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DESCRICAO

“COMPOSTOS DE BENZOIMIDAZOLE”

Campo da Invencgao

A  invencado refere-se a novos compostos heterociclicos
fundidos, farmaceuticamente activos, mais particularmente,
compostos de benzoimidazole e métodos para a sua utilizacdo para
tratar ou prevenir disturbios e patologias mediadas pelo

receptor H, da histamina.

Antecedentes da Invencao

A histamina foi inicialmente identificada como uma hormona
(G. Barger e H.H. Dale, J. Physiol. (Londres) 1910, 41:19-59) e,
desde entdo foi demonstrado que desempenha uma funcdo central em
vadrios processos fisioldgicos, incluindo a “tripla resposta”
inflamatdéria via receptores H; (A.S.F. Ash e H.O. Schild, Br. J.
Pharmac. Chemother. 196606, 27:427-439), secrecgao de acido
gadstrico wvia receptores H, (J.W. Black et al., Nature 1972,
236:385-390) e libertacdo de neurotransmissores no sSistema
nervoso central via receptores H; (J.-M. Arrang et al., Nature
1983, 302:832-837) (para revisao, ver S.J. Hill et al.,
Pharmacol. Rev. 1997, 49(3):253-278). Foi demonstrado qgue todos
estes trés subtipos de receptores de histamina sdao membros da
superfamilia de receptores 1ligados a proteina G (I. Gantz

et al., Proc. Natl. Acad. Sci. E.U.A. 1991, 88:429-433; T.W.



Lovenberg et al., Mol. Pharmacol. 1999, 55(6):1101-1107; M.
Yamashita et al. Proc. Natl. Acad. Sci. E.U.A. 1991,
88:11515-11519). No entanto, foram indicadas fung¢des adicionais
para a histamina, para as quais nao foi identificado nenhum
receptor. Por exemplo, em 1994, Raible et al., demonstraram que
a histamina e R-a—metil-histamina podem activar a mobilizacao de
cdlcio em eosindfilos humanos (D.G. Raible et al., 2Am. J.
Respir. Crit. Care Med. 1994, 149:1506-1511). Estas respostas
foram bloqueadas pelo antagonista do receptor Hs;, tioperamida. No
entanto, a R-oa-metil-histamina foi significativamente menos
potente que a histamina, o gque nao foi consistente com o
envolvimento de subtipos conhecidos do receptor H;. Deste modo,
Raible et al. colocaram a hipdtese da existéncia de um novo
receptor de histamina em eosindéfilos que era nao-H;, nao-H, e
ndo-Hs;. Mals recentemente, varios grupos (T. Oda et al., J. Biol.
Chem. 2000, 275(47):36781-36786; C. Liu et al., Mol. Pharmacol.
2001, 59(3):420-426; T. Nguyen et al., Mol. Pharmacol. 2001,
59(3):427-433; Y. zhu et al., Mol. Pharmacol. 2001,
59(3):434-441; K.L. Morse et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001,
296(3) :1058-1066) identificaram e <caracterizaram um guarto
subtipo de receptor de histamina, o receptor H,. Este receptor é
um receptor com 390 aminocdcidos ligado a proteina G, com sete
dominios transmembranares com, aproximadamente, 40% de homologia
com o receptor H; da histamina. Em contraste com o receptor Hs,
que estd principalmente localizado no cérebro, o receptor H, é
expresso em niveis superiores nos eosindéfilos e mastécitos,
entre outras células, como indicado por Liu et al. (ver acima) e
C.L. Hofstra et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003,
305(3):1212-1221). Devido a sua expressao preferencial em
células imunocompetentes, este receptor H, estd muito relacionado
com as fungdes reguladoras da histamina durante a resposta

imunitaria.



Uma actividade bioldégica da histamina no contexto da
imunologia e doengas auto-imunes estd muito relacionada com a
resposta alérgica e os seus efeitos prejudiciais, tal como a
inflamacdo. Acontecimentos gque induzem a resposta inflamatdria
incluem estimulo fisico (incluindo trauma), estimulo qguimico,
infeccao e invasao por um Corpo estranho. A resposta
inflamatéria ¢é caracterizada por dor, aumento da temperatura,

vermelhidao, inchaco, funcado reduzida ou uma combinacdo destes.

A desgranulacéao dos mastécitos (exocitose) liberta
histamina e conduz a uma resposta inflamatdéria que pode ser

inicialmente caracterizada por uma reaccdo de pdpula com eritema

modulada por histamina. Uma grande variedade de estimulos
imunoldgicos (e. g., alergénios ou anticorpos) e nao
imunoldégicos (e. g., quimicos) podem provocar a activacgao,

recrutamento e desgranulacao dos mastdécitos. A activacgao dos
mastdécitos inicia as respostas inflamatdérias alérgicas (Hi) gue,
por sua vez, provocam O recrutamento de outras células efectoras
que, também, contribuem para a resposta inflamatdéria. Os
receptores H; da histamina modulam a secrecdo do acido géastrico e
oS receptores Hs da histamina afectam a libertacao de

neurotransmissores no sistema nervoso central.

A modulacao dos receptores H, controla a libertacdo de
mediadores inflamatdérios e 1inibe o recrutamento de leucédcitos,
proporcionando, deste modo, a capacidade para prevenir e/ou
tratar doencas e patologias mediadas por H,, incluindo os efeitos
prejudiciais das respostas alérgicas, tal como inflamagdo. Os
compostos de acordo com a presente invencgao, apresentam
propriedades moduladoras do receptor H,. Os compostos de acordo

com a presente invencao tém propriedades inibidoras do



recrutamento de leucdcitos. 0Os compostos de acordo com a

presente invencdo tém propriedades anti-inflamatédrias.

Exemplos de livros de texto sobre a inflamacdao incluem J.
I. Gallin e R. Snyderman, Inflammation: Basic Principles and
Clinical Correlates, 3% Edicdo, (Lippincott Williams & Wilkins,
Filadélfia, 1999); V. Stvrtinova, J. Jakubovsky e 1I. Hulin,
“Inflammation and Fever”, Pathophysiology Principles of Diseases
(Textbook for Medical Students, Academic Press, 1995); Cecil
et al., Textbook Of Medicine, 18% Edicdo (W.B. Saunders Company,

1988); e Steadmans Medical Dictionary.

Material de revisdo e de Dbase sobre a inflamacdo e
patologias relacionadas com a inflamagdo podem ser encontrados
em artigos, tais como o0s seguintes: C. Nathan, Points of control
in inflammation, Nature 2002, 420:846-852; K.J. Tracey, The
inflammatory reflex, Nature 2002, 420:853-859; L.M. Coussens e
Z. Werb, Inflammation and cancer, Nature 2002, 420:860-867; P.
Libby, Inflammation in atherosclerosis, Nature 2002,
420:868-874; C. Benoist e D. Mathis, Mast cells in autoimmune
disease, Nature 2002, 420:875-878; H.L. Weiner and D.J. Selkoe,
Inflammation and therapeutic vaccination in CNS diseases, Nature
2002, 420:879-884; J. Cohen, The immunopathogenesis of sepsis,
Nature 2002, 420:885-891; D. Steinberg, Atherogenesis in
perspective: Hypercholesterolemia and inflammation as partners

in crime, Nature Medicine 2002, 8(11):1211-1217.

Aqui, inflamagcdo refere-se a resposta que se desenvolve
como uma consequéncia da libertacdo de histamina que, por sua
vez, € provocada por, pelo menos, um estimulo. Exemplos de tais
estimulos sao estimulos imunoldgicos e estimulos nao

imunoldgicos.



A  inflamacdo ocorre devido a qualquer uma de varias
patologias, tais como alergia, asma, doenca pulmonar obstrutiva
crénica (COPD), aterosclerose, artrite reumatdide, esclerose
maltipla, doencgas inflamatdérias do intestino (incluindo doenga
de Crohn e colite ulcerosa), psoriase, rinite alérgica,
escleroderma, doencas auto—-imunitdrias da tirdide, diabetes
mellitus mediada por imunidade (também conhecido como tipo 1) e
lapus, que sao caracterizadas por uma inflamagdo excessiva ou
prolongada em alguma fase da doenca. QOutras doencas
auto-imunitdrias gque conduzem a inflamagdo incluem Miastenia
gravis, neuropatias auto-imunitédrias, tais como Guillain-Barré,
uveite auto-imunitdaria, anemia hemolitica auto-imunitaria,
anemia maligna, trombocitopenia auto—-imunitéaria, arterite

temporal, sindrome anti-fosfolipido, vasculites, tais como

granulomatose de Wegener, doenca de Behcet, dermatite
herpetiforme, pénfigo vulgaris, vitiligo, cirrose biliar
primaria, hepatite auto—-imunitaria, ooforite e orguite

auto—-imunitédria, doenga auto-imunitdria da glandula adrenal,
polimiosite, dermatomiosite, espondiloartropatias, tais como
espondilite anquilosante e sindrome de Sjogren. No que se refere
ao inicio e evolucado da inflamacao, as doengas inflamatdrias ou
doencas ou patologias mediadas por inflamagdo incluem, mas néao
estdao limitadas a inflamacdo aguda, inflamacdo alérgica e

inflamag¢ao crénica.

SUMARIO DA INVENCAO

A invencao refere-se a um composto de fdérmula (I) ou (II):



R9 R10

R® RS Y—Z:\ ;\I—R"
" N o { ;QB ‘ ) n
\ ./

R N
Lo (M
RQ R10
1
, RS0 Y—Z, ;\I—R”
R 3
N\ _ x_\_ge \_6/)n
0 AR Y,
L H g W (1)

em que

W &, 1independentemente do outro membro e substituintes

atribuidos, N ou CR7;

X &, 1independentemente do outro membro e substituintes

atribuidos, N ou CH;

Y ¢é, 1independentemente do outro membro e substituintes

atribuidos, 0, NR'? ou CR'?RY?;

Z ¢é, 1ndependentemente do outro membro e substituintes
atribuidos, N ou CR', no qual a linha a cheio/tracejada
(==), em gualguer uma das férmulas (I) e (II) é uma ligacgao
simples; ou Z é C, na qual a linha a cheio/tracejada (===),

em gqualguer uma das fdérmulas (I) e (II), é uma ligacado dupla;



n ¢, independentemente do outro membro e substituintes

atribuidos, 0, 1 ou 2;

cada de R'* ¢, independentemente do outro membro e
substituintes atribuidos, H, alguiloCi_4, alceniloC,_s,
alciniloCy 5, cicloalquiloCz¢, -alcoxiloC,4, -alquilC, ,amino,
—algquilC;4tio, —alguilC;_4sulfonilo, —-OcicloalgquiloCs_g,
-OCH,Ph, ciano, -CFs;, F, Cl, Br, I, nitro, -0OCF;, -SCF;, -OR%,
-SR°%, -S(O)R®, =-SO,R°, -C(O)R°, fenilo, benzilo, fenetilo,
—~C(0)NR®*R”, -C(0)OR%, -NR®R”, -CH,NR®*R®” ou -CH,OR°; em que cada
de R®, R e R° ¢é, independentemente de outros substituintes
atribuidos, seleccionado de H, algquiloCi_4, cicloalquiloCs_g,
fenilo, (cicloalquilCsze¢)alquilCi,, benzilo e fenetilo ou R e
R°, considerados em conjunto com o azoto ao qual estéao
ligados, formam um anel Theterociclico com 4-7 membros
HetCycl, em que o referido anel HetCycl tem 0 ou 1
heterodtomos adicionails seleccionados de O, S, >NH e
>NalquiloCi¢ e em gqualquer porc¢ao fenilo, fenetilo, Dbenzilo,
alquilo ou cicloalquilo em qualquer um referidos R'™*, R*, R®,
R® e o) referido anel HetCycl é, opcionalmente e
independentemente de outros substituintes atribuidos,
substituido com 1, 2 ou 3 substituintes seleccionados de

alguiloC;_3, halo, hidroxilo, amino e alcoxiloCi_3;

cada de R &, independentemente de outro membro e
substituintes atribuidos, H, alquiloC,¢, F, Cl, Br, I, CFs;,
-0CF3, -OR°, -alquilC; sOR%, =-alquilC; 3SR°, -SR°, -S(O)R%, -
SO,R°, alcoxiloC; 4, ciano, nitro, -C(O)NR’R®, -NR'R®, -
alquilC, ;NR®R®, -C(0)fenilo, -C(0)alquiloCi, -S(0)alquiloC;_4
ou -SO,alquiloC;_s; ou R° e R® para um composto de férmula (I),
considerado em conjunto com os &tomos de carbono ao qual

estao ligados, formam uma estrutura ciclica Cycl,



seleccionado de arilo, heterocarilo, carbociclo com 5 ou
6 membros e heterociclo com 5 ou 6 membros com 1 ou
2 heterocatomos, em que a referida estrutura ciclica Cycl ¢&,
independentemente de outros substituintes atribuidos,
substituida com 0, 1 ou 2 substituintes seleccionados de
alquiloC, 3, halo, hidroxilo, amino e alcoxiloC; 3; ou R e R
para um composto de férmula (II), considerado em conjunto com
0s atomos de carbono ao qual estdo ligados, formam uma
estrutura ciclica Cyc2, seleccionada de arilo, heteroarilo,
carbociclo com 5 ou 6 membros e heterociclo com 5 ou 6
membros com 1 ou 2 heterodtomos, em que a referida estrutura
ciclica Cyc2 ¢, independentemente de outros substituintes
atribuidos, substituida com O, 1 ou 2 substituintes
seleccionados de alquiloCi_s, halo, hidroxilo, amino e
alcoxiloCi_3;

R® ¢, independentemente de outros membros e substituintes

atribuidos, H, algquiloC;¢, alcoxiloC;_, ou OH;

cada de R’ e R' é, 1independentemente de outros membros e
substituintes atribuidos, H ou alguiloC;¢ ou R e R,
considerados em conjunto formam uma estrutura ciclica com
5-6 membros Cyc3, em que a referida estrutura ciclica Cyc3 é
um carbociclo com 5 ou 6 membros ou um heterociclo com 5 ou
6 membros com 1 ou 2 heterodtomos e em que a referida
estrutura ciclica Cyc3 &, independentemente de outros
substituintes atribuidos, substituida com O, 1 ou 2

substituintes seleccionado de alquiloC; 3, halo, hidroxilo,

amino e alcoxiloCi_3;

R &, independentemente de outros membros e substituintes

atribuidos, H ou alquiloCi_4;



cada de RY e R®’ ¢, independentemente de outros membros e
substituintes atribuidos, H ou alquiloC;4; ou quando Y &
125,13 12 13 :
CR“R"7, R e R considerados em conjunto com o0 membro de
carbono ao qual estdao ligados, formam uma estrutura ciclica
opcionalmente substituida Cyc4, em que a referida estrutura
ciclica Cyc4 é um carbociclo com 3 ou 6 membros ou um
heterociclo com 3 ou 6 membros com O ou 1 heterodatomos

adicionais ou CRM™R'® & C=0;

R'® &, independentemente de outros membros e substituintes

atribuidos, H, algquiloCi_4, OH ou alcoxiloCi_4;

um seu enantidmero, diasteredmero, racemato ou um seu sal, amida

ou éster farmaceuticamente aceitavel;

com as seguintes condigdes:
(1) quando w é CR’, y € CHy, 2 € N, n é 1 e cada de RO & H,
R'' ndo é metilo; (ii) quando Y & 0O ou NRM, entdo 7z é CRY e
R® ndo & OH ou alcoxiloCqi_4;

-

(iii) quando Z é N, Y & CRMRL% e

(iv) nenhum de R'™* & C(O)NH,.

As formas isoméricas dos compostos das férmulas (I) e (II)
e dos seus sails, amidas e ésteres farmaceuticamente aceitdveis,
estdo englobadas na presente invengado e referéncia agui a uma de
tais formas isoméricas pretende referir-se a, pelo menos, uma de
tais formas isoméricas. Um especialista na técnica ira

reconhecer que os compostos de acordo com esta invengao podem



existir, por exemplo, numa Unica forma isomérica enquanto outros

compostos podem existir na forma de uma mistura regioisomérica.

Seja ou nao indicado explicitamente em qualquer parte da
descricdo escrita e reivindicacgdes, ¢é entendido que cada
substituinte e membro atribuido no contexto desta invencao é
efectuado independentemente de qualqgquer outro membro e
substituinte atribuido, excepto se indicado de outro modo. Como
primeiro exemplo da terminologia dos substituintes, se o
substituinte S'cxempio € um de S; e S; e o substituinte S%ciemplo € um
de S3 e S84, entdao essas atribuigcdes referem-se a formas de
realizacdao desta invencao, indicadas de acordo com as escolhas
Slexemplo é Sl e Szexemplo e 53; Slexemplo é Sl e S2exemplo e 54; Slexemplo S2
e Szexemplo & Ss; Slexemplo & S, e Szexemplo é S,; e equivalentes de cada
uma de tais escolhas. A terminologia mais curta “S'ciempio € um de
S1 e Sy, e Szmwmﬂo ¢ um de S3 e S,” é, deste modo, aqui utilizada
com o objectivo de resumir, mas nao como modo de limitacdo. O
primeiro exemplo anterior relativamente a terminologia de
substituintes que ¢é 1indicada em termos genéricos, pretende
ilustrar os varios substituintes R atribuidos, agqui descritos. A
convencdo anterior aqui apresentada para os substituintes
estende-se, quando aplicavel, a membros tais como X, Y, Z e W e

ao indice n.

Além disso, quanto é apresentada mais do gue uma atribuicao
para qualquer membro ou substituinte, as formas de realizacgao
desta invencdo compreendem os varios grupos que podem ser feitos
a partir das atribuic¢des indicadas e o0s seus equivalentes. Como
um segundo exemplo da terminologia dos substituintes, se é aqui
descrito que o substituinte Scyempio € um de S;, S; e Sz, esta
listagem refere-se a formas de realizacao desta invengdo para as

quaj—s Sexemplo é Sl; Sexemplo é 82; Sexemplo é 83; Sexemplo € um de Sl e

10



S2; Sexemplo € UM de Si € S3; Sexemplo © um de S; e Si3; Scxemplo € UM de
Si1, S, e S3; € Sexemplo © qualquer equivalente de cada uma destas
escolhas. A terminologia curta “Scxempioc € um de S, S, e S3” &,
deste modo, aqui utilizada em conformidade com o objectivo de
resumir, mas nao como modo de limitacdo. O segundo exemplo
anterior, relativamente a terminologia de substituintes que ¢é
indicada em termos genéricos, pretende ilustrar os varios
substituintes R atribuidos agqui descritos. A convencao anterior
aqui apresentada para os substituintes estende-se, quando

aplicavel, a membros tais como X, Y, Z e W e ao indice n.

A nomenclatura “C;4” com j > 1, quando aqui aplicada a uma
classe de substituintes, pretende referir-se a formas de
realizagdo para as quais cada um e todos os numeros de membros
de carbono, de 1 até j, incluindo i e Jj, ¢é aplicavel. Como
exemplo, o termo C;.35 refere-se, independentemente, a formas de
realizacdo gque tém um membro de carbono (C;), formas de
realizagcdo qgque tém dois membros de carbono (C;) e formas de

realizacdao que tém trés membros de carbono (Cs).

Quando gualquer varidvel que se refere a um substituinte, o
membro ou indice do composto, ocorre mais do que uma vez, a gama
total das atribuicdes pretende aplicar-se a cada ocorréncia,
independentemente da (s) atribuicao (des) especifica(s) para

qualquer outra ocorréncia de tal variavel.

De acordo com as consideracdes interpretativas anteriores
sobre atribuig¢des e nomenclatura, ¢é entendido que referéncia
explicita aqui a um conjunto implica, quando guimicamente
significativo e excepto se indicado de outro modo, a referéncia

independente a formas de realizacdo de tal conjunto e referéncia

11



a cada uma e todas as formas de realizacdo possiveis de

subconjuntos do conjunto referido explicitamente.

A invencdo refere-se também a uma composicdo farmacéutica
para o tratamento ou prevencao de uma patologia mediada pelo
receptor H, num individuo, compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um modulador do receptor
H, seleccionado de compostos de fdérmulas (I) e (II), seus
enantidémeros, diasteredmeros, racematos, seus sals, amidas e
ésteres farmaceuticamente aceitédveis. Além disso, a invencéo
refere-se a uma composicao farmacéutica para inibir o
recrutamento de leucédécitos num individuo, compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um inibidor
do recrutamento de leucdcitos seleccionado de compostos de
férmulas (I) e (I1), seus enantidémeros, diasteredmeros,
racematos, seus sais, amidas e ésteres farmaceuticamente
aceitdveis. A invencdo refere-se adicionalmente a uma composicédo

anti-inflamatdéria, compreendendo uma quantidade terapeuticamente

eficaz de, pelo menos, um composto anti-inflamatério
seleccionado de compostos de fdérmulas (1) e (I1), seus
enantidémeros, diasteredmeros, racematos, seus sals, amidas e

ésteres farmaceuticamente aceitaveils.

A  invencdao refere-se a wutilizacdo de um composto na
preparacao de um medicamento para tratar ou prevenir a
inflamacdo num individuo, em que o referido <composto é
seleccionado de compostos de fdérmulas (I) e (I1), seus
enantidémeros, diasteredmeros, racematos, seus sals, amidas e
ésteres farmaceuticamente aceitdveis, excepto gque a condicao (1)
anterior ndo se aplica. Além disso, a invencdo refere-se a
utilizacdo de um composto na preparacao de um medicamento para

inibir o recrutamento de leucdécitos num individuo, em gque o

12



referido composto é seleccionado de compostos de férmulas (I) e
(IT), seus enantidmeros, diasteredmeros, racematos, seus sails,
amidas e ésteres farmaceuticamente aceitdveis, excepto que a

condigao (i) anterior nédo se aplica.

DESCRICAO DETALHADA

A presente invencgao refere-se a compostos de férmulas (I) e
(IT), seus enantidmeros, diasteredmeros, racematos, seus sails,
amidas e ésteres farmaceuticamente aceitéaveis, como aqui
definido, composic¢des farmacéuticas que contém, pelo menos, um
de tais compostos, para o} tratamento e/ou prevencao de
patologias, tais como agquelas que sao mediadas pelo receptor Hy e

métodos de preparacao de tais composicdes farmacéuticas.

Os seguintes termos sado definidos abaixo e pela sua

utilizacdo ao longo de toda a descricao.

“Algquilo” inclui hidrocarbonetos de cadeia linear e
ramificada com, pelo menos, um hidrogénio removido para formar
um grupo radical. Os grupos alquilo incluem metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo,
l-metilpropilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo, hexilo,
heptilo, octilo e assim por diante. O alquilo nédo inclui

cicloalquilo.

“Alcenilo” incluil radicais hidrocarboneto de cadeia linear
e ramificada, como acima, com, pelo menos, um dupla ligacéao
carbono-carbono (spz). Excepto se indicado de outro modo pelo
prefixo que indica o numero de membros de carbono, os alcenilos

incluem etenilo (ou wvinilo), prop-l-enilo, prop-2-enilo (ou
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alilo), isopropenilo (ou 1-metilvinilo), Dbut-l-enilo, but-2-
enilo, butadienilos, pentenilos, hexa-2,4-dienilo e assim por

diante.

“Alcinilo” inclui radicais hidrocarboneto de cadeia linear
ou ramificada, como acima, com, pelo menos, uma ligacdo tripla
carbono-carbono (sp). Excepto se indicado de outro modo pelo
prefixo que indica o numero de membros de carbono, os alcinilos
incluem etinilo, propinilos, butinilos e pentinilos. Os radicais
hidrocarboneto com uma mistura de 1ligag¢des duplas e ligacgdes
triplas, tais como 2-penten-4-inilo, sao aqui agrupados como

alcinilos.

“Alcoxilo” inclui um grupo alquilo de cadeia linear ou
ramificada com um oxigénio terminal a ligar o grupo alquilo ao
resto da molécula. O alcoxilo inclui metoxilo, etoxilo,
propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, t-butoxilo, pentoxilo e assim
por diante. “Aminocalquilo”, “ticalquilo” e “sulfonilalquilo” séao
andalogos a alcoxilo, substituindo o &tomo de oxigénio terminal

do alcoxilo com NH (ou NR), S e S0,, respectivamente.

Excepto se indicado de outro modo pelo prefixo gque indica o
numero de membros de carbono, “cicloalquilo” inclui
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,

ciclo-heptilo, ciclooctilo e assim por diante.

Excepto se indicado de outro modo pelo prefixo que indica o
numero de membros de carbono na estrutura ciclica,
“heterociclilo”, *heterociclico” ou *“heterociclo” & um sistema
de anéis fundidos ou simples, aromdticos com 3 a 8 membros,
saturados ou parcialmente saturados que compreende &tomos de

carbono em que o0s heterodtomos sdo seleccionados de N, O e S.
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Exemplos de heterociclilos incluem tiazoililo, furilo, piranilo,
isobenzofuranilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo,
purinilo, quinolilo, furazanilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
piperidilo, piperazinilo, indolinilo e morfolinilo. Os radicais
heterociclilos ou heterociclicos preferidos incluem, por
exemplo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, ©piridilo,
ciclo-hexilimino, ciclo-heptilimino e, de um modo mais

preferido, piperidilo.

0O carbociclo é um cicloalguilo ou um <cicloalguilo

parcialmente saturado que nao é benzo

“Arilo” inclui fenilo, naftilo, bifenililo,
tetra-hidronaftilo e assim por diante, qualgquer dos quais pode
ser opcionalmente substituido. O arilo também inclui grupos
arilalquilo, tais como benzilo, fenetilo e fenilpropilo. O arilo
inclui um sistema de anéis contendo um anel aromatico
carbociclico com 6 membros opcionalmente substituido, o referido
anel pode ser biciclico, com pontes e/ou fundido. O sistema pode
incluir anéis que sao aromaticos ou parcialmente ou

completamente saturados. Exemplos de sistemas de anéis incluem

indenilo, pentalenilo, l1-4-di-hidronaftilo, indanilo,
benzimidazolilo, benzotiofenilo, indolilo, benzofuranilo,
isoquinolinilo e assim por diante. Exemplos gque ilustram

heteroarilo sao tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo,
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oxazolilo, tiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo,

benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo.

“Halo” inclui fluoro, cloro, bromo e iodo e €, de um modo

preferido, fluoro ou cloro.

Como na nomenclatura quimica convencional, o grupo fenilo é

aqui referido como “fenilo” ou como “Ph”.

“Doente” ou “individuo” incluil mamiferos, tais como humanos
e animais (e. g., caes, gatos, cavalos, ratos, coelhos,
murganhos, primatas na&o humanos) com necessidade de observagao,
experiéncia, tratamento ou prevencdo em associacado com doenga ou

patologia relevante. De um modo preferido, o doente é um humano.

“Composicao” inclui um produto compreendendo 0os
ingredientes especificados nas quantidades especificadas,
incluindo nas quantidades eficazes, bem como qualquer produto
que resulta directamente ou indirectamente de combinacgdes dos

ingredientes especificados nas quantidades especificadas.

“Quantidade terapeuticamente eficaz” ou “quantidade eficaz”
e termos gramaticalmente relacionados significam que a
quantidade de composto activo ou agente farmacéutico que induz a
resposta bioldgica ou médica num sistema tecidular, animal ou
humano que tem sido investigado por um investigador,
veterindrio, doutor ou outro clinico que inclui o alivio dos

sintomas da doencga ou disturbio a ser tratado.
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Tabela de Acrdénimos

Termo Acrénimo
Tetra-hidrofurano THF
N,N-Dimetilformamida DMF
N,N-Dimetilacetamida DMA
Dimetilsulfdxido DMSO
terc-Butilcarbamoilo BOC
Albumina de soro bovino BSA
Cromatografia liquida de elevada presséo HPLC
Cromatografia em camada fina TLC

Os compostos particularmente preferidos da invencao
compreendem um composto de Dbenzoimidazole de férmula (I) ou
(IT), ou um seu enantidmero, diasteredmero, racemato, seus sails,
amidas e ésteres farmaceuticamente aceitdveis, em que R, X, vV,
Z, W e n tém qualquer dos significados aqui definidos acima e
seus equivalentes ou, pelo menos, uma das seguintes atribuicgdes
e 0s seus equivalentes. Tais atribuicgdes podem ser wutilizadas

quando apropriado com qualquer das definig¢des, reivindicacgdes ou

formas de realizacgdes aqui definidas:

De um modo preferido, W é N ou CR’.

De um modo preferido, X é N ou CH.

De um modo preferido, Y é CRY¥R™.

De um modo mais preferido, Y é CH,.
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De um modo preferido, Z é N ou CH.

De um modo preferido, n = 1 ou 2.

De um modo mais preferido, n = 1.

De um modo preferido, R' é seleccionado do grupo consistindo
de H, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, F, Cl, Br, ciano,

fenilo, carboximetilo, dimetilcarboxamido ou CH,OMe.

De um modo mais preferido, R! ¢ H, metilo, F, ou Cl.

De um modo preferido, R? é independentemente seleccionado do
grupo consistindo de H, metilo, etilo, isopropilo, t-butilo,
ciclopropilo, CFj3, OCF;, F, Cl, Br, ciano, fenilo, carboximetilo,
dimetilcarboxamido ou benzoilo.

De um modo mais preferido, R? & H, metilo, F, Cl, metilo,

CF3, OCFs3; ou t-butilo.

De um modo preferido, R’ é independentemente seleccionado do
grupo consistindo de H, metilo, etilo, isopropilo, t-butilo,
ciclopropilo, CF;, OCF;, F, Cl, Br, ciano, fenilo, carboximetilo,

dimetilcarboxamido ou benzoilo.

De um modo mais preferido, R’ & H, F, Cl, metilo, CFi, OCF;,

ou t-butilo.
De um modo preferido, R* é seleccionado do grupo consistindo

de H, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, F, Cl, Br, ciano,

fenilo, carboximetilo, dimetilcarboxamido ou CH,OMe.
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De um modo mais preferido, R* é H, metilo, F, ou Cl.

De um modo muito preferido, um ou dois de R'™* ndo sdo H.

De um modo preferido, R é H, F, Cl, metilo ou etilo.

De um  modo mais preferido, R® é F, Ccl, metilo,

hidroximetilo, hidroxietilo, pirrolidinilmetilo ou

dietilaminometilo.

6

D
i

De um modo mais preferido, R F, Cl ou metilo.

D

De um modo mais preferido, R’ H, F, Cl ou metilo.

De um  modo muito preferido, R® é Cl, metilo ou

hidroximetilo.
De um modo preferido, R® & H, metilo ou OH.
De um modo mais preferido, R® & H.

9 RlO

De um modo preferido, R e sao, 1ndependentemente,

seleccionados do grupo consistindo de

a) H,

b) metilo, etilo, propilo, isopropilo, e

c) trifluorometilo.

De um modo muito preferido, R’ e R sdo, independentemente,

H ou metilo.
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De um modo preferido, R & H, metilo ou etilo.

De um modo mais preferido, R & metilo.

Os compostos de fdérmula (I) ou (II) também compreendem OsS
compostos que satisfazem qualquer uma das combinagdes das

definic¢cdes aqui apresentadas e o0s seus equivalentes.

