/EtOH N
Boc,O, THF \\© \\©
ESQUEMA H
Etapa 1
1-(2,2-Dimetoxi-etil)-2, 3-dinitro-benzeno
H,C<
CH, o
NO, Etapa 1 HCo
> NO,
H,C-O_ CH
NO, 3 >—N\ 3 "
H,C-O CH, 2

A uma solugao de 2,3-dinitrotolueno (3,02 g, 16,6 mmols) em 25
mL de DMF foi adicionado dimetilacetal de dimetilformamida (6,0 mL, 5,4 g,

45 mmols), e a solucao foi trazida para 140° C e agitada durante 16 horas. O

solvent foi removido sob pressao reduzida para fornecer uma massa solida - - - - -
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vermelho-escuro. Esta enamina bruto foi dissolvida em 40 mL de MeOH e
4,0 mL de clorotrimetilsilano (3,4 g, 31,7 mmols) foram adicionados. A solu-
¢ao foi trazida até o refluxo e agitada durante 16 horas em refluxo. O solven-
te foi removido sob pressao reduzida e o material bruto cromatografado dire-
tamente para fornecer o 1-(2,2-dimetdxi-etil)-2,3-dinitro-benzeno (1,85 g,
44%). "H RMN (CDCl3) 3 2,96 (2H, d, J = 5,2 Hz), 3,35 (6H, s), 4,49 (1H, t, J
= 5,2 Hz), 7,60 (t aparente, 1H, J = 8,0 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 8,05
(dd, 1H, J=1,3, 8,0).

Etapa 2
3-(2,2-Dimetodxi-etil)-benzeno-1,2-diamina

H.CL
3 O H3C\O
H.C~ C~
MY Etapa 2 3770
NO, — " » NH,
Pd/C, H,
NO, NH

1-(2,2-Dimetoxi-etil)-2,3-dinitro-benzeno (1,85g, 7,19 mmols) foi
dissolvido em 20 mL de MeOH e 90 mg de Pd/C a 10% em peso foram adi-
cionados. Esta mistura foi agitada sob 1 atmosfera de H, durante 14 horas
em temperatura ambiente. A mistura foi filtrada sobre celite e purificada por
cromatografia para fornecer 3-(2,2-dimetdxi-etil)-benzeno-1,2-diamina (1,04
g, 73%). "H RMN (CDCl3) 5 2,87 (2H, d, J = 5,3 Hz), 3,37 (6H, s), 4,50 (1H, t,
J =5,3 Hz), 7,60 (6,62-6,66, m, 3H).

Etapa 3
4-(2,2-Dimetoxi-etil)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona
H3C‘o H3C\O
Etapa 3
HC~g > HC-g
NH 0 H
2 N
NANJLN&N >=o
" =/ N
2 H

3-(2,2-Dimetoxi-etil)-benzeno-1,2-diamina (1,03 g, 5,26 mmols)
foi dissolvido em THF e carbonildi-imidazol (935 mg, 5,77 mmols) foi adicio-

nado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 18 horas. O

solveqte foi removido e o material bruto cromatografado para fornecer 4-(2,2-" ~ ~
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dimetoxi-etil)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona como um sélido incolor (440
mg, 38%). '"H RMN (CDCl3) & 3,03 (2H, d, J = 5,2 Hz), 3,40 (6H, s), 4,58 (1H,
t, J = 5,2 Hz), 6,86 - 6,89 (m, 1H), 6,96 - 7,02 (m, 2H), 9,29 (br s, 1H), 10,28
(brs, 1H). MS: 221 (M-HY.

Etapa 4
1-Benzil-4-(2,2-dimetoxi-etil)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona
H3C\O
H,C
o HCg
HiC~g Etapa 4 H
Brometo de >:O
N

H
N
>=O benzila
N
H -

4-(2,2-Dimetoxi-etil)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona (435 mg,
1,96 mmol) foi dissolvido juntamente com brometo de benzila (335 mg, 1,96
mmol) em 10 mL de DMF anidro. Terc-butdxido de potassio (1,0 M em THF,
2,2 mL, 2,2 mmols) foi adicionado. A mistura de reagéo foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 90 minutos e em seguida dividida entre éter e
agua. A fase orgéanica foi lavada com salmoura e seca sobre Na,SQO,. Apds
fitragdo e remocé@o do solvente sob pressdo reduzida, o material bruto foi
cromatografado para fornecer 1-benzil-4-(2,2-dimetoxi-etil)-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona (100 mg, 16%). '"H RMN (CDCls) & 3,00 (2H, d, J = 5,0
Hz), 3,40 (6H, s), 4,55 (1H, t, J= 5,0 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,84 - 6,95
(m, 2H), 7,23 - 7,35 (m, 5H), 8,95 (br s, 1H). *C (CDCl3) & 36,9, 44,9, 54 4,
105,6, 107,5, 118,8, 121,7, 124,0, 127,9, 128,0, 129,1, 129,2, 130,8, 136,7.
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Etapa 5
(1-Benzil-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-benzoimidazol-4-il)-acetaldeido
H,C- Q
0
H
H,C~q y H
N Etapa5 >=O

@]
\
z

N p-TsOH \ ,:

(1-Benzil-2-oxo-2,3-di-hidro-1H-benzoimidazol-4-il)-acetaldeido
(90 mg, 0,29 mmol) foi dissolvido em acetona e acido p-toluenossulfonico
(10 mg) foi adicionado. A mistura foi agitada durante 2 horas e em seguida
dividida entre acetato de etila e agua. Apds lavagem com bicarbonato de
sodio saturado, &gua, e salmoura, a camada organica foi seca sobre
Na,SO, filtrada, e concentrada para fornecer 1-benzil-4-(2-hidréxi-etil)-1,3-di-
hidro-benzoimidazol-2-ona (80 mg, quant). '"H RMN (CDCI3) 6 3,84 (d, 2H, J
=2,1Hz), 5,06 (s, 2H), 6,80 - 7,02 (M, 3H), 7,20 - 7,33 (m, 5H), 9,78 (t, 1H, J
= 2,0 Hz), 10,7 (br s, 1H). MS: 265 (M-H)".
Etapa 6
1-Benzil-4-[2-(benzil-metil-amino)-etil]-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

Q H.C
3\N
H

H Etapa 6 H
>=o —_— N
N CH,NH,, =0

\\© N(OAc),BH N

A uma solugdo de 1-benzil-4-(2-hidroxi-etil)-1,3-di-hidro-

benzoimidazol-2-ona (53 mg) e benzilmetilamina (29 mg) em 1,0 mL de clo-
reto de metileno foi adicionado boroidreto de triacetoxi de sodio (51 mg). A-
pds uma hora, a reacao foi saciada com agua, e dividida com cloreto de me-
tileno. O material bruto foi lavado com salmoura, seco com sulfato de sédio e
concentrado para fornecer 79 mg de 1-benzil-4-[2-(benzil-metil-amino)-etil)-
1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona. MS: 372 (M+H)'".

Etapa6 =~ . . . : : S T
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benzoimidazol-2-ona como um pé incolor. MS: 282 (M+HY)".

08

Ester de terc-butla de acido [2-(1-benzil-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-

benzoimidazol-4-il)-etil]-metil-carbdmico

H.C. Boc. .CH
’ N/\© Etapa 7 N~
i) Pd (OH),

EtOH/THF “

=0

N
N>=O ii) Boc,O, THF N
1-Benzil-4-[2-(benzil-metil-amino)-etil]-1,3-di-hidro-

benzoimidazol-2-ona (79 mg) foi dissolvido em 3 mL de uma mistura de 1:1
de tetra-hidrofurano e etanol e em seguida Pd(OH), foi adicionado. A mistura
foi agitada sob 310,3 Kpa (45 psi) de H, durante 24 horas antes da filtracdo
do catalisador e remogao do solvente. O material bruto foi redissolvido em 2
mL de tetra-hidrofurano e dicarbonato de di-terc-butila (131 mg) foi adiciona-
do. Apés 16 horas, a reagao foi purificada diretamente por cromatografia pa-
ra fornecer 31 mg de éster de terc-butila de acido [2-(1-benzil-2-o0x0-2,3-di-
hidro-1H-benzoimidazol-4-il)-etil]-metil-carbamico, MS: 382 (M+H)".

Etapa 7

1-Benzil-4-(2-metilamino-etil)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

N> .CH
BocNCH3 HNC3

H
N Etapa 8
=0

H
N>=
0]
N HCI/EtOH N

© O

Ester de terc-butila de acido [2-(1-benzil-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-

benzoimidazol-4-il)-etil]-metil-carbdmico (31mg) foi dissolvido em 2,0 mL de
tetra-hidrofurano e 100 uL de HCI/EtOH a 2,0 N foram adicionados. A solu-
¢ao foi aquecida em um banho de vapor durante 30 minutos e em seguida
apos resfriamento, éter de dietila foi lentamente adicionado para produzir 10

mg de sal de cloridrato de 1-benzil-4-(2-metilamino-etil)-1,3-di-hidro-
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Exemplo 6
1-(3-Fldor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema |.

Br Br [ j
Etapa 1 Etapa 2
N ——— A\ —_—
\\Q Pd,(dba), \\Q
DCTIBP
F
F
Bloc H
E ] N )
Br [Nj N
Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5
@ H,PO, @\FO HCIEtOH @f}o
N

F F
ESQUEMA |
Etapa 1
4-Bromo-1-(3-fluor-benzil)-1H-indol

Br

G
@ F _ Etapal __ @
oY

F
Uma solugdo de 4-bromoindol (3,91g) em 25 mL de EtOH foi

agitada com KOH (924 mg) durante uma hora. O solvente foi removido sob
pressao reduzida e substituido com 75 mL de acetona. A esta solugo foi
adicionado 3-fluorobenzilbrometo, e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 30 minutos antes do saciamento com agua. Acetato de
etila foi adicionado e as camadas separadas. Apos secagem com sulfato de

sodio, a fase orgénica foi concentrada e 4-bromo-1-(3-fllior-benzil)-1H-indol
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(4,12 g) foi isolado por cromatografia de coluna. MS: 305 (M+H)".

Etapa 2
Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-flior-benzil)-1H-indol-4-il]-piperazina-1-

carboxilico

Br [ j
Etapa 2 N
0 ——
N N  NBoc @
___/ N
\\Q Pd,(dba),
DCTIBP

F
F

A uma solugdo de 4-bromo-1-(3-fluor-benzil)-1H-indol (750 mg,
25 mmols) em terc-butanol foram adicionados Boc-piperidina (470 mg, 26
mmols), diciclo-hexil-(2',4',6'-tri-isopropil-bifenil-2-il)-fosfano (60 mg), carbo-
nato de potassio (862 mg), e tris(dibenzilideneacetona)dipaladio (23 mg). A
mistura foi aquecida até o refluxo e agitada durante 14 horas. A reacgao foi
resfriada e saciada por adicdo de agua, e a mistura resultante foi extraida
com acetato de etila. As fases organicas combinadas foram secas sobre
NazSO,, filtradas, e evaporadas até a secura. O material bruto resultante foi
purificado por cromatografia de coluna para fornecer 510 mg de éster de
terc-butila de acido 4-[1-(3-fluor-benzil)-1H-indol-4-il]-piperazina-1-
carboxilico. MS: 410 (M+H)".
Etapa 3
Ester de terc-butila de &cido 4-[3-bromo-1-(3-fllior-benzil)-1H-indol-4-il]-

piperazina-1-carboxilico
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el
ég

A uma solugdo de éster de terc-butila de acido 4-[1-(3-fluor-
benzil)-1H-indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico (360 mg) em 5 mL de CH,Cl, a
0 °C foi adicionado N-bromossuccinimida (160 mg). Apos 30 minutos, agua
foi adicionada e as camadas divididas. A fase organica foi seca sobre sulfato
de sodio, filtrada, e concentrada sob pressao reduzida. O material bruto re-
sultante foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer éster de
terc-butila de acido 4-[3-bromo-1-(3-flior-benzil)-1H-indol-4-il]-piperazina-1-
carboxilico. 263 mg. MS: 488, 490 (M+H)"; 510, 512 (M+Na).

Etapa 4
Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-flior-benzil)-2-ox0-2,3-di-hidro-1H-indol-

4-il]-piperazina-1-carboxilico
Boc

: Boc
) )
) i Etapa 4 \
ke e

F F

Ester de terc-butila de acido 4-[3-bromo-1-(3-fltior-benzil)-1H-
indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico (273 mg) foi dissolvido em 3 mL de 2-
metoxietanol e acido fosforico a 85% (575 mL) foi adicionado. A solugéo es-
cura foi aquecida até 140 °C e agitada durante 16 horas. No dia seguinte, a

mistura foi tornada basica com NaOH a 1,0 N e Et,O foi adicionado. A ca-

mada organica foi separada, lavada com salmoura, e seca sobre sulfato de
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sodio. Apds filtragdo e remog&o do solvente, o material bruto foi apreendido
em 3 mL de THF e di-terc-butildicarbonato (218 mg) fdi adicionado. A mistu-
ra foi agitada durante 24 horas em temperatura ambiente, apds o que a mis-
tura foi dividida entre agua e acetato de etila. A camada organica foi seca
sobre sulfato de sodio e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo resul-
tante foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer 115 mg de és-
ter de terc-butila de acido 4-[1-(3-fluor-benzil)-2,3-di-hidro-1H-indol-4-il}-
piperazina-1-carboxilico, MS: 326 (M-Boc+H)*.

Etapa §

1-(3-Fldor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona

Boc
1 : H
) )
N N
Etapa 5
O HCI/EtOH 0
e h®

F F

Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-fltor-benzil)-2-oxo-2,3-di-
hidro-1H-indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico (115 mg) foi dissolvido em 2 mL
de EtOH e 500 uL de HCI/EtOH a 2,0 N foram adicionados. A solug&o foi
aquecida até o refluxo em um banho de vapor durante 30 minutos e em se-
guida resfriada para a temperatura ambiente. Eter de dietila foi adicionado
lentamente para precipitar 1-(3-FlGor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-
indol-2-ona como um sal de cloridrato. MS: 326 (M+H)".

Exemplo 7 _
1-(3-Fluor-benzil)-3,3-dimetil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema J.
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(,/ e

Etapa 1 N"H,C CH, Etapa 2

—_—
O’ o NaH CH,|

HCI/EtOH

ESQUEMA J

Etapa 1
Ester de terc-butila de &cido 4-[1-(3-fluor-benzil)-3,3-dimetil-2-ox0-2,3-di-

hidro-1H-indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico

Bloc Boc

N N
Etapal N HC cH,
©f>= NaH, CHy @fgﬁ

Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-fluor-benzil)-2-oxo-2,3-di-

hidro-1H-indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico (350 mg) foi dissolvido em 4 mL
de DMF e NaH a 60% (60 mg) foi adicionado. Apds agitagdo durante 30 mi-
nutos, iodeto de metila foi adicionado (1,0 mL), o vaso de reagéo selado e a
mistura deixada agitar durante 16 horas em temperatura ambiente. A reagéo
foi saciada com agua e acetato de etila foi adicionado. As camadas foram
separadas e a fase orgénica seca com sulfato de sddio e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
fornecer 300 mg de éster de terc-butila de acido 4-[1-(3-flior-benzil)-3,3-
dimetil-2-oxo0-2,3-di-hidro-1H-indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico, MS: 454
(M+H)".
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Etapa 2
1-(3-Fluor-benzil)-3,3-dimetil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona
Boc
r'« n

HG cH, Etapa2 HC CH,
©f${ HCI/EtOH @\)S:

Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-flbor-benzil)-3,3-dimetil-2-
0x0-2,3-di-hidro-1H-indol-4-il}-piperazina-1-carboxilico (260 mg) foi dissolvido
5 em 3 mL de EtOH e 0,5 mL HCI/EtOH a 2,0 N foi adicionado. Apds aqueci-
mento durante 30 minutos em refluxo, a solugao foi resfriada e éter de dietila
foi adicionado para precipitar 1-(3-Fluor-benzil)-3,3-dimetil-4-piperazin-1-il-
1,3-di-hidro-indol-2-ona como um sal de cloridrato (121 mg). MS: 354
(M+H)".
10 Exemplo 8
1-(3-Fluor-benzil)-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-indol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema K.