E entendido que alguns dos compostos aqui referidos séao
quirais e/ou tém centros isoméricos geométricos, por exemplo,
isémeros E e Z. A presente invencdo abrange todos esses isdémeros
épticos, incluindo estereoisdmeros e misturas racémicas,
diasteredmeros e 1isdémeros geométricos que possuem a actividade
que caracteriza os compostos desta invencgao. Além disso, certos
compostos aqui referidos podem existir em formas solvatadas bem
como ndo solvatadas. E entendido que esta invencdo abrange todas
essas formas solvatadas e nao solvatadas que possuem a
actividade que caracteriza os compostos desta invencao. Os
compostos de acordo com a presente invencgao que foram
modificados para serem detectados por alguma técnica analitica,
estdo também dentro do dmbito desta invencdo. Um exemplo de tais
compostos é um composto marcado isotopicamente, tal como um
composto marcado isotopicamente com °F que pode ser utilizado
como uma sonda na detecgao e/ou técnicas de imagiologia, tais
como tomografia com emissdo de positrdes (PET) e tomografia
computorizada por emissdao de fotdo simples (SPECT). Outro
exemplo de tails compostos € um composto marcado isotopicamente,
tal como um composto marcado com deutério e/ou tritio que pode

ser utilizado em estudos de cinéticas reaccionais.
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E entendido que as substituicdes e combinacdes das
substituic¢des aqui indicadas, indicadas explicitamente ou nao,
referem-se a substituicgdes gue sao consistentes com a wvaléncia
do membro a ser substituido. Por exemplo, uma substituicéao
aplicada a um membro de carbono refere-se a tetravaléncia do C;
refere-se a trivaléncia do N quando aplicada a um membro de
azoto; e refere-se a tetravaléncia de um membro de azoto que é
convenientemente caracterizado com uma carga eléctrica positiva.
As op¢ldes permitidas pela valéncia sao parte das capacidades

convencionails na técnica.

Os *"seus sais, amidas e/ou ésteres farmaceuticamente
aceitdveis” referem-se as formas de sals, amidas e ésteres dos
compostos da presente invencado que podem ser evidentes para o
quimico farmacéutico, i. e., agquelas que sao nao toéxicas e que
podem afectar, de um modo favoravel, as propriedades
farmacolégicas dos referidos compostos da presente invencédo. O0Os
compostos que tém propriedades farmacoldgicas favordveis serao
evidentes para o guimico farmacéutico, 1i. e., aquelas gue séao
ndao toéxicas e que podem ter tais propriedades farmacoldgicas
para proporcionar sabor, absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo suficientes. Outros factores, de natureza mais préatica,
que sao também importantes na selecgado, sdo o custo das
matérias-primas, facilidade de cristalizacao, rendimento,
estabilidade, higroscopicidade e fluidez do fadrmaco em Dbruto

resultante.
Os &4cidos e bases representativos que podem ser utilizados

na preparacdo de sais farmaceuticamente aceitdveis incluem os

seguintes:
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dcidos incluindo acido acético, 4acido 2,2-dicloroléctico,
aminodcido acilados, &cido adipico, 4&acido alginico, &cido

ascoérbico, dcido L-aspéartico, acido benzenossulfdnico,

acido benzdico, acido 4-acetamidobenzdico, acido
(+)-canférico, acido canforsulfénico, acido
(+)-(18)-canfor-10-sulfdnico, acido cédprico, acido

caprdico, é&cido caprilico, 4&acido cinédmico, &cido citrico,
acido cicléamico, acido dodecilsulfurico, &acido etano-1,2-
disulfénico, acido etanossulfdnico, acido 2-hidroxi-
etanossulfdénico, acido férmico, dcido fumarico, acido
galactdarico, 4acido gentisico, 4&acido gluco-heptdnico, 4&acido
D-glucdnico, 4acido D-glucurdnico, &cido L-glutédmico, 4acido
a-oxo—glutdrico, 4acido glicdélico, 4&cido hipurico, &cido
bromidrico, 4&acido cloridrico, 4&acido (+)-L-lactico, acido

(+)-DL-1lé&ctico, 4&cido lactobidnico, 4&cido maleico, acido

(-)-L-médlico, acido maldnico, &acido (x)-DL-mandélico, 4&acido
metanossulfénico, acido naftaleno-2-sulfdénico, acido
naftaleno-1, 5-disulfdénico, acido l-hidroxi-2-naftdico,

dcido nicotinico, dcido nitrico, dcido oleico, acido
ordético, 4&cido oxdlico, 4&cido palmitico, 4&acido pamoico,
dcido fosfdérico, &cido L-piroglutdmico, 4&cido salicilico,
acido 4-amino-salicilico, acido sebdcico, acido estearico,
dcido succinico, dcido sulfurico, &cido ténico, Acido
(+)-L-tartarico, acido tiocidnico, acido

p-toluenossulfénico e acido undecilénico; e

bases incluindo aménia, L-arginina, benetamina, benzatina,

hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina,
dietilamina, 2—(dietilamino)-etanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina,
l1H-imidazole, L-1lisina, hidréxido de magnésio,
4-(2-hidroxietil) -morfolina, piperazina, hidréxido de
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potdssio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundéria,
hidréxido de sdédio, trietanolamina, trometamina e hidrdxido

de zinco.

Ver, por exemplo, S.M. Berge, et al., *“Pharmaceutical
Salts”, J. Pharm. Sci. 1977, 66:1-19 que é aqui incorporado por

referéncia. Exemplos de ésteres adequados incluem ésteres de

alquiloCi_y, cicloalgquiloCs_q, fenilo, fenilo substituido e
fenilalquiloC;4. Os ésteres preferidos incluem ésteres de
metilo.

A  presente invencdo descreve também pré-farmacos dos
compostos desta i1nvencdo. Em geral, tais pré-farmacos serao
derivados funcionais dos compostos que sao facilmente
convertidos in vivo no composto pretendido. Os processos
convencionais para a seleccdo e preparacao de derivados de
préo—farmaco adequados sdo descritos, por exemplo, em “Design of

Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Os compostos onde W & CR’ foram preparados de acordo com 0S
métodos sintéticos apresentados nos Esquemas 1 e 2 e exemplos de

tais compostos sdo proporcionados no grupo:

Ex. Composto
1 2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-
4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;
2 2-{2-Cloro-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-fenil}-
4-metil-1H-benzoimidazole;
3 2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-

5-trifluorometoxi-1H-benzoimidazole;
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(continuacéo)
Ex. Composto
4 S5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il) -
propoxi]l-fenil}-1H-benzoimidazole;
5 5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
propoxi]l—-fenil}-1H-benzoimidazole;
6 4,5-Dimetil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
7 5-terc-Butil-2-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
8 S-terc-Butil-2-{3-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
9 (1-{3-[4-(5-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-1il)-2-cloro-
fenoxi]-propil}-pirrolidin-3-il)-dimetilamina;
10 5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-1i1) -
propoxi]—-fenil}-6-metil-1H-benzoimidazole;
11 2—{3-Fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-
4-metil-1H-benzoimidazole;
12 5-Metil-2-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-—
naftalen-1-il}-1H-benzoimidazole;
13 4-[3-(5-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-il)—-fenoxi]-1-(4-
metil-piperazin-1-il)-butan-1-ona;
14 5-Cloro-2-[3-cloro-4-(3-piperazin-1-il-propoxi)-fenil]-6-
fluoro-1H-benzoimidazole;
15 5-terc-Butil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
16 2-{2-Cloro-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]—-fenil}-
4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;
17 2-{2-Cloro-4-[2-metil-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}—-4-metil-1H-benzoimidazole;
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Ex.

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

(continuacéo)

Composto
5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1il)-propoxi]-
fenil}-6-metil-1H-benzoimidazole;
6-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-
fenil}—-4-metil-1H-benzoimidazole;
5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1i1) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-
fenil}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-6-metil-2-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-6-fluoro-2-{3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-
il)-propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
2—{3-Fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-
5-metil-1H-benzoimidazole;
5,6-Difluoro-2-{3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1il) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
2—{3-Fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-
1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-
fenil}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;
5,6-Dimetil-2-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]—-fenil}-
4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;
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Ex.

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

(continuacéo)

Composto
5-terc-Butil-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
propoxi]l-fenil}-1H-benzoimidazole;
2—{3-Metoxi-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-
5-trifluorometil-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1il)-propoxi]-
fenil}-6-fluoro-1H-benzoimidazole;
5,6-Dicloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1i1) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1il)-propoxi]-
fenil}-6-fluoro-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1il)-propoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
2—{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-
5-metil-1H-benzoimidazole;
5,6-Dicloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1i1) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-6-metil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazi n-1-il) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxil]l—-fenil}-
S5-metil-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
2—-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-
5-trifluorometil-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-6-fluoro-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
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Ex.

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

(continuacéo)

Composto
5-Metil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—
fenil}-1H-benzoimidazole;
2—-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-
1H-benzoimidazole;
2—{3-Metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-
l1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-
1H-benzoimidazole;
5-Cloro-6-fluoro-2-{3-metoxi-4-[3-(4-metil-piperazin-1-
il) —propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
2—-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-
5-metoxi-1H-benzoimidazole;
S5-terc-Butil-2-{3,5-dibromo-4-[3-(4-metil-piperazin-1-11) -
propoxi]l—-fenil}-1H-benzoimidazole;
2—-{2-Metoxi-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-
5-trifluorometil-1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-
5-trifluorometil-1H-benzoimidazole;
2-{3-[3-(4-Metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-1H-
benzoimidazole;
(2-{3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-butoxi]-fenil}-1H-
benzoimidazol-5-11)-fenil-metanona;
6-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-1il)-propoxi]-
fenil}—-4-metil-1H-benzoimidazole;
5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]l—-fenil}-

4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;
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Ex.

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

(continuacéo)

Composto
5-Cloro-6-metil-2-{4-[3-(l-metil-piperidin-4-1il)-propoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]—-fenil}-
1H-benzoimidazole;
5-Cloro-6-fluoro-2-{4-[3-(l-metil-piperidin-4-i1) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
S5-terc-Butil-2-{4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi] -
fenil}-1H-benzoimidazole;
5-Metil-2-{4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-fenil}-
1H- benzoimidazole;
2-{4-[3-(1-Metil-piperidin-4-il)-propoxi]—-fenil}-1H-
benzoimidazole;
6-Cloro-2-{2-fluoro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-i1) -
propoxi]—-fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;
5-Fluoro-2-{2-metil-4-[3-(l-metil-piperidin-4-i1) -
propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;
4-Cloro-2-{2-metil-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il) -propoxil]l-
fenil}-1H-benzoimidazole;
6-Cloro—-4-metil-2-{2-metil-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(l-meti-piperidin-4-il)-propoxi]-
fenil}- 6-fluoro-1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-fenil}-
3H-nafto[l,2-d]limidazole;
4,6-Dimetil-2-{2-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-

4-metil-1H-benzoimidazole;
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(continuacéo)
Ex. Composto
74 2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-
5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole;
75 2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]l—-fenil}-
3H-nafto[l,2-d]limidazole;
76 6-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]l—-fenil}-
5H-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[l,2-d]imidazole;
77 6-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-1il) -
propoxi]—-fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;
78 2—-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-
fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;
79 4,6-Dimetil-2-{3-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
80 5-Cloro-2—-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-
l1H-benzoimidazole;
81
82 {2-(6-Cloro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3-(1l-metil-
piperidin-4-il)-propoxi]-benzil}-dimetil-amina;
83 {2-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3-(1l-metil-
piperidin-4-il)-propoxi]-benzil}-dimetil-amina;
84 4—-{3-[4-(6-Cloro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-1il1l)-3-metil-
fenoxi]-propil}-I[1,4]diazepan-5-ona;
85 4-{3-[4-(5-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-11)-3-metil-
fenoxi]-propil}-1-metil-[1,4]diazepan-5-ona;
86 5-terc-Butil-2-{2-metil-4-[3-(2-metil-piperazin-1-1il) -
propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;
87 5-terc-Butil-2-{2-metil-4-[3-(2-metil-piperazin-1-1il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
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(continuacéo)
Ex. Composto
88 6-Cloro-4-metil-2-[2-metil-4-(3-piperidin-4-il-propoxi) -
fenil]-1 H-benzoimidazole;
89 5-Fluoro-4-metil-2-[2-metil-4-(3-piperidin-4-il-propoxi) -
fenil]-1 H-benzoimidazole;
90 6-Cloro-2—-{4-[3-(l-etil-piperidin-4-il) -propoxi]-2-metil-
fenil}-4-metil-1 H-benzoimidazole;
91 {2-[3-Cloro—-4-(4-metil-1H-benzoimidazol-2-il)-fenoxi] -
etil}-metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amina;
92 6-Cloro-4-metil-2-{2-metil-4-[2-(1l-metil-piperidin-4-
iloxi)—-etoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;
93 6-Cloro-4-metil-2-{2-metil-4-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetra-
hidro-piridin-4-il) -propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
94 5-Fluoro-4-metil-2-{2-metil-4-[3-(l-metil-1,2,3,6-tetra-
hidro-piridin-4-il) -propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
95 6-Fluoro-7-metil-2-{3-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
96 7-Metil-2-{3-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-fenil}-
l1H-benzoimidazole;
97 6, 7-Dimetil-2-{3-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
98 5-Cloro-7-metil-2-{3-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
fenil}-1H-benzoimidazole;
99 5,7-Dimetil-2-{2-metil-3-[4-(1-metil-piperidin-4-1i1) -
butoxi]l-fenil}-1H-benzoimidazole;
100 b5-Cloro-7-metil-2-{2-metil-3-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-
butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
101 6-Fluoro-7-metil-2-{2-metil-3-[4-(l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;
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(continuacéo)
Ex. Composto
102 6-Fluoro-7-metil-2-{3-[3-(1l-metil-piperidin-4-iloxi) -
propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole; e
176 {2-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3-(1l-metil-

piperidin-4-il) -propoxi]—-fenil}-metanol.

Os compostos onde W é& N foram preparados de acordo com o0s
métodos sintéticos apresentados nos Esquemas 1 a 6 e exemplos de

tais compostos sdo proporcionados no grupo:

Ex. Composto
103 6-Cloro-4-metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-1i1) -
propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
104 4-Metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-
piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
105 5-Fluoro-4-metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
106 4-Metil-2-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-1il)-propoxi]-
piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
107 4,5-Dimetil-2-{6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-
piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
108 4-Cloro-2-{6-[3-(1l-metil-piperidin-4-1il) -propoxi] -
piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
109 6-Cloro-4-metil-2-{4-metil-6-[3-(l-metil-piperidin-4-1i1)-
propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
110 4-Metil-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -

propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
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Ex.

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

(continuacéo)

Composto
5-Fluoro—-4-metil-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-
il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
4,5-Dimetil-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -
propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
4,6-Dimetil-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -
propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
4-Cloro-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -
propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
2-{4-Cloro-6-[3-(l-metil-piperidin-4-il) -propoxil]l-—
piridin-3-il1}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole;
2-{4-Cloro-6-[3-(l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-—
piridin-3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;
6-Cloro-2-{4-cloro-6-[3-(l-metil-piperidin-4-1i1) -
propoxi]-piridin-3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;
2-{4-Cloro-6-[3-(l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-—
piridin-3-i1}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;
2—{4-Metoxi-6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi] -
piridin-3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;
5-Fluoro-2-{4-metoxi-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -
propoxi]-piridin-3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;
5-Fluoro—-4-metil-2—-{6-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-
piridin-4-il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
4-Metil-2-{6-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-
il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
6-Cloro-4-metil-2-{6-[3-(l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-
piridin-4-il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
4,5-Dimetil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-

4-11) -propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
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Ex.
125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

(continuacéo)

Composto
4,6-Dimetil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-
4-11) -propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-4-metil-2-{6-[3-(l-metil-1;2,3,6-tetra-hidro-
piridin-4-il) -propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
5-Fluoro-4-metil-2-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-i1) -
propoxi]-4-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-3-il}-1H-
benzoimidazole;
2—{5-Bromo—-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;
2—-{5-Bromo—-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole;
2—{5-Bromo—-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-6-cloro-4-metil-1H-benzoimidazole;
2—{5-Bromo—-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-11}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;
2—{5-Bromo—-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-11}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;
2—-{5-Bromo—-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-5-cloro-4-metil-1H-benzoimidazole;
2-{5-Bromo-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-5-terc-butil-1H-benzoimidazole;
5-terc-Butil-2-{2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
2-{5-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole;
2-{5-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-

4-11}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;
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(continuacéo)
Ex. Composto
138 4,6-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
139 4-Metil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-1H-benzoimidazole;
140 4,5-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
141 5-Fluoro-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -
butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
142 6-Cloro-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
143 5-Fluoro-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-1i1) -
butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
144 4,5-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
145 4,6-Dimetil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
146 4-Metil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-1H-benzoimidazole;
147 5-Fluoro-4-metil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -
butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
148 4-Cloro-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il1}-1H-benzoimidazole;
149 4,5-Dimetil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
150 6-Cloro-4-metil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
151 5-Cloro-4-metil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
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Ex.
152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

(continuacéo)

Composto
5-terc-Butil-2-[2-(4-piperidin-4-il-butoxi)-piridin-4-
il]-1H-benzoimidazole;
4,6-Dimetil-2-[2-(4-piperidin-4-il-butoxi)-piridin-4-1i1]-
lH-benzoimidazole;
2-{2-[4-(1-Etil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-il}-
4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;
4,6-Dimetil-2-{3-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -
butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
4-Metil-2-{3-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
6-Cloro-4-metil-2-{3-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -
butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
2—-{3-Cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il1}-4-metil-1H-benzoimidazole;
2—{3-Cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;
4-Cloro-2-{3-cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
2-{3-Cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il1}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole;
2—{3-Cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;
6-Cloro-2-{3-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{3-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;
5-Fluoro-4-metil-2—-{5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-

il)-butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
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Ex.
166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

177

(continuacéo)

Composto
5-Cloro-6-fluoro-2—-{5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-
il)butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
S-terc-Butil-2-{5-metil-2-[4-(1l-metil-pipeidin-4-il) -
butoxi]-piidin-4-il}-1H-benzoimidazole;
4,5-Dimetil-2-{5-metil-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il) -
butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
2—{5-Cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-i1}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{5-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
5-Cloro-2-{5-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridin-4-il}-6-fluoro-1H-benzoimidazole;
5-terc-Butil-2-{5-cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -
butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
2—{5-Bromo-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il}-4-cloro-1H-benzoimidazole;
2—{5-Bromo-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-i1}-5-cloro-6-fluoro-1H-benzoimidazole;
2—{5-Bromo-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-
4-il1l}-5-cloro-1H-benzoimidazole; e
{4-(4,6-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-11)-6-[4-(l-metil-

piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-3-il}-metanol.

As formas de realizacao de composicgcdes farmacéuticas

e

utilizagdes dos compostos de acordo com esta invencdo, séao

proporcionadas por composicdes farmacéuticas que compreendem,

e

por utilizacgdes de qualquer dos compostos aqui descritos e as

suas combinacgdes.
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As formas de realizacdo de composicgdes farmacéuticas para o
tratamento ou prevencadao de uma patologia mediada pelo receptor Hy
num individuo que compreendem uma qguantidade terapeuticamente
eficaz de, pelo menos, um modulador do receptor H,, seleccionado
dos compostos de férmulas (I) e (II), seus enantidmeros,
diasteredmeros, racematos, seus sais, amidas e ésteres
farmaceuticamente aceitdveis que compreendem também um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

As formas de realizacado de composicgdes farmacéuticas para
inibir o) recrutamento de leucdcitos num individuo que
compreendem uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo
menos, um inibidor do recrutamento de leucdcitos seleccionado de
compostos de férmulas (I) e (I1), seus enantidmeros,
diasteredmeros, racematos, seus sais, amidas e ésteres
farmaceuticamente aceitdveis que compreendem também um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

As formas de realizacdo de composigdes anti-inflamatdrias
que compreendem uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo
menos, um composto anti-inflamatdério seleccionado dos compostos
de férmulas (I) e (II), seus enantidémeros, diasteredmeros,
racematos, seus sais, amidas e ésteres farmaceuticamente
aceitaveis, que compreendem também um veiculo farmaceuticamente

aceitdvel.

Os métodos para tratar ou prevenir a inflamacdo num
individuo gque compreendem a administracdo, num individuo em
associagdao com uma resposta inflamatéria, de uma composicgao
farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de, um composto anti-inflamatdério seleccionado dos

compostos de férmulas (1) e (I1), seus enantidmeros,
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diasteredmeros, racematos, seus sais, amidas e ésteres
farmaceuticamente aceitaveis, incluem métodos em que a referida
resposta inflamatdéria €& uma resposta de, pelo menos, uma das
patologias: disturbios inflamatérios, disturbios alérgicos,
disturbios dermatoldgicos, doenca auto-imune, disturbios

linfaticos, urticaria e disturbios de imunodeficiéncia.

Os métodos para tratar ou prevenir a inflamacdo num
individuo que compreendem a administracdo, num individuo em
associacdo com uma resposta inflamatdéria, de uma composicao

farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente

eficaz de, um composto anti-inflamatdrio seleccionado dos
compostos de féormulas (I) e (I1), seus enantidémeros,
diasteredmeros, racematos, seus sais, amidas e ésteres

farmaceuticamente aceitdvels, incluindo métodos em que a

referida resposta inflamatérios € uma resposta a quimioterapia.

Os métodos para tratar ou prevenir a inflamacdo num
individuo, que compreendem a administracdo num individuo, em
associacdo com uma resposta inflamatdéria, de uma composicao

farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente

eficaz de, um composto anti-inflamatdrio seleccionado dos
compostos de féormulas (I) e (I1), seus enantidémeros,
diasteredmeros, racematos, seus sais, amidas e ésteres

farmaceuticamente aceitdveis, incluem métodos em que, pelo
menos, uma das seguintes ¢é satisfeita: a referida resposta
inflamatéria ¢é uma resposta a um estimulo fisico; a referida
resposta inflamatdéria ¢é uma resposta a um estimulo quimico; a
referida resposta inflamatdéria é uma resposta a uma infeccgdo; a
referida resposta inflamatdédria é uma resposta a uma invasao por

um corpo que €& estranho ao referido individuo; a referida

resposta inflamatdéria é uma resposta a um estimulo imunoldgico;

38



a referida resposta inflamatdria é uma resposta a um estimulo
nao imunoldégico; a referida resposta inflamatdéria € uma resposta
a, pelo menos, uma das patologias: alergia, asma, doenca
pulmonar obstrutiva crdénica (COPD), aterosclerose, artrite
reumatéide, esclerose multipla, doenca inflamatdéria do intestino
e, mais especificamente, em que a referida doenca intestinal
inflamatéria ¢é, pelo menos, uma de doenga de Crohn e colite
ulcerosa, psoriase, rinite alérgica, escleroderma, doenca da
tirdide auto-imune, diabete mellitus mediada pela imunidade e
lupus; a referida resposta inflamatdéria € uma resposta a, pelo
menos, uma das patologias: miastenia grave, neuropatia
auto-imunitdria, tais como neuropatia Guillain-Barré, uveite
auto—-imunitédria, anemia hemolitica auto-imunitdria, anemia
maligna, trombocitopenia auto-imunitdria, arterite temporal,
sindrome anti-fosfolipido, wvasculites e, mais especificamente,
em que a referida vasculites € granulomatose de Wegener, doenca
de Behcet, dermatite herpetiforme, pénfigo wvulgaris, vitiligo,
cirrose Dbiliar primaria, hepatite auto-imunitédria, ooforite e
orquite auto-imunitdria, doencga auto-imunitaria da glandula
adrenal, polimiosite, dermatomiosite, espondiloartropatias, tais
como espondilite anquilosante e sindrome de Sjogren; a referida
resposta inflamatdéria € inflamacdo aguda; a referida resposta
inflamatéria ¢é inflamacadao alérgica; e a referida resposta
inflamatéria é inflamacdo crédénica. A administracgcdao em associacgéao
com uma resposta inflamatdria, de acordo <com a presente
invencao, inclui a administracdo num momento que €&, pelo menos,

anterior, no inicio e depois da inflamacdo ser detectada.

Os métodos para modular um receptor H, que compreendem expor
um receptor H; a, pelo menos, um composto seleccionado de
compostos de féormulas (I) e (I1), seus enantidémeros,

diasteredmeros, racematos, seus sais, amidas e ésteres
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farmaceuticamente aceitédveis, incluem métodos em que, pelo
menos, um dos seguintes é satisfeito: o referido, pelo menos, um
composto modula o receptor Hy como um antagonista do receptor e o
referido, pelo menos, um composto modula o receptor Hy; como um

agonista parcial do receptor.

Se for administrado mais do que um agente activo, tal como
um composto de férmula (I) ou (I1), a quantidade
terapeuticamente eficaz pode ser uma quantidade conjuntamente

eficaz.

Uma ilustracdo da invencdo é uma composicao farmacéutica
preparada por mistura de, pelo menos, um composto de
benzoimidazole seleccionado dos compostos de férmulas (I) e
(IT), seus enantidmeros, diasteredmeros, racematos, seus sais,
amidas e ésteres farmaceuticamente aceitdveis e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel. Uma ilustracdo da invencdo € um
processo para preparar uma composicdo farmacéutica compreendendo
misturar, pelo menos, um composto de benzoimidazole seleccionado
dos compostos de fdérmula (I) e (I1), seus enantidmeros,
diasteredmeros, racematos, seus sais, amidas e ésteres
farmaceuticamente aceitdveis e um veiculo farmaceuticamente

aceitdvel.

Outro exemplo da invencado € a utilizacdo de uma composicéo
que compreende, pelo menos, um composto de Dbenzoimidazole
seleccionado dos compostos de fdérmulas (1) e (I1), seus
enantidémeros, diasteredmeros, racematos, seus sals, amidas e
ésteres farmaceuticamente aceitdveis, na preparagcao de um
medicamento para o tratamento de qualquer uma das patologias
aqui referidas; uma de tais patologias é a inflamacao. Outro

exemplo da invencdo ¢ a wutilizacdo de uma composicao que
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compreende, pelo menos, um composto de benzoimidazole
seleccionado dos compostos de férmulas (I) e (11), seus
enantidmeros, diasteredmeros, racematos, seus sals, amidas e
ésteres farmaceuticamente aceitdveis no tratamento ou prevencéo
de qualquer uma das patologias aqui referidas; uma de tais

patologias é a inflamacao.

Os compostos de acordo com a presente invencdo podem ser
preparados de acordo com processos conhecidos pelos
especialistas na técnica e/ou de acordo com processos desta
invengao, tais como aqueles descritos nos esquemas e exemplos
que se seguem e por métodos de matriz ou combinatérios. Para
obter os varios compostos da presente invencdo, podem ser
empregues materiais de partida gque tém, fundamentalmente, os
substituintes desejados ao longo do esquema reaccional, com ou
sem proteccao, consoante apropriado. Os materiais de partida
podem ser obtidos de fontes comerciais ou sintetizados por
métodos conhecidos pelos especialistas na técnica.
Alternativamente, pode ser necessadrio empregar, em vez dos
substituintes fundamentalmente desejados, um grupo passivel de
substituicdo que pode ser utilizado ao longo dos esquemas
reaccionais e substituido, como apropriado, pelo substituinte
desejado. Qualquer produto contendo um centro quiral pode ser
separado nos seus enantidémeros através de técnicas
convencionais. O0Os especialistas na técnica serao capazes de
modificar e adaptar as orientacgdes aqui proporcionadas, para

preparar os compostos de acordo com a presente invencgao.
As formas de realizacao dos processos aqui ilustrados

incluem, quando quimicamente relevante, um ou mais passos, tais

como hidrdélise, halogenacgao, protecgcdo e desproteccgao. Estes
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passos podem ser implementados a luz dos ensinamentos aqui

proporcionados e pelo especialista na técnica.

Durante qualquer dos processos para a preparacao dos
compostos da presente invencdo, pode ser necessario e/ou
desejavel proteger grupos sensiveis ou reactivos em gqualquer uma
das moléculas indicadas. Além disso, o0s compostos da invencéo
podem ser modificados utilizando grupos de proteccao; tais
compostos, precursores ou proé-farmacos estdo, também, dentro do
dmbito da invencdo. Estes podem ser obtidos através de grupos de
protecgao convencionais, tals como os descritos em *“Protective
Groups 1n Organic Chemistry”, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press,
1973; e T.W. Greene & P.G.M. Wuts, “Protective Groups in Organic
Synthesis”, 3% ed., John Wiley & Sons, 1999. O0Os grupos de
protecgdo podem ser removidos numa fase subsequente conveniente,

utilizando métodos conhecidos na técnica.
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ESQUEMA 1
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No que se refere aos Esquemas 1 e 2, sao reveladas as
seguintes notas e suplementos. Os materiais de partida para os
passos abaixo, no que se refere aos Esquemas 1 e 2, estao
disponiveis comercialmente ou facilmente acessiveis para os

especialistas na técnica.
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Os compostos de férmula (I) ou (II) sao preparados por
condensagao de um diaminobenzeno (IIT) adequadamente
substituido, sob condigdes oxidantes, com um benzaldeido (IV')
ou (IV”) adequadamente substituido, para formar um composto de
férmula (I) gquando o benzaldeido (IV'’) tem uma substituicgao éter
para no dque se refere ao grupo aldeido (Esquema 1) ou um
composto de férmula (II) quando o benzaldeido (IV”) tem uma
substituicao éter meta no que se refere ao grupo aldeido
(Esquema 2). Os oxidantes adequados para este passo incluem ar,
Na;S,0s, Oxone e oxidantes guimicamente compativeis e tém um

poder oxidante semelhante e as suas misturas.

Esta condensacao ¢é, de um modo preferido, efectuada num
meio aquecido num solvente quimicamente compativel. As
temperaturas do meio de reacgdo variam, de um modo preferido,
entre cerca de 40 °C a cerca de 150 ©°C, de um modo mais
preferido, entre cerca de 80 °C a cerca de 100 °C. Os solventes
que podem ser utilizados para esta reacc¢ao incluem dioxano, THF,
benzofluoreto, tolueno, 1,2-dicloroetano, DMA, e DMSO, de um

modo preferido, DMF e as suas misturas.

Os benzaldeidos (IV’) ou (IV”) adequadamente substituidos
podem ser preparados de acordo com processos conhecidos na
técnica. Num ©processo de ©preparacao, um hidroxibenzaldeido
adequadamente substituido ¢é feito reagir com uma Pporgao
adequadamente substituida para formar a ligagdao éter nos
compostos (IV') e (IV”). A reacgdo com 4-hidroxibenzaldeido
adequadamente substituido conduz a formacdao do composto (IV’) e
a reacgao com um 3-hidroxibenzaldeido adequadamente substituido

conduz a formacdo do composto (IV”)

44



No gque se refere aos seguintes Esquemas 3 a 6, o0s materiais
de partida para os passos abaixo descritos, estdo disponiveis
comercialmente ou facilmente acessiveis para o0s especialistas na

técnica.

Esquema 3
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Os aldeidos particulares (IV’) podem ser preparados como
apresentado no Esquema 3. Um &lcool (V) primdrio adequado é
tratado com uma base, tais como hidreto de sdédio, hidreto de
potdssio, t-butdxido de potdssio ou diisopropilamida de 1litio
(LDA), num solvente polar, tais como DMF ou THF. As condigdes
preferidas incluem hidreto de sdédio em DMF. O alcdxido
resultante €& depois tratado com um 6-cloronicotinonitrilo
opcionalmente substituido, para formar um éter de arilo de
féormula (VII). A reaccao pode ser efectuada sem aquecimento ou
com aquecimento até cerca de 60 °C. Quando R° é H, os compostos
de férmula (VII) podem também ser feitos reagir para instalar um
substituinte ndo hidrogénio nessa posicao. O0Os compostos de
férmula (VII) sao tratados com uma base forte, tais como LDA,
2,2,6,6—tetrametilpiperidina de litio (LTMP) ou
bis(trimetilsilil)amida de 1litio (LHMDS), a baixas temperaturas
entre cerca de -78 °C e cerca de -50 °C, num solvente, talis como
THF, éter dietilico ou tolueno. As condig¢des preferidas incluem
a utilizagdao de LDS ou LTMP em THF. A espécie com 1litio
resultante é tratada com um electréfilo adequado, a temperaturas

entre cerca de -78 °C e a temperatura ambiente. 0Os electrdfilos
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preferidos s&o iodeto de metilo e haxacloroetano. Quando R’ é
depois cloreto, podem ser introduzidos substituintes adicionais
nessa posicgao, incluindo substituicéao nucleofilica. Os
nucledéfilos adequados incluem alcdxidosCi 3 e aminas primdrias e
secunddrias. Numa forma de realizagdo particular, o nucledédfilo
preferido é o metdéxido. Uma vez introduzidos os substituintes
desejados, a funcionalidade nitrilo nos compostos de férmula
(VII) e, depois, reduzida com um agente de reducgao adequado, tal
como hidreto de diisobutilaluminio, num solvente, tails como
tolueno ou THF, para formar aldeidos de férmula (IV’), onde W

é N.