CIJH3 EHs
OH Etapa 1 O/\/N\BOC Etapa 2 O/\/ “Boc
. .
0 B (D s OO
N HO™~N~Boc y \©/\Bf N
PPh,, DIADC H \\©
CHs CH CH,

] 3

. NH
O/\/N Boc o\

B Boc
Etapa 3 ' Etapa 4 Etapa 5
H 3P0, O HCI/EtOH O



10

15

20

105

ESQUEMA K

Etapa 1

Ester de terc-butila de acido [2-(1H-indol-4-iloxi)-etil]-metil-carbdmico
CH
| 3

OH Step 1 o/\/N\Boc
CD 0D
N~
” HO Boc H

PPh,, DIADC

A uma solugao resfriada (0 °C) de 4-hidroxi-indol (2,92 g) e éster
de terc-butila de acido (2-hidroxi-etil)-metil-carbamico (3,50 g) em 100 mL de
THF foi adicionado PPhs; (5,8 g) seguido pela adicdo em gotas de si-
isopropilazodicarboxilato (4,44 g) durante 10 minutos. Apés 16 horas a rea-
¢ao foi preparada da maneira normal e o dleo bruto foi purificado por croma-
tografia para fornecer 4,1 g de éster de terc-butila de acido [2-(1H-indol-4-
iloxi)-etil]-metil-carbdmico. MS: 313 (M+Na)".

Etapa 2
Ester de terc-butila de acido {2-[1-(3-fllior-benzil)-1H-indol-4-iloxil-etil}-metil-
carbadmico
CIIH3 9H3
0N Boc Etapa 2 o™ goc

s &
L o -

Ester de terc-butila de &cido [2-(1H-indol-4-iloxi)-etil]-metil-
carbamico foi tratado com NaOH/EtOH seguido por adicdo de 3-
fluorobenzilbrometo como descrito acima na etapa 1 do Exemplo 5 para for-
necer éster de terc-butila de acido {2-[1-(3-flior-benzil)-1H-indol-4-iloxi]-etil}-
metil-carbamico. MS: 299 (M-Boc+H)".

Etapa 3
Ester de terc-butila de acido [2-( 1-benzil-3-bromo-1H-indol-4-il6xi)-etil]-metil-

carbdmico
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'y EH:’ ?Ha
O/\/ \Boc O/\/N\Boc
Br
Etapa 3
N — N\
N NBS

O O
Ester de terc-butila de a&cido {2-[1-(3-flior-benzil)-1H-indol-4-
iloxi]-etif}-metil-carbdmico foi tratado com N-bromossuccinimida empregan-
do-se o procedimento da etapa 3 do Exemplo 6 para fornecer éster de terc-
butila de acido [2-(1-benzil-3-bromo-1H-indol-4-iloxi)-etil]-metil-carbamico.

5 Etapa4
Ester de terc-butila de acido [2-(1-benzil-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-indol-4-ildxi)-

etill-metil-carbdmico

cl:H3 (l:Hs
N< .
O/\/ Boc O/\/N Boc

Ester de terc-butila de acido [2-(1-benzil-3-bromo-1H-indol-4-
© 10 iloxi)-etill-metil-carbamico foi tratado com é&cido fosférico empregando-se o
procedimento da etapa 4 do Exemplo 6 para fornecer éster de terc-butila de

acido [2-(1-benzil-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-indol-4-il6xi)-etil]-metil-carbamico.

Etapa 5
1-Benzil-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-indol-2-ona

(l:Ha CI:H3

O/\/N\Boc O/\/NH
Etapa 5
(0] HCI/EtOH O
“© “©
15 Ester de terc-butila de acido (1-benzil-2-ox0-2,3-di-hidro-1H-

indol-4-iloxi)-etil]-metil-carbamico foi desprotegido empregando-se o proce-

- —  ~dimento-da etapa 5 do Exemplo 6 para fornecer 1-benzil-4-(2-metilamino-
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etdxi)-1,3-di-hidro-indol-2-ona, MS: 297 (M+H)*.
Exemplo 9
1-(3-Fluor-benzil)-4-piperidin-4-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

5 lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema L.

0
<j\J$= Etapa 1 @N%: Etapa 2 -
)
F Br :B—</:/\N Boc
)
NN
o]

Br 0O
O
N
H
Pd(dppfCl,

!ID’OC
N

O

N) Hidrazina \ HCI : )

F

ESQUEMA L

Etapa 1
4-Bromo-1-(3-fluor-benzil)-1H-indol-2,3-diona

Br 0 Br 0O
o] Etapa 1 @[@‘O
( IN: N
F

I

—ﬂ
F\@/\Br

4-Bromo-1H-indol-2,3-diona (6,38 g) foi dissolvido em 100 mL de
DMF e a 0 °C, e NaH a 60% (1,32 g) foi adicionado em porgoes. A mistura

10

foi agitada durante 20 minutos antes da adicdo de brometo de 3-
fluorobenzila. A solugéo foi agitada durante aproximadamente 30 minutos,

15 saciada com agua, e dividida entre agua e éter de dietila. A camada_ organica
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foi seca sobre sulfato de sédio e evaporada até a secura sob pressio redu-
zida para produzir 9,18 g de 4-bromo-1-(3-fluor-behzil)-1H-indol-2,3-diona
que foi suficientemente puro para uso na etapa 2 abaixo. MS: 385 (M+H)",
Etapa 2

Ester de terc-butila de &cido 4-[1-(3-fliior-benzil)-2,3-dioxo-2,3-di-hidro-1H-
indol-4-il]-3,6-di-hidro-2H-piridina-1-carboxilico

B o Boc
- |
0] Etapa 2
N > N 'e)
o
o N
Pd(dppf)Cl,
F
F

4-Bromo-1-(3-flior-benzil)-1H-indol-2,3-diona (167 mg) foi dis-
solvido em 2,5 mL de dioxano e éster de terc-butila de &cido 4-(4,4,5,5-
Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-di-hidro-2H-piridina-1-carboxilico (154
mg) foi adicionado, seguido por complexo de [1,1°-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll) com (1:1) de diclorometano (24 mg) e K,COs
(138 mg). A mistura de reagdo foi aquecida até 80 °C durante 18 horas e em
seguida resfriada e concentrada sob presséo reduzida. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia para fornecer éster de terc-butila de acido 4-
[1 ;(3-fluor-benzil)-2,3-dioxo-2,3-di-hid ro-1H-indol-4-il}-3,6-di-hidro-2H-
piridina-1-carboxilico. MS: 337 (M-Boc+H)".
Etapa 3
Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-fllior-benzil)-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-indol-

4-il]-piperidina-1-carboxilico
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?oc E|30c
N N
X~ o
Etapa 3
@) R 0]
N Hidrazina N)
F F

Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-fluor-benzil)-2,3-dioxo-2,3-di-
hidro-1H-indol-4-il]-3,6-di-hidro-2H-piridina-1-carboxilico (930 mg) foi dissol-
vido em 17 mL de cada um de hidrazina e etanol, e a solugéo foi aquecida a
5 110 °C durante 16 horas. A reagdo foi resfriada e dividida entre agua e ace-
tato de etila, e a fase organica foi seca sobre sulfato de sédio e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia para forne-
cer 146 mg de éster de terc-butila de acido 4-[1-(3-flior-benzil)-2-oxo0-2,3-di-
hidro-1H-indol-4-il]-piperidina-1-carboxilico. MS: 423 (M-H)".
10 Etapa4
1-(3-Fluor-benzil)-4-piperidin-4-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona

Boc H
N N
&O Etapa 3 &o
ki e
N H N
F F

Cl

Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-fluor-benzil)-2-oxo-2,3-di-
hidro-1H-indol-4-il]-piperidina-1-carboxilico (146 mg) foi desprotegido como
descrito na etapa 5 do Exemplo 6 para fornecer cloridrato de 1-(3-flior-

15  benzil)-4-piperidin-4-il-1,3-di-hidro-indoi-2-ona como um po6 branco. MS: 325
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(M+H)".