Esquema 4
R® ol R 10
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No que se refere ao Esquema 4, um &alcool primdrio adequado
de férmula (VIII) ¢é feito reagir com wuma 2-cloropiridina
apropriadamente substituida de férmula (IX), para produzir
éteres de piridilo de fdérmula (X), como indicado no Esquema 3.
As condicgdes reaccionais preferidas empregam hidreto de sdédio em
DMF. Quando R’ é hidrogénio, os substituintes adicionais podem
ser introduzidos nessa posicao por reaccao de éteres de fdérmula
(X) com uma base impedida forte, seguida por um electréfilo
adequado, como descrito no Esquema 3. Os electrdfilos preferidos
incluem iodeto de metilo e hexacloroetano. Uma vez introduzidos
0s substituintes desejados, o0s nitrilos de férmula (X) podem ser

reduzidos em aldeidos de férmula (IV”), onde W é N, como
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indicado, através da reducao do grupo nitrilo, como descrito no

Esquema 3.

Os agentes de reducadao preferidos incluem hidreto de

diisobutilaluminio.

Esquema 5
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No que se refere ao Esquema 5, as di-halopiridinas de
férmula (XI), onde Hal é Cl ou Br, sédo feitas reagir com alcoois
primdrios de fdérmulas (V) ou (VIII), wutilizando condicdes
descritas acima, para formar éteres de pirido de fdérmula (XII).
As 3-halopiridinas resultantes podem depois ser convertidas nas
3-formilpiridinas resultantes de fdérmula (XIII), por permuta
halogéneo-metal com um reagente de alquil-litio adequado, num
solvente adequado, tais como THF ou éter dietilico, seguida por
atenuacdo com um equivalente de formilo, tais como DMF,

N-formilpiperidina ou <cloroformato de etilo. As condigdes
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preferidas empregam n-BuLi ou t-BulLi em THF e a DMF & um
electré6filo preferido. Alternativamente, as 3-halopiridinas de
férmula (XII) podem ser convertidas nos aldeidos e férmula
(XIV), de acordo com os processos de litiacdo direccionada e

captura de formilo, descritos nos Esquemas 3 e 4.

Os aldeidos de férmula (XIV), onde Hal é Br, podem ser
depois processados através de uma sequéncia de trés passos, para
proporcionar aldeidos de férmula (XV). Com esse objectivo, o
aldeido ¢é inicialmente protegido como um grupo adequados, tal
como um acetal. O brometo pode, depois, ser feito reagir via
permuta halogéneo-metal, utilizando um reagente de algquil-litio
e captura electrofilica, como acima descrito no presente
esquema, para 1ntroduzir os substituintes E. 0Os reagentes
electrofilicos preferidos incluem iodeto de metilo e
hexacloroetano, para produzir os compostos de férmula (XV), onde
E é metilo ou cloro, respectivamente. 0Os aldeidos de fdérmulas
(XITII) e (XV) podem, depois, ser processados nos compostos da

invengado, como indicado nos Esquemas 1 e 2 acima.

Esquema 6
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No que se refere ao Esquema 6, o0s aldeidos de férmula (XIV)
podem ser convertidos em andlogos de aminoetilo de férmula
(XVI), via aminacado redutora, utilizando um agente de reducao
adequado, tais como NaCNBH3 ou Na(OAcs3)BH, num solvente adequado,
tal como 1,2-dicloroetano ou metanol. Os aditivos opcionais
podem incluir &cido acético ou um &cido de Lewis, tal como ZnCl,.
As aminas de férmula (XVI) podem, depois, ser transformadas nos
aldeidos de férmula (XVII), utilizando processos de permuta de
halogéneo-metal e atenuacgdo, como acima descrito. Os aldeidos de
férmula (XVII) podem ser processados nos compostos da invencgao,

de acordo com o Esquema 1.

Quando ©0s processos para a preparacao dos compostos de
acordo com a invencao, proporcionam uma mistura de
estereoisdémeros, estes isdmeros podem ser separados por técnicas

convencionais, tal como resolugao, por exemplo, por formacao de

sais diastereoméricos, resolucéo cinética, incluindo suas
variantes, tais como resolucgao dinédmica, cristalizacao
preferencial, biotransformacao, transformacao enzimdtica e

cromatografia preparativa. Os compostos podem ser preparados na
forma racémica ou o0s enantidémeros individuais podem @ ser
preparados por sintese enantioespecifica ou por resolugao. Os
compostos podem, por exemplo, ser resolvidos nos seus
enantidémeros componentes por técnicas convencionais, tal como a
formagcao de pares diastereoméricos por formacao de sal com um
dcido opticamente activo, tais como 4&cido (-)-di-p-toluoil-D-
tartdarico e/ou &acido (+)-di-p-toluoil-L-tartédrico, seguida por
cristalizacao fraccional e regeneracao da Dbase livre. Os
compostos também podem ser resolvidos por formacao de ésteres ou
amidas diastereoméricas, seguida por separacdo cromatografica e
remocao do auxiliar quiral. Alternativamente, os compostos podem

ser separados utilizando uma coluna de HPLC quiral.
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Para proporcionar uma descricao mais precisa, algumas das
expressdes quantitativas aqui apresentadas nao estao
qualificadas com o termo “cerca de”. E entendido que quando o
termo “cerca de” é utilizado explicitamente ou nao, cada
quantidade aqui apresentada pretende referir-se ao real valor
apresentado e pretende também referir-se a uma aproximacao de
tal valor apresentado que seria razoavelmente inferida com base
nos conhecimentos na técnica, incluindo aproximacgdes devido as
condicgdes de medigado e/ou experimentais para um determinado

valor.

A expressdo do receptor Hy em células imunitdrias, incluindo
alguns leucdécitos e mastdcitos, estabelece-as como um alvo
importante para a intervencgdo terapéutica em varios disturbios
imunoldgicos e inflamatdérios (tais como inflamacdo alérgica,
crénica ou aguda). Especificamente, espera-se que os ligandos do
receptor H, sejam Uteils para o tratamento ou prevencao de varios

estados de doenca em mamiferos.

Deste modo, de acordo com a invencgao, 0s compostos
revelados, quer sejam agonistas ou antagonistas parciais do
receptor H, e composicgdes sao Uteis para a melhoria dos sintomas

associados com, o tratamento das, e a prevengao das, seguintes

patologias e doencgas: disturbios inflamatérios, disturbios
alérgicos, disturbios dermatolégicos, doenca auto-imune,
disturbios linfaticos e disturbios de imunodeficiéncia,

incluindo as ©patologias e doengas mails especificas acima
apresentadas. Os compostos revelados também podem ser Uteis como

adjuvantes na quimioterapia ou no tratamento de urticéaria.
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Os aspectos da invencdao incluem (a) uma composicao
farmacéutica compreendendo um composto de benzoimidazole
seleccionado dos compostos de férmulas (1) e (I1), seus
enantidémeros, diasteredmeros, racematos, seus sals, amidas e
ésteres farmaceuticamente aceitdveis e um composto preferido
como aqui descrito e um veiculo farmaceuticamente aceitavel; (Db)
um farmaco embalado compreendendo (1) uma composicao
farmacéutica compreendendo, pelo menos, um composto de
benzoimidazole seleccionado dos compostos de férmulas (I) e
(IT), seus enantidmeros, diasteredmeros, racematos, seus sails,
amidas e ésteres farmaceuticamente aceitdveis, ou um ou mais dos
compostos preferidos, como aqui descrito, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e (2) instrucgdes para a
administracdo da referida composicdo para o tratamento ou

prevencado de uma doenc¢a ou patologia mediada pelo Hy.

As formas de realizagdo desta invencgédo referem-se a métodos

para tratar uma patologia mediada pelo H,; num doente, 0s

referidos métodos compreendendo administrar, ao doente, uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de uma composicao
compreendendo, pelo menos, um composto de benzoimidazole
seleccionado dos compostos de fdérmulas (I) e (I1), seus
enantidémeros, diasteredmeros, racematos, seus sals, amidas e
ésteres farmaceuticamente aceitaveis e outros compostos

revelados ou preferidos. Nestas patologias, estda envolvida a
acgcao do receptor H,. Por exemplo, a invencao refere-se a um
método para tratar uma patologia mediada pelo Hy; num doente, o
referido método compreendendo administrar, ao doente, uma
quantidade antagonizante de H, farmaceuticamente eficaz de uma
composicao compreendendo, pelo menos, um composto de
benzoimidazole seleccionado de compostos de fdérmulas (I) e (II),

seus enantidmeros, diasteredmeros, racematos, seus sals, amidas
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e ésteres farmaceuticamente aceitdveis. Como aqui wutilizado,
“tratamento” de um disturbio, e termos gramaticalmente
relacionados, significam eliminar ou, de outro modo, melhorar a
causa e/ou o0s seus efeitos. Os termos, tais como “inibir” e
termos gramaticalmente relacionados, o inicio de um disturbio ou
acontecimento, e “prevenir” um disturbio ou patologia, e termos
gramaticalmente relacionados, significam prevenir, atrasar ou

reduzir a probabilidade de tal inicio.

O efeito de um antagonista também pode ser produzido por um
agonista inverso. O agonismo inverso descreve a propriedade de
um composto para desligar activamente um receptor gue apresente
actividade constitutiva. A actividade constitutiva pode ser
identificada nas células que foram forcadas a sobre-expressar o
receptor H; humano. A actividade constitutiva pode ser medida ao
analisar os niveis de AMPc ou por determinacdo de um gene
repdérter sensivel aos niveis de AMPc, apds o tratamento com um
agente estimulador do AMPc, tal como forscolina. As células que
sobre-expressam receptores H, irdao apresentar niveis inferiores
de AMPc apds tratamento com forscolina comparativamente a
células gque nado os expressam. Os compostos que se comportam como
agonistas de H, iradao reduzir, de um modo dependente da dose, o0s
niveis de AMPc estimulado por forscolina em células que
expressam H,. Os compostos que se comportam como agonistas
inversos de H,; irdo estimular, de um modo dependente da dose, o0s
niveis de AMPc em células que expressam H,. Os compostos que se
comportam como antagonistas de H, irdo blogquear a inibicg¢ao do
AMPc induzida por agonista do H; ou os aumentos do AMPc induzido

por agonista inverso do Hy.

Outras formas de realizagcado da invengadao incluem o0s

compostos revelados que sao inibidores de uma funcdo do receptor
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H, da histamina num mamifero, inibidores da resposta inflamatdria
ou inflamacao in vivo ou in vitro, moduladores da expressao de
uma proteina do receptor H, da histamina num mamifero, inibidores
da activacadao de leucdédcitos polimorfonucleares in vivo ou
in vitro ou combinacdes dos anteriores e utilizacgdes
correspondentes de um composto revelado, na preparagao de um

medicamento.

Os termos “dose unitdria” e as suas formas gramaticais
equivalentes sao aqui utilizados para referir unidades
fisicamente discretas adequadas como dosagens unitdrias para
doentes humanos e outros animais, cada unidade contendo uma
quantidade farmacoldgica eficaz pré-determinada do ingrediente
activo, calculada para produzir o efeito farmacoldgico desejado.
As especificagdes para as novas formas de dosagem unitéarias
desta invencdo sao determinadas por, e estao directamente
dependentes das, caracteristicas do ingrediente activo e das
limitagdes inerentes na técnica de composicdo de tal ingrediente

activo para utilizacdo terapéutica em humanos e outros animais.

As composicdes farmacéuticas podem ser preparadas
utilizando excipientes farmacéuticos e técnicas de composicéao
convencionais. Exemplos de formas de dosagem unitarias adequadas
sdo comprimidos, cdapsulas, pilulas, embalagens de pd, gréanulos,
héstias e semelhantes, multiplos segregados de qualquer forma de
dosagem unitdria, bem como solugdes e suspensdes ligquidas.
Algumas formas ligquida s&o aguosas, engquanto outras formas de
realizacdao de formas liquidas sdo nao aquosas. As formas de
dosagem oral podem ser elixires, =xaropes, capsulas, comprimidos
e semelhantes. Exemplos de veiculos sélidos incluem os materiais
normalmente empregues na preparagdao de pilulas ou comprimidos,

tais como lactose, amidos, glucose, metilcelulose, estearato de
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magnésio, fosfato de dicdlcio, manitol e semelhantes,
espessantes, tais como tragacanto e metilcelulose USP, SiOy
finamente dividido, polivinilpirrolidona, estearato de magnésio
e semelhantes. Os excipientes orais liquidos tipicos incluem
etanol, glicerol, &dgua e semelhantes. Todos o0s excipientes podem
ser misturados, consoante necessario, com diluentes (por
exemplo, carbonatos de sdédio e calcio, fosfatos de sdédio e
cdlcio e lactose), desintegrantes (por exemplo, amido de milho e
dcido alginico), agentes de granulacdo, lubrificantes (por
exemplo, estearato de magnésio, acido estedrico e talco),
ligandos (por exemplo, amido e gelatina), espessantes (por
exemplo, parafina, ceras e petrolatum), agentes aromatizantes,
agentes corantes, conservantes e semelhantes, por técnicas
convencionais conhecidas para os especialistas na técnica de
preparacao de formas de dosagem. Podem estar presentes
revestimentos e incluem, por exemplo, monoestearato de glicerilo
e/ou diestearato de glicerilo. As cépsulas para utilizacédo oral
incluem cépsulas de gelatina dura, nas quais o 1ingrediente
activo ¢é misturado com um diluente sdélido, e cdapsulas de
gelatina mole, nas quais o ingrediente activo ¢é misturado com
dgua ou um Oleo, tais como 6leo de amendoim, parafina liquida ou

azeite.

As formas de dosagem parentéricas podem ser preparadas
utilizando agua ou outro veiculo estéril. As solucgdes
parentéricas podem ser embaladas em recipientes adaptados para
subdivisao em doses individuais. Para utilizagdao intramuscular,
intraperitoneal, subcutdnea e intravenosa, os compostos da
invencao serao, geralmente, proporcionados em solugdes ou
suspensdes aquosas estéreis, tamponadas para um PH e
isotonicidade apropriados. Os veiculos aquosos adequados incluem

solugcdo de Ringer e cloreto de sdédio isotdénico. As suspensoes
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aquosas podem incluir agentes de suspensdo, tais como derivados
de celulose, alginato de sdédio, polivinilpirrolidona e goma de

tragacanto e um agente humidificante, tal como 1lecitina. Os

conservantes adequados para suspensoes aquosas incluem
p-hidroxibenzoato de etilo e n-propilo. As formulacdes
parentéricas incluem solucgdes aquosas ou nao aquosas,
dispersodes, suspensdes, emulsdes e pds estéreis

farmaceuticamente aceitdveils, para a sua preparacao. Exemplos de
veiculos incluem agua, etanol, polidis (propilenoglicol,
polietilenoglicol), 6leos vegetais e ésteres orgénicos
injectdveis, tal como oleato de etilo. A fluidez pode ser
mantida pela utilizacdao de um revestimento, tais como lecitina,
um tensioactivo ou mantendo o tamanho de particula apropriado.
Os veiculos para formas de dosagem sdélidas incluem (a)
enchimentos ou extensores, (b) ligandos, (c¢) humidificantes, (d)
agentes desintegrantes, (e) retardadores de solucao, (f)
aceleradores de absorcao, (g) absorventes, (h) lubrificantes,

(i) agentes tamponantes e (j) propulsoras.

As composicdes também podem conter adjuvantes, tais como
agentes conservantes, humidificantes, emulsionantes e de
distribuicado; agentes antimicrobianos, tais como parabenos,
clorobutanol, fenol e 4&cido sérbico; agentes isotdénicos, tais
como um aguUcar ou cloreto de sdédio; agentes de prolongamento de
absorcao, tais como monoestearato de aluminio e gelatina; e

agentes potenciadores de absorcao.

Os veiculos fisiologicamente aceitdveis sdo bem conhecidos
na técnica. Exemplos de veiculos liquidos sao solugdes nas guais
os compostos, de acordo com a presente invencao, formam

solucgdes, emulsdes e dispersdes. Os antioxidantes compativeis,
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tais como metilparabeno e propilparabeno, podem estar presentes

em composicdes sdlidas e/ou liquidas, como podem os adocantes.

As composicdes farmacéuticas de acordo <com a presente
invengdo podem incluir emulsionantes adequados, utilizados,
tipicamente, em composicgdes de emulsdao. Tails emulsionantes sao

descritos em publicacgdes de referéncia, tais como H.P. Fiedler,

1989, Lexikon der Hilfsstoffe flir Pharmazie, Kosmetic und
agrenzende Gebiete, Cantor ed., Aulendorft, Alemanha e em
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1980, American

Pharmaceutical Association, Washington, DC e em Pharmaceutical
Society of Great Britain, Londres, RU que sao aqui incorporados

por referéncia.

Os agentes gelificantes também podem ser adicionados as
composigdes de acordo com esta invencdo. Os derivados de 4acido
poliacrilico, tal como carbomeros, sao exemplos de agentes de
gelificacédo e, mais particularmente, varios tipos de carbopol,
que sao tipicamente utilizados em quantidades de cerca de 0,2%
até cerca de 2%. As suspensdes podem ser preparadas como um
creme, um unguento, incluindo um unguento livre de 4&gua, uma
emulsdao 4agua em 6leo, uma emulsdo déleo em 4&gua, um gel em

emulsdao ou um gel.

E antecipado que os compostos da invencdo podem ser
administrados por vias orais ou parentéricas, incluindo
administracao intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
subcuténea, rectal, intracisternal, intravaginal, intravesical,
tépica ou local e por inalacdo (bucal ou nasal, de um modo
preferido, na forma de um vaporizador). Para administracao oral,
os compostos da invencao serao, geralmente, proporcionados na

forma de comprimidos, cédpsulas ou como uma solucdao ou suspensao.
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Outros métodos de administracao incluem formulacgdes de
libertacéao controlada, tais como implantes subcutéaneos e

emplastros dérmicos.

As doses eficazes dos compostos da presente invencao podem
ser determinadas por métodos convencionais. O nivel de dosagem
especifico necessario para qualgquer doente em particular ira
depender de varios factores, incluindo a gravidade da patologia,
tipo de sintomas que requerem tratamento, a via de
administracdo, o peso, idade e condic¢des geral do doente e da

administracdo de outros medicamentos.

Em geral, é antecipado que a dose didria (administrada como
uma dose simples ou como doses divididas) estarda na gama de
cerca desde 0,01 mg a cerca de 1000 mg por dia, mais
normalmente, desde cerca de 1 mg a cerca de 500 mg por dia e, de
um modo mais normal, desde cerca de 10 mg a cerca de 200 mg por
dia. Expressa como dosagem por unidade de peso corporal,
espera-se que uma dose tipica contenha entre cerca de
0,0001 mg/kg e cerca de 15 mg/kg, especialmente, entre cerca de
0,01 mg/kg e cerca de 7 mg/kg e, de um modo muito especial,

entre cerca de 0,15 mg/kg e 2,5 mg/kg.

As gamas antecipadas de dose oral incluem desde cerca desde
0,01 a 500 mg/kg, diariamente, de um modo mais preferido, desde
cerca de 0,05 a cerca de 100 mg/kg, administradas em 1-4 doses
separadas. Alguns compostos da invencdo podem ser doseados
oralmente na gama de cerca de 0,05 a cerca de 50 mg/kg
diariamente, enquanto outros podem ser doseados a 0,05 a cerca
de 20 mg/kg diariamente. As doses de infusdao podem variar desde
cerca de 1,0 a cerca de 1,0 x 10° pg/(kg.min) de inibidor,

misturado com um veiculo farmacéutico ao longo de um periodo que
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varia entre varios minutos e varios dias. Para administracéo
tdépica, os compostos da presente invencao podem ser misturados
com um veiculo farmacéutico a uma concentracao de cerca desde
0,1 até cerca de 10% de farmaco para transportador. As cdpsulas,
comprimidos ou outras formulacdes (tais como 1ligquidos e
comprimidos revestidos com pelicula) podem conter entre 0,5 e
200 mg, tais como 1, 3, 5, 10, 15, 25, 35, 50 mg, 60 mg e 100 mg
e podem ser administrados de acordo com os métodos revelados. As
dosagens didrias sdo consideradas para terem, por exemplo, entre

10 mg e 5000 mg para um humano adulto de peso normal.

EXEMPLOS

Experimentacado Geral

Os espectros de RMN foram obtidos num espectrdémetro Bruker
modelo DPX400 (400 MHz) ou DPX500 (500 MHz). O formato dos dados
de RMN de 'H abaixo é: desvio quimico em ppm a jusante da
referéncia de tetrametilsilano (multiplicidade, constante de

junc¢ao J em Hz, integracéao).

Os espectros de massa foram obtidos num Hewlett Packard
(Agilent) série 1100 MSD, utilizando ionizacéao por
electrovaporizagao (ESI) num modo positivo ou negativo, como
indicado. A “massa calculada” para uma férmula molecular & a

massa monoisotdpica do composto.

Método de Purificacao 1: HPLC de Fase Reversa
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Os tempos de retencdo de HPLC sado indicados em minutos,

utilizando os métodos e condigdes indicadas abaixo.

Instrumento: Agilent HP-1100

Solvente: Acetonitrilo (0,05% de TFA)/H,O (0,05% de
TFA)

Caudal: 0,75 mL/min

Gradiente: 1 min a 1% de H;0; aumento linear de 7 min

para 9% de H0;

4 min a 99% de H,O.

Coluna: Zorbax Eclipse XDB-C8 (5 um, 4,6 x 150 mm)
Temperatura: 35 °C

Comprimento

de onda: Deteccao dupla a 220 nM e 254 nM.

Método de Purificacdo 2: Cromatografia de Fase Normal

Os 2-arilbenzimidazoles foram purificados por cromatografia
em silica gel eluida com diclorometano, depois 10% de metanol em
diclorometano e, subsequentemente, 10% (amdénia 2,0 M em metanol)
em diclorometano. As misturas reaccionais foram carregadas na

silica gel sem processamento.

Exemplo 1

Cl

IZ__=Z
O

U\
/

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-

4,5-dimetil-1H-benzoimidazole.
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Processo Geral 1.

A. 2-Cloro-4-(3-cloro-propoxi)-benzaldeido. Foi adicionado

1-Bromo-3-cloropropano (2,55 g, 16,2 mmol, 1,0 equiv) a uma
solucdao de 2-cloro-4-hidroxibenzaldeido (2,54 g, 16,2 mmol,
1,0 equiv) e KyCOs (4,48 g, 32,4 mmol, 2,0 equiv) em acetonitrilo
(41 mL). A mistura foi aquecida a 65 °C durante 18 h, depois
arrefecida para a temperatura ambiente (t. a.) e filtrada
através de terra de diatomédceas. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida proporcionando o produto em bruto gque foi
purificado por cromatografia em coluna (silica gel, 5% de
acetato de etilo em hexanos) para proporcionar 3,19 g de um d6leo
incolor (66%). RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 10,3 (s, 1H), 7,87 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 8,0,
4,0 Hz, 1H), 4,23 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,76 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
2,31-2,22 (m, 2H).

Processo Geral 2.

B. 2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

benzaldeido. A N-metilpiperazina (2,16 g, 21,5 mmol, 2,0 equiv),

2-cloro—4-(3-cloro-propoxi)-benzaldeido (3,19 g, 10,8 mmol,
1,0 equiv), K,COs; (4,46 g, 32,3 mmol, 3,0 equiv) e KI (1,02 g,
5,38 mmol, 0,5 equiv) foram agitados em n-butanol (22 mL) a
90 °C durante 18 h. A mistura reaccional foi diluida com &gua e
depois extraida trés vezes com acetato de etilo. 0Os extractos
combinados foram secos (Na,S04), filtrados e concentrados,
proporcionando o produto em bruto, que foi purificado pelo
Método 2 para proporcionar 2,04 g (63%) de um &6leo laranja.

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 10,3 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,0 Hz,

60



i4), 7,08 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H),

4,15 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,00-2,30 (br s, 10H), 2,29 (s, 3H),

2,05-1,90 (m, 2H).

Processo Geral 3.

C. 2—{2-Cloro—-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}—-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole. 0 2-cloro-4-[3-(4-metil-

piperazin-1-il) -propoxi]-benzaldeido (91,5 mg, 0,31 mmol,
1,0 equiv) e 3,4-dimetil-benzeno-1,2-diamina (42 mg, 0,31 mmol,
1,0 equiv) foram agitados com Na;S;0s (76 mg, 0,40 mmol,
1,3 equiv) em DMF (0,25 M) a 90 °C durante 12 h. A mistura
reaccional foi carregada directamente em silica gel e purificada
de acordo com o Método 2 gue proporcionou 98 mg (76%) do
composto do titulo. MS (electrovaporizacgado): massa calculada
para Cy3H,0CIN4O, 412,20; m/z verificado, 413,4 [M+H] . RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,68 (br s, 1H), 7,33 (br s, 1H), 7,15 (4,
J=2,5 Hz, 1H), 7,07 (4, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,03 (dd,
J=28,7, 2,5 Hz, 1H), 4,13 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,60-2,39 (m,
134), 2,39 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,05-1,95 (m, 2H).

Exemplo 2

@ OL\_CN_

2-{2-Cloro-4-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-fenil}-4-

Tz .z

metil-1H-benzoimidazole.
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A, 3-(1-Metil-piperidin-4-il)-propan-1-ol. A uma solugao

sob refluxo de hidreto de litio e aluminio 1 N em THF (40 mmol),
foi adicionada, gota a gota, uma solucao de acido
N-BOC-4-piperidinopropidnico (3,0 g, 11,6 mmol) em THF (30 mL).
A mistura reaccional foi aquecida durante 3 h e, depois,
arrefecida para a t. a.. Apds arrefecimento posterior para 0 °C,
foi lentamente adicionada &gua (1,5 mL) e a mistura reaccional
foi deixada aquecer até a t. a. durante 15 min. A mistura foi
novamente arrefecida para 0 °C e foi lentamente adicionado NaOH
a 10% (1,5 mL). Apds agquecimento para a t. a. durante 15 min, a
mistura foi novamente arrefecida para 0 °C e foi adicionada mais
agua (4,5 mL). A mistura resultante foi deixada aquecer até a
t. a. durante 18 h e foi, depois, filtrada através de uma
almofada de terra de diatomdceas. O filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado pelo Método 2 para
proporcionar 1,9 g (100%) de 3-(l-metil-piperidin-4-il)-propan-—
1-0l, como um &leo amarelo. MS (electrovaporizagdo): massa
calculada para CsHisNO, 157,15; m/z verificado, 158,1 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD): 3,45-3,41 (m, 2H), 2,77-2,74 (m, 2H),
1,89-1,85 (m, 2H), 1,64-1,61 (m, 2H), 1,47-1,43 (m, 2H),
1,21-1,12 (m, 5H).

B. 2-Cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

benzaldeido. A uma solucéao gelada de 2—-cloro-4-

hidroxibenzaldeido (507 mg, 3,2 mmol, 1,0 equiv),
trifenilfosfina (1,02 g, 3,9 mmol, 1,2 equiv) e 3-(l-metil-
piperidin-4-il) -propan-1-ol (508 mg, 3,9 mmol, 1,2 equiv) em THF
(15 mL), foi adicionado azodicarboxilato de dietilo (DEAD;
0,6 mL, 3,2 mmol, 1,0 equiv). A mistura reaccional foi deixada
aquecer até a t. a. e foil agitada durante 16 h. A mistura foi

diluida com &gua e extraida trés vezes com acetato de etilo. Os
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extractos combinados foram secos (Na,S04,) e concentrados. A
purificacdao pelo Método 2 proporcionou 768 mg (80%) do aldeido
desejado. MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Ci;gHz3NO,,
261,17; m/z verificado, 262,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;):
9,85 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 4,01 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,84-2,82 (m, 2H), 2,25 (s, 3H),
1,92-1,78 (m, 4H), 1,71-1,69 (m, 2H), 1,41-1,37 (m, 2H),
1,29-1,26 (m, 3H).

C. 2—{2-Cloro—-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole. 0 2-cloro-4-[3-(l-metil-

piperidin-4-il) -propoxi]-benzaldeido e 3-metil-benzeno-1, 2-
diamina foram agitados com Na;$;05 em DMF a 90 °C durante 12 h. A
purificacdo de uma mistura reaccional pelo Método 2 proporcionou
129 mg (73%) do composto do titulo. MS (electrovaporizacao):
massa calculada para C,3H,C1IN»O, 397,19; m/z verificado,
398,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,69 (d, J = 8,5 Hz,
1), 7,46-7,35 (m, 1H), 7,17-7,13 (m, 2H), 7,06-7,01 (m, 2H),
4,06 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,27
(s, 3H), 2,10-1,95 (m, 2H), 1,86-1,76 (m, 4H), 1,50-1,49 (m,
2H), 1,32-1,25 (m, 3H).

Exemplo 3

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-

trifluorometoxi-1H-benzoimidazole.
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Este composto foi ©preparado pelo método descrito no
Processo Geral 3, utilizando 2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-
il)-propoxi]-benzaldeido (200 mg, 0,68 mmol, 1,0 equiv),
4-trifluorometoxi-benzeno-1,2-diamina (119 mg, 0,62 mmol,
0,92 equiv) e Na,S,05 (167 mg, 0,88 mmol, 1,3 equiv). A
purificacao pelo Método 2 proporcionou 72 mg (23%) do composto
do titulo. MS (electrovaporizacao) : massa calculada para
Cy2H,4C1F3N,O;, 468,15; m/z verificado, 469,4 [M+H] . RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,55 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 7,1 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 4,17 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 2,88-2,38 (m, 10H), 2,32 (s, 3H), 2,10-1,95 (m, 2H).

Exemplo 4

Koo

Iz =

S5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

Este composto foi preparado pelo método descrito no
Exemplo 1, wutilizando 3-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-
propoxi]-benzaldeido (62 mg, 0,20 mmol, 1,0 equiv),
4-terc-butil-benzeno-1,2-diamina (33 mg, 0,20 mmol, 1,0 equiv) e
Na;S;0s (50 mg, 0,26 mmol, 1,3 equiv) no Processo Geral 3. A
purificacdo pelo Método 2 proporcionou 31 mg (34%) do composto

do titulo. MS (electrovaporizacao): massa calculada para
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CpeH35CIN,O, 454,25; m/z verificado, 455,3 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 8,12 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,6,
2,3 Hz, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 (dd,
J= 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 2,84-2,74 (m, 10H), 2,40 (s, 3H), 2,08-1,97 (m, 2H),
1,90-1,83 (m, 2H), 1,41 (s, 9H).

Exemplo 5

o

5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

Iz =z

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

Este composto foi ©preparado pelo método descrito no
Exemplo 2, utilizando 3-metil-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -
propoxi]-benzaldeido (98,6 mg, 0,36 mmol, 1,0 equiv),
4—-terc-butil-benzeno-1,2-diamina (59 mg, 0,36 mmol, 1,0 equiv) e
Na;5,0s (89 mg, 0,47 mmol, 1,3 equiv) no Passo C. A purificacéao
pelo Método 2 proporcionou 116 mg (77%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy;H37N3O, 419,29;
m/z verificado, 420,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,90-7,82 (m, 2H), 7,60-7,50 (m, 1H), 7,52-7,40 (m, 1H), 7,33
(dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,07 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 2,92-2,85 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
2,10-2,00 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,80-1,70 (m, 2H),
1,55-1,45 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,49-1,26 (m, 3H).
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Exemplo 6

e

4,5-Dimetil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

Iz =

Oy

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

Este composto foi preparado pelo método descrito no
Exemplo 1, utilizando 3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il1)-
propoxi]-benzaldeido (180 mg, 0,65 mmol, 1,0 equiv),
3,4-dimetil-benzeno-1,2-diamina (89 mg, 0,65 mmol 1,0 equiv) e
Na;S$,0s (161 mg, 0,85 mmol, 1,3 equiv) no Processo Geral 3. A
purificacdo pelo Método 2 proporcionou 192 mg (75%) do composto
do titulo. MS (electrovaporizacao) : massa calculada para
C24H3oN.O, 392,26; m/z verificado, 393,5 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,95-7,85 (m, 2H), 7,35-7,23 (m, 1H), 7,08-7,00
(m, 2H), 4,12 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,64-2,37 (m, 16H), 2,29 (s,
6H), 2,10-2,00 (m, 2H).

Exemplo 7

5-terc-Butil-2-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.
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Este composto foi preparado pelo método descrito no
Exemplo 1, utilizando 3-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -butoxi]-
benzaldeido (53 mg, 0,19 mmol, 1,0 equiv), 4-terc-butil-benzeno-
1,2-diamina (32 mg, 0,19 mmol, 1,0 equiv) e NayS;0s (48 mg,

0,25 mmol, 1,3 egquiv) no Processo Geral 3. A purificacao pelo

Método 2 ©proporcionou 75 mg (92%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para CyeH3NsO, 420,29;

m/z verificado, 421,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,68-7,56 (m, 3H), 7,54 (br d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,44-7,36 (m,
2H), 7,02 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 4,07 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
3,00-2,26 (m, 10H), 2,26 (s, 3H), 1,85-1,75 (m, 2H), 1,75-1,65
(m, 2H), 1,40 (s, 9H).

Exemplo 8

S5-terc-Butil-2-{3-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-11)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

A. 3-(4-Cloro-butoxi)-benzaldeido. Este intermedidrio foi

preparado pelo método descrito no Processo Geral 1, utilizando
3-hidroxibenzaldeido (2,0 g, 16,4 mmol, 1,0 equiv), l-bromo-4-
clorobutano (1,62 mL, 16,4 mmol, 1,0 equiv) e KyCO3 (4,53 g,
33 mmol, 1,0 equiv). A purificacdo proporcionou 2,57 g (79%) do

produto desejado. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 9,98 (s, 1H),
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7,47-7,43 (m, 2H), 7,40-7,37 (m, 1H), 7,27-7,25 (m, 1H),
4,09-4,03 (m, 2H), 3,66-3,58 (m, 2H), 2,03-1,93 (m, 4H).

B. 5-terc-Butil-2-[3-(4-cloro-butoxi)-fenil]-1H-

benzoimidazole. Este intermedidrio foi preparado pelo método

descrito no Processo Geral 3, utilizando 3-(4-cloro-butoxi)-
benzaldeido (500 mg, 2,52 mmol, 1,0 equiv), 4-terc-butil-
benzeno-1,2-diamina (414 mg, 2,52 mmol, 1,0 equiv) e Na;S$;0s
(622 mg, 3,3 mmol, 1,3 equiv). A mistura reaccional foi
carregada numa coluna de silica gel e purificada por
cromatografia flash (25% de acetato de etilo em hexanos) para
proporcionar 348 mg (40%) do produto desejado. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 7,72-7,48 (m, 4H), 7,47-7,35 (m, 2H), 7,08-7,03
(m, 1H), 4,17-4,10 (m, 2H), 3,70-3,64 (m, 2H), 2,03-1,96 (m,
4H), 1,41 (s, 9H).

C. b-terc-Butil-2-{3-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-11) -

butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole. Este composto foi preparado

pelo método descrito no Processo Geral 2, utilizando
S5-terc-butil-2-[3-(4-cloro-butoxi)-fenil]-1H-benzoimidazole

(51,2 mg, 0,15 mmol, 1,0 equiv), N-metil-homo-piperazina (19 unL,
0,15 mmol, 1,0 equiv) KyCO3 (40 mg, 0,30 mmol, 2,0 equiv) e KI
(12 mg, 0,08 mmol, 0,5 equiv). A purificacdo pelo Método 2

proporcionou 19 mg (23%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizagdo): massa calculada para C,;H3gN,O, 434,30;

m/z verificado, 435,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,66-7,62 (m, 3H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 1H),
7,37 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 4,11 (t,
J=6,2 Hz, 2H), 2,78-2,75 (m, 4H), 2,69-2,65 (m, 4H), 2,60-2,55
(m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,85-1,79 (m, 4H), 1,75-1,68 (m, 2H),
1,40 (s, 9H).
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Exemplo 9

Iz 2

O *C}o_w -

(1-{3-[4-(5-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-il)-2-cloro-

fenoxi]-propil}-pirrolidin-3-il)-dimetilamina.

Este composto foi preparado pelo método descrito no
Exemplo 1, wutilizando b5-terc-butil-2-[3-(4-cloro-butoxi)-fenil]-
l1H-benzoimidazole (206 mg, 0,55 mmol, 1,0 equiv), dimetil-
pirrolidin-3-il-amina (125 mg, 1,09 mmol, 2,0 equiv), KyCOs
(227 mg, 1,64 mmol, 3,0 equiv) e KI (46 mg, 0,27 mmol,
0,5 equiv) no Processo Geral 3. A purificacdo pelo Método 2
proporcionou 137 mg (55%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para Cy¢H3sCIN,O, 454,25;
m/z verificado, 455,5 [M+H] . RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 8,11
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,58 (br s,
1H), 7,65-7,45 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H), 7,24 (d,
J = 8,7 Hz, 1H), 4,21 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,04-2,99 (m, 1H),
2,91-2,65 (m, 4H), 2,56-2,49 (m, 1H), 2,36-2,29 (m, 1H), 2,24
(s, 6H), 2,10-1,99 (m, 3H), 1,79-1,70 (m, 1H), 1,40 (s, 9H).
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Exemplo 10

| Ilg%@oi

5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-1i1) -

propoxi]-fenil}-6-metil-1H-benzoimidazole.

Este composto foi preparado pelo método descrito no
Exemplo 1, wutilizando 3-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-
propoxi]-benzaldeido (61 mg, 0,20 mmol, 1,0 equiv), 4-cloro-5-
metil-benzeno-1,2-diamina (31 mg, 0,20 mmol, 1,0 equiv) e Na;S;0s
(48 mg, 0,25 mmol, 1,3 equiv) no Processo Geral 3. A purificacao
pelo Método 2 proporcionou 7,1 mg (8%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacao): massa calculada para Cy3H25C1,N4O,
446,16; m/z verificado, 447,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD3OD):
7,96 (4, J = 2,2 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,45
(s, 1), 7,34 (s, 1H), 7,10 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 4,08 (t,
J=6,0 Hz, 2H), 2,76-2,64 (m, 10H), 2,36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
1,96-1,88 (m, 2H), 1,80-1,73 (m, 2H).

Exemplo 11

Cx

2-{3-Fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]—-fenil}-

Iz .2
: -n

0]
M\
_/

4-metil-1H-benzoimidazole.
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Este composto foi ©preparado pelo método descrito no
Exemplo 1, utilizando 3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
propoxi]-benzaldeido (94 mg, 0,34 mmol, 1,0 equiv), 3-metil-
benzeno-1,2-diamina (42 mg, 0,34 mmol, 1,0 equiv) e Na;S$S;0s
(84 mg, 0,44 mmol, 1,3 equiv) no Processo Geral 3. A purificacéao
pelo Método 2 proporcionou 130 mg (100%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacao): massa calculada para Cy;Hy7FN,O, 382,22;
m/z verificado, 383,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,86-7,78 (m, 2H), 7,40-7,37 (m, 1H), 7,12-6,97 (m, 3H), 3,99
(¢, J =6,1 Hz, 2H), 3,00-2,30 (m, 13H), 2,25 (s, 3H), 1,94-1,90
(m, 2H).

Exemplo 12

T

N

N MU\
_/

5-Metil-2-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-naftalen-

1-11}-1H-benzoimidazole.

Este composto foi preparado pelo método descrito no
Exemplo 1, utilizando 4—[3-(4-metil-piperazin-1-il) —-propoxi]-—
naftaleno-l-carbaldeido (63 mg, 0,20 mmol, 1,0 equiv), 4-metil-
benzeno-1,2-diamina (24 mg, 0,20 mmol, 1,0 equiv) e Na,;S$,0s
(49 mg, 0,26 mmol, 1,3 equiv) no Processo Geral 3. 0O produto
desejado foi isolado a partir de uma mistura reaccional
utilizando o Método 1 e foi, subsequentemente, purificado pelo

Método 2, para proporcionar 54,6 mg (66%) do composto do titulo.
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MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CygH3N,O, 414,24;
m/z verificado, 415,62 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 8,48
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,0 (d,
J = 8,2 Hz, 1H), 7,78-7,65 (m, 4H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,43 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,40 (br s,
41), 3,30-3,00 (m, o6H), 2,88 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,36-2,30
(m, 2H).

Exemplo 13

4-[3-(5-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-11)-fenoxi]-1-(4-

metil-piperazin-1-il)-butan-1-ona.

A. 3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-4-oxo-butoxi]-benzaldeido.

A uma solugdo de 4acido 4-(3-formil-fenoxi)-butirico (981 mg,
4,72 mmol, 1,0 equiv) e N-metilpiperazina (576 mg, 5,19 mmol,
1,1 equiv) em diclorometano a 0 °C, foi adicionada
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI; 1,18 g,
6,14 mmol, 1,3 equiv) e hidrato de 1l-hidroxibenzotriazole (HOBT;
701 mg, 5,19 mmol, 1,1 equiv). A mistura reaccional qgue foi
deixada a aquecer até a t. a., fol agitada durante 2,0 h e,
depois, vertida em &gua. Esta mistura foi extraida trés vezes
com acetato de etilo. Os extractos combinados foram secos
(Na;S04), filtrados e concentrados sob pressdao reduzida. O

residuo em bruto foi purificado por cromatografia em coluna
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(silica gel, 5% de MeOH em diclorometano) para proporcionar 847
mg (62%) do produto desejado. RMN de M (400 MHz, CDs0OD): 9,72
(s, 1H), 7,29-7,23 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 1H), 7,05-6,98 (m,
1H), 3,87 (¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,43-3,31 (m, 4H), 2,39 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 2,27-2,17 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 1,92-1,80 (m, 2H).

B. 4-[3-(5-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-il)—-fenoxi]-1-(4-

metil-piperazin-1-il)-butan-1-ona. Este composto foi preparado

pelo método descrito no Processo Geral 3, utilizando
3-[4-(4-metil-piperazin-1-i1l1)-4-oxo-butoxi]-benzaldeido

(81,2 mg, 0,28 mmol, 1,0 equiv), 4-terc-butil-benzeno-1,2-
diamina (46 mg, 0,28 mmol, 1,0 equiv) e Na»S;0s (69 mg,
0,36 mmol, 1,3 equiv). A purificacdo pelo Método 2 proporcionou
77 mg (64%) do composto do titulo. MS (electrovaporizacgao):
massa calculada para CzeH3aNO,, 434,27; m/z verificado, 435,0
[M+H]". RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,69-7,62 (m, 3H), 7,54 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 7,45-7,37 (m, 2H), 7,06 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz,
1H), 4,13 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,70-3,50 (m, 4H), 2,62 (t,
J= 7,3 Hz, 2H), 2,49-2,40 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,16-2,09 (m,
2H), 1,41 (s, 9H).

Exemplo 14

5-Cloro-2-[3-cloro-4-(3-piperazin-1-il-propoxi)-fenil]-6-

fluoro-1H-benzoimidazole.
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A. Ester terc-butilico do dcido 4-{3-[2-cloro-4-(5-cloro-6-

fluoro-1H-benzoimidazol-2-11)-fenoxi]-propil}-piperazina-1-

carboxilico. Este composto foil preparado pelo método descrito no

Exemplo 1, wutilizando éster terc-butilico do 4&cido 4-[3-(2-
cloro-4-formil-fenoxi)-propil]-piperazina-l-carboxilico (1,0 g,
2,6 mmol, 1,0 equiv), 4—-cloro-5-fluoro-benzeno-1, 2-diamina
(421 mg, 2,6 mmol, 1,0 equiv) e NayS$S;0s5 (648 mg, 3,4 mmol,

1,3 equiv) no Processo Geral 3. A purificacdo pelo Método 2

proporcionou 256 mng (15%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacao): massa calculada para Cy5H29C1,FNLO3,

522,16; m/z verificado, 545,3 [M+Na]l'.

B. 5-Cloro-2-[3-cloro-4-(3-piperazin-1-il-propoxi)—-fenil]—

6—-fluoro-1H-benzoimidazole. A uma suspensao de éster

terc-butilico do  &cido 4-{3-[2-cloro-4-(5-cloro-6-fluoro-1H-
benzoimidazol-2-1il1)-fenoxi]-propil}-piperazina-l-carboxilico
(52,7 mg, 0,10 mmol) em diclorometano (1,0 mL) a t. a., foi
adicionado TFA (1,0 mL) e a mistura reaccional foi agitada
durante 50 min. A mistura foi concentrada sob pressdo reduzida e
o residuo sdélido foi lavado quarto vezes com diclorometano. O
composto do titulo foi obtido num rendimento quantitativo como ©
sal de TFA. MS (electrovaporizacao): massa calculada para
Cy0H;C1,FN,O, 422,11; m/z verificado, 423,2 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CD50D) : 8,17 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,03 (ad,
J=28,7, 2,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,36 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,50-3,47 (m, 4H), 3,36 (br s, 4H), 3,25 (¢, J = 7,4 Hz, 2H),
2,33-2,26 (m, 2H).
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Exemplo 15

-4

ges STaNUN

5-terc-Butil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

Este composto foil preparado pelo método descrito no Exemplo
1, utilizando 3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-
benzaldeido (516 mg, 1,87 mmol, 1,0 equiv), 4-terc-butil-
benzeno-1,2-diamina (307 mg, 1,87 mmol, 1,0 equiv) e NayS;0s
(461 mg, 2,43 mmol, 1,3 equiv) no Processo Geral 3. A
purificacdo pelo Método 2 proporcionou 633 mg (81 %) do composto
do titulo. MS (electrovaporizacao) : massa calculada para
CoeH3e¢N4O, 420,29; m/z verificado, 421,5 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,90-7,85 (m, 2H), 7,65-7,40 (m, 2H), 7,33 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,14-4,11 (m, 2H),
2,90-2,28 (m, 16H), 2,06-2,03 (m, 2H), 1,39 (s, 9H).

Exemplo 16

)é[ OL\_CN_

2-{2-Cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-1il)-propoxi]l-fenil}-

Tz =z

4,6-dimetil-1H-benzoimidazole.
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Este composto foi preparado pelo método descrito no
Exemplo 2, utilizando 2-cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-1i1) -
propoxi]-benzaldeido (106 mg, 0,36 mmol, 1,0 equiv),
3,5-dimetil-benzeno-1,2-diamina (49 mg, 0,36 mmol. 1,0 equiv) e
Na,;S,0s (88 mg, 0,47 mmol, 1,3 equiv) no Passo C. A purificacao
pelo Método 2 proporcionou 128 mg (87%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacgado): massa calculada para CysH3CINsO, 411,21;
m/z verificado, 412,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,68
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,21 (br s, 1H), 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,01 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,05 (t,
J = 6,3 Hz, 2H), 2,92-2,88 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,43 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 2,09-2,03 (m, <2H), 1,85-1,76 (m, 4H), 1,47-1,11

(m, 5H).
Os seguintes compostos no Exemplos 17-56 foram preparados

utilizando 0s Processos Gerais 1, 2 e 3, Ccomo acima

exemplificado.

Exemplo 17

L2

Cl
CE e
N —
/
2-{2-Cloro—-4-[2-metil-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3HyeCIN,O,
412,20; m/z verificado, 413,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):

7,75-7,65 (m, 1H), 7,50-7,35 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 2H),
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7,15-7,02 (m, 2H), 4,06 (dd, J = 9,2, 4,5 Hz, 1H), 3,94 (dd,
J=29,2, 6,0 Hz, 1H), 2,80-2,35 (m, 13H), 2,35-2,20 (m, 4H),
2,28 (d, J = 4,5 Hz, 3H).

Exemplo 18

Cl

Ci N
-
N
H \j__N N—
_/

5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-6-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para C;;H,C1,N40,
432,15; m/z verificado, 432,8 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
8,19 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,66
(br s, 1H), 7,55 (br s, 1H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,30 (t,
J = 6,0 Hz, 2H), 3,00-2,43 (m, 13H), 2,42 (s, 3H), 2,18-2,14 (m,
2H) .

Exemplo 19

Iz .z

Bossv NN

6-Cloro—-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}—-4-metil-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacédo): massa calculada para Cj;;H,C1,N40,
432,15; m/z verificado, 433,1 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,70 (br s, 1H), 7,42 (br s, 1H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,08
(br s, 1H), 7,05 (ad, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 4,13 (t,

J = 6,14 Hz, 2H), 3,00-2,40 (m, 13H), 2,30 (s, 3H), 2,03-1,98
(m, 2H).

Exemplo 20

Iz _Z

: Ci
20 Yol
U\
/

S5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CysH33C1INLO,
440,23; m/z verificado, 441,0 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD3OD):
8,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,78
(br s, 1H), 7,69 (br s, 1H), 7,55 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H),
7,42 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,00-2,55
(m, 10H), 2,51 (s, 3H), 2,35-2,22 (m, 2H), 1,59 (s, 9H).

Exemplo 21

Cl N
T~
N
N Mﬂ\—drﬂh—

/

5-Cloro-2-{3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacdao): massa calculada para C,1H;,C1FN,O,
402,16; m/z verificado, 403,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,86-7,83 (m, 2H), 7,64 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,60 (d,
J=28,7 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,33-7,29 (m,
1H), 4,21 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,20-2,77 (m, 10H), 2,76 (s, 3H),
2,10-2,03 (m, 2H).

Exemplo 22

Cl

Wey

T=__2

0] N
M_\—N\q)

2—-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-

fenil}—-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para C,yH3;CIN,O,
426,22; m/z verificado, 427,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,58 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,03 (4, J = 2,5 Hz,
1H), 6,91 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 3,99 (t,
J = 6,1 Hz, 2H), 2,75-2,58 (m, 10H), 2,45 (s, 3H), 2,32 (s, 3H),
2,30 (s, 3H), 1,89-1,85 (m, 2H), 1,78-1,74 (m, 2H).
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Exemplo 23

5-Cloro-6-metil-2-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para Cy3H29CIN,O,
412,20; m/z verificado, 413,1 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD3OD):
7,60-7,56 (m, 3H), 7,44-7,37 (m, 2H), 7,03-7,00 (m, 1H), 4,05
(¢, J=26,1 Hz, 2H), 3,00-2,30 (m, 13H), 2,27 (s, 3H), 1,82-1,73
(m, 2H), 1,72-1,67 (m, 2H). RMN de B¢ (sal de TFA, 100 MHz,
CcbsOD): 161,0, 154,0, 138,5, 131,9, 131,7, 131,3, 130,2, 120,0,
118,2, 116,7, 1l1l6,2, 113,4, 68,7, 58,0, 54,2, 51,7, 44,2, 27,8,
23,5, 20,8.

Exemplo 24

F

Cl N
e
F N
L e
—/

H

5-Cloro-6-fluoro-2-{3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1i1) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacadao): massa calculada para C,1HyClE,;N4O,

420,15; m/z verificado, 421,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
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7,80-7,75 (m, 2H), 7,66 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,9
Hz, 1), 7,27 (¢, J = 9,3 Hz, 1H), 4,21 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
3,25 (br s, 4H), 3,02 (br s, 4H), 2,90 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 2,81
(s, 3H), 2,12-2,05 (m, Z2H).

Exemplo 25

F

T

N
H

2—{3-Fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-5-

metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CyyHy9FN,LO,
382,22; m/z verificado, 383,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD):
7,85-7,80 (m, 2H), 7,57 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,38-7,34 (m, 2H), 4,22 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,24 (br s, 4H),
2,95 (br s, 4H), 2,84 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,46
(s, 3H), 2,12-2,05 (m, 2H).

Exemplo 26

F

F N .
OO
F N
H \_\“N/_\N—
AV

5,6-Difluoro-2-{3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacdo) :

massa calculada para C,1Hy3F3NL0,

404,18; m/z verificado, 405,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz,

CDgoD) .

7,79-7,73 (m, 2H), 7,50-7,45 (m, 2H), 7,28-7,22 (m, 1H),

4,18

(¢, J=5,9 Hz, 2H), 3,04-2,83 (m, 10H), 2,76 (s, 3H), 2,10-2,03

(m, 2H).

Exemplo 27

2-{3-Fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1il)-propoxi]-fenil}-
1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao) :

massa calculada para CpHysFENLO,

[M+H]". RMN de 'H (400 MHz,
7,71-7,66 (m, 2H), 7,52-7,48
J = 8,8 Hz, 1H), 4,22 (t, J
13H), 2,10-2,03 (m, 2H).

368,20; m/z verificado, 369,3
7,88-7,81 (m, 2H),
(t,

CD3OD) .
(m, 2H), 7,37
= 6,0 Hz, 2H), 3,04-2,76 (m,

Exemplo 28

2z

ﬁﬂ@OWNQ/

2—-{2-Cloro—-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi] -
fenil}—-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacdao): massa calculada para Cy.H3CINLO,
426,22; m/z verificado, 427,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,75-7,65 (m, 1H), 7,40-7,25 (m, 1H), 7,15 (4, J = 2,5 Hz, 1H),
7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 4,13
(t, J = 6,1 Hz, 1H), 2,85-2,70 (m, 10H), 2,51 (br s, 3H), 2,42
(s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,02-1,96 (m, 2H), 1,88-1,86 (m, 2H).
RMN de °C (100 MHz, CDsOD): 13,7, 19,4, 24,2, 26,9, 45,0, 50,9,
54,7, 55,4, 55,9, 56,6, 67,4, 112,2, 115,2, 117,7, 118,9, 123,7,
128,8, 133,6, 134,5, 134,7, 135,2, 135,5, 148,9, 163,5.

Exemplo 29

5,6-Dimetil-2-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-fenil}-

l1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 5,96. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para Cy:H3NsO, 392,26; m/z verificado, 393,3 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,57-7,50 (m, 3H), 7,48 (s, 2H), 7,23-7,20 (m,
1H), 4,08 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,16 (br s, 4H), 3,01 (br s, 4H),
2,82-2,79 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,38 (s, 6H), 1,85-1,74 (m,
4H) .
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Exemplo 30

F Cl
N
V—% >—O
N
: H \—\*N/_\N'—
N—/

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]—-fenil}-

4,6-dimetil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3Hy9CINLO,
412,20; m/z verificado, 413,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,68 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,21 (br s, 1H), 7,15 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 7,03 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,13 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 2,70-2,40 (m, 16H), 2,96 (s, 3H), 2,06-1,98 (m,
2H) .

Exemplo 31
Cl
—

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-

Tz 2

fenil}—-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3Hy9CIN,O,
412,20; m/z verificado, 413,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD-OD):
7,72-7,69 (m, 1H), 7,50-7,35 (m, 1H), 7,18-7,13 (m, 2H),
7,06-7,03 (m, 2H), 4,14 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,85-2,70 (m, 10H),
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2,59 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,02-1,96 (m, 2H), 1,89-1,85 (m,

Exemplo 32

s ob-

gessveuy -

S5-terc-Butil-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para C,sH33C1IN4O,
440,23; m/z verificado, 441,5 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD3OD):
7,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,62-7,53 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 8,6,
2,0 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 8,7, 2,5
Hz, 1H), 4,13 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,80-2,20 (m, 13H), 2,06-1,96
(m, 2H), 1,40 (s, 9H)

Exemplo 33
F N S
N —\
H \_—\-N N—
/

2—{3-Metoxi-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-5-

trifluorometil-1H-benzoimidazole.
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HPLC: R: = 6,30. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,3H,,FsN.0,, 448,21; m/z verificado, 449,2 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,93 (s, 1lH), 7,79 «(d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,69-7,66 (m, 3H), 7,11 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,16 (t,
J=5,6 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,45-3,39 (m, 7H), 3,21-3,18 (m,
3H), 3,18 (s, 3H), 2,21-2,17 (m, 2H).

Exemplo 34
Cl

Cl N
OSSO
F N
H \_\_N N—
/

5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi] -

fenil}-6-fluoro-1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 6,41. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C, H,3Cl,FN,O, 436,12; m/z verificado, 437,2 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CD3OD): 7,98 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,7,
2,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1lH),
7,17 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,39 (br s,
41), 3,25-3,20 (m, 4H), 3,09 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 2,83 (s, 3H),
2,19-2,15 (m, 2H).

Exemplo 35
Ci

X

Iz =

0
\‘\_N’ —
-,

5,6-Dicloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.
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HPLC: Ry = 6,64. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C;1H»3Cl3N,O, 452,09; m/z verificado, 453,2 [M+H] . RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,74 (s, 2H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,08
(d, 9 = 2,4 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,00 (t,
J= 5,8 Hz, 2H), 3,43 (br s, 7H), 3,19 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
3,05-3,04 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,10-2,02 (m, 2H).

Exemplo 36

Cl

pos

=z =2

O
\"\_g M
\__/

5-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi] -

fenil}-1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 6,09. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C;H;.C1,N:0, 418,13; m/z verificado, 419,2 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 1,9,
0,4 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,8, 0,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,8,
1,9 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,8,
2,5 Hz, 1H), 4,15 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,45 (br s, 4H), 3,34 (br
s, 4H), 3,16-3,12 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,18-2,12 (m, 2H).
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Exemplo 37

a

Cl N
T
N —\
F H L\__N N—
—/

5-Cloro-2-{2-cloro—-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-6-fluoro-1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 6,36. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C»H,3Cl,FN,O, 436,12; m/z verificado, 437,2 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CD3OD): 7,78 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,55 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,06
(dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,46 (br s,
4dH), 3,37 (br s, 3H), 3,22-3,20 (m, 1H), 3,18-3,14 (m, 2H), 2,86
(s, 3H), 2,19-2,13 (m, 2H).

Exemplo 38
Cl N
e
N
H \_\*N N—
—/

5-Cloro-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

HPLC: R: = 6,20. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,H,;CIN,O, 398,19; m/z verificado, 399,2 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,88 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,83-7,82 (m,
1#), 7,68 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,46
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(dd, 9= 8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,16 (t,
J= 6,0 Hz, 2H), 3,24 (br s, 4H), 2,95 (br s, 4H), 2,88-2,85 (m,
2H), 2,77 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,11-2,05 (m, 2H).

Exemplo 39

Cl

-0

N

H \XN N—
_/

2-{3-Cloro—-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-5-

metil-1H-benzoimidazole.

HPLC: R: = 5,93. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,,H,7C1N,O, 398,19; m/z verificado, 399,3 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CD;OD): 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,7,
2,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,34 (d,
J= 8,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 3,34 (br s, 4H), 3,14 (br s, 4H), 3,02-2,99 (m, 2H), 2,80
(s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,18-2,12 (m, 2H).

Exemplo 40

Ci

Cl N
-G
N
¢l H \—\‘_N N—
n_/

5,6-Dicloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1il1) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.
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HPLC: Ry = 6,69. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C;1H»3Cl3N,O, 452,09; m/z verificado, 453,2 [M+H] . RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 8,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 8,7,
2,3 Hz, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,25 (t,
J= 5,7 Hz, 2H), 3,55 (br s, 8H), 3,36-3,32 (m, 2H), 2,90 (s,
3H), 2,31-2,25 (m, 2H).

Exemplo 41

ol N
-G
N
p NN
_/

5-Cloro-6-metil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 6,40. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para Cj3H,0C1N,O, 412,20; m/z verificado, 413,2 [M+H] . RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,87 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 7,82-7,81 (m,
iH), 7,69 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,14 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,15
(¢, J = 6,0 Hz, 2H), 3,20 (br s, 4H), 2,85 (br s, 4H), 2,83-2,79
(m, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,08-2,03 (m,
2H) .
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Exemplo 42

Ci

N
\@ A\ fa)
N —
H \_X—N N—
./

2—-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-5-

metil-1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 5,92. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,,H,7C1N,O, 398,19; m/z verificado, 399,3 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CD:OD): 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz,
iH), 7,64 (s, 1H), 7,48 (4, J = 38,5 Hz, 1H), 7,36 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,26 (t,
J =5,8 Hz, 2H), 3,60 (br s, 4H), 3,51 (br s, 4H), 3,31-3,27 (m,
2H), 2,98 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,31-2,26 (m, Z2H).

Exemplo 43

Cl

Cl N
O
N
H L\._N/jN__
\—/

5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi] -

fenil}-1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 6,15. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,1H,,C1,N.0, 418,13; m/z verificado, 419,2 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 8,07 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,7,
2,3 Hz, 1H), 7,63 (4, J =1,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
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7,38 (a4, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,22
(¢, J= 5,8 Hz, 2H), 3,42 (br s, 4H), 3,29 (br s. 4H), 3,15-3,10
(m, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,21-2,15 (m, 2H).

Exemplo 44

rz 2

FF Cl
F/kT::I: ::j o
haNIVan
N N—
N/

2-{3-Cloro—-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-5-

trifluorometil-1H-benzoimidazole.

HPLC: R: = 6,53. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,H,4ClF3N,O, 452,16; m/z verificado, 453,2 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 8,12 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,7,
2,3 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,75 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 7,26 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 4,22 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 3,37 (br s, 4H), 3,21 (br s, 4H), 3,08-3,05 (m, 2H), 2,82
(s, 3H), 2,19-2,14 (m, 2H).

Exemplo 45

Cl N
U — §~o
F N S\
H \_—\__N N—
./

5-Cloro-6-fluoro-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.
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HPLC: Ry = 6,34. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,,H,cC1lFN,O0, 416,18; m/z verificado, 417,1 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,85 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 7,80-7,79 (m,
i), 7,72 (4, J = 6,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,10
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,20 (br s, 8H),
2,85-2,81 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,09-2,04 (m,
2H) .

Exemplo 46

N
-
N
H \—\—N N—

_/
5-Metil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

HPLC: R: = 6,13. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,sHsoN,O, 378,24; m/z verificado, 379,2 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,82-7,81 (m, 1H),
7,54 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,32 (4, J = 8,4 Hz,
1), 7,14 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 4,16 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,29
(br s, 4H), 3,06 (br s, 4H), 2,96-2,93 (m, 2H), 2,79 (s, 3H),
2,46 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,14-2,08 (m, 2H).
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Exemplo 47

Cl
OO

X Q

N

H \—\_N N—

. N
2-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-1H-
benzoimidazole.

HPLC: Ry = 5,70. MS (electrovaporizacdo): massa calculada

para C,H,sC1N,O, 384,17; m/z verificado, 385,2 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDs;OD): 8,13 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 8,7,
2,3 Hz, 1H), 7,72-7,67 (m, 2H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,33 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,30 (br s, 4H), 3,06
(br s, 4H), 2,96-2,92 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,15-2,10 (m, 2H).

Exemplo 48

2-{3-Metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-1H-

benzoimidazole.

HPLC: R: = 5,89. MS (electrovaporizacgdo): massa calculada
para C,,HzsN4O, 364,23; m/z verificado, 365,2 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,90 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,85-7,84 (m,
1), 7,70-7,66 (m, 2H), 7,52-7,47 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 4,16 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,23 (br s, 4H), 2,96 (br s, 4H),
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2,87-2,84 (m, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,11-2,05 (m,
2H)
Exemplo 49
o]
OO~
N o}
N —\
. H \—\—N N—
n_/
2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-1H-
benzoimidazole.

HPLC: Ry = 5,68. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
[M+H]'. RMN de 'H

384,17; m/z verificado, 385,3
2H),

J = 8,8 Hz, 1H), 7,77-7,74 (m,
1H), 7,12 (dd, J = 8,8,
(br s, 4H), 3,32 (br
(m, 2H).

para C,H,5C1N,O,
(500"MHz, CD-sOD): 7,78 (d,
2H), 7,27 (d, J = 2,4 Hz,
(t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,44
2H), 2,84 (s, 3H), 2,18-2,12

7,56-7,53 (m,
2,4 Hz, 1H), 4,16
s, 4H), 3,14-3,11 (m,

Exemplo 50

oO—

Cl N
<)
N
PN MU\
_/

5-Cloro-6-fluoro-2-{3-metoxi-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1il1) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.
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HPLC: R: = 6,15. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,H,cClFN4O,, 432,17; m/z verificado, 433,2 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,75-7,73 (m, 1H), 7,61-7,58 (m, 2H), 7,52 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 7,09-7,07 (m, 1H), 4,16 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
3,88 (s, 3H), 3,48 (br s, 8H), 3,25-3,22 (m, 2H), 2,86 (s, 3H),
2,22-2,19 (m, 2H).