Exemplo 10
1-(3-Fluor-benzil)-3-hidréxi-3-metil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema M.
Boc Boc H

’ ) (]
[N] o [NjHSC oH N H,C OH
Etapa 1 @‘g:o Etapa 2 @\)S: Etapa 3 @;o
5) N N MeLi N ° Thai N
NBoc
Pd,( dba)3 d
DCTIBP .
ESQUEMA M
Etapa 1

Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-fldor-benzil)-2,3-dioxo-2,3-di-hidro-1H-

indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico

Boc
|
N
Br o) [ j
N o
@j@:o Etapa 1
N P; o
N

HN NBoc
\_/

Pd,(dba),
DCTIBP
F

4-Bromo-1-(3-flior-benzil)-1H-indol-2,3-diona (3,05 g) foi dissol-
vido em 45 mL de terc-butanol e Boc-piperazina (2,04 g), Pdx(dba); (164
mg), diciclo-hexil-(2',4',6"-tri-isopropil-bifenil-2-il)-fosfano (217 mg), e carbo-
nato de potassio (1,84 g) foram adicionados. A mistura foi agitada a 120 °C
durante 4 horas e em seguida resfriada para a temperatura ambiente. A mis-
tura foi dividida entre acetato de etila e 4gua, e a camada orgénica foi sepa-
rada, seca sobre sulfato de sodio e concentrada sob pressao reduzida. O

residuo foi purificado por cromatografia para fornecer 1,80 g de éster de terc-

butila—de—acido—4-[1-(3-fluor-benzil)-2,3-dioxo-2; 3-di-hidro=tH=indol=4-iff- ———
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piperazina-1-carboxilico. MS: 340 (M-Boc+H)".

Etapa 2
Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-fluor-benzil)-3-hidroxi-3-metil-2-oxo0-2,3-

di-hidro-1H-indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico

SN

Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-flior-benzil)-2,3-dioxo-2,3-di-
hidro-1H-indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico (330 mg) foi dissolvido em 4 mL
de THF e resfriado para -78 °C antes da adigdo de litio de metila a 1,6 M em
hexanos (800 uL). A solugéo foi agitada e aquecida para a temperatura am-
biente, em seguida agitada durante uma hora em temperatura ambiente. A
reacao foi saciada por adicdo de agua e extraida com acetato de etila. As
camadas orgénicas combinadas foram secas sobre sulfato de sédio e eva-
poradas sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna, fornecendo 315 mg de éster de terc-butila de acido 4-[1-(3-flor-
benzil)-3-hidroxi-3-metil-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-indol-4-il]-piperazina-1-
carboxilico. MS: 356 (M-Boc+H)".

Etapa 3
1-(3-Fluor-benzil)-3-hidroxi-3-metil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona
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Ester de terc-butila de acido 4-[1-(3-fluor-benzil)-3-hidroxi-3-
metil-2-ox0-2,3-di-hidro-1H-indol-4-il]-piperazina-1-carboxilico foi desprotegi-
do da maneira descrita na etapa 5 do Exemplo 1 para fornecer 1-(3-Fluor-

5  benzil)-3-hidroxi-3-metil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona (201 mg).
MS: 356 (M+H)".
Exemplo 11
1-Benzil-4-pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona

Os procedimentos sintéticos descritos neste Exemplo foram rea-

10  lizados de acordo com o processo mostrado no Esquema N.
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Br Br
NH, Etapal NO, Etapa 2 Etapa 3
NaBO, T Nas,0,

Sl(lpro)3

Br Boc
NH N
2
Etapa 4 >:o Etapa 5 Poc Etapa 6
- N
NH  Boc,0 1 TBAF
(Ipro)3Si— 2. Boc,0

-
n

B(OH)Z

B
'Boc /Boc

H
N N
s Boc
N
é: Etapa 7 >:0 Etapa 8 /Eo
H UG N HCI, EtOH N

ZT

ESQUEMA N
Etapa 1
1-Bromo-3-fltior-2-nitro-benzeno
Br Br’
NH, Etapa 1 NO,
NaBO3
5 F F

A uma suspensdo de tetra-hidrato de perborato de sodio

(135,374 g, 886,4 mmols) em 500 mL de acido acético a 55°C foi adicionada

em gotas uma solugdo de 2-bromo-6-flior-fenilamina (33,685 g, 177,271
mmols) em 70 mL de acido acético durante 1 hora. A mistura de reagéo foi

10 agitada a 55°C durante um adicional de 3 horas, em seguida resfriada para
0°C em um banho gelado. Materiais insoltveis foram removidos por filtragao
através de um tampéo de celite, que foi enxaguado com 100 mL de acido

acético. As fragdes de acido acético combinadas foram adicionadas a 3 L de
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agua gelada com agitagdo para fornecer um sélido ceroso que foi removido
por filtragdo. O solido bruto foi dissolvido em 250 mL de acetato de etila, la-
vado trés vezes com 200 mL de cloreto de hidrogénio aquoso a 10%, 200
mL de bicarbonato de sddio saturado e 100 mL de salmoura. A solugéo foi
concentrada em vacuo para fornecer 11,51g de 1-bromo-3-flior-2-nitro-
benzeno como um éleo vermelho, '"H RMN (CDCl3, 300 MHz) 0: 7,26 (m,
1H), 7,38 (m, 1H), 7,49 (m, 1H).

Etapa 2
Benzil-(3-bromo-2-nitro-fenil)-amina

Br

Br N

Carbonato de potassio (2,58 g, 18,73 mmols) foi adicionado a

uma solugéo de 1-bromo-3-flior-2-nitro-benzeno (2,06 g, 9,36 mmols) e ben-
zilamina (1,13 mL, 9,364 mmols) e a suspens&o resultante foi agitada em
temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura de reacéo foi derramada
em 500 mL de agua gelada e extraida quatro vezes com 100 mL de acetato
de etila. As fragbes orgénicas combinadas foram secas sobre sulfato de so6-
dio, e concentradas em vacuo para fornecer um 6leo que foi purificado por
recristalizagéo de 75 mL de etanol em refluxo com 3 mL de agua. 1,83 g de
benzil-(3-bromo-2-nitro-fenil)-amina foi coletado por filtragdo como agulhas
vermelhas finas. MS: 308, 309 (M+H)".

Etapa 3

N-7-Benzil-3-bromo-benzeno-1,2-diamina
Br Br

NH
NO, Etapa 3 2
_—
Na,S,0,
NH NH
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1,638 mmol) em 35 mL de etanol foi adicionada a uma solugdo de tiossuifeto
de sédio (1,91 g, 10,97 mmols) em 50 mL de agua a 100°C ao mesmo tempo
que agitando. A mistura de reagdo foi aquecida durante 30 minutos nesta
temperatura, e em seguida concentrada em vacuo para remover o etanol. O
6leo que se formou na solugdo de agua resultante foi extraido duas vezes
com 100 mL de diclorometano. As fragbes organicas combinadas foram se-
cas sobre sulfato de sodio, em seguida purificadas por cromatografia instan-
tanea (gradiente de 2 a 10% de acetato de etila em hexanos) para fornecer
0,327 g de N-17-benzil-3-bromo-benzeno-1,2-diamina como um dleo verme-
lho. MS: 278, 279 (M+H)".