Exemplo 51

2-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-5-

metoxi-1H-benzoimidazole.

HPLC: R: = 5,85. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para CyyH,,CIN,O,, 414,18; m/z verificado, 415,2 [M+H] . RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 8,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,7,
2,3 Hz, 1H), 7,56 (4, J = 8,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,14 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 4,26
(¢, J = 5,7 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,52 (br s, 8H), 3,30-3,26
(m, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,29-2,22 (m, 2H).

Exemplo 52

Br

Q
Br \_\—NC/\N—

Tz 2

S5-terc-Butil-2-{3, 5-dibromo-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.
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(electrovaporizacdo): massa calculada

563,1 [M+H]'. RMN de 'H
(m, 3H), 4,17 (t,
4H), 3,18-3,15 (m,

HPLC: Ry = 6,81. MS

para CysH3,Bry,N,O, 562,09; m/z verificado,

(500 MHz, CD3OD): 8,31 (s, 2H), 7,70-7,62

J=5,8 Hz, 2H), 3,37 (br s, 4H), 3,20 (br s,

2,22-2,16 (m, 2H), 1,34 (s, 9H).

2H), 2,82 (s, 3H),

Exemplo 53

by

2—-{2-Metoxi-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-

n

Iz .2

o) X
M
\_/

trifluorometil-1H-benzoimidazole.

(electrovaporizacédo): massa calculada

449,3 [M+H]'. RMN de 'H
(d, J = 8,6 Hz, 1H),
2H), 4,28 (t,

HPLC: Ry = 6,34. MS

para Cy3H,7FsN.0O,, 448,21; m/z verificado,

(500 MHz, CDs0OD): 8,11-8,08 (m, 2H), 7,96
7,83 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 6,89-6,87 (m,
J =5,8 Hz, 2H), 4,17 (s, 3H), 3,58 (br s, 4H), 3,49
(s, 3H), 2,31-2,25 (m, 2H).

(br s, 4H),

3,30-3,27 (m, 2H), 2,97
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Exemplo 54

2—-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-5-

trifluorometil-1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 6,47. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,H,4ClFsN,O, 452,16; m/z verificado, 453,2 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 8,09 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,85-7,80 (m, 2H), 7,29 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,8,
2,5 Hz, 1H), 4,20 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,62 (br s, 8H),
3,40-3,36 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,29-2,20 (m, 2H).

Exemplo 55

2-{3-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-1H-

benzoimidazole.

HPLC: Ry = 5,51. MS (electrovaporizacgdo): massa calculada
para Cs:HyeN,0, 350,21; m/z verificado, 351,2 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,75-7,72 (m, 2H), 7,70-7,60 (m, 2H), 7,54-7,51
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(m, 3H), 7,26-7,24 (m, 1H), 4,16 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,35 (br
s, 4H), 3,19 (br s, 4H), 3,05-3,01 (m, 2H), 2,81 (s, 3H),
2,14-2,10 (m, 2H).

Exemplo 56

o O_/_/.- NCN_
Qs

H

(2-{3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-butoxi]l-fenil}-1H-

benzoimidazol-5-11)—-fenil-metanona.

HPLC: Ry = 6,36. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para CioH3:N40,, 468,25; m/z verificado, 469,3 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 8,11 (s, 1H), 7,90-7,77 (m, 4H), 7,72-7,65 (m,
3H), 7,58-7,52 (m, 3H), 7,23-7,20 (m, 1H), 4,15 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 3,57 (br s, 8H), 3,26-3,21 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 1,96-1,93
(m, 4H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 57-71 foram preparados

de acordo com o0s processos descritos no Exemplo 2.
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Exemplo 57

C'ﬁ:E }OOL\_CN_

6-Cloro—-2-{2-cloro-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi] -

Tz Z

fenil}—-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3H,7Cl,N30,
431,15; m/z verificado, 432,1 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (br s, 1H), 7,14 (d, J = 4,0 Hz,
i), 7,07-7,05 (m, 1H), 7,02 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 4,04 (t,
J = 8,0 Hz, 2H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
2,10-2,00 (m, 2H), 1,84-1,75 (m, 4H) , 1,46-1,141 (m, 2H),
1,22-1,35 (m, 3H).

Exemplo 58

Cl

=z =z
o)

L\_CN_

S5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para CygH34CIN50,
439,24; m/z verificado, 440,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD3OD):
8,10 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,58
(br s, 1H), 7,52-7,45 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H),
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7,21 (4, § = 8,7 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,93-2,85
(m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,11-2,00 (m, 2H), 1,92-1,83 (m, 2H),
1,82-1,74 (m, 2H), 1,52-1,45 (m, 2H), 1,42-1,20 (m, 12H).

Exemplo 59

2—-{2-Cloro—-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-fenil}-

4,5-dimetil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CyH30C1IN50,
411,21; m/z verificado, 412,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,73-7,63 (m, 1H), 7,31 (br s, 1H), 7,13 (4, J = 2,5 Hz, 1H),
7,07 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 4,06
(¢, J = 6,3 Hz, 2H), 2,93-2,89 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,40 (s,
3H), 2,29 (s, 3H), 2,00-2,15 (m, 2H), 1,86-1,77 (m, 4H),
1,48-1,42 (m, 2H), 1,35-1,24 (m, 3H).

Exemplo 60

N—

5-Cloro-6-metil-2-{4-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propoxi] -

fenil}-1H-benzoimidazole.
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HPLC: Ry = 6,84. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,3H,sCIN;O, 397,19; m/z verificado, 398,5 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,95 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,57
(s, 1H), 7,12 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
3,42 (4, J = 10,4 Hz, 2H), 2,92-2,86 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,45
(s, 3H), 1,96-1,93 (m, <2H), 1,82-1,77 (m, 2H), 1,60-1,52 (m,
1H), 1,45-1,30 (m, 4H).

Exemplo 61

2]
Tz _Z
(o]

5-Cloro-2-{4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-fenil}-1H-

benzoimidazole.

HPLC: Ry = 6,62. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,H,CIN;O, 383,18; m/z verificado, 384,5 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,96 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H),
7,12 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,43-3,40
(m, 2H), 2,92-2,86 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,96-1,93 (m, 2H),
1,82-1,76 (m, 2H), 1,60-1,51 (m, 1H), 1,46-1,30 (m, 4H).
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Exemplo 62

5-Cloro-6-fluoro-2-{4-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 6,80. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para CyyHzsClFNsO, 401,17; m/z verificado, 402,5 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,93 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 6,3 Hz,
1), 7,49 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,03
(t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,44-3,40 (m, 2H), 2,92-2,86 (m, 2H), 2,76
(s, 3H), 1,96-1,93 (m, 2H), 1,82-1,76 (m, <2H), 1,60-1,51 (m,
1H), 1,43-1,29 (m, 4H).

Exemplo 63

~Z

ge:

S5-terc-Butil-2-{4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]—

=z

-0

fenil}-1H-benzoimidazole.

HPLC: Ry = 7,16. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,eHssN50, 405,28; m/z verificado, 406,6 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHzZ, CDsOD): 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,71
(s, 2H), 7,25 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 4,16 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
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3,58-3,52 (m, 2H), 3,03-2,97 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,06-2,03
(m, 2H), 1,93-1,87 (m, 2H), 1,71-1,63 (m, 1H), 1,57-1,49 (m,

4H), 1,44 (s, 9H).

Exemplo 64

Iz

O,

5-Metil-2-{4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]—-fenil}-1H-

benzoimidazole.

HPLC: R: = 6,53. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para Cy3HyN3O, 363,23; m/z verificado, 364,5 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CDsOD): 7,96 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,47 (s, 1H), 7,33 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,14 (4,
J=9,0 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,44-3,41 (m, 2H),
2,92-2,86 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 1,96-1,92 (m,
2”H), 1,82-1,76 (m, 2H), 1,60-1,50 (m, 1H), 1,45-1,33 (m, 4H).

Exemplo 65

2—-{4-[3-(1-Metil-piperidin-4-il)-propoxi]—-fenil}-1H-

benzoimidazole.
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HPLC: R: = 6,28. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,,H,sN;0, 349,22; m/z verificado, 350,5 [M+H]'. RMN de 'H
(500 MHz, CD3OD): 8,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,70-7,66 (m, 2H),
7,51-7,47 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,06 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 3,43-3,40 (m, 2H), 2,92-2,85 (m, 2H), 2,76 (s,

3H), 1,96-1,93 (m, 2H), 1,82-1,77 (m, 2H), 1,60-1,50 (m, 1H),

1,45-1,33 (m, 4H).

Exemplo 66

6-Cloro-2-{2-fluoro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-1il)-propoxi]-

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizagao): massa calculada para Cy3Hy;C1FN;0,
415,18; m/z verificado, 416,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
8,02 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 6,96-6,85 (m,
2H), 4,06 (¢, J = 6,3 Hz, 2H), 2,93-2,83 (m, 2H), 2,60 (s, 3H),
2,26 (s, 3H), 2,07-1,97 (m, 2H), 1,89-1,71 (m, 4H), 1,49-1,40

(m, 2H), 1,38-1,22 (m, 3H).
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Exemplo 67

5-Fluoro-2-{2-metil-4-[3-(l-metil-piperidin-4-1il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacado): massa calculada para CyHeFN3O,
381,22; m/z verificado, 382,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,61-7,52 (m, 2H), 7,29 (dd, J= 9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,09-7,01 (m,
1H), 6,96-6,86 (m, 2H), 4,04 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,95-2,82 (m,
2H), 2,52 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,08-1,96 (m, 2H), 1,88-1,72
(m, 4H), 1,51-1,40 (m, 2H), 1,38-1,19 (m, 3H).

Exemplo 68

Cl

-0

L\_CN_

4-Cloro-2-{2-metil-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

Iz =

fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para C,3H23CIN5O,
397,19; m/z verificado, 398,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD):
7,56 (d4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,31-7,20
(m, 2H), 6,93 (4, J = 2,3 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz,
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1H), 4,04 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,94-2,84 (m, 2H), 2,51 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 2,09-1,97 (m, 2H), 1,89-1,72 (m, 4H), 1,52-1,40
(m, 2H), 1,37-1,21 (m, 3H).

Exemplo 69

Lo,

6-Cloro—4-metil-2-{2-metil-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -

Iz =

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CyqH33,CIN30,
411,21; m/z verificado, 412,4 [M+H] . RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (br s, 1H), 7,09-7,05 (m, 1H),
6,94 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 4,06
(t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,96-2,86 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,49 (s,
3H), 2,29 (s, 3H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,90-1,75 (m, 4H),
1,52-1,43 (m, 2H), 1,38-1,23 (m, 3H).

Exemplo 70

Cl

X

Iz 2
o

L\_CN_

5-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

fenil}-6-fluoro-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacdao): massa calculada para Cy;H;,C1,FN;O,
435,13; m/z verificado, 436,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,78 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,46 (d,
J=9,3 Hz, 1H), 7,14 (&, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 8,7,
2,5 Hz, 1H), 4,06 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,93-2,84 (m, 2H), 2,28
(s, 3H), 2,09-1,96 (m, 2H), 1,87-1,71 (m, 4H), 1,49-1,39 (m,
2H), 1,35-1,22 (m, 3H).

Exemplo 71

% o

IZ Z
O

L\_CN_

2-{2-Cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-fenil}-3H-
nafto[l,2-d]imidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CygHysCIN5O,
433,19; m/z verificado, 434,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
8,52-8,44 (m, 1H), 7,97 (d, J = 18,2 Hz, 1H), 7,78 (da,
J=28,6 Hz, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,64-7,57 (m, 1H), 7,53-7,47 (m,
i), 7,15 (4, J = 2,5 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H),
4,01 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,89-2,78 (m, 2H), 2,25 (s, 3H),
2,03-1,90 (m, 2H), 1,83-1,64 (m, 4H) , 1,43-1,33 (m, 2H),
1,33-1,18 (m, 3H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 72-81 foram preparados

de acordo com os processos descritos no Exemplo 1.
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Exemplo 72

Jos

4,6-Dimetil-2-{2-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il1) -

Iz =2

*OOLL@N_

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdao): massa calculada para Cy4H3NLO,
392,26; m/z verificado, 393,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,20 (s, 1lH), 6,92-6,70 (m, 3H), 4,07
(¢, J =6,1 Hz, 2H), 2,72-2,40 (m, 19H), 2,30 (s, 3H), 2,02-1,98
(m, 2H).

Exemplo 73

Cl

Tz =
le)

-

2—-{2-Cloro—-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-4-
metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CyyH27CIN4O,

398,19; m/z verificado, 399,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD-0OD):
7,72-7,67 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,18-7,13 (m, 2H), 7,07-7,02
(m, 2H), 4,13 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,80-2,40 (m, 13H), 2,30
3H), 2,05-1,98 (m, 2H).

(s,
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Exemplo 74

Iz 2z

. Cl
T
NI
/

2—-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-5-

fluoro—-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacadao): massa calculada para C,H,sClFN,O,
416,18; m/z verificado, 417,1 [M+H] . RMN de 'H (400 MHz, CD30D) :
7,76-7,65 (br s, 1H), 7,47-7,33 (br s, 1H), 7,17 (d, J = 2,5 Hz,
iH), 7,07-7,00 (m, 2H), 4,13 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,68-2,40 (m,
13H), 2,32 (s, 3H), 2,08-1,97 (m, 2H).

Exemplo 75

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-3H-
nafto[l,2-d]imidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CysHy7C1IN4O,
434,19; m/z verificado, 435,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
8,49 (s, 1H), 7,93 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,74-7,68 (m, 3H),
7,60-7,55 (m, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,07 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
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6,90 (44, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 3,92 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
2,62-2,30 (m, 10H), 2,22 (s, 3H), 1,89-1,81 (m, 2H).

Exemplo 76

6-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5H-

[1,3]dioxolo[4’,5":4,5]benzo[l,2-d]imidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CyyHy5C1IN4O5,
428,16; m/z verificado, 429,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,74 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 7,13 (4, J = 2,5 Hz, 1H), 7,07-6,97
(m, 3H), 5,98 (s, 2H), 4,11 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,74-2,36 (m,
i01), 2,31 (s, 3H), 2,07-1,96 (m, 2H).

Exemplo 77

o

Tz =z

6-Cloro—-2-{2-cloro—-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il) -

propoxi]-fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CyHysCl,N4O,

446,16; m/z verificado, 447,1 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
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7,72 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,44 (br s, 1H), 7,18 (4, J = 2,5 Hz,
iy), 7,10-7,08 (m, 1H), 7,05 (dd, J= 8,7, 2,5 Hz, 1H), 4,14 (t,
J = 6,1 Hz, 2H), 2,83-2,78 (m, 4H), 2,75-2,69 (m, 6H), 2,60 (s,
3H), 2,39 (s, 3H), 2,04-1,96 (m, 2H), 1,90-1,84 (m, Z2H).

Exemplo 78

oG

2—{3-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi] -

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3HyCINLO,
412,20; m/z verificado, 413,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
8,19 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,42
(d, = 17,9 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,18-7,11 (m,
1H), 7,04 (4, J = 17,2 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
2,84-2,66 (m, 10H), 2,62 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,08-1,98 (m,

2H), 1,89-1,82 (m, 2H).
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Exemplo 79

O—\_ﬂ\_

4,6-Dimetil-2-{3-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao) : massa calculada para CysH34N,O,
406,27; m/z verificado, 407,2 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,75-7,70 (m, 1H), 7,69-7,64 (4, J = 7,7 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m,
1H), 7,23 (br s, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,90 (br s, 1H), 4,12 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 2,83-2,75 (m, 4H), 2,73-2,65 (m, 4H), 2,63-2,54
(m, ©5H), 2,44 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,89-1,79 (m, 4H),
1,76-1,68 (m, 2H).

Exemplo 80

Cl N
T
N
N NIV
_/

5-Cloro-2-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-1H-

benzoimidazole.
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(Referéncia) Exemplo 81
N
-
N
H \—\‘N N—
n/

2—-{4-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-1H-

benzoimidazole.

Exemplo 82

{2-(6-Cloro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3-(1l-metil-

piperidin-4-il) -propoxi]-benzil}-dimetil-amina.

A. 4-Bromo-3-dimetilaminometil—-fenol. 0 2—-bromo—-5-

hidroxibenzaldeido (5,0 g, 24,9 mmol, 1,0 equiv) e dimetilamina
2,0 M em THF (31 mL, 62 mmol, 2,5 equiv) foram agitados em
dicloroetano (50 mL), a t. a., durante 1,0 h. Foi adicionado
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (15,8 g, 75 mmol, 3,0 equiv) e a
mistura foi agitada durante 3,0 h, depois, vertida em NaHCO;
aquoso saturado. A mistura aquosa foi extraida trés vezes com
cloroférmio e os extractos combinados foram secos (NayS04),
filtrados e concentrados sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado pelo Método 2, para proporcionar 2,12 g (38%) do

composto do titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,36 (dd,
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J=28,6, 1,8 Hz, 1H), 6,91-6,90 (m, 1H), 6,67-6,62 (m, 1H), 3,53
(d, 0 =1,3 Hz, 1H), 2,30 (m, 6H).

B. {2-Bromo-5-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-benzil}-

dimetil-amina. A uma solugdo de 3-(l-metil-piperidin-4-i1l)-

propan-1-ol (989 mg, 6,3 mmol, 1,0 equiv) e cloreto de
metanossulfonilo (683 pL, 8,8 mmol, 1,4 equiv) em diclorometano
(12 mL) a 0 °C, foi adicionada trietilamina (1,57 mL, 11,3 mmol,
1,8 equiv). A mistura reaccional que fol deixada aquecer até a,
t. a., foi agitada durante 12 h e, depois, vertida em NaHCO; aqg.
saturado. A mistura aquosa foi extraida trés vezes com
2-propanol a 10% em clorofdédrmio e o extracto foi seco (NayS04),
filtrado e concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi
dissolvido em acetonitrilo (21 mL) e foram adicionados 4-bromo-
3-dimetilaminometil-fenol (1,44 g, 6,3 mmol, 1,0 equiv) e
carbonato de césio (4,1 g, 12,6 mmol, 2,0 equiv). A mistura foi
agitada a, t. a., durante 12 h, depois aquecida para 40 °C
durante 2,0 h, depois, 50 °C durante 1,0 h e, finalmente, 65 °C
durante 1,5 h. A mistura foi vertida em NaHCOs; ag. saturado e
extraida duas vezes com acetato de etilo e uma vez com
cloroférmio. Os extractos combinados foram secos (NaySO4),
filtrados e concentrados sob pressao reduzida. A purificacéao
pelo Método 2 proporcionou 814 mg (40%) do composto do titulo.
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J
= 3,1 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,8, 3,1 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 6,4
Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,93-2,86 (m, 2H), 2,31 (s, 6H), 2,29 (s,
3H), 2,10-1,98 (m, 2H), 1,86-1,73 (m, 4H), 1,49-1,22 (m, 5H).

C. {2-(6-Cloro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3-(1-

metil-piperidin-4-il)-propoxi]-benzil}-dimetil-amina. A uma

solucgao de {2-bromo-5-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi] -

benzil}-dimetil-amina (801 mg, 2,2 mmol, 1,0 equiv) em THF
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(10 mL) a -78 °C, foili adicionado terc-butil-litio 1,7 M em
pentano (3,83 mL, 6,5 mmol, 3,0 equiv) e a solucdo foil agitada
durante 15 min. A solucdo foi, depois, aquecida para 0 °C,
agitada durante 5 min e, depois, re-aquecida para -78 °C. Foi
adicionada DMF (1,68 mL, 21,7 mmol, 10,0 equiv) e a mistura foi
agitada durante 30 min. Foi adicionada agua (1,0 mL) e a mistura
foi vertida em NaHCOs ag. saturado. A mistura aquosa foi extraida
trés vezes com acetato de etilo e os extractos combinados foram
secos (NayS0,), filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. O
residuo foil ©parcialmente purificado pelo Método 2, para
proporcionar 221 mg de uma mistura de 2-dimetilaminometil-4-[3-
(l1-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-benzaldeido e véarios outros
produtos nao identificados. O dimetilaminometil-4-[3-(l-metil-
piperidin-4-il) -propoxi]-benzaldeido em bruto (110 mg) foi
dissolvido em DMF e foram adicionados b5-cloro-3-metilbenzeno-
1,2-diamina (54 mg, 0,34 mmol) e NaS$S;0s (85 mg, 0,45 mmol). A
mistura foil aquecida para 90 °C e agitada durante 3 h. A mistura
reaccional foi purificada pelo Método 2, para proporcionar
15,2 mg do composto do titulo. MS (electrovaporizacdo): massa
calculada para CyeH3sCIN,O, 454,25; m/z verificado, 455,5 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 8,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,47-7,42
(m, 1H), 7,07-6,97 (m, 3H), 4,04 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,58 (s,
2H), 2,93-2,82 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,43 (s, 6H), 2,27 (s,
3H), 2,06-1,93 (m, 2H), 1,87-1,70 (m, 4H), 1,49-1,40 (m, 2H),
1,36-1,21 (m, 3H).
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Exemplo 83

{2-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-1i1)-5-[3-(1l-metil-

piperidin-4-il) -propoxi]-benzil}-dimetil-amina.

O composto do titulo foi preparado como descrito no Exemplo
77. MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CygH3sFN4O,
438,28; m/z verificado, 439,5 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
8,06 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,06 (dd, J = 8,6,
2,6 Hz, 1H), 7,03-6,95 (m, 2H), 4,06 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,59
(s, 2H), 2,89-2,86 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,44 (s, 6H), 2,27 (s,
3H), 2,07-1,96 (m, 2H), 1,89-1,72 (m, 4H), 1,51-1,41 (m, 2H),
1,39-1,22 (m, 3H).

Exemplo 84
N
\) o) o
N
‘ \__NH

4-{3-[4-(6-Cloro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-il)-3-metil-

fenoxi]-propil}-[1,4]diazepan-5-ona.

A. 4—(3-Todo-propoxi)-2-metil-benzaldeido. 0 l-bromo-3-

cloropropano (5,03 g, 32,0 mmol, 1,0 equiv) foi adicionado a uma
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solugcdo de 2-metil-4-hidroxibenzaldeido (4,35 g, 32,0 mmol,

1,0 equiv) e K,CO3 (8,8 g, 64,0 mmol, 2,0 equiv) em acetonitrilo

(75 mL). A mistura foi agquecida a 65 °C durante 16 h, depois,
arrefecida até a t. a. e filtrada através de terra de
diatomédceas. O filtrado foil concentrado e o residuo foi

purificado por cromatografia em coluna (silica gel, 10% de
acetato de etilo em hexanos) para proporcionar 5,58 g (82%) de
4—(3-cloro-propoxi)-2-metil-benzaldeido. A uma solucgao em
refluxo de 4-(3-cloro-propoxi)-2-metil-benzaldeido em acetona
(100 mL), foi adicionado, em porcgdes, KI (58 g) durante 3 dias.
A mistura foil arrefecida até a t. a. e foli adicionada 4&agua. A
mistura aquosa foi extraida trés vezes com acetato de etilo e os
extractos combinados foram secos (NazS04) , filtrados e
concentrados. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (silica gel, 5% de acetato de etilo em hexanos) para
proporcionar 6,13 g (77%) do composto do titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 10,1 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,84
(dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,11 (t,
J= 5,8 Hz, 2H), 3,36 (¢, J = 6,7 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,29
(m, 2H).

B. 4—{3-[4-(6-Cloro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-3-metil-

fenoxi]-propil}-[1,4]diazepan-5-ona. A uma solugdao sob agitacao

de éster terc-butilico do acido 5-oxo-[1,4]diazepane-1-
carboxilico (3,0 g, 14,0 mmol, 1,0 equiv) em DMF (45 mL) a
t. a., foi adicionado hidreto de sédio a 60% (560 mg, 14,0 mmol,
1,0 equiv). Apds agitagdao durante 30 min, foi adicionado
4—(3-iodo-propoxi)-2-metil-benzaldeido (4,26 g, 14,0 mmol,
1,0 equiv) como uma solucdo em DMF (5 mL). A mistura foi agitada
durante 16 h e, depois, vertida em &dgua e extraida com acetato
de etilo. Os extractos combinados foram secos (Na,S04), filtrados

e concentrados. O residuo foi parcialmente ©purificado por
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cromatografia em coluna (silica gel, 5-50% de acetato de etilo
em hexanos) para proporcionar éster terc-butilico do Aacido

4—[3-(4-formil-3-metil-fenoxi)-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-

carboxilico, como uma mistura com varios produtos nao
identificados. Esta mistura impura (200 mg), 5-cloro-3-
metilbenzene-1,2-diamina (80,1 mg) e Na;S,05 (97 mg) foram

agitados em DMF (1,0 mL), a 90 °C, durante 3 h. Apds
arrefecimento até a t. a., a mistura reaccional carregada em
silica gel e foi purificada pelo Método 2, para proporcionar
éster terc-butilico do acido 4—{3-[4-(6-cloro-4-metil-1H-
benzoimidazol-2-il)-3-metil-fenoxi]-propil}-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico, como uma mistura com varios
produtos néado identificados. Esta mistura foi dissolvida em
diclorometano (1,0 mL) e TFA (1,0 mL) e agitada a t. a. durante
1 h. A mistura reaccional foi carregada em silica gel e
purificada pelo Método 2, para proporcionar 91,0 mg (42%) do
composto do titulo. MS (electrovaporizacado): massa calculada
para Cy3H,7CIN4O,, 426,18; m/z verificado, 427,4 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,55 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,42 (br s, 1H),
7,09-7,06 (m, 1H), 6,97 (4, J = 2,4 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,5,
2,5 Hz, 1H), 4,10 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,67-3,56 (m, 4H), 2,98-
2,89 (m, 4H), 2,72-2,66 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,50 (s, 3H),
2,12-2,01 (m, 2H).
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Exemplo 85

Tz =z

*@"\"h
(PLN

4—{3-[4—(5-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-11)-3-metil-

fenoxi]-propil}-1l-metil-[1,4]diazepan-5-ona.

A 4—{3-[4-(6-cloro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-3-metil-
fenoxi]-propil}-[1,4]diazepan-5-ona (95 mg, 0,22 mmol,
1,0 equiv) e formaldeido ag. a 37% (35 uL, 0,44 mmol, 2,0 equiv)
foram agitados em dicloroetano, a t. a., durante 1,0 h. Foi
adicionado triacetoxiboro-hidreto de sdédio (139 mg, 0,66 mmol,
3,0 equiv) e a mistura foi agitada durante 1,0 h, depois,
vertida em NaHCO; aquoso saturado. A mistura aquosa foi extraida
trés vezes com acetato de etilo e os extractos combinados foram
secos (NaS04) , filtrados e concentrados. O residuo foi
purificado pelo Método 2, para proporcionar 34 mg (35%) do
composto do titulo. MS (electrovaporizacgadao): massa calculada
para C,;HsN,0,, 448,28; m/z verificado, 449,4 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,62 (br s, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H), 6,95 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 3,65-3,59 (m, 4H), 2,73-2,59 (m, 6H), 2,52 (s, 3H),
2,38 (s, 3H), 2,11-2,02 (m, 2H). 1,43 (s, 9H).
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Exemplo 86

5-terc-Butil-2-{2-metil-4-[3-(2-metil-piperazin-1-il)-

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

O composto do titulo foi preparado como descrito no Exemplo
84, substituindo o éster terc-butilico do &cido 3-metil-
piperazina-l-carboxilico por éster terc-butilico do acido 5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico. MS (electrovaporizacao) : massa
calculada para C,eH3eNsO, 420,29; m/z verificado, 421,5 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,66-7,49 (m, 3H), 7,38 (dd, J = 8,6,
1,8 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,4, 2,5
Hz, 1H), 4,12 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,10-2,82 (m, 5H), 2,60-2,32
(m, 7H), 2,09-1,89 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,10 (d, J = 6,0 Hz,
3H) .

Exemplo 87

2

5-terc-Butil-2-{2-metil-4-[3-(2-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.
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O composto do titulo foi preparado a partir de b5-terc-
butil-2-{2-metil-4-[3-(2-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-
lH-benzoimidazole, de acordo com o método descrito no Exemplo
85. MS (electrovaporizacgao): massa calculada para Cy7H3N,O,
434,30; m/z verificado, 435,5 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,69-7,47 (m, 3H), 7,38 (dad, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H), 6,95 (4,
J=2,3 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 4,11 (t,
J =6,2 Hz, 2H), 3,10-2,94 (m, 2H), 2,84-2,70 (m, 2H), 2,56-2,39
(m, o6H), 2,31-2,19 (m, 4H), 2,09-1,88 (m, 3H), 1,43 (s, 9H),
1,12 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Exemplo 88

Sro,

6-Cloro-4-metil-2-[2-metil-4-(3-piperidin-4-il-propoxi) -

Iz _z

fenil]-1H-benzoimidazole.

A uma solucdo de éster terc-butilico do &dcido (3-hidroxi-
propil)-piperidina-l-carboxilico (4,00 g, 16,4 mmol, 1,0 equiv)
e trietilamina (3,40 mL, 24,6 mmol, 1,5 equiv) em diclorometano
a 0 °C, foi adicionado cloreto de metanossulfonilo (1,53 mL,
19,7 mmol, 1,2 equiv). A solucao foi aquecida até a t. a. e
agitada durante 1,0 h, depois, vertida em NaHCO3; sat. ag.. A
mistura aquosa foil extraida trés vezes com clorofdérmio e os
extractos combinados foram secos (NazS04) , filtrados e
concentrados. O residuo foi submetido a cromatografia em coluna

(silica gel, 10% de metanol em diclorometano). O éster
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terc-butilico do acido 4-(3-metanossulfoniloxi-propil) -
piperidina-l-carboxilico parcialmente purificado (500 mg,
1,56 mmol, 1,0 equiv) foi agitado com 4-hidroxi-2-metil-
benzaldeido (212 mg, 1,56 mmol, 1,0 equiv) e carbonato de césio
(1,01 g, 3,12 mmol, 2,0 egquiv) em acetonitrilo a t. a. durante
4 dias. A mistura foil filtrada através de terra de diatomdceas e
o filtrado foi concentrado. O material em bruto foi parcialmente
purificado por cromatografia em coluna (silica gel, 25% de
acetato de etilo em hexanos). O éster terc-butilico do 4&cido
4—[3-(4-formil-3-metil-fenoxi)-propil]-piperidina-l-carboxilico
(146 mg, 0,41 mmol, 1,0 equiv), 5-cloro-3-metilbenzeno-1,2-
diamina (63 mg, 0,41 mmol, 1,0 equiv) e Naz$;0s (100 mg,
0,53 mmol, 1,3 equiv) foram agitados a 90 °C em DMF, durante
2,5 h. A mistura foli arrefecida até a t. a. e foi adicionada
dgua (75 mL), provocando a formacdo de um precipitado castanho
claro. O éster terc-butilico do acido 4-{3-[4-(6-cloro-4-metil-
l1H-benzoimidazol-2-il)-3-metil-fenoxi]-propil}-piperidina-1-
carboxilico sé6lido foi recolhido por filtracgdo, dissolvido numa
solugcdo de diclorometano (2,0 mL) e &dcido triflurocacético
(1,0 mL) e agitado, a t. a., durante 1,5 h. A mistura reaccional
foi carregada directamente em silica gel e purificada de acordo
com o Método 2, que proporcionou 52,1 mg do composto do titulo.
MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para Cy3H,sCIN3O, 397,19;
m/z verificado, 398,3 [M+H] . RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,55
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (br s, 1H), 7,10-7,07 (m, 1H),
6,96-6,95 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 4,09 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 3,45-3,39 (m, 2H), 3,06-2,96 (m, 2H), 2,59 (s,
3H), 2,50 (s, 3H), 2,07-1,99 (m, 2H), 1,93-1,84 (m, 2H),
1,76-1,64 (m, 1H), 1,59-1,50 (m, 2H), 1,48-1,36 (m, 2H).
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Exemplo 89

5-Fluoro-4-metil-2-[2-metil-4-(3-piperidin-4-il-propoxi) -

fenil]-1H-benzoimidazole.