Etapa 4
Ester de terc-butila de acido 3-benzil-7-bromo-2-o0x0-2,3-di-hidro-

benzoimidazol-1-carboxilico
Br Br

Boc
NH, N
Etapa 4 >:O
. N
NH Boc,O

Uma solugdo de N-7-benzil-3-bromo-benzeno-1,2-diamina
(0,483 g, 1,742 mmol) em 20 mL de diclorometano foi resfriada para 0°C sob
nitrogénio. Di-terc-butildicarbonato (1,899 g, 8,712 mmols) foi adicionado,
seguido por 4-dimetilaminopiridina (10 mg, 0,087 mmol), e a mistura de rea-
¢ao foi agitada durante uma hora e deixada aquecer até a temperatura am-
biente. A mistura de reagao foi concentrada na presenga de 0,5 g de silica-
gel, que foi submetida a cromatografia instantanea (gradiente de 1 a 10% de
acetato de etila em hexanos) para fornecer 0,580 g de éster de terc-butila de
acido 3-benzil-7-bromo-2-oxo-2,3-di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico como
um sdlido branco. MS: 304, 305 (M+H)".

Etapa 5
Ester de terc-butila de acido 3-benzil-2-oxo-7-(1-tri-isopropilsilanil-1H-pirrol-

3-il)-2,3-di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico
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5 _Si(lpro),
r

Z

Boc
N [ )
>:0 Etapa 5 poc

N -
a ~
{lpro),Si—-N N
—
B(OH),

A 10 mL de uma mistura 9:1 de dimetoxietano/agua foram adi-
cionados éster de terc-butila de acido 3-benzil-7-bromo-2-oxo0-2,3-di-hidro-
benzoimidazol-1-carboxilico (0,719 g, 1,783 mmol), 3-boranil-1-tri-
isopropilsilanil-1H-pirrol (0,476 g, 1,783 mmol), complexo de [1,1-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll) com diclorometano (1:1) (69,7
mg, 0,089 mmol), e carbonato de césio (0,697 g, 2,139 mmols). A suspensio
resultante foi purgada por vacuo com argénio e aquecida até 85°C durante
Thora. A mistura de reagé&o foi adicionada a 100 mL de 1:1 de agua/acetato
de etila e a camada orgénica foi separada. As fragdes organicas combinadas
foram lavadas com 100 mL de cada um de agua e salmoura e secas sobre
sulfato de sodio. Concentragdo em vacuo forneceu um sélido bruto que foi
purificado por cromatografia instantanea (gradiente de 0 a 10% de acetato
de etila em hexanos) para fornecer 0,750 g de éster de terc-butila de acido
3-benzil-2-oxo-7-(1-tri-isopropilsilanil-1H-pirrol-3-il)-2, 3-di-hidro-
benzoimidazol-1-carboxilico como um sélido branco. MS: 446 (M-BOC+H)".

Etapa 6

Ester de terc-butila de acido 3-benzi!-7—( 1-terc-butoxicarbonil-1H-pirrol-3-il)-2-

0x0-2,3-di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico
_Si(lpro);

N N/BOC
/ S / S
Boc Etapa 6 Boc
N —_— N
\Fo 1. TBAF >=o
N 2. Boc,0 N

-~~~ A uma-solugao de éster de terc-butila de acido 3-benzil-2-oxo-7-
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(1-tri-isopropilsilanil-1H-pirrol-3-il)-2,3-di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico
(0,768 g, 1,40 mmol) em 30 mL de 1,4-dioxano foi adicionado fluoreto de
tetrabutilamoénio (1,548 mL de uma solugio a 1M em tetra-hidrofurano, 1,548
mmol) em gotas durante 5 minutos. A mistura de reagéo foi agitada durante
45 minutos, e foi em seguida adicionada a 200 mL de 1:1 de agua/acetato de
etila. As camadas foram separadas e a camada aquosa foi extraida duas
vezes com 100 mL de acetato de etila. As fragdes orgénicas combinadas
foram secas sobre sulfato de sédio e concentradas em vacuo e purificadas
por cromatografia instantédnea (gradiente de 20 a 40% de acetato de etila em
hexanos) para fornecer 0,447 g de éster de terc-butila de acido 3-benzil-2-
oxo-7-(1H-pirrol-3-il)-2,3-di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico bruto. Este ma-
terial foi dissolvido em 7 mL de tetra-hidrofurano e resfriada para 0°C sob
nitrogénio. A esta solugdo foi adicionado di-terc-butildicarbonato (0,752 g,
3,45 mmols) e 4-dimetilaminopiridina (14 mg, 0,115 mmol) e a agitagdo foi
continuada durante uma hora quando a mistura de reagéo foi deixada aque-
cer para a temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi concentrada em
vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia instantanea (gradiente de
1 a 10% de acetato de etila em hexanos) para fornecer 0,550 g de éster de
terc-butila de acido 3-benzil-7-(1-terc-butoxicarbonil-1H-pirrol-3-il)-2-oxo-2,3-
di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico, MS: 490 (M +H)".

Etapa 7

Ester de terc-butila de acido 3-benzil-7-( 1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-3-il)-2-

ox0-2,3-di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico

“Boc ,Boc
) N
7 B
Po° Boc

N

>:O Etapa 7 N

—_— >:o
N H,, PYC N

A um vaso Parr estimulado com nitrogénio foi adicionada uma

dispersédo a 5% de platina sobre carvdo vegetal (15 mg) seguida por uma
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solugdo de eéster de terc-butila de acido 3-benzil-7-(1-terc-butoxicarbonil-1H-
pirrol-3-il)-2-oxo0-2,3-di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico (0,150 g, 0,307
mmol) em 10 mL de metanol. O vaso Parr foi purgado por vacuo com hidro-
génio em pressdo atmosférica e agitado durante 95 horas. A mistura de rea-
¢ao foi em seguida purgada por vacuo com nitrogénio, filtrada através de um
tampé&o de celite para remover o catalisador, e concentrada em vacuo. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia instantanea (gradiente de
5 a 10% de acetato de etila em hexanos) para fornecer 80 mg de éster de
terc-butila de acido 3-benzil-7-(1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-3-il)-2-oxo-2,3-

di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico racémico como um 6leo claro. MS: 516

(M+Na)".
Etapa 8
1-Benzil-4-pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona
,BOC H
N N
Boc
/ H
N N
>=0 Etapa 8 /L—o
N HCI, EtOH N

Uma solugé@o de éster de terc-butila de acido 3-benzil-7-(1-terc-
butoxicarbonil-pirrolidin-3-il)-2-0x0-2,3-di-hidro-benzoimidazol-1-carboxilico
(80 mg, 0,273 mmol) em 5 mL de etanol foi aquecida até o refluxo e cloreto
de hidrogénio etandlico a 2 N foi adicionado (0,5 mL). A mistura de reagéo
foi refluxada durante 45 minutos em cujo ponto éter (2 mL) foi adicionado}
lentamente. Um precipitado solido formou-se sob resfriamento e foi removido
por filtragéo para fornecer 40 mg de cloridrato de 1-benzil-4-pirrolidin-3-il-1,3-

di-hidro-benzoimidazol-2-ona como um soélido castanho. MS: 294 (M+H)*.

Exemplo 12

Formulagbes
Preparagbes farmacéuticas para liberagdo por varias rotinas sdo

formuladas como mostrado nas seguintes Tabelas. "Ingrediente ativo" ou

"Composto ativo" como empregado nas Tabelas significa um ou mais dos
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Compostos de férmula I.