O composto do titulo foi preparado como descrito no Exemplo
88. MS (electrovaporizacao): massa calculada para Cy3HsFN5O,
381,22; m/z verificado, 382,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,44-7,38 (m, 1H), 7,09-7,02 (m, 1H),
6,96 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 4,09
(¢, J = 6,2 Hz, 2H), 3,44-3,36 (m, 2H), 3,06-2,95 (m, 2H), 2,52
(d, 0= 1,6 Hz, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,08-1,98 (m, 2H), 1,94-1,83
(m, 2H), 1,77-1,65 (m, 1H), 1,59-1,50 (m, 2H), 1,48-1,35 (m,
2H) .

Exemplo 90

-2

C'KZE E@OLLCNJ

6-Cloro-2-{4-[3-(1l-etil-piperidin-4-il)-propoxi]-2-metil-

fenil}—-4-metil-1H-benzoimidazole.
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O composto do titulo foil preparado como descrito no Exemplo
85, substituindo o) acetaldeido por formaldeido aqg.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CysH3,CIN3;O, 425,22;
m/z verificado, 426,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,53
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,41 (br s, 1H), 7,09-7,04 (m, 1H), 6,93
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 4,04 (t,
J = 6,3 Hz, 2H), 3,05-2,94 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,49 (s, 3H),
2,45 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,05-1,94 (m, 2H), 1,89-1,74 (m, 4H),
1,50-1,21 (m, 5H), 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Exemplo 91

O

Iz =z

O

{2-[3-Cloro-4-(4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-fenoxi]-

etil}-metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amina.

A, 4-(2-Bromo-etoxi)-2-cloro-benzaldeido. 0 1,2-dibro-

moetano (5,5 mL, 64,0 mmol, 5,0 equiv) foi adicionado a uma
mistura de 2-cloro-4-hidroxibenzaldeido (2,0 g, 12,8 mmol, 1,0
equiv) e K,CO; (4,0 g, 29,0 mmol, 2,25 equiv) em acetonitrilo (13
mL). A mistura foi aquecida a refluxo, durante 16 h, arrefecida
até a t. a. e filtrada através de terra de diatomdceas. O
filtrado foi concentrado para proporcionar o produto em bruto,
que foi purificado por cromatografia em coluna (silica gel, 5%
de acetato de etilo em hexanos) para proporcionar 2,28 g (72%)
do composto do titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDs;OD): 10,3 (d, J =
0,7 Hz, 1H), 7,90 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
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7,06 (ddd, J = 8,8, 2,5, 0,7 Hz, 1H), 4,48-4,42 (m, 2H), 3,78-
3,74 (m, 2H).

B. 2-Cloro-4—-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-1il1)-amino]-

etoxil}-benzaldeido. A uma solucdo de 4-(2-bromo-etoxi)-2-cloro-

benzaldeido (1,24 g, 5,0 mmol, 1,0 equiv) e metil-(l-metil-
piperidin-4-il)-amina (1,28 g, 10,0 mmol, 2,0 equiv) em
l-butanol, foi adicionado K;COs; (2,10 g, 15 mmol, 3,0 equiv) e a
solucao foi agquecida para 90 °C. Apds agitacao durante 16 h, a
mistura foil vertida em adgua e extraida duas vezes com acetato de
etilo. Os extractos combinados foram secos (Na;S04), filtrados e
concentrados. O residuo foi purificado pelo Método 2, para
proporcionar 467 mg (30%) do composto do titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 10,3 (s, 1H), 7,89 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,13
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,21 (t,
J=5,5 Hz, 2H), 3,00-2,88 (m, 4H), 2,57-2,47 (m, 1H), 2,41 (s,
3H), 2,29 (s, 3H), 2,11-2,01 (m, 2H), 1,91-1,82 (m, 2H),
1,68-1,58 (m, 2H).

C. {2-[3-Cloro-4-(4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-fenoxi]-

etil}l-metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amina. Este composto foi

preparado pelo método descrito no Processo Geral 3, utilizando
2-cloro—4-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-etoxi}-

benzaldeido (62,2 mg, 0,20 mmol, 1,0 equiv), 3-metil-benzeno-
1,2-diamina (26 mg, 0,20 mmol, 1,0 equiv) e Na;S;0s (50 mg,
0,26 mmol, 1,3 equiv). A purificacdo pelo Método 2 proporcionou
29 mg (35%) do composto do titulo. MS (electrovaporizacao):
massa calculada para C,3H,9C1INLO, 412,20; m/z verificado,
413,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD): 7,73 (d, J = 8,6 Hz,
1), 7,49-7,40 (m, 1H), 7,22-7,14 (m, 2H), 7,11-7,04 (m, 2H),
4,18 (¢, J = 5,5 Hz, 2H), 3,00-2,92 (m, 4H), 2,62 (s, 3H),
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2,56-2,48 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,11-1,99 (m,
2H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,70-1,55 (m, 2H).

Exemplo 92

Tz =

Cl

O

6-Cloro-4-metil-2-{2-metil-4-[2-(1l-metil-piperidin-4-

1loxi)-etoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

A. Tolueno—-4-sulfonato de 4-[2-(4-formil-3-metil-fenoxi)-

etoxi]-1-metil-piperidinio. A uma solucdo de 1,4-dioxa-8-aza-

spiro[4,5]decano (1,0 g, 7,0 mmol, 1,0 equiv) em tolueno (20 mL)
a 0 °C, foil adicionado hidreto de diisobutilaluminio 1,0 M em
hexano (20 mL, 20 mmol, 2,9 equiv). A solucdo foil aquecida para
80 °C e agitada durante 12 h. Foi adicionado metanol (20 mL),
tartarato de sédio e potdassio saturado aquoso (20 mL) e 10% de
2-propanol em clorofdérmio (100 mL) e a mistura foi agitada
durante 30 min. A camada de clorofdérmio foi separada e a mistura
aquosa foi extraida cinco vezes com 10% de 2-propanol em
clorofdérmio (25 mL). Os extractos combinados foram secos
(Na,S0y4) , filtrados e concentrados para proporcionar o)
2-(piperidin-4-iloxi)-etanol em bruto como um sélido branco. O
s6lido foi dissolvido em dicloroetano (20 mL) e foi adicionado
formaldeido ag. a 37% (0,60 mL, 6,9 mmol). Apds agitacao durante
30 min, foi adicionado triacetoxiboro-hidreto de sdédio (2,04 g,
9,6 mmol) e a mistura foil agitada durante 1,5 h. A mistura

reaccional foi diluida com NaHCO; agquoso saturado (20 mL) e
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extraida seis vezes com 10% de 2-propanol em clorofdrmio
(80 mL). Os extractos combinados foram secos (Na,S04), filtrados
e concentrados para proporcionar o 2-(l-metil-piperidin-4-
iloxi)-etanol. O residuo foi dissolvido em diclorometano,
arrefecido para 0 °C e foram adicionados piridina (463 uL,
5,7 mmol) e cloreto de p-toluenossulfonilo (1,1 g, 5,7 mmol). A
solucdo foil aquecida até a t. a. e agitada durante 16 h. A
mistura reaccional foi concentrada sob pressao reduzida e o
residuo foi parcialmente purificado pelo Método 2. O material
resultante, éster 2-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-etilico do &cido
tolueno-4-sulfdénico, foi adicionado a uma mistura de 4-hidroxi-
2-metil-benzaldeido (275 mg, 2,0 mmol) e KyCO3 (699 mg, 5,1 mmol)
em DMF. A mistura foi aquecida para 100 °C e agitada durante
16 h. Apds arrefecimento até a t. a., a mistura foi vertida em
dgua e extraida trés vezes com acetato de etilo. 0Os extractos
combinados foram secos (Na;S04), filtrados e concentrados. O
produto em bruto foi purificado pelo Método 2, para proporcionar
409 mg do composto do titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 10,10
(s, 1H), 7,80 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,72 (4, J = 8,2 Hz, 2H),
7,26 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,96 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,88
(d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,27-4,22 (m, 2H), 3,90-3,85 (m, 2H),
3,75-3,65 (m, 1H), 3,19-3,07 (m, 2H), 3,03-2,86 (m, 2H), 2,67
(s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,07-1,83 (m, 4H).

B. 6-Cloro-4-metil-2-{2-metil-4-[2-(l-metil-piperidin-4-

iloxi)—-etoxil]-fenil}-1H-benzoimidazole. Este composto foi

preparado pelo método descrito no Processo Geral 3, utilizando
tolueno-4-sulfonato de 4-[2-(4-formil-3-metil-fenoxi)-etoxi]-1-
metil-piperidinio (47,5 mg, 0,11 mmol, 1,0 equiv), 5-cloro-3-
metil-benzeno-1,2-diamina (27 mg, 0,17 mmol, 1,6 equiv) e Na;S$;0s

(42 mg, 0,22 mmol, 2,1 equiv). A purificacdo pelo Método 2
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proporcionou 20 mg (46%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacao): massa calculada para Cy3H25C1N30,,
413,19; m/z verificado, 414,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,55 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,42 (br s, 1H), 7,08-7,05 (m, 1H),
6,98 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H),
4,21-4,17 (m, 2H), 3,88-3,83 (m, 2H), 3,57-3,47 (m, 1H),
2,81-2,67 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,33-2,20 (m,
5H), 2,02-1,90 (m, 2H), 1,76-1,60 (m, 2H).

Exemplo 93

6-Cloro—-4-metil-2-{2-metil-4-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-

hidro-piridin-4-il)-propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

A. 3-(1-Metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il)-propan—-1-

ol. A uma solugdo de iodeto de 4-(3-hidroxi-propil)-l-metil-
piridinio (28 g, 100,4 mmol, 1,0 equiv) em etanol (200 mL) a
0 °C, foi adicionado boro-hidreto de sdédio (5,7 g, 151 mmol,
1,5 equiv). A mistura reaccional que foili deixada aquecer até a
t. a., fol agitada durante 30 min e, depois, vertida em &agua. A
solugdo aquosa foi extraida com acetato de etilo e o extracto
foi seco (Na;S0,), filtrado e concentrado para proporcionar
15,2 g (97%) do composto do titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
5,46-5,41 (m, 1H), 3,56 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,98-2,91 (m, 2H),
2,60 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,21-2,14 (m, 2H),
2,12-2,04 (m, 2H), 1,71-1,62 (m, 2H).
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B. 2-Metil-4-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il) -

propoxi]-benzaldeido. A uma solucdo de 3-(l-metil-1,2,3,6-tetra-

hidro-piridin-4-il)-propan-1-ol (2,24 g, 14,5 mmol, 1,0 equiv) e
piridina (1,64 mL, 20,2 mmol, 1,4 equiv) em diclorometano
(50 mL) a 0 °C, foi adicionado cloreto de p-toluenossulfonilo
(3,85 g, 20,2 mmol, 1,4 equiv). A mistura reaccional que foi
deixada agquecer até a t. a., fol agitada durante 12 h e depois
vertida em &gua. A mistura aquosa fol extraida com diclorometano
e o0 extracto foi seco (NayS04), filtrado e concentrado. O residuo
foi submetido a cromatografia em coluna em silica gel (10% de
metanol em diclorometano) e o &6leo resultante foi adicionado a
uma mistura de 4-hidroxi-2-metil-benzaldeido (639 mg, 4,69 mmol)
e Ky,CO3 (1,62 g, 11,7 mmol) em DMF e aquecido para 100 °C. Apds
agitacdao durante 16 h, a mistura foi deixada arrefecer até a
t. a. e filtrada através de uma almofada de terra de
diatomdceas. A terra de diatomdceas foli enxaguada com acetato de
etilo e o filtrado foi concentrado. 0O residuo foi purificado
pelo Método 2, para proporcionar 356 mg (9%) do composto do
titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 10,1 (s, 1H), 7,78 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 5,49-5,43 (m, 1H), 4,09 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,97-2,91
(m, 2H), 2,65-2,57 (m, O5H), 2,35 (s, 3H), 2,25-2,16 (m, 4H),
1,99-1,88 (m, 2H).

C. 6-Cloro-4-metil-2-{2-metil-4-[3-(l-metil-1,2,3,6-tetra-

hidro-piridin-4-il)-propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole. Este

composto foil preparado pelo método descrito no Processo Geral 3,
utilizando 2-metil-4-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-
il)-propoxi]-benzaldeido (50 mg, 0,18 mmol, 1,0 equiv), 5-cloro-
3-metil-benzeno-1,2-diamina (29 mg, 0,18 mmol, 1,0 equiv) e

Na;S,0s (45,2 mg, 0,24 mmol, 1,3 equiv). A purificacao pelo

130



Método 2 proporcionou 15,7 mg (21%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy4H,3CIN3O, 409,19;
m/z verificado, 410,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD): 7,53
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,41 (br s, 1H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,93
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1lH), 5,49-5,44
(m, 1H), 4,04 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,96-2,91 (m, 2H), 2,64-2,56
(m, 5H), 2,49 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,28-2,16 (m, 4H),
1,96-1,88 (m, 2H).

Exemplo 94

5-Fluoro-4-metil-2-{2-metil-4-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-

hidro-piridin-4-il)-propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

O composto do titulo foi preparado como descrito no Exemplo
93. MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CysH2sFN3O,
393,22; m/z verificado, 394,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,54 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,39 (br s, 1H), 7,05-6,95 (m, 1H),
6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H),
5,50-5,46 (m, 1H), 4,06 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,99-2,94 (m, 2H),
2,65-2,59 (m, 2H), 2,53-2,47 (m, 6H), 2,36 (s, 3H), 2,27-2,18
(m, 4H), 1,98-1,90 (m, 2H).
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Exemplo 95

6-Fluoro-7-metil-2-{3-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

A. 3-[4-(1-Metil-piperidin-4-il)-butoxi]-benzonitrilo. 0

4—(1-metil-piperidin-4-il)-butan-1-ol (0,747 g, 4,37 mmol,
1,0 equiv), 3-hidroxi-benzonitrilo (0,52 g, 4,37 mmol,
1,0 equiv) e trifenilfosfina em suporte polimérico (2,3 g,
8,73 mmol, 2,0 equiv) foram suspensos em THF (40 mL). A mistura
foi agitada sob N; e arrefecidos para 0 °C. Foi adicionado, gota
a gota, azodicarboxilato de diisopropilo (1,72 mL, 8,73 mmol,
2,0 equiv), via seringa. Apds 6 h, a mistura foi filtrada e
concentrada. O ¢leo em bruto resultante foi purificado pelo
Método 2, para proporcionar 0,84 g (71%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Ci;H»N,O, 272,19;
m/z verificado, 273,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
7,38-7,33 (m, 1H), 7,24-7,20 (m, 1H), 7,14-7,09 (m, 2H), 3,96
(¢, J = 6,4 Hz, 2H), 2,88-2,80 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,94-1,84
(m, 2H), 1,82-1,73 (m, 2H), 1,72-1,64 (m, 2H), 1,52-1,42 (m,
2H), 1,34-1,17 (m, 5H).

B. 3-[4-(1-Metil-piperidin-4-il)-butoxi]-benzaldeido. A uma

solucdo sob agitacdo de 3-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
benzonitrilo (0,84 g, 3,09 mmol, 1,0 equiv) em tolueno (5,0 mL)

a 0 °C, foi adicionado hidreto de diisobutilaluminio 1,5 M em
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tolueno (4,63 mL, 4,63 mmol, 1,5 equiv). Apdés 3 h, foi
adicionado, gota a gota, metanol (9,0 mL) e HySO, 1,0 M (10 mL).
Apds agitacdo durante 30 min, foi adicionado NaOH 1,0 M (10 mL),
seguido por tartarato de potdssio e sdédio aqgq. saturado (40 mL) e
diclorometano (100 mL). A solucao foi extraida trés vezes com
clorofdérmio (50 mL) e os extractos combinados foram lavados com
solucgéao salina saturada, secos (Na,S04), filtrados e
concentrados. O &6leo em bruto foi purificado pelo Método 2, para
proporcionar 0,56 g (66%) do composto do titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 9,97 (s, 1H), 7,46-7,43 (m, 2H), 7,39-7,37 (m,
1H), 7,19-7,15 (m, 1H), 4,02 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,86-2,80 (m,
2H), 2,25 (s, 3H), 1,92-1,83 (m, 2H), 1,83-1,75 (m, 2H),
1,73-1,63 (m, 2H), 1,54-1,44 (m, 2H), 1,34-1,18 (m, 5H).

C. 6-Fluoro—-7-metil-2-{3-[4-(1l-metil-piperidin-4-i1) -

butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole. Este composto foi preparado

pelo método descrito no Processo Geral 3, utilizando
3-[4-(l-metil-piperidin-4-il1)-butoxi]-benzaldeido (20 mg,
0,07 mmol, 1,0 equiv), 4-fluoro-3-metil-benzeno-1, 2-diamina
(12 mg, 0,09 mmol, 1,0 equiv) e NayS;0s (18 mg, 0,10 mmol,
1,3 equiv). A purificacdao pelo Método 2 proporcionou 28,7 mg
(54%) do composto do titulo. MS (electrovaporizacgao): massa
calculada para C,:H3FN3O, 395,24; m/z verificado, 396,4 [M+H]'.
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,72-7,62 (m, 2H), 7,47-7,32 (m, 2H),
7,08-6,94 (m, 2H), 4,07 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,90-2,80 (m, 2H),
2,53 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,04-1,92 (m, 2H), 1,85-1,66 (m,
4H), 1,59-1,47 (m, 2H), 1,39-1,17 (m, b5H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 96-101, foram

preparados de acordo com 0S processos descritos no Exemplo 95.
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Exemplo 96

7-Metil-2-{3-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-fenil}-1H-

benzoimidazole. MS (electrovaporizacao): massa calculada para
C,4H31N50, 377,25; m/z verificado, 378,4 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,86-7,71 (m, 2H), 7,44 (br s, 1H), 7,29-7,22
(m, 1H), 7,26-7,09 (m, 1H), 7,02 (4, J = 7,3 Hz, 1H), 6,89 (dd,
J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 3,59 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,82 (m, 2H),
2,52 (br s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,89 (m, 2H), 1,63-1,47 (m, 4H),
1,28-1,07 (m, 7H).

Exemplo 97

6, 7-Dimetil-2-{3-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CysH33N30,
391,56; m/z verificado, 392,5 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,73-7,61 (m, 2H), 7,46-7,36 (m, 1H), 7,36-7,25 (m, 1H),
7,09-6,98 (m, 2H), 4,08 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,93-2,82 (m, 2H),
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2,53 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,08-1,97 (m, Z2H),
1,86-1,68 (m, 4H), 1,60-1,47 (m, 2H), 1,39-1,17 (m, 5H).

Exemplo 98

5-Cloro-7-metil-2-{3-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para C;;H3CIN30O,
411,21; m/z verificado, 412,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,73-7,62 (m, 2H), 7,47-7,38 (m, 2H), 7,09-7,02 (m, 2H), 4,09
(¢, J = 6,3 Hz, 2H), 2,91-2,81 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,24 (s,
3H), 2,05-1,93 (m, 2H), 1,87-1,67 (m, 4H), 1,60-1,48 (m, 2H),
1,39-1,18 (m, 5H).

Exemplo 99

L

5,7-Dimetil-2-{2-metil-3-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacgao): massa calculada para CygH3sN30,
405,28; m/z verificado, 406,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,30-7,23 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,16-7,11 (m, 1H), 7,07-7,01
(m, 1H), 6,89 (s, 1lH), 4,04 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,89-2,80 (m,
2H), 2,54 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
2,04-1,91 (m, 2H), 1,88-1,77 (m, 2H), 1,77-1,68 (m, 2H),
1,61-1,49 (m, 2H), 1,40-1,17 (m, 5H).

Exemplo 100

osbe

5-Cloro-7-metil-2-{2-metil-3-[4-(l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para C;sH3,CIN3O,
425,22; m/z verificado, 426,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,40 (s, 1H), 7,33-7,24 (m, 1H), 7,17-7,10 (m, 1H), 7,10-7,02
(m, 2H), 4,04 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,91-2,80 (m, 2H), 2,56 (s,
3H), 2,28 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,04-1,92 (m, 2H), 1,89-1,65
(m, 4H), 1,63-1,48 (m, 2H), 1,41-1,16 (m, 5H).
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Exemplo 101

gesse

6-Fluoro-7-metil-2-{2-metil-3-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -
butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CysH3FN3O,
409,25; m/z verificado, 410,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,43-7,33 (s, 1H), 7,30 (¢, J = 7,8 Hz, 1H), 7,16-7,10 (s, 1H),
7,10-6,96 (m, 2H), 4,05 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,91-2,81 (m, 2H),

2,49 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,07-1,94 (m, 2H),
1,89-1,67 (m, 4H), 1,63-1,49 (m, 2H), 1,41-1,16 (m, 5H).

Exemplo 102

e
havgs

6-Fluoro-7-metil-2-{3-[3-(l-metil-piperidin-4-iloxi) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole.

A. 3-[3-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-propoxi]-benzonitrilo.

A uma mistura de 3-(1l-metil-piperidin-4-iloxi)-propan-1-ol

(295 mg, 1,7 mmol, 1,0 equiv) e trifenilfosfina em suporte
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polimérico (1,14 g, 3,41 mmol, 2,0 equiv) em THF (40 mL) a 0 °C,
foi adicionado, gota a gota, azodicarboxilato de diisopropilo
(0,67 mL, 3,41 mmol, 2,0 equiv), via seringa. Apdés 6 h, a
mistura foi filtrada através de uma frita de vidro e o filtrado
foi concentrado. O ¢leo em bruto foi purificado pelo Método 2
para proporcionar 187 mg (40%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para CigHzoN,0,, 274,17;
m/z verificado, 275,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
7,40-7,33 (m, 1H), 7,25-7,21 (m, 1H), 7,17-7,10 (m, 2H), 4,09
(¢, 0 = 6,2 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,34-3,25 (m,
1H), 2,73-2,61 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,17-2,00 (m, 4H),
1,94-1,84 (m, 2H), 1,68-1,55 (m, 2H).

B. 6-Fluoro—-7-metil-2-{3-[3-(1l-metil-piperidin-4-iloxi) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole. A uma solucdo sob agitacadao de

3-[3-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-propoxi]-benzonitrilo (0187 g,
0,68 mmol, 1,0 egquiv) em tolueno (5,0 mL) a 0 °C, foi adicionado
hidreto de diisobutilaluminio 1,5 M em tolueno (1,02 mL,
1,02 mmol, 1,5 equiv). Apds 3 h, foi adicionado metanol (9 mL) e
H,SO0, 1 M (10 mL). A mistura foi agitada durante 30 min, depois,
foi adicionado NaOH 1,0 M (10 mL), seguido por tartarato de
sédio e potédssio aqg. saturado (40 mL) e diclorometano (100 mL).
Apds agitacao durante 30 min, a mistura foil extraida trés vezes
com clorofdérmio (50 mL) e os extractos combinados foram lavados
com solugdo salina saturada, secos (Na,S04), filtrados e
concentrados. O residuo foi parcialmente purificado pelo Método
2, para proporcionar 106 mg de uma mistura de 3-[3-(l-metil-
piperidin-4-iloxi) -propoxi]-benzaldeido e varios outros produtos
nao identificados. Uma solugdo do 3-[3-(l-metil-piperidin-4-
iloxi)-propoxi]-benzaldeido em bruto (53 mg), 4-fluoro-3-metil-
benzeno-1,2-diamina (27 mg) e Na,S$,0s em DMF foi agitada, a

90 °C, durante 18 h. A mistura reaccional foi <carregada
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directamente em silica gel e purificada de acordo com o Método
2, que proporcionou 28,7 mg do composto do titulo.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3HysFN30,, 397,22;
m/z verificado, 398,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
7,64-7,53 (m, 2H), 7,38-7,25 (m, 2H), 7,00-6,85 (m, 2H), 4,06
(t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,60-3,52 (m, 2H), 3,33-3,19 (br s, 1H),
2,58 (br s, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,17-2,03 (m, 5H), 2,01-1,90 (m,
2H), 1,86-1,72 (m, 2H), 1,60-1,42 (m, 2H).

Exemplo 103

N —
N N
“ H \—\_N’—\N_
_/

6-Cloro—4-metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

A. 6—-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propoxi]-nicotinonitrilo.

A uma solucado sob agitacdo de 3-(4-metil-piperazin-1-il)-propan-—
l1-o1 (1,0 g, 6,32 mmol, 1,0 eguiv) em DMF (60 mL) sob uma
atmosfera de azoto, foi adicionado, em porc¢des, hidreto de sddio
a 60% (379 mg, 9,48 mmol, 1,5 eqgquiv). Uma vez terminada a
efervescéncia inicial, a mistura foi aquecida a 60 °C durante
1 h e, depois, arrefecida até a t. a. Uma solucao de
6-cloronicotinonitrilo (876 mg, 6,32 mmol, 1,0 equiv) em DMF
(5 mL) foi depois adicionada e a mistura agitada durante 16 h. A
mistura reaccional foi particionada entre NaHCO; ag. saturado
(30 mL) e clorofdérmio (60 mL). A camada orgédnica foi seca

(NayS0,4), filtrada e concentrada para proporcionar uma mistura em
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bruto, que foi purificada por cromatografia em coluna (silica

gel, 0-10% (amdénia 2,0 M em metanol) em diclorometano) para

proporcionar 776 mg (47%) de um sélido bege.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Ci4H;oN,O, 260,16;

m/z verificado, 261,3 [M+H] . RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,47
(dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 6,80
(dd, J = 8,6, 0,8 Hz, 1H), 4,41 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,76-2,35
(m, 10H), 2,29 (s, 3H), 2,01-1,95 (m, 2H).

B. 6-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propoxi]l-piridina-3-

carbaldeido. A uma solucao arrefecida (0 °C) de 6-[3-(4-metil-

piperazin-1-il)-propoxi]-nicotinonitrilo (486 mg, 1,86 mmol,
1,0 equiv) em tolueno (20 mL), sob uma atmosfera de azoto, foi
adicionado, gota a gota, hidreto de diisobutilaluminio 1 M em
hexanos (2,79 mL, 2,79 mmol, 1,5 equiv). A mistura foi agquecida
até a t. a. e agitada durante 2 h. Foi adicionado metanol
(5 mL), seguido por H;S0, 1 M (10 mL). Apds agitacado durante 30
min, a solugadao foili neutralizada com NaHCOs; ag. saturado, diluida
com tartarato de sdédio e potédssio agq. saturado (10 mL) e agitada
durante mais 30 min ou até ficar limpida. A mistura foi extraida
com clorofdérmio (3 x 50 mL) e os extractos combinados foram

secos (Nay;S0,) e concentrados, proporcionando o produto em bruto,

que foi purificado por cromatografia em coluna (silica gel,

0-10% (aménia 2 M em metanol) em diclorometano), para
proporcionar 225 mng (46%) de um  residuo incolor. MS
(electrovaporizacdo): massa calculada para Ci4H1N30,, 263,16; m/z

verificado, 264,2 [M+H] . RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 9,94 (1 H,
s), 8,61 (4, J = 2,3 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,46 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,64-2,33
(m, 10H), 2,29 (s, 3H), 2,03-1,96 (m, 2H).
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C. 6-Cloro-4-metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-1il) -

propoxi]-piridin-3-il}-1 H-benzoimidazole. Este composto foi

preparado pelo método descrito no Processo Geral 3, utilizando
6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-piridina-3-carbaldeido

(49 mg, 0,17 mmol, 1,0 equiv), 5-cloro-3-metil-benzeno-1,2-
diamina (27 mg, 0,17 mmol, 1,0 equiv) e NayS,05 (42 mg,
0,22 mmol, 1,3 equiv). A purificacdo pelo Método 2 proporcionou
54 mg (79%) do composto do titulo. MS (electrovaporizacao):
massa calculada para C,1H,6C1N50, 399,18; m/z verificado,
400,3 [M+H]". RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,75 (s, 1H), 8,25 (dd,
J =28,2, 2,4 Hz, 1H), 7,49-7,32 (m, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,71 (d,
J = 8,7 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,67-2,31 (m, 13H),
2,26 (s, 3H), 1,98-1,87 (m, 2H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 104-105 foram

preparados de acordo com 0S processos descritos no Exemplo 103.

Exemplo 104

4-Metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-piridin-

3-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdao): massa calculada para Cy1HyNsO,

365,47; m/z verificado, 366,2 [M+H]".
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Exemplo 105
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5-Fluoro-4-metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi] -
piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.
MS (electrovaporizacao): massa calculada para C,1HysFNsO,

383,46; m/z verificado, 384,2 [M+H]".

Exemplo 106

4-Metil-2-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridin-

3-il}-1H-benzoimidazole.

A, 6-[3-(1-Metil-piperidin-4-il)-propoxi]-nicotinonitrilo.

A uma solucado sob agitacdo de 3-(l-metil-piperidin-4-il)-propan-—
l1-o01 (5,0 g, 31,7 mmol, 1,1 equiv) em DMF (200 mL) sob uma
atmosfera de azoto, foi adicionado, em porc¢des, hidreto de sddio
a 60% (1,73 g, 43,3 mmol, 1,5 eqgquiv). Uma vez terminada a
efervescéncia inicial, a mistura foi aquecida a 60 °C durante
1 h e depois arrefecida até a t. a. Foi, depois, adicionada uma
solucdo de 6-cloronicotinonitrilo (4,0 g, 28,9 mmol, 1,0 equiv)

em DMF (20 mL) e a mistura agitada durante 16 h. A reaccao foi
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atenuada com NaHCO; ag. saturado (50 mL) e solucdo salina
saturada (50 mL). Formou-se um precipitado e foi recolhido por
filtracdo em vacuo para proporcionar 3,67 g do produto desejado.
O filtrado foi concentrado para metade do volume e foi recolhida
uma segunda colheita de precipitado e combinada para
proporcionar 5,64 g (76%) de um sdé6lido laranja que foi utilizado
sem purificagao posterior. MS (electrovaporizacgéo): massa
calculada para Ci;sH;NsO, 259,17; m/z verificado, 260,4 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,46 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,77
(dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8,6, 0,8 Hz, 1H), 4,34
(¢, J = 6,6 Hz, 2H), 2,96-2,82 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,92-1,68
(m, 7H), 1,37-1,34 (m, 2H), 0,89-0,81 (m, 2H).

B. 6-[3-(1-Metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridina-3-

carbaldeido. A uma solucgao arrefecida (0 °C) de 6-[3-(l-metil-

piperidin-4-il) -propoxi]-nicotinonitrilo (640 mg, 2,47 mmol,
1,0 equiv) em tolueno (20 mL), sob uma atmosfera de azoto, foi
adicionado, gota a gota, hidreto de diisobutilaluminio 1 M em
hexanos (3,70 mL, 3,70 mmol, 1,5 equiv). A mistura foi agquecida
até a t. a. e agitada durante 2 h. Foi adicionado metanol (5
mL), seguido por H,S0, 1 M (10 mL). Apds agitacdo durante 30 min,
a solucao foi neutralizada com NaHCO; ag. saturado, diluida com
tartarato de potédssio e sdédio aq. saturado (10 mL) e agitada
durante mais 30 min ou até ficar limpida. A mistura foi extraida
com cloroférmio (3 x 50 mL) e o0s extractos combinados foram
secos (Na;S04), filtrados e concentrados. O produto em bruto foi
purificado por cromatografia em coluna (silica gel, 0-10%
(aménia 2 M em metanol) em diclorometano) para proporcionar
598 mg (92%) de um &6leo incolor. MS (electrovaporizacgdo): massa
calculada para CisHyN,0,, 262,17; m/z verificado, 263,1 [M+H]'.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 9,87 (br
s, 1H), 8,53 (4, J = 2,3 Hz, 1lH), 7,98 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz,
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1), 6,74 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 4,34 (¢, J = 6,6 Hz, 2H),
2,78-2,26 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,85-1,62 (m, 7H), 1,35-1,16

(m, 4H).