Composicao para Administracdo Oral

Ingrediente - | % pesol/peso
Ingrediente ativo 20,0%
Lactose 79,5%
Estearato de magnésio 0,5%

Os ingredientes sdo misturados e distribuidos em cépsulas con-

tendo cerca de 100 mg cada; uma capsula aproxima-se de uma dosagem

diaria total.

Composicao para Administracdo Oral

Ingrediente % peso/peso
Ingrediente ativo 20,0%
Estearato de magnésio 0,5%
Croscarmelose sodica 2,0%

Lactose 76,5%

PVP (polivinilpirrolidina) 1,0%

Os ingredientes sdo combinados e granulados empregando-se
um solvente tal como metanol. A formulagdo é em seguida seca e formada
em comprimidos (contendo cerca de 20 mg do composto ativo) com uma
maquina de comprimido apropriada.

Composicdo para Administracdo Oral

ingrediente Quantidade
Composto ativo 1,09

Acido fumarico 0,59
Cloreto de sédio 20g

Metil parabeno 0,15 g
Propil parabeno 0,05¢
Acucar granulado 255¢
Sorbitol (solucdo a 70%) 12,859
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,09
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Aromatizante

0,035 ml

Colorantes

0,5 mg

Agua destilada

g.s. para 100 ml

Os ingredientes sdo misturados para formar uma suspens3o pa-

ra administragdo oral.

Formulacdo Parenteral

Ingrediente

% peso/peso

Ingrediente ativo

0,25 g

Cloreto de Saddio

gs para tornar isotdnico

Agua para injecdo

100 ml

O ingrediente ativo é dissolvido em uma porgdo da agua para

inje¢do. Uma quantidade suficiente de cloreto de sddio é em seguida adicio-

nada com agitagio para tornar a solugdo isotonica. A solugdo é preparada

para pesar com o restante da agua para injecao, filtrada através de um filtro

de membrana de 0,2 micron e empacotada sob condigdes estéreis.
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Formulacdo de Supositorio

Ingrediente % pesol/peso
Ingrediente ativo 1,0%
Polietileno glicol 1000 74,5%
Polietileno glicol 4000 24,5%

Os ingredientes sao fundidos um com o outro e misturados em
um banho de vapor, e derramados em moldes contendo 2,5 g de peso total.

Formulacao Toépica

Ingredientes gramas
Composto ativo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2

Oleo Mineral | 5
Petrolato 10
Metil parabeno 0,15
Propil parabeno 0,05
BHA (anisol de hidréxi butilado) 0,01
Agua g.s. 100

Todos os ingredientes, exceto agua, sdo combinados e aqueci-
dos a cerca de 60°C com agitagdo. Uma quantidade suficiente de agua a

cerca de 60°C é em seguida adicionada com agitagdo vigorosa para emulsi-

- ficar os ingredientes, e agua em seguida adicionada q.s. em torno de 100 g.

Formulacoes em Spray Nasais

Diversas suspensdes aquosas contendo de cerca de 0,025 - 0,5
porcento de composto ativo sdo preparadas como formulagdes em spray
nasais. As formulagdes opcionalmente contém ingredientes inativos tais co-
mo, por exemplo, celulose microcristalina, carboximetilcelulose de sddio,
dextrose, e similares. Acido cloridricoo pode ser adicionado para ajustar o
pH. As formulagbées em spray nasais podem ser liberadas por meio de uma

bomba dosada em spray nasal tipicamente liberando cerca de 50-100 micro-
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litros de formulagé@o por acionamento. Um escala de dosagem tipica é 2 - 4
sprays a cada 4 - 12 horas.
Exemplo 13

Estudos de ligacdo de radioligante

Este exemplo ilustra in vitro estudos de ligagdo de radioligante
de composto de formula I.

A atividade de ligagdo dos compostos desta invengdo in vitro foi
determinada como segue. Determinagdes em duplicata de afinidade de li-
gando de 5-HTg foram feitas por competigdo para ligagdo de [PH]JLSD em
membranas celulares derivadas de células HEK293 estavelmente expres-
sando receptor 5-HTg humano recombinante. Determinagdes em duplicata
de afinidade de ligando de 5-HT24 foram feitas por competigéo para ligagéo
de [*H]cetanserina (3-(2-(4-(4-fluorobenzoila)piperidinol)etil)-2,4(1H,3H)-
quinazolinadiona) em membranas celulares derivadas de células CHO-K1
estavelmente expressando receptor 5-HT.4 humano recombinante. As mem-
branas foram preparadas de linhagens de célula HEK 293 pelo método des-
crito por Monsma et al., Molecular Pharmacology, Vol. 43 paginas 320 - 327
(1993), e de linhagens de célula CHO-K1 como descrito por Bonhaus et al.,
Br J Pharmacol. Jun;115(4):622-8 (1995).

Para estimativa de afinidade no receptor 5-HTg, todas as deter-
minagdes foram feitas em tampao de ensaio contendo de Tris-HCl a 50 mM,
MgSOsa 10 mM, EDTA a 0,5 mM, acido ascérbico a 1 mM, pH 7,4 a 37 °C,
em um volume de reagao de 250 microlitros. Para estimativa de afinidade no
receptor 5-HT,4 todas as determinagdes foram feitas em tamp&o de ensaio
contendo de Tris-HCI a 50 mM, de &cido ascorbico a 5 mM, 4 mM a CaCl2,
pH 7,4 a 32 °C, em um volume de reagao de 250 microlitros.

Tubos de ensaio contendo [°H] LSD ou [*H]cetanserina (5 nM),
ligando de competigdo, e membrana foram incubados em um banho de agua
em agitacdo durante 75 minutos a 37 °C (para 5-HTg) ou 60 minutos a 32°C
(para 5-HT>a), filtrados em placas Packard GF-B (pré-embebidas com 0,3%
de PEIl) empregando-se coletora celular de 96 pogos Packard e lavados 3

vezes em Tris-HCI| a 50 mM gelado. [3H]9et§nseriqa ou [3H] LSD ligado foi



10

15

20

123

determinado como contagens radioativas por minuto usando Packard Top-
Count.

Deslocamento de [HILSD ou [*H]Cetanserina dos sitios de liga-
¢ao foi quantificado por ajuste dos dados de ligagdo-concentragdo para uma

equacao logistica de parametro 4:

Bmax -basal J

ligagdo g =basal + - .
188640 & (1 41 0—Htll(log[lzgand]—log1C50

onde Hill € o declinio Hill, [ligando] é a concentracéo de radioligante de com-
peticao e IC5o € a concentragdo de radioligante que produz ligagcdo especifi-
ca meio-maxima de radioligante. A janela de ligagao especifica é a diferencga
entre 0 Bmax e os pardmetros basais.

Usando os procedimentos deste Exemplo, os compostos de for-
mula | foram testados e descobertos ser antagonistas seletivos 5-HTg, anta-
gonists 5-HT2a seletivos, ou ambos. Por exemplo, 1-(3,4-diflllor-benzil)-4-
piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona exibiu um pKi de aproximadamente
9,48 para o 5-HT2A receptor.