C. 4-Metil-2-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-
piridin-3-il}-1H-benzoimidazole. Este composto foi preparado
pelo método descrito no Processo Geral 3, utilizando

6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridina-3-carbaldeido
(100 mg, 0,38 mmol, 1,0 equiv), 3-metil-benzeno-1,2-diamina
(46 mg, 0,38 mmol, 1,0 equiv) e NayS:05 (94 mg, 0,50 mmol,
1,3 equiv). A purificacdo pelo Método 2 proporcionou 35 mg (25%)
do composto do titulo. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,yH,sN,0, 364,23; m/z verificado, 365,4 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 8,77 (s, 1H), 8,23 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H),
7,25 (m, 1H), 7,12 (¢, J = 7,5 Hz, 1H), 7,04-6,98 (m, 1H), 6,74
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,84-2,76 (m,
2H), 2,73-2,34 (br s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,92-1,83 (m, 2H),
1,81-1,62 (m, 4H), 1,39-1,17 (m, 5H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 107-108 foram

preparados de acordo com 0s processos descritos no Exemplo 106.

Exemplo 107

\ﬁl %QOL\_CN,

4,5-Dimetil-2-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

Tz

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacgao): massa calculada para Cy3H3N4O,

378,24; m/z verificado, 379,4 [M+H]".

Exemplo 108

Iz
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4-Cloro-2-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridin-
3-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para C;1H,5CIN,LO,

384,17; m/z verificado, 385,3 [M+H]".

Exemplo 109

6-Cloro-4-metil-2-{4-metil-6-[3-(l-metil-piperidin-4-1i1) -

propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

A, 4-Metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

nicotinonitrilo. A  uma solucdao sob agitacao de 2,2,6,6-

tetrametil-piperidina (0,20 mL, 1,16 mmol, 1,5 equiv) em THF

(3 mL) a -78 °C, foi adicionado n-butil-litio 2,5 M em hexanos
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(0,46 mL, 1,16 mmol, 1,5 equiv). 2Apds 10 min, a mistura
reaccional foi aquecida para 0 °C durante 45 min, antes de ser
novamente arrefecida para -78 °C. Foi, depois, adicionada uma
solucao de 6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-
nicotinonitrilo (200 mg, 0,77 mmol, 1,0 equiv) em THF (3 mL).
Apds agitagao durante 1 h a -78 °C, a mistura foil tratada com
iodeto e metilo (0,05 mL, 0,84 mmol, 1,1 equiv) e a agitacao
continuou durante 1,5 h, antes de atenuacdao a -78 °C com NaHCO;
aq. saturado (5 mL). A mistura foi aquecida até a t. a. e
extraida com clorofdérmio (2 x 10 mL). Os extractos combinados
foram secos (NayS0Os), filtrados e concentrados para proporcionar

um residuo em bruto, que foi purificado pelo Método 2 para

proporcionar 120 mg (57%) do composto do titulo. MS
(electrovaporizacdo): massa calculada para CigHz3Ns30, 273,18; m/z

verificado, 274,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,39 (s,
lH), 6,67 (s, 1H), 4,31 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,90-2,79 (m, 2H),
2,48 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,95-1,63 (m, 6H), 1,40-1,20 (m,
5H) .

B. 4-Metil-6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridina-

3-carbaldeido. A uma solugado de 4-metil-6-[3-(l-metil-piperidin-

4-11) -propoxi]-nicotinonitrilo (260 mg, 0,95 mmol, 1,0 equiv) em
tolueno (10 mL) a 0 °C, foi adicionado hidreto de
diisobutilaluminio 1,5 M em tolueno (1,26 mL, 1,90 mmol,
2,0 equiv). A mistura foil aquecida até a t. a. e agitada durante
2 h. Foi adicionado metanol (2 mlL), seguido por Hy;SO, 1,0 M
(3 mL). Apds agitacgcdo durante 30 min, a solugdo foi neutralizada
com NaHCO; ag. saturado, diluida com tartarato de sdédio e
potdssio (10 mL) e agitada durante mais 30 min ou até ficar
limpida. A mistura foil extraida com clorofdérmio (3 x 15 mL) e os
extractos combinados foram secos (NazS04) , filtrados e

concentrados para proporcionar 200 mg do produto em bruto que
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foi wutilizado sem purificacdo posterior. RMN de 'H (400 MHz,
cpcls): 10,0 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,35 (t, J =
6,7 Hz, 2H), 2,86-2,80 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,25 (s, 3H),
1,92-1,66 (m, 6H), 1,43-1,22 (m, 5H).

C. 4-Metil-2-{6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole. Este composto foi preparado

pelo método descrito no Processo Geral 3, utilizando 4-metil-6-
[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridina-3-carbaldeido

(60 mg, 0,22 mmol, 1,0 equiv), 5-cloro-3-metilbenzeno-1, 2-
diamina (34 mg, 0,22 mmol, 1,0 equiv) e Na,S,0s (54 mg,
0,29 mmol, 1,3 equiv). A purificacdo pelo Método 2 proporcionou
27 mg (30%) do composto do titulo. MS (electrovaporizacdo):
massa calculada para Cy3H,9C1N4O, 412,20; m/z verificado,
413,4 [M+H]". RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 8,77 (s, 1H), 8,23 (dd,
J = 8,7, 2,3 Hz, 1), 7,25 (m, 1H), 7,12 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,04-6,98 (m, 1H), 6,74 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,34 (t,
J= 6,6 Hz, 2H), 2,84-2,76 (m, 2H), 2,73-2,34 (br s, 3H), 2,23
(s, 3H), 1,%92-1,83 (m, <2H), 1,81-1,62 (m, 4H), 1,39-1,17 (m,
4H) .

Os seguintes compostos nos Exemplos 110-114 foram

preparados de acordo com 0S processos descritos no Exemplo 109.

Exemplo 110

4-Metil-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacgao): massa calculada para Cy3H3N4O,

378,24; m/z verificado, 379,5 [M+H]".

Exemplo 111

5-Fluoro—-4-metil-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -

propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacgao): massa calculada para Cy3HyeFN,O,

396,23; m/z verificado, 397,4 [M+H]".

Exemplo 112

4,5-Dimetil-2-{4-metil-6-[3-(l-metil-piperidin-4-1i1)-

propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CyzH3N4O,

392,26; m/z verificado, 393,5 [M+H]".
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Exemplo 113

4,6-Dimetil-2-{4-metil-6-[3-(1-metil-piperidin-4-il) -

propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CygH3N4O,

392,26; m/z verificado, 393,5 [M+H]".

Exemplo 114

4-Cloro-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacadao): massa calculada para CyyH,;CINLO,

398,19; m/z verificado, 399,3 [M+H]"'.
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Exemplo 115

2-{4-Cloro-6-[3-(l-metil-piperidin-4-1il)-propoxi]-piridin-

3-il}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole.

A. 4-Cloro-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

nicotinonitrilo. A  uma solugao sob agitacao de 2,2,6,6-

tetrametil-piperidina (0,31 mL, 2,32 mmol, 1,2 equiv) em THF (10
mL) a -78 °C, foi adicionado n-butil-litio 1,6 M em hexanos
(1,45 mL, 2,32 mmol, 1,2 equiv). Apds 10 min, a mistura
reaccional foil aquecida para 0 °C durante 45 min, antes de ser
novamente arrefecida para -78 °C. Foi, depois, adicionada uma
solucgéao de 6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-
nicotinonitrilo (500 mg, 1,93 mmol, 1,0 equiv) em THF (10 mL).
Rpds agitagdo durante 1 h a -78 °C, a mistura foi tratada com
hexacloroetano (0,05 mL, 0,84 mmol, 1,1 equiv) em THF (2 mL) e
deixada a aquecer para 0 °C. A agitacdo continuou durante 1,5 h,
antes de atenuacdao a 0 °C com hidrogenocarbonato de sdédio
(10 mL). A mistura foi aquecida até a t. a. e extraida com
clorofdérmio (2 x 20 mL). Os extractos combinados foram secos
(Na,S0,4), filtrados e concentrados, para proporcionar um residuo
em bruto que foi purificado pelo Método 2, para proporcionar
380 mg (67%) do composto do titulo. MS (electrovaporizacao):
massa calculada para C;sH;0CIN3O, 293,13; m/z verificado, 294,5
[M+H]". RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,43 (s, 1H), 6,87 (s, 1H),
4,35 (¢, J=6,7 Hz, 2H), 2,97-2,88 (m, 2H), 2,33 (s, 3H),
2,05-1,94 (m, 2H), 1,83-1,67 (m, 5H), 1,43-1,23 (m, 4H).
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B. 2-{4-Cloro-6—-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]—

piridin-3-il}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole. A uma solugéo

de 4—cloro-6-[3-(l-metil-piperidin-4-1il)-propoxi]-
nicotinonitrilo (380 mg, 1,30 mmol, 1,0 equiv) em tolueno
(10 mL) a 0 °C, foi adicionado hidreto de diisobutilaluminio
1,5 M em tolueno (1,72 mL, 2,60 mmol, 2,0 equiv). A mistura foi
aquecida até a t. a. e agitada durante 2 h. Foi adicionado
metanol (5 mL), seguido por HyS0, 1,0 M (5 mL). Apds agitacao
durante 30 min, a solugcao foi neutralizada com NaHCO; ag.
saturado, diluida com tartarato de sdédio e potédssio ag. saturado
(10 mL) e agitada durante mais 30 min ou até ficar limpida. A
mistura foi extraida com clorofdérmio (3 x 15 mL) e os extractos
combinados foram secos (NayS0,), filtrados e concentrados para
proporcionar 132 mg do produto em bruto que foi utilizado sem
purificacdo. Esta mistura em bruto (33 mg, 0,11 mmol, 1,0 equiv)
foi utilizada como descrito no Processo Geral 3 com 4-fluoro-3-
metil-benzeno-1,2-diamina (16 mg, 0,11 mmol, 1,0 equiv) e Na;S,0s
(27 mg, 0,14 mmol, 1,3 equiv). A purificacdo pelo Método 2
proporcionou 12 mg (26%) de um residuo oleoso.
MS (electrovaporizacgao): massa calculada para Cy5H6C1lEN,LO,
416,18; m/z verificado, 417,3 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
8,48 (s, 1H), 7,41 (dd, J = 8,7, 4,3 Hz, 1H), 7,46-6,99 (m, 2H),
4,36 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,91-2,82 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,25
(s, 3H), 2,06-1,95 (m, <2H), 1,88-1,69 (m, 4H), 1,47-1,18 (m,
5H) .

Os seguintes compostos nos Exemplos 116-118 foram

preparados de acordo com 0S8 processos descritos no Exemplo 115.
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Exemplo 116

2—-{4-Cloro-6-[3-(l-metil-piperidin-4-1il)-propoxi]-piridin-

3-1l1l}-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CyyH,;CINLO,

398,19; m/z verificado, 399,3 [M+H]".

Exemplo 117

6-Cloro-2-{4-cloro-6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para C,yH;sC1;N40,

432,15; m/z verificado, 433,3 [M+H] .
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Exemplo 118

2-{4-Cloro-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-piridin-
3-i1}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para C;3HsCIN4O,

412,20; m/z verificado, 413,4 [M+H] .

Exemplo 119

2-{4-Metoxi-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-piridin-

3-1l1l}-4-metil-1H-benzoimidazole.

Uma solugao de 4-cloro-6-[3-(l-metil-piperidin-4-11) -
propoxi]-nicotinonitrilo (Exemplo 115) em metanol (0,2 M) foi
tratada com metdxido de sddio (4 equiv) a temperatura de refluxo
durante 4 h. A mistura foi arrefecida até a t. a., diluida com
NaHCO; ag. saturado e extraida com clorofédrmio. O extracto

organico foi seco (Na,S0y4) , filtrado e concentrado para

proporcionar 4-metoxi-6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-
nicotinonitrilo (100%). Este intermedidrio foili convertido no
composto do titulo, de acordo com e} Exemplo 115.
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MS (electrovaporizacao): massa calculada para Cy3H39C1IN,O,,

394,24; m/z verificado, 395,4 [M+H]".

Exemplo 120

5-Fluoro-2-{4-metoxi-6-[3-(l-metil-piperidin-4-11) -

propoxi]-piridin-3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole.

O composto do titulo foi preparado de acordo com O Processo

descrito no Exemplo 119. MS (electrovaporizacao) : massa

calculada para Cy3H,FN,O,, 412,23; m/z verificado, 413,4 [M+H]".

Exemplo 121

H

Fx i :N —
N (0]
N>_Q7 \_\_C
N—

5-Fluoro-4-metil-2-{6-[3-(l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-

piridin-4-il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

6-[3-(1-Metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il) -

A uma solucao sob agitacao de

A.

propoxi]-nicotinonitrilo.

3-(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il)-propan-1-ol

(1,23 g, 7,94 mmol, 1,1 equiv) em DMF (50 mL), sob uma atmosfera
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de azoto, foi adicionado, em porgdes, hidreto de sdédio a 60%
(433 mg, 10,8 mmol, 1,5 equiv) . Uma vez terminada a
efervescéncia inicial, a mistura foi aquecida a 60 °C durante
1 h e depois arrefecida até a t. a. Foi, depois, adicionada uma
solugadao de 6-cloronicotinonitrilo (1,0 g, 7,21 mmol, 1,0 equiv)
em DMF (5 mL) e a mistura foi agitada durante 16 h. A reaccgao
foi atenuada com NaHCOs; aqg. saturado (10 mL) e solucao salina
saturada (10 mL). A mistura foi extraida com clorofdrmio
(2 x 50 mL). Os extractos combinados foram secos (NazS04) ,
filtrados e concentrados para proporcionar um residuo em bruto,
que foi purificado pelo Método 2, proporcionando 1,43 g (77%) do
composto do titulo. MS (electrovaporizacgdo): massa calculada
para CisHioNs0, 257,15; m/z verificado, 258,3 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 8,46 (dd, J = 2,4, 0,6 Hz, 1H), 7,76 (d4dd,
J=28,7, 2,4 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8,7, 0,6 Hz, 1H), 5,44-5,39
(m, 1H), 4,35 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,92-2,87 (m, 2H), 2,51 (t,
J = 5,8Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,18-2,08 (m, 4H), 1,96-1,83 (m,
2H) .

B. 6-[3-(1-Metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-1i1) -

propoxi]-piridina-3-carbaldeido. A uma solugdo arrefecida (0 °C)

de 6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il)-propoxi]-
nicotinonitrilo (1,42 mg, 5,56 mmol, 1,0 equiv) em tolueno
(40 mL), sob uma atmosfera de azoto, foi adicionado, gota a
gota, hidreto de diisobutilaluminio 1,0 M em hexanos (8,34 mL,
8,34 mmol, 1,5 equiv). A mistura foi aquecida até a t. a. e
agitada durante 2 h. Foi adicionado metanol (5 mL), seguido por
H,S0, 1,0 M (10 mL). Apds agitacao durante 30 min, a solucado foi
neutralizada com NaHCOz; ag. saturado, diluida com tartarato de
sédio e potdssio aqg. saturado (25 mL) e agitada durante mais
30 min ou até ficar limpida. A mistura foi extraida com

clorofdérmio (3 x 50 mL) e os extractos combinados foram secos
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(Na,S0,4), filtrados e concentrados para proporcionar 1,29 g do
produto que foi utilizado sem purificacdo. RMN de 'H (400 MHz,
cbCls): 9,93 (s, 1H), 8,60 (4, J = 2,3 Hz, 1H), 8,05 (dd,
J=28,7, 2,3 Hz, 1H), 6,81 (d4, J = 8,7 Hz, 1H), 5,45-5,39 (m,
1H), 4,40 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,92-2,86 (m, 2H), 2,54-2,48 (m,
2H), 2,30 (s, 3H), 2,18-2,09 (m, 4H), 2,98-1,84 (m, 2H).

C. 5-Fluoro-4-metil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-

piridin-4-il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole. Este

composto foil preparado pelo método descrito no Processo Geral 3,
utilizando 6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-1i1) -
propoxi]-piridina-3-carbaldeido (100 mg, 0,39 mmol, 1,0 equiv),
4-fluoro-3-metil-benzeno-1,2-diamina (66 mg, 0,39 mmo 1
1,0 equiv) e NazS;0s5 (96 mg, 0,51 mmol, 1,3 equiv). A purificacéao
pelo Método 2 proporcionou 24 mg (16%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para CyyHsFN,O, 380,20;
m/z verificado, 381,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
11,8-10,8 (br s, 1H), 8,86-8,58 (m, 1H), 8,24 (dd, J = 8,7,
2,5 Hz, 1H), 7,58-7,36 (m, O0,5H), 7,21-7,03 (m, O,5H), 6,93 (t,
J=9,9 Hz, 1H), 6,73 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 5,42-5,33 (m, 1H),
4,29 (¢, J = 6,7 Hz, 2H), 2,92-2,81 (m, 2H), 2,58-2,44 (m, 4H),
2,36-2,26 (m, 4H), 2,18-2,02 (m, 4H), 1,93-1,82 (m, 2H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 122-126 foram

preparados de acordo com 0S8 processos descritos no Exemplo 121.
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Exemplo 122

z z
o

2
O

I

e

4-Metil-2-{6-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-il) -

propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CyyHyNLO,

362,21; m/z verificado, 363,4 [M+H]".

Exemplo 123

6-Cloro—4-metil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-

piridin-4-il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacado): massa calculada para CyyH,sCINLO,

396,17; m/z verificado, 397,4 [M+H]".
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Exemplo 124

4,5-Dimetil-2-{6-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-

il)-propoxi]l-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3HpeN4O,

376,23; m/z verificado, 377,4 [M+H]".

Exemplo 125

N ——

N
/@N@—O\T—C

H / N—

4,6-Dimetil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-

il)-propoxi]l-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacgao): massa calculada para Cy3HegN4O,

376,23; m/z verificado, 377,4 [M+H]".
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Exemplo 126

5-Cloro—-4-metil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-

piridin-4-il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CyyH,5CINLO,

396,17; m/z verificado, 397,4 [M+H]".

Exemplo 127

5-Fluoro-4-metil-2-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi] -

4-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

A. 5-Bromo-2-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridina.

A uma solucado sob agitacdo de 3-(l-metil-piperidin-4-il)-propan-—
l1-o01 (2,0 g, 12,7 mmol, 1,0 equiv) em DMF (100 mL) sob uma
atmosfera de azoto, foi adicionado, em porcgoes, hidreto de sddio
a 60% (764 mg, 19,1 mmol, 1,5 equiv). Um vez terminada a
efervescéncia inicial, a mistura foi aquecida a 60 °C durante

1 h, depois foi arrefecida até a t. a. Foi, depois, adicionada
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uma solugdo de 2,5-dibromopiridina (3,0 g, 12,7 mmol, 1,0 equiv)
e, DMF (7 mL) e a mistura foi agitada durante 16 h. A reaccgao
foi atenuada com NaHCO; aqg. saturado (25 mL) e solucao salina
saturada (25 mL). A mistura foi extraida com clorofdérmio
(2 x 30 mL) . Os extractos orgadnicos foram secos (Na;S0y4),
filtrados e concentrados, para proporcionar um residuo em bruto
que foi purificado pelo Método 2 proporcionando 3,31 g (88%) do
composto do titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,18-8,13 (m,
1H), 7,65-7,58 (m, 1H), 6,65-6,60 (m, 1H), 4,21 (t, J = 6,7 Hz,
2"H), 2,87-2,80 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,94-1,62 (m, ©6H),
1,43-1,17 (m, 5H).

B. 5-Bromo-2-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridina-

4—carbaldeido. A uma solucgao arrefecida (-78 °C) de LDA 2,0 M em

heptano/THF (4,05 mL, 8,07 mmol, 2,0 equiv) em THF (20 mL), foi
adicionada, gota a gota, uma solucdo de 5-bromo-2-[3-(l-metil-
piperidin-4-il) -propoxi]-piridina (1,2 g, 3,85 mmol, 1,0 equiv)
em THF (15 mL). Apds 30 min, foi adicionada, gota a gota, DMF
(1,49 mL, 19,2 mmol, 5,0 equiv) e a mistura foi agitada durante
mais 20 min a -78 °C, depois, aquecida para 0 °C e atenuada com
NaHCO3; ag. saturado (5 mL). A mistura foi aquecida até a t. a. e
extraida com clorofdérmio (2 x 30mL). Os extractos combinados
foram secos (Na,S0,), filtrados e concentrados para proporcionar
1,10 g de um 6leo em bruto, que foi utilizado sem purificacao.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 10,3 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,15 (s,
1H), 4,31 (¢, J = 6,7 Hz, 2H), 2,87-2,75 (m, 2H), 2,28 (s, 3H),
1,97-1,60 (m, 6H), 1,43-1,15 (m, 5H).

C. 5-Bromo—-2-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]—-4-

pirrolidin-1-ilmetil-piridina. A uma mistura de 5-bromo-2-[3-(1-

metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridina-4-carbaldeido (85 mng,

0,25 mmol, 1,0 equiv) e pirrolidina (0,05 mL, 0,62 mmol,
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2,5 equiv) em dicloroetano (5 mL), foi adicionado
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (156 mg, 0,74 mmol, 3,0 equiv).
Apdés 24 h, a mistura foi neutralizada com NaHCO; ag. saturado e
extraida com clorofdérmio (2 x 15 mL). Os extractos combinados
foram secos (Na,S0,), filtrados e concentrados para proporcionar
um produto oleoso em bruto que foi purificado pelo Método 2,
para proporcionar 38 mg de um sélido branco. 'H RMN (400 MHz,
cpCls): 8,15 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,24 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
3,65 (s, 2H), 2,87-2,77 (m, 2H), 2,64-2,53 (m, 4H), 2,25 (s,
3H), 1,95-1,62 (m, 10H), 1,42-1,20 (m, 5H).

D. 5-Fluoro-4-metil-2-{6-[3-(1l-metil-piperidin-4-1il) -

propoxi]—-4-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole.

A uma solucgao arrefecida (=78 °C) de 5S5-bromo-2-[3-(l-metil-
piperidin-4-il) -propoxi]-4-pirrolidin-1-ilmetil-piridina (38 mg,
0,10 mmol, 1,0 equiv) em THF seco (2 mL), sob uma atmosfera de
azoto, foi adicionado, gota a gota, n-butil-litio (2,75 M em
hexanos, 0,04 mL, 0,11 mmol, 1,1 equiv). Apds 10 min, foi
adicionada DMF (0,07 mL, 1,00 mmol, 10,0 egquiv). A solucdo foi
aquecida para 0 °C, atenuada com NaHCO; ag. saturado (2 mL), e
extraida com clorofdérmio (2 x 10 mL). Os extractos combinados
foram secos (Na,S04), filtrados e concentrados para obter um
residuo em Dbruto. Este residuo foil imediatamente dissolvido em
DMF (2 mL) e tratado com 4-fluoro-4-fluoro-3-metil-benzeno-1,2-
diamina (15 mg, 0,11 mmol, 1,1 equiv) e NayS,0s (25 mg,
0,13 mmol, 1,3 equiv) de acordo com Processo Geral 3. A
purificacdao pelo Método 2 proporcionou 10 mg (22%) do composto
do titulo. MS (electrovaporizacao) : massa calculada para
C,7H3FNsO, 465,26; m/z verificado, 466,5 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CD3OD): 8,81 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 8,7, 4,3 Hz, 1H),
7,01 (dd, J = 10,3, 8,8 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,40 (t,
J = 6,6 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,94-2,81 (m, 2H), 2,77-2,66 (m,
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4), 2,51 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,00-1,92 (m, 6H), 1,89-1,70
(m, 4H), 1,46-1,19 (m, 5H).

Exemplo 128

2—{5-Bromo—-2—-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4-metil-1H-benzoimidazole.

A. 5-Bromo—-2-[4—(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina.

A uma solucdao sob agitacao de 4-(l-metil-piperidin-4-il)-butan-
1-o01 (3,98 g, 623 mmol, 1,1 equiv) em DMF (100 mL), sob uma
atmosfera de azoto, foi adicionado, em porc¢des, hidreto de sdédio
a 60% (1,26 mg, 6,81 mmol, 1,5 equiv). Um vez terminada a
efervescéncia inicial, a mistura foi aquecida a 60 °C durante
1 h, depois foi arrefecida até a t. a.. Foi, depois, adicionada
uma solucadao de 2,5-dibromopiridina (5 mg, 21,1 mmol, 1,0 equiv)
em DMF (50 mL) e a mistura foil agitada durante 16 h. A mistura
foi particionada entre NaHCO; ag. saturado (100 mL) e clorofdrmio
(200 mL). A camada de clorofdérmio foi seca (NaySO,), filtrada e
concentrada para proporcionar uma mistura em bruto que foi
purificada por cromatografia em coluna (silica gel, 0-10%
(amébnia 2 M em metanol) em diclorometano) para proporcionar
2,73 g (40%) de um sdélido branco. MS (electrovaporizacao): massa
calculada para C;sH,3BrN,O0, 326,1; m/z verificado, 327,3 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,17 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,63 (dd,
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J= 17,6, 2,5 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 2,91-2,80 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,98-1,88 (m, 2H),
1,79-1,63 (m, 4H), 1,49-1,38 (m, 2H), 1,34-1,20 (m, 5H).

B. 5-Bromo-2-[4—-(1l-metil-piperidin-4-il1)-butoxi]-piridina-

4—carbaldeido. A uma solucgao arrefecida (-78 °C) de LDA 2,0 M em

heptano/THF (3,47 mL, 6,94 mmol, 2,0 equiv) em THF (10 ML), foi
adicionada, gota a gota, uma solucdo de 5-bromo-2-[4-(1l-metil-
piperidin-4-il)-butoxi]-piridina (1,13 g, 3,47 mmol, 1,0 equiv)
em THF (15 mL). Apds 30 min, foi adicionada, gota a gota, DMF
(1,07 mL, 13,9 mmol, 4,0 equiv) e a mistura agitada durante mais

20 min a -78 °C. A mistura foi aquecida para 0 °C e foi

adicionado NaHCO; ag. saturado (5 mL). Apds aquecimento até a
t. a., a mistura foi extraida com clorofdérmio (2 x 20 mL). Os
extractos combinados foram secos (NazS0y4), filtrados e

concentrados para proporcionar 1,34 g de um &éleo laranja em
bruto, que foi utilizado sem purificacdo. RMN de 'H (400 MHz,
cpcls): 10,3 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 4,31 (t,
J=6,7 Hz, 2H), 2,89-2,79 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,96-1,63 (m,
9H), 1,43-1,20 (m, 4H).

C. 2—{5-Bromo-2—-[4—(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi] -

piridin-4-il}-4-metil-1H-benzoimidazole. Este composto foi

preparado pelo método descrito no Processo Geral 3, utilizando
5-bromo-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina-4-

carbaldeido (100 mg, 0,28 mmol, 1,0 equiv), 3-metil-benzeno-1,2-
diamina (38 mg, 0,31 mmol, 1,1 equiv) e NayS;0s (70 mg,
0,37 mmol, 1,3 equiv). A purificacdo pelo Método 2 proporcionou
25 mg (20%) do composto do titulo. MS (electrovaporizacao):
massa calculada para C,3H;sBrN,O, 456,15; m/z verificado, 466,5
[M+H] . RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 10,6-10,3 (br s, 1H),
8,45-8,28 (m, 1H), 7,76-7,62 (m, 2H), 7,25-7,21 (m, 1H),
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7,19-7,07 (m, 1H), 4,29 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,87-2,77 (m, 2H),
2,76-2,63 (m, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,95-1,61 (m, 7H), 1,53-1,39
(m, 2H), 1,35-1,15 (m, 4H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 129-135 foram

preparados de acordo com oS8 processos descritos no Exemplo 128.

Exemplo 129

2-{5-Bromo-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

11}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para C,3Hy;sBrFENsO,

474,14; m/z verificado, 477,4 [M+H]".
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Exemplo 130

2-{5-Bromo-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin—-4-

11}-6-cloro—-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3HzsBrCI1lNsO,

490,1; m/z verificado, 493,4 [M+H]".

Exemplo 131

2-{5-Bromo-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacédo): massa calculada para CyH33BrN,O,

470,17; m/z verificado, 471,4 [M+H]".
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Exemplo 132

2—{5-Bromo—-2—-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CyH3BrN,O,

470,17; m/z verificado, 471,4 [M+H]".

Exemplo 133

2—{5-Bromo—-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-5-cloro-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacado): massa calculada para CyH3:BrN,O,
470,17 m/z verificado, 471,4 [M+H]'. MS (electrovaporizacdo):
massa calculada para Cy3HeBrCI1NLO, 490,11; m/z verificado,

493,4 [M+H]".
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Exemplo 134

2-{5-Bromo-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-5-terc-butil-1H-benzoimidazole.
MS (electrovaporizacgao): massa calculada para CyeHssBrN4O,

498,20; m/z verificado, 501,4 [M+H]".

Exemplo 135

5-terc-Butil-2-{2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CygH31N4O,

420,29; m/z verificado, 421,5 [M+H]".
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Exemplo 136

2—-{5-Cloro—-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

11}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole.

A. 5-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina. A

uma solucdao sob agitacdao de 4-(l-metil-piperidin-4-il)-butan-1-
ol (1,5 g, 8,77 mmol, 1,0 equiv) em DMF (10 mL) sob uma
atmosfera de azoto, foi adicionado, em porg¢des, hidreto de sdédio
a 60% (573 mg, 14,3 mmol, 1,5 equiv). Um vez terminada a
efervescéncia inicial, a mistura foi aquecida a 60 °C durante
1 h e depois foi arrefecida até a t. a. Foi, depois, adicionada
uma solucao de 2,5-dicloropiridina (1,42 mg, 9,55 mmol, 1,1
equiv) em DMF (10 mL) e a mistura foi agitada durante 4 h. 2
mistura foi particionada entre NaHCO; ag. saturado (20 mL) e
cloroférmio (40 mL). A camada de clorofdrmio fol seca (NaySO4),
filtrada e concentrada para proporcionar uma mistura em bruto
que foi purificada por cromatografia em coluna (silica gel,
0-10% (amdénia 2 M em metanol) em diclorometano) para

proporcionar 1,62 g (65%) de um sdélido branco. RMN de 'H

(400 MHz, CDCls): 8,07 (dd, J = 2,5, 0,4 Hz, 1H), 7,51 (dd, J
8,8, 2,7 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 8,8, 0,4 Hz, 1H), 4,27 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 2,86-2,78 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,94-1,60 (m, 7H),
1,52-1,37 (m, 2H), 1,35-1,14 (m, 4H).
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B. 5-Cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina-4-

carbaldeido. A uma solucao arrefecida (=78 °C) de LDA 2,0 M em

heptano/THF (5,74 mL, 11,5 mmol, 2,0 equiv) em THF (10 ML), foi
adicionada, gota a gota, uma solucdo de 5-cloro-2-[4-(1l-metil-
piperidin-4-il)-butoxi]-piridina (1,62 g, 5,74 mmol, 1,0 equiv)
em THF (15 mL). Apds 30 min, foi adicionada, gota a gota, DMF
(2,22 mL, 28,7 mmol, 5,0 equiv) e a mistura foi agitada durante
mais 20 min a -78 °C. A mistura foi aquecida para 0 °C e
atenuada com NaHCO; ag. saturado (5 mL). A mistura foi aquecida
até a t. a. e extraida com clorofdérmio (2 x 20 mL). Os extractos
combinados foram secos (Na;S04), filtrados e concentrados para
proporcionar 968 mg de um residuo em bruto, que foi utilizado
sem purificacdo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 10,4 (s, 1H), 8,26
(s, 1H), 7,13 (s, 1H), 4,31 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,87-2,80 (m,
2H), 2,25 (s, 3H), 1,99-1,60 (m, 7H), 1,51-1,38 (m, 2H),
1,43-1,20 (m, 4H).