Outros resultados do teste sdo mostrados na Tabela abaixo:

n° pKi 5-HT6 n° pKi 5-HT6
10 9,4 43 9,48

18 8,1 45 8,73

20 8,57 47 9,46

25 8,91 53 8,3

29 9,38 54 9,11

32 8,57 64 9,21

40 9,2 66 8,59

Enquanto a presente invengdo foi descrita com referéncia as
modalidades especificas desta, deve ser entendido por aqueles versados na
técnica que varias mudangas podem ser feitas e equivalentes podem ser
substituidos sem afastar-se do espirito e escopo da invengdo. Além disso,

muitas modificagdes podem ser feitas para adaptar uma situagéo particular,
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material, composi¢ao de substancia, processo, etapa ou etapas de processo,
ao espirito objetivo e escopo da presente inveng&o. Todas as tais modifica-

¢Oes sdo destinadas a incluirem-se no escopo das reivindicagbes apenas

portanto.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que a férmula | :

R1
X
2
e
N

RS%‘N
R I
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
em que:
méde0a3;
né1ou2;
X é:
-NR?-;

-CRPR®-; ou
-C(0)-;
em que:
R® é hidrogénio ou alquila;
R® & hidrogénio, fltior ou alquila;
R°® é hidrogénio, flGor, alquila, hidréxi; ou alcéxi; ou
R® e R®juntos formam oxo; ou
R® e RC juntamente com os atomos aos quais eles séo ligados
podem formar um anel opcionalmente substituido de trés a seis membros
que opcionalmente inclui um heteroatomo selecionado de O, Ne S:
Ar é:
arila opcionalmente substituida; ou

heteroarila opcionaimente substituida;
8

R
g
1 4 . R® R

R € um grupo da férmula X

péde1ad4;

o Yér L L
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-O-;
-NR%; ou
-CR°R";
em que R’, R® e R' cada qual independentemente é hidrogénio ou al-
quila;
cada R? ¢ independentemente:
halo;
alquila;
haloalquila;
haloalcéxi;
alcoxi;
heteroalquila;
ciano;
—(CHz)q-S(0)—R?,
—(CH,)¢-C(=0O)-NR"R;
—(CH,)¢-SO-NR"R’;
—~(CH2)¢-N(R)-C(=0)-R¥, ou
—(CHz)q-C(=0)-R¥;
em que:
geOou1;
redeOa2;e
R%, R", R' e R cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou
alquila, eR¢é hidrogénio, alquila, alcoxi ou hidroxi;
R®e R* cada qual independentemente é hidrogénio ou alquila;
R® e R® cada qual independentemente é hidrogénio ou alquila; e
R’ e R® cada qual independentemente é hidrogénio ou alquila; ou
R’ e R? juntamente com o nitrogénio ao qual eles sdo ligados podem
formar um anel opcionalmente substituido de quatro a sete membros que
opcionalmente inclui um heteroatomo adicional selecionado de O, N e S; ou
um de R” e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos aos quais
eles s&o ligados podem formar um anel opcionalmente substituido de quatro

a sete membros que opcionalmente inclui um heteroatomo adicional selecio-
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nadode O, N e S; ou

um de R” e R® juntamente com R? e os 4tomos aos quais eles so liga-
dos podem formar um anel de quatro a sete membros que opcionalmente
inclui um heteroatomo adicional selecionado de O, N e S; ou

um de R” e R® e um de R® e R juntamente com os atomos aos quais
eles sdo ligados podem formar um anel opcionalmente substituido de quatro
a sete membros que opcionalmente inclui um heteroatomo adicional selecio-
nadode O, Ne S.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que n é 1.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteri-
zado pelo fato de que R® e R* sdo hidrogénio.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 3, caracterizado pelo fato de que Ar ¢ arila opcionalmente substituida.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, caracterizado pelo fato de que Ar é fenila opcionalmente substituida.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 5, caracterizado pelo fato de que m € 0 ou 1.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 6, caracterizado pelo fato de que p é 2.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo fato de que Y é -O-.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado
pelo fato de que R’ e R® sao hidrogénio.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado
pelo fato de que um de R’ e R® e um de R® e R® juntamente com os atomos
aos quais eles so ligados formam um anel de quatro a sete membros.

11.Composto de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo fato de que Y é -NR% .

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado

pelo fato de que R® e R® sdo hidrogénio.

13. Composto de acordo com a reivindicagéo 12, caracterizado
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pelo fato de que um de R’ e R® juntamente com RY e os atomos aos quais
eles s3o ligados formam um anel de quatro a sete membros.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que p é 3.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado
pelo fato de que Y é -O-.

16. Composto de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado
pelo fato de que R® e R® sdo hidrogénio.

17. Composto de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que um de R’ e R® e um de R°® e R® juntamente com os atomos
aos quais eles sdo ligados formam um anel de quatro a sete membros.

18. Composto de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo fato de que Y é -CR®R".

19. Composto de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado
pelo fato de que um de R” e R® e um de R® e R’ juntamente com os atomos
aos quais eles sao ligados formam um anel de cinco a sete membros.

20. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 6, caracterizado pelo fato de que R' ¢ azepinila, pirolidinila, piperazinila,
piperidinila, azepinila, diazepinila, aminoalcoxi, azepiniloxi, pirolidiniloxi, pipe-
ridiniloxi, azepiniloxi, ou azepinilmetoxi, pirolidinilmetdxi, piperidinilmetéxi,
azepinilmetoxi, ou aminoalquila.

21. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 6, caracterizado pelo fato de que: '

R' é:
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12

o
3
fd;‘zﬁ
L
~N -d
- . «
v 3
3,2
@2
.. T D
5
- 3
=
Z\
i T
3
‘%— 2
4
o
“ RO&,
[A)

R
8 |
R R® R R'UN_R"
10 8 ! 11
R _R " N R N RS
N R R* R R'2
R® R' R R' R
O‘ o N N o
11 RS
R / 7 R7 Re
R N g™ !IR \N/
7 8
R" /( o v

o 0

A’?\' s "4"\/ : ’\'{"V ' ,ou

, €
R’, R®, R™, R", R e R" cada qual independentemente & hidrogénio

ou alquila.

22.Composto de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado
pelo fato de que R', R", R'2 e R" s30 hidrogénio.

23 Composto de acordo com a reivindicagdo 21 ou 22, caracte-
rizado pelo fato de que Ar é fenila ou isoxazol opcionalmente substituido.

24.Composto de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado
pelo fato de que os substituintes opcionais em fenila ou isoxazol sdo sele-
cionados de um ou mais halo, alquila, haloalquila, haloalcéxi, alcoxi ou ciano
ou misturas destes.

25.Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que o referido composto é de formula Il :



7 8

R R
\N/
o
P
Y© RS
X
(R%); >:o 9
N (R,
R3
R4
i;
em que :
séde1ad4;

cada R°® é independentemente:
halo;
5 alquila;
haloalquila;
haloalcoxi;
alcoxi;
heteroalquila;
10 ciano;
—(CHa)¢-S(0)—RS;
—~(CHy)q-C(=0)-NR"R’;
—(CH2)-SO-NR"R’;
~(CHa2)¢-N(R)}-C(=0)-R¥, ou
15 | ~(CHz)e-C(=0)-R";
caracterizado pelo fato de que:
gélouf;
rédeOa2;e
RY% R", R e R cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou
20 alquila, e Rk € hidrogénio, alquila, alcéxi ou hidroxi; e
m, p, X, Y, R%, R®, R* R%, R®, R” e R® sdo0 como definidos na reivindica-
¢ao 1.
26. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que o referido composto é de férmula lli:



R13

RB
R™ I\Il
@@
10/Y "R"

R
@X%
(R?) 0
N (R%),

R
R
Il;
caracterizado pelo fato de que :
t e u cada qual independentemente é de 1 a 3;
R R, R" e R" cada qual independentemente é hidrogénio ou alqui-
la; e
5 m, s, X, Y, R%, R% R*, R® e R® sdo como definidos na reivindicagao 25.
27. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado

pelo fato de que o referido composto é da formula IV:

R’\N,R"
)
g
X
R =0
N (R°),
R3
R4
V;
em que :
pé2ou3;e
10 m, s, X, Y, R%, R% R, R’, R® e R® sd0 como definidos na reivindicagso
25.

28. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que o referido composto é da formula V:



(RY) =0 9

em que :
t e u cada qual independentemente € de 1 a 3;
R, R", R™ e R™ cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou alqui-
la; e
5 m, s, X, Y, R?, R® R* R®e R? sdo como definidos na reivindicacdo 25.
29. Composto de acordo com a reivindicagéo 25, caracterizado
pelo fato de que o referido composto é da férmula VI:

R
R11 ,11 R13
Y R)s
R10 R12
Y
Vi X
R [ >=o
X N (R%),
R3
R4
VI
em que :
téde1ag3;
10 uédeOa3;

R, R", R" e R" cada qual independentemente ¢ hidrogénio ou alqui-
la; e
m, s, X, Y, R% R% R%, R® e R? sdo como definidos na reivindicaggo 25.
30. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

15  pelo fato de que o referido composto é selecionado de:

-~  —1-Benzil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona; - -
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ona,;

ona,

ona,

ona;

ona;

ona,

ona;

1-Benzil-4-(2-metilamino-et6xi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;

1-Benzil-3-metil-4-(2-metilamino-etoxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-

4-(Azetidin-3-ilmetodxi)-1-benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;
1-Benzil-4-(3-dimetilamino-propéxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;
1-Benzil-4-(pirrolidin-3-ilmetdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;
1-Benzil-4-(piperidin-4-il6xi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;
4-(Azetidin-3-iloxi)-1-benzil-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;
(R)-1-Benzil-4-(pirrolidin-2-ilmetoxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona:
1-Benzil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;
1-Benzil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-(3-Fluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-(3-Fluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1H-indol-2,3-diona;
4-[1,4]Diazepan-1-il-1 —(3—fluor-behzil)-1 H-indol-2,3-diona;
1-(3-Fluor-benzil)-3,3-dimetil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-(3-flior-benzil)-4-(2-metilamino-etoxi)-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-(3-Fluor-benzil)-3-hidréxi-3-metil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-

4-[1,4]Diazepan-1-il-1-(3-flior-benzil)-1,3-di-hidro-indol-2-ona:
1-(3-Flaor-benzil)-4-piperidin-4-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-Benzil-6-cloro-4-(2-metilamino-etoxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
1-Benzil-6-fluor-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
1-(2-Flaor-benzil)-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
1-(2-Cloro-benzil)-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-

1-(3-Flaor-benzil)-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-

1-(3-Cloro-benzil)-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
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1-(2,3-difltor-benzil)-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-
2-ona;

1-Benzil-4-(2-metilamino-etil)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;

1-Benzil-6-fluor-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;

1-(3-Flaor-benzil)-6-flior-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
ona;

1-(4-Fluor-benzil)-6-flior-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona;

1-(4-Fluor-benzil)-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
ona;

1-Benzil-4-pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;

1-Benzil-6-fluor-4-pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;

1-(3-Fluor-benzil)-6-flior-4-(2-metilamino-etdxi)-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona;

1-(3-Flaor-benzil)-4-piperidin-4-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;

1-(3-Flaor-benzil)-4-pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;

1-Benzil-6-metil-4-piperidin-4-il-1,3-di-hidro-benzoimidazoi-2-ona;

1-(2,3-diflGor-benzil)-4-pirrolidin-3-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona:

1-(3-Flaor-benzil)-6-metil-4-piperidin-4-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
ona;

6-Flaor-1-(3-flior-benzil)-4-piperidin-4-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
ona;

- (S)1-(1 -Fenil-etil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;
(R)-1-(1-Fenil-etil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona:
7-Cloro-1-(3-fluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-

ona;
5-Cloro-1-(3-flGor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
ona;
1-Benzil-3-metil-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona:
9,6-Difluor-1-(3-fluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-

2-0na;

1-(1-Metil—1-fenil-etil)—4-piperazin-1-i|-1,3-di-hidrp-tzenzﬁoirpidqrzol-zona;” L
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1-[1-(3-Flaor-fenil)-etil]-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-
ona;

1-(2,3-Difluor-benzil)-6-fluor-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-
2-ona;

6-Fluor-1-(5-metil-isoxazol-3-iimetil)-4-piperidin-4-il-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona;

1-(2,3-Difluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-benzoimidazol-2-ona;

6-Fluor-1-(1-metil-1-fenil-etil}-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-
benzoimidazol-2-ona;

" 1-(3-Fluor-benzil)-4-pirrolidin-3-il-1 ,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-(2,3-Difluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1H-indol-2,3-diona;
1-(2-Fluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1H-indol-2,3-diona;
1-(2,3-Difltor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-(3,4-Dif|l]or-benzil)-4—piperazin-1 -il-1H-indol-2,3-diona;
1-(3,5-Difltor-benzil)-4-piperazin-1-il-1H-indol-2,3-diona;
1-(3,5-Diflbor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-(3,4-Difluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-(3-Cloro-benzil)-4-piperazin-1-il-1H-indol-2,3-diona;
1-(2,5-Difltor-benzil)-4-piperazin-1-il-1H-indol-2,3-diona;
1-(2-Fluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
1-(3-Cloro-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
5-Cloro-1-(3-fluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona;
7-Cloro-1-(3-flior-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona; e
5,7-Dicloro-1-(3-fluor-benzil)-4-piperazin-1-il-1,3-di-hidro-indol-2-ona.

31. Processo para preparagao de um composto como definido
na reivindicagdo 1, em que X é -NH-, caracterizado pelo fato de que o referi-
do processo compreendendo:

reagir um composto de férmula f:



com fosgénio ou um equivalente de fosgénio,

para fornecer um composto de formula g:

7
R\ /

}ER

R’ ’ﬁ‘* Ar
g,
emquem,n,p,Y,Ar, R% R% R* R R R” e R® sdo como definidos na rei-
vindicagao 1.
5 32. Processo de preparagado de um composto como definido na
reivindicagdo 21, caracterizado pelo fato de que o referido método compre-
ende:

reagir um composto de férmula n
8

Etapal _ )\R” Etapa2 R™
R11 .
i H
R%-N"X\~B(OH), o 2
—( o
R10 (RZ)m . A P (R )m
R ¢
L
X
O
(R%)/ P
nAr
n R R*

10 com um composto de &acido pirrol bordnico de formulao



em que L é um grupo de partida, e m, n, X, Ar, R?, R®, R* R®, R" ¢ R""
sao como definidos na reivindicagao 21,

5 33. Composto de formula | a Vi de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 30, caracterizado pelo fato de que fabricado por um
processo como definido na reivindicagédo 31 ou 32, ‘

34.Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um ou mais compostos como definidos em qualquer uma das
10  reivindicagdes 1 a 30 em mistura com um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel.
35.Composto de férmula | a VI de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 30, bem como seus sais farmaceuticamente aceita-
veis, caracterizado pelo fato de que para o uso no tratamento ou prevengao
15 de doengas.
36.Uso de um composto de férmula | a VI como definido em

qualquer uma das reivindicagdes 1 a 30, bem como seus sais farmaceutica-
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mente aceitaveis, caracterizado pelo fato de que para a fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de uma doenca do sistema nervoso central.

37.Uso de acordo com a reivindicagéo 36, caracterizado pelo fa-
to de que a doenga do sistema nervoso central é selecionada do grupo con-
sistindo em psicoses, esquizofrenia, depressdes maniacas, distirbios neuro-
légicos, disturbios de memoria, distirbio de déficit de atengdo, doenca de
Parkinson, esclerose lateral amiotroéfica, doenga de Alzheimer, distdrbios de
captagao de alimento, e doenga de Huntington.

38. Inveng&o, caracterizada pelo fato de que ser, como descrita

anteriormente.
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Proga393¢-o

RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL,
USO DOS MESMOS, METODO PARA A PREPARAGAO DESTES E
COMPOSIGAO FARMACEUTICA".

A presente invencao refere-se a compostos da formula I

3%/\!'
4

R I

R

ou sais farmaceuticamente aceitaveis destes em que m, n, X, Ar, R', R% R,
R* e R® sd0 como definidos aqui. Sdo também fornecidos métodos para pre-

paracdo, composi¢des compreendendo, e métodos para uso de compostos

de férmula I
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