C. 2—-{5-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-

4-il}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole. Este composto foi

preparado pelo método descrito no Processo Geral 3, utilizando
5-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina-4-
carbaldeido (45 mg, 0,15 mmol, 1,0 equiv), 4-fluoro-3-metil-

benzeno-1,2-diamina (23 mg, 0,17 mmol, 1,1 equiv) e Na;S$S;0;s

(37 mg, 0,20 mmol, 1,3 equiv). A purificacdao pelo Método 2
proporcionou 12 mg (18%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacao): massa calculada para C,3H,5C1FN,O,

430,19; m/z verificado, 431,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD):
8,30 (s, 1H), 7,45 (dd, J = 8,9, 4,5 Hz, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H),
7,07 (dd, J = 10,2, 8,9 Hz 1H), 4,31 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
2,88-2,81 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,05-1,90 (m,
2H), 1,84-1,66 (m, 4H), 1,55-1,42 (m, 2H), 1,37-1,15 (m, 5H).
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Exemplo 137

2—{5-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole.

O composto do titulo foi preparado de acordo com os métodos
descritos no Exemplo 136. MS (electrovaporizacao) : massa

calculada para Cz4H3:C1IN4O, 426,22; m/z verificado, 427,4 [M+H]'.

Exemplo 138

4,6-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

A, 2-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-butoxi]-isonicotinonitrilo.

A uma solucgdo de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-butan-1-o0l (2,5 g,
14,5 mmol, 1,0 eguiv) em DMF (25 mL) a 0 °C, foi adicionado
hidreto de sdédio (dispersao a 60% em &6leo, 0,70 g, 17,4 mmol,
1,2 equiv). A mistura foli aquecida até a t. a. e agitada durante

1 h antes de ser novamente arrefecida para 0 °C. Foi adicionada,
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gota a gota, uma solucdao de 2-cloro-isonicotinonitrilo (2,01 g,
14,5 mmol, 1,0 equiv) em DMF (12 mL). A mistura foi agitada a
t. a. for mL) foi adicionado. A mistura foli extraida com
clorofdérmio (3 x 25 mL) e os extractos combinados foram
concentrados. A purificacao pelo Método 2 proporcionou 1,07 g de
composto impuro. Massa calculada para CisH,oN,O, 274,18; m/z

verificado, 275,4 [M+H]".

B. 4,6-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole. A uma solucdo sob agitacao de

2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-isonicotinonitrilo) em
tolueno (5,0 mL) a 0 °C, foi adicionado hidreto de
diisobutilaluminio 1,5 M em tolueno (3,9 mL, 5,86 mmol,
1,5 equiv). Apds 3 h, foi adicionado metanol (9 mL) e Hy;SO, 1,0 M
(10 mL). A mistura foi agitada durante 30 min e, depois, foi
adicionado NaOH 1,0 M (10 mL), seguido por tartarato de potédssio
e gsdédio ag. saturado (40 mL) e diclorometano (100 mL). Apds
agitacao durante 30 min, a mistura foil extraida com clorofdrmio
(3 x 50 mL) e o0s extractos combinados foram lavados com solucgao
salina saturada, secos (Na,SO4), filtrados e concentrados. O
residuo foi ©parcialmente ©purificado pelo Método 2, ©para
proporcionar 240 mg de uma mistura de 3-[3-(l-metil-piperidin-4-
iloxi)-propoxi]-benzaldeido e varios outros produtos nao
identificados. Uma porcao do 3-[3-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-
propoxi]-benzaldeido em bruto (40 mg), 3,5-dimetil-benzeno-1,2-
diamina (17,6 mg) e Na;S$S;0s (32 mg) foram agitados em DMF (4 mL)
a 90 °C durante 18 h. A mistura reaccional foi carregada
directamente em silica gel e purificada pelo Método 2, gue
proporcionou 19 mng do composto do titulo.
MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para Cy3H3NsO, 393,25;
m/z verificado, 394,5 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CD;OD): 8,26
(d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H),
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7,25 (br s, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,38 (¢, J = 6,3 Hz, 2H),
2,76-2,33 (m, 1l6H), 2,32-2,24 (s, 3H), 1,92-1,79 (m, 2H),

1,79-1,66 (m, 2H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 139-142 foram

preparados de acordo com 0s processos descritos no Exemplo 138.

Exemplo 139

4-Metil-2-{2-[4-(4d-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-piridin-4-

11}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CyHyN50,

379,24; m/z verificado, 380,4 [M+H]".

Exemplo 140

4,5-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacao): massa calculada para Cy3H31N50,

393,25; m/z verificado, 394,5 [M+H]".

Exemplo 141

5-Fluoro-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-11)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CyHsFNsO,

397,23; m/z verificado, 398,4 [M+H]".

Exemplo 142

6-Cloro—-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para C,;Hz3CINsO,

413,20; m/z verificado, 414,4 [M+H]".
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Exemplo 143

5-Fluoro-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

A, 2-[4-(4-Metil-[1,4]diazepan—-1-11)-butoxi]-

isonicotinonitrilo. A uma solucdao de 1-metil-[1,4]diazepano

(21,3 g, 185 mmol, 2,0 equiv) e 4-cloro-butan-1-ol (10,0 g,
92,6 mmol, 1,0 equiv) em 1l-butanol (200 mL), foram adicionados
K,CO; (38,0 g, 278 mmol, 3,0 equiv) e NaI (13,9 g, 92,6 mmol,
1,0 equiv). A mistura foi aquecida para 95 °C e agitada durante
36 h. A mistura foi, depois, arrefecida até a t. a., diluida com
dgua e extraida com cloroférmio (3 x 100 mL). Os extractos
combinados foram lavados com solucadao salina saturada, secos
(MgS0,), filtrados e concentrados. A purificacdao pelo Método 2
proporcionou 9,3 g de 4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butan-1-ol
com uma pequena impureza nado identificada. Uma porgdo do alcool
impuro (5,0 g) foi dissolvida em DMF (50 mL) e arrefecida para
0 °C. Foi adicionado hidreto de sdédio (dispersadao a 60% em 6leo,
1,29 g, 32,2 mmol, 1,2 equiv). A mistura foi aquecida até a
t. a., agitada durante 1 h e, depois, novamente arrefecida para
0 °C. Foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de 2-cloro-
isonicotinonitrilo (3,72 g, 26,8 mmol, 1,0 equiv) em DMF
(25 mL). A mistura foil agitada a t. a. durante 18 h, depois, foi

diluida com &agua (25 mL) e NaHCO; ag. saturado (100 mL) e foi
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extraida com clorofdédrmio (3 x 100 mL). Os extractos combinados

foram lavados com solugdao salina saturada, secos (Na,S04),

filtrados e concentrados. A purificacao pelo Método 2
proporcionou o composto do titulo (1,0 g) .
MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para Ci1gH,,N,0, 288,20;

m/z verificado, 289,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDCls;): 8,28
(dd, J = 4,4 Hz, 0,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 3,9, 1,1 Hz, 1H)
6,96 (s, 1H), 4,33 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,75-2,68 (m, 4H),
2,65-2,57 (m, 4H), 2,56-2,49 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,84-1,74
(m, 4H), 1,66-1,55 (m, 2H).

B. 5-Fluoro—-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-11) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole. A uma solucgao sob

agitacao de 2—-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-1il1)-butoxi] -
isonicotinonitrilo (1,0 g, 3,47 mmol, 1,0 equiv) em tolueno
(5,0 mL) a 0 °C, foi adicionado hidreto de diisobutilaluminio
1,0 M em tolueno (5,2 mL, 5,2 mmol, 1,5 equiv). 2Apdés 3 h, foi
adicionado metanol (9 mL) e H;SO0, 1,0 M (10 mL). A mistura foi
agitada durante 30 min e, depois foi adicionado NaOH 1,0 M
(10 mL), seguido por tartarato de potdssio e sdédio (40 mL) e
diclorometano (100 mL). Apds agitacdo durante 30 min, a mistura
foi extraida com cloroférmio (3 x 50 mL) e o0s extractos
combinados foram lavados com solugdo salina saturada, secos
(Na,S0,), filtrados e concentrados. O residuo foi parcialmente
purificado pelo Método 2 para proporcionar 268 mg de uma mistura
de 2-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butoxi]-piridina-4-
carbaldeido e varios outros produtos ndo identificados. Uma
porcao do 2-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butoxi]l-piridina-4-
carbaldeido impuro (63 mg), 4-fluoro-3-metil-benzeno-1,2-diamina
(30,3 mg) e NayS,;05 (53,4 mg) foram agitados em DMF (3 mL) a
90 °C durante 18 h. A mistura —reaccional foi <carregada

directamente em silica gel e purificada pelo Método 2 qgue
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proporcionou 5,0 mg do composto do titulo. MS

(electrovaporizacgao): massa calculada para Cy3H3FNsO, 411,24;

verificado, 412,5 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz,

m/z

CDs;0D): 8,27 (dd, J

= 4,8, 0,5 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 4,0, 1,4 Hz, 1H), 7,52-7,40

(m, 2H), 7,10-7,01 (m, 1H), 4,27 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,86-2,77

(m, 4H), 2,77-2,68 (m, 4H), 2,65-2,57 (m, 2H), 2,53 (s, 3H),

2,37 (s, 3H), 1,90-1,66 (m, 6H).

Exemplo 144

4,5-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

Este composto foi preparado de acordo com os métodos

descritos no Exemplo 143. MS (electrovaporizacéao) : massa

calculada para Cz4H33NsO, 407,27; m/z verificado, 408,5 [M+H]".
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Exemplo 145

’s

xx=z

4,6-Dimetil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

A, 2-[4-(1-Metil-piperidin-4-il)-butoxi]-isonicotinonitrilo.

A uma solugdo de 4-(l-metil-piperidin-4-il)-butan-1-ol (1,0 g,
5,85 mmol, 1,0 equiv) em DMF (25 mL) a 0 °C, foi adicionado
hidreto de sdédio (dispersédo a 60% em o6leo, 0,28 g, 7,02 mmol,
1,2 equiv). A mistura foi aquecida até a t. a. e agitada durante

1 h. A mistura foi depois novamente arrefecida para 0 °C e foi

adicionada, gota a gota, uma solucao de 2-cloro-
isonicotinonitrilo (0,81 g, 5,85 mmol, 1,0 equiv) em DMF
(10 mL). A mistura foi agitada ,a t. a., durante 18 h, depois,

foi diluida com agua (25 mL) e NaHCOs; ag. saturado (100 mL). A
mistura foil extraida com clorofdérmio (3 x 100 mL) e os extractos
combinados foram concentrados. A purificacdo pelo Método 2
proporcionou 0,44 g (28%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CigHz3N30, 273,18;
m/z verificado, 274,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 8,28
(dd, J = 5,2, 0,7 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 5,2, 1,3 Hz, 1H),
6,99-6,95 (m, 1H), 4,21 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,88-2,79 (m, 2H),
2,26 (s, 3H), 1,95-1,83 (m, 2H), 1,81-1,59 (m, 4H), 1,51-1,38
(m, 2H), 1,34-1,16 (m, 5H).
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B. 4,6-Dimetil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole. A uma solucdo sob agitacao de

2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]—-isonicotinonitrilo

(440 mg, 1,61 mmol, 1,0 equiv) em tolueno (5,0 mL) a 0 °C, foi
adicionado hidreto de diisobutilaluminio 1,0 M em tolueno
(2,41 mL, 2,41 mmol, 1,5 equiv). Apdés 3 h, foi adicionado
metanol (8 mL) e H;SO0, 1,0 M (5 mL). A mistura foi agitada
durante 30 min e, depois, foi adicionado NaOH 1,0 M (10 mL),
seguida por tartarato de sdédio e potdssio ag. saturado (40 mL) e
diclorometano (100 mL). Apds agitacao durante 30 min, a mistura
foi extraida com clorofdérmio (3 x 50 mL) e os extractos
combinados foram lavados com solucao salina saturada, secos
(NayS0,4), filtrados e concentrados. O residuo foi parcialmente
purificado pelo Método 2 para proporcionar 318 mg de uma mistura
de 2-(4-piperidin-4-il-butoxi)-piridina-4-carbaldeido e varios
outros produtos nado identificados. Uma porgao do 2-(4-piperidin-
4—-il-butoxi)-piridina-4-carbaldeido em bruto (100 ng) ,
3,5-dimetilbenzeno-1,2-diamina (70 mg) e Na;S$;05 (93 mg) foram
agitados em DMF (3 mL), a 90 °C, durante 18 h. A mistura
reaccional foi carregada directamente em silica gel e purificada
de acordo com o Método 2 que proporcionou 38 mg do composto do
titulo. MS (electrovaporizacado): massa calculada para CyuH3N40,
392,26; m/z verificado 393,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD):
8,25 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 4,5, 1,0 Hz, 1H), 7,48
(s, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,34 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
2,91-2,83 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,25 (s, 3H),
2,07-1,95 (m, 2H), 1,86-1,69 (m, HH), 1,57-1,18 (m, 6H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 146-151 foram preparados

de acordo com os métodos descritos para o Exemplo 145.

178



Exemplo 146

Cx

Iz =
ﬁ
NS
Qo =z

et

4-Metil-2-{2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

11}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para Cy3H30N4O,

378,24; m/z verificado, 379,4 [M+H]".

Exemplo 147

5-Fluoro-4-metil-2-{2-[4-(l-metil-piperidin-4-1il1)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacado): massa calculada para Cy3HyoFN,O,

396,23; m/z verificado, 387,4 [M+H]".
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Exemplo 148

4—-Cloro-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-1il1)-butoxi]-piridin-4-

1l1}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para

398,19; m/z verificado, 398,4 [M+H]".

Exemplo 149

\fji N —

N N

N>—_<\:</\

H o}
‘\_‘¥CN—

C22H27C1N4O,

4,5-Dimetil-2-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para

392,26; m/z verificado, 393,5 [M+H]".
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Exemplo 150

6-Cloro—-4-metil-2-{2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para

412,20 m/z verificado; 413,4 [M+H]".

Exemplo 151

C23H29C1IN4LO,

5-Cloro-4-metil-2-{2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para

412,24; m/z verificado, 413,4 [M+H]".
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Exemplo 152

5-terc-Butil-2-[2-(4-piperidin-4-il-butoxi)-piridin-4-il]-

l1H-benzoimidazole.

O composto do titulo foi preparado de acordo com os métodos
descritos no Exemplo 145, substituindo o éster terc-butilico do
acido 4—(4-hidroxi-butil)-piperidina-l-carboxilico por
4—(l-metil-piperidin-4-il1)-butan-1-0l, para proporcionar o éster
terc-butilico do acido 4-{4-[4-(5-terc-butil-1H-benzoimidazol-2-
il)-piridin-2-iloxi]-butil}-piperidina-l1-carboxilico. Este
intermedidrio foi depois convertido no composto do titulo, como
descrito no Exemplo 14. MS (electrovaporizacgdo): massa calculada

para C,sH3uN,O, 406,27; m/z verificado, 407,5 [M+H]'.

Exemplo 153

4,6-Dimetil-2-[2-(4-piperidin-4-il-butoxi)-piridin-4-i1]-1H-

benzoimidazole.
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O composto do titulo foi preparado de acordo com 08
processos como descrito no Exemplo 152. MS (electrovaporizacao):
massa calculada para C,3H3oN,O, 378,24; m/z verificado,

379,5 [M+H]".

Exemplo 154

2-{2-[4-(1-Etil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-il}-4,5-

dimetil-1H-benzoimidazole.
O composto do titulo foi preparado de acordo com os métodos

descritos no Exemplo 90. MS (electrovaporizacao) : massa

calculada para CysH34N.O, 406,27; m/z verificado, 407,4 [M+H]".

Exemplo 155

4,6-Dimetil-2-{3-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.
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A. 3-Metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

isonicotinonitrilo. A um frasco seco no forno sob N, foi

adicionado 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,13 mL, 12,6 mmol
1,5 equiv) e THF (50 mL). O frasco foi arrefecido para -78 °C e
foi adicionado n-butil-litio (2,5 M em hexanos, 5,03 mL,
12,6 mmol, 1,5 equiv). A mistura foi aquecida para 0 °C durante
1 h e, depois, foi novamente arrefecida para -78 °C. Foi
adicionada, gota a gota, uma solucdo de 2-[4-(l-metil-piperidin-
4-il)-butoxi]-isonicotinonitrilo (2,3 g, 8,38 mmol, 1,0 equiv)
em THF (15 mL) e a mistura resultante foi agitada, a -78 °C,
durante 1 h. Foi adicionado, gota a gota, iodeto de metilo
(1,30 g, 9,22 mmol, 1,1 egquiv) em THF (10 mL). 2Apdés 1 h, a
reaccao foil atenuada com NaHCOs aqg. saturado, aquecida até a
t. a., diluida com clorofédrmio e lavada com NaHCO; ag. saturado.
A camada orgédnica foi seca (Na;S0,), filtrada e concentrada. A
purificagao pelo Método 2 proporcionou 405 mg de uma mistura de
3-metil-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]l-isonicotinonitrilo

e outros produtos nado identificados. MS (electrovaporizacao):
massa calculada para Ci7HsN30, 287,20; m/z verificado, 288,4

[M+H] .

B. 4,6-Dimetil-2-{3-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole. A uma solucao sob

agitacgao de 3-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
isonicotinonitrilo impuro (283 mg) a 0 °C, foi adicionado
hidreto de diisobutilaluminio 1,5 M em tolueno (1,32 mL). Apds
3 h, foi adicionado metanol (8 mL) e HySO4, 1,0 M (5 mL). A
mistura foi agitada durante 30 min, depois, foi adicionado NaOH
1,0 M (10 mL), seguido por tartarato de potédssio e sdédio aqg.
saturado (40 mL) e diclorometano (100 mL). Apds agitacgcado durante

30 min, a mistura foi extraida com clorofédrmio (3 x 50 mL) e o0s
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extractos combinados foram lavados com solugado salina saturada,
secos (Na;S0y4) , filtrados e concentrados. O residuo foi
parcialmente purificado pelo Método 2, para proporcionar 180 mg
de uma mistura de 2—(4-piperidin-4-il-butoxi)-piridina-4-
carbaldeido e wvarios outros produtos ndo identificados. Uma
porcgao do 2—(4-piperidin-4-il-butoxi)-piridina-4-carbaldeido
impuro (19,5 mg), 3,5-dimetil-benzeno-1,2-diamina (9,2 mg) e
Na;S,0s (16,6 mg) foram agitados em DMF (3 mL), a 90 °C, durante
18 h. A mistura reaccional foi carregada directamente em silica
gel e purificada pelo Método 2 que proporcionou 9,4 mg do
composto do titulo. MS (electrovaporizacdo): massa calculada
para C,sH3.N.O, 406,27; m/z verificado, 407,5 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 8,06 (dd, J = 5,3, 0,4 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H),
7,13 (4, J = 5,3 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 4,36 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,92-2,81 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,24 (s, 3H), 2,07-1,94 (m, 2H), 1,87-1,67 (m, 4H),
1,60-1,46 (m, 2H), 1,40-1,15 (m, 5H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 156-157 foram preparados

de acordo com o0s processos descritos para o Exemplo 155.

Exemplo 156

4-Metil-2-{3-metil-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacao): massa calculada para CyH3N,O,

392,26; m/z verificado, 393,4 [M+H]".

Exemplo 157

6-Cloro—4-metil-2-{3-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CyqH3CIN4O,

426,22; m/z verificado, 427,4 [M+H]".

Exemplo 158

2—-{3-Cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

1l}-4-metil-1H-benzoimidazole.

O composto do titulo foi preparado como descrito no Exemplo

155, substituindo o hexacloroetano por i1odeto de metilo.
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MS (electrovaporizacado): massa calculada para Cy3H,CIN,O, 412,20;

m/z verificado, 413,4 [M+H] .

Os seguintes compostos nos Exemplos 159-164 foram preparados

de acordo com os processos descritos para o Exemplo 158.

Exemplo 159

2—-{3-Cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para Cy4H3C1INLO,

426,22; m/z verificado, 427,4 [M+H]".

Exemplo 160

cl
N\ —
H ¢ o
O

4-Cloro-2-{3-cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CyyHysC1,NLO,

432,15; m/z verificado, 433,3 [M+H]".

Exemplo 161

2—-{3-Cloro—-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

11}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3H,3CIlFN,O,

430,19; m/z verificado, 431,4 [M+H] .

Exemplo 162

N\ —
H ¢l o}
—\L_\_*<:>M_

2-{3-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para CysH3:CIN,O,

426,22; m/z verificado 427,4 [M+H]".
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Exemplo 163

6-Cloro—-2-{3-cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacgdo): massa calculada para C;3HzsCl,N40,

446,16; m/z verificado, 446,4 [M+H]".

Exemplo 164

5-Cloro-2-{3-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-4-metil-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para C;3HzsC1l,N40,

446,16; m/z verificado, 446,4 [M+H]".
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Exemplo 165

5-Fluoro-4-metil-2-{5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

A. 5-Bromo—2-[4—-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina. A

uma solucdao de 4-(l-metil-piperidin-4-il)-butan-1-ol (14,9 g,
86,9 mmol, 1,0 equiv) em DMF (180 mL) a 0 °C, foi adicionado
hidreto de sdédio (dispersdo a 60% em 6leo, 4,86 g, 122 mmol,
1,4 equiv). A mistura foi aquecida até a t. a. durante 1 h e,
depois, foi novamente arrefecida para 0 °C. Foi adicionada, gota
a gota, uma solugcao de 5-bromo-2-cloro-piridina (20,6 g,
86,9 mmol, 1,0 equiv) em DMF (20 mL). A mistura foli agitada, a
t. a., durante 18 h, depois, foi diluida com &gua (100 mL) e
NaHCO; ag. saturado (250 mL). A mistura foi extraida com
clorofdérmio (3 x 100 mL) e o0s extractos combinados foram
concentrados. A purificacdo pelo Método 2 proporcionou 8,82 g de
5-bromo-2-[4-(l-metil-piperidin-4-1il)-butoxi]-piridina como uma
mistura com varias impurezas nao identificadas. MS
(electrovaporizacdo): massa calculada para CisH;3BrN,O, 326,10;

m/z verificado, 327,3 [M+H] .

B. 5-Fluoro-4-metil-2-{5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-

il)-butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole. A uma solugdo de

LpA (2,0 M em THF, 18,2 mL, 36,4 mmol, 2,2 equiv) a -78 °C num

frasco de fundo redondo de 100 mL, seco no forno, foi
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adicionada, gota a gota, uma solucdo de 5-bromo-2-[4-(l-metil-
piperidin-4-il)-butoxi]-piridina (5,40 g, 16,6 mmol, 1,0 equiv)
em THF (20 mL). A solucadao foi agitada a -78 °C durante 45 min e,
depois, foi adicionada, gota a gota, DMF (6,05 mL, 82,8 mmol,
5,0 equiv). A solucdo foi atenuada com NaHCO; ag. saturado
(25 mL) e extraida com clorofdérmio (3 x 50 mL). Os extractos
combinados foram lavados com solucao salina saturada e
concentrados. O residuo em bruto foi diluido com etanol (5 mL) e
tratado com bisulfito de sdédio (2,1 g). O precipitado que se
formou foi recolhido por filtragdo em vacuo e lavado com éter
dietilico. O sélido foi diluido com clorofdérmio (50 mL) e lavado
com NaHCO; ag. saturado (50 mL). A camada organica foi seca
(Na,S0,4), filtrada e concentrada para proporcionar 5S5-bromo-2-[4-
(l-metil-piperdin-4-il)-butoxi]-piridina-4-carbaldeido como um
mistura como varios outros produtos ndo identificados. Uma
solugdo desta mistura em bruto em metanol (15 mL) foi tratada
com H,;S0, concentrado (1 mL) e a solucdo resultante foi agitada
durante 14 h. A mistura foi diluida com NaHCO; ag. saturada
(25 mL) e extraida com clorofdérmio (3 x 25 mL). Os extractos
combinados foram concentrados para proporcionar 5-bromo-4-
dimetoximetol-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina.

Uma solugao da piridina a -78 °C (2,0 g, 5,0 mmol, 1,0 equiv) em
THFE (50 mL), foil tratada com n-butil-litio (2,5 M em hexanos,
2,2 mL, 5,5 mmol, 1,1 equiv). A solugcao foil agitada durante

30 min e, depois, foi adicionado iodeto de metilo (0,312 g,

5,0 mmol, 1,0 equiv). Apdés 30 min, a reaccao foi atenuada com
NaHCO; ag. saturado (10 mL) e extraida com cloroférmio
(3 X 25 mL). Os extractos combinados foram secos (Na,S0y4),

filtrados e concentrados para proporcionar 4-dimetoximetil-5-
metil-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina como uma
mistura em bruto. Uma solugdo de 4-dimetoximetil-5-metil-2-[4-

(l1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridina (0,64 mg) em THFE
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(100 mL) foi tratada com HCl1 1,0 M (20 mL) e a mistura foi
agitada durante 4 h. A mistura foi diluida com NaHCO; ag.
saturado e extraida com cloroférmio (3 X 100 mL). Os extractos
combinados foram secos (NayS0,), filtrados e concentrados para
proporcionar 5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridina-4-carbaldeido. Uma porgcdao deste aldeido (110 mg),
4—-fluoro-3-metil-benzeno-1,2-diamina (60 mg) e Naz3;05 (100 mg)
foram agitados em DMF (2 mL), a 90 °C, durante 36 h. A mistura
reaccional foi concentrada e purificada por HPLC de fase
reversa, para proporcionar o composto do titulo.
MS (electrovaporizacgadao): massa calculada para Cy4H31FNO, 410,25;
m/z verificado, 411,5 [M+H]'. RMN de H (400 MHz, CD3OD): 8,17
(s, 1v), 7,54-7,43 (m, 1H), 7,19-7,05 (m, 2H), 4,34 (t,
J = 6,4 Hz, 2H), 3,53-3,43 (m, 2H), 3,04-2,89 (m, 2H), 2,84 (s,
3H), 2,53 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,06-1,95 (m, 2H), 1,85-1,76
(m, 2H), 1,64-1,29 (m, 7H).

Os seguintes compostos nos Exemplos 166-168 foram preparados

de acordo com o0s processos descritos para o Exemplo 165.

Exemplo 166

Z
|

X

Iz

5-Cloro-6-fluoro-2-{5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy3H,3CIlFN,O,

430,19; m/z verificado, 431,4 [M+H] .

Exemplo 167

5-terc-Butil-2-{5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para

434,30; m/z verificado, 435,5 [M+H]".

Exemplo 168

C27H3gN40O,

4,5-Dimetil-2-{5-metil-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para

406,27; m/z verificado, 407,5 [M+H]".
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Exemplo 169

2—-{5-Cloro—-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole.

O composto do titulo foi preparado como descrito no Exemplo
165, substituindo o hexacloroetano por i1odeto de metilo.
MS (electrovaporizagdo): massa calculada para C,4H3CIN,O, 426,22;
m/z verificado, 427,4 [M+H]".

Os seguintes compostos nos Exemplos 170-172 foram preparados

de acordo com 0S8 processos descritos para o Exemplo 169.

Exemplo 170

5-Cloro-2-{5-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.
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MS (electrovaporizacédo): massa calculada para Cj;;H,C1,N40,

432,15; m/z verificado 433,3 [M+H]".

Exemplo 171

5-Cloro-2-{5-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-6-fluoro-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para CyyHysC1,FN,O,

450,14; m/z verificado 451,3 [M+H]".

Exemplo 172

5-terc-Butil-2-{5-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacao): massa calculada para CygH;35C1IN4O,

454,25; m/z verificado 455,5 [M+H]".
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Os seguintes compostos nos Exemplos 173-175 foram preparados

de acordo com o0s processos descritos para o Exemplo 128.

Exemplo 173

2—-{5-Bromo-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

1l}—-4-cloro-H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para C,;HyeBrCI1N,O,

476,10; m/z verificado 477,3 [M+H]".

Exemplo 174

2—{5-Bromo-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

i1l}-5-cloro-6-fluoro—-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizagdo): massa calculada para C,;Hy;sBrCIFN,O,

494,09; m/z verificado 495,3 [M+H]".
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Exemplo 175

2-{5-Bromo-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-5-cloro-1H-benzoimidazole.

MS (electrovaporizacdo): massa calculada para C,;HzeBrCIlN,O,
476,10; m/z verificado 477,3 [M+H]".

Exemplo 176

OH

F\@ OL\_CN_

{2-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3-(1l-metil-

Iz 2

piperidin-4-il) -propoxi]-fenil}-metanol.

A. 4-[3-(4-Bromo-3-[1,3]dioxan-2-il-fenoxi)-propil]-1l-metil-

piperidina. A uma solugdo de 3-(l-metil-piperidin-4-il)-propan-—

1-01 (7,07 g, 45 mmol, 1,0 equiv) e cloreto de metanossulfonilo
(4:18 mL, 54 mmol, 1,2 equiv) em diclorometano (100 mL) a 0 °C,
foi adicionada trietilamina (9,41 mL, 68 mmol, 1,5 equiv). A
mistura reaccional que foil deixada aquecer até a t. a., foi

agitada durante 30 min e, depois, vertida em NaHCOs; aqg. saturado.
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A mistura aquosa foi extraida com clorofdérmio e, depois, acetato
de etilo. Os extractos combinados foram secos (Na,S04), filtrados
e concentrados. O residuo foi dissolvido em acetonitrilo
(100 mL) e foi adicionado 4-bromo-3-[1,3]dioxan-2-il-fenol
(11,7 g, 45 mmol, 1,0 eguiv) e carbonato de césio (29,2 mg,
90 mmol, 2,0 equiv). A mistura foi agitada, a t. a., durante 12
h, depois aquecida para 50 °C durante 1,0 h. A mistura foi
vertida em NaHCO; ag. saturado e extraida com acetato de etilo
(2x) e cloroférmio. Os extractos combinados foram secos (NapS0s),
filtrados e concentrados. A purificacao pelo Método 2
proporcionou 4,82 g (27%) do composto do titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 3,1 Hz,
1H), 6,83 (dd, J = 8,8, 3,1 Hz, 1H), 5,72 (s, 1H), 4,27-4,19 (m,
2H), 4,10-4,00 (m, 2H), 3,97 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,93-2,85 (m,
2H), 2,28 (s, 3H), 2,25-2,11 (m, "), 2,07-1,97 (m, 2H),
1,85-1,72 (m, 4H), 1,52-1,21 (m, 6H).

B. 2-{2-[1,3]Dioxan-2-il1-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -

propoxi]-fenil}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole. A uma

solucgao sob agitacao de 4-[3-(4-bromo-3-[1,3]dioxan-2-11-
fenoxi)-propil]-1l-metil-piperidina (4,82 g, 12,4 mmol, 1,0
equiv) em THF (62 mL) a -78 °C, foi adicionado n-butil-litio 2,5
M em hexanos (22 mL, 55 mmol, 4,4 equiv). A solugdo laranja
resultante foi agitada durante 30 min, depois, foi aficionada
DME (9,6 mL, 124 mmol, 10,0 equiv). A solucdo foil agquecida até a
t. a. e agitada durante 1,0 h, depois, novamente arrefecida para
-78 °C e foi adicionado NaHCO; ag. saturado. A mistura foi
aquecida até a t. a., vertida em agua e extraida com acetato de
etilo. Os extractos combinados foram secos (NayS04), filtrados e
concentrados. O residuo em bruto foil parcialmente purificado
pelo Método 2. 0O 2-[1,3]dioxan-2-1i1-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-

il) -propoxi]-benzaldeido resultante (491 mng, 1,41 mmol,
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1,0 equiv) foi agitado com 4-fluoro-3-metil-benzeno-1,2-diamina
(198 mg, 1,41 mmol, 1,0 equiv) e Na,$;0s (350 mg, 1,84 mmol,
1,3 equiv) em DMF (7,0 mL), a 90 °C, durante 2 h. A mistura foi
carregada em silica gel e purificada pelo Método 2, para
proporcionar 509 mg (77%) do composto do titulo.
MS (electrovaporizacdo): massa calculada para Cy7H3,FN503, 467,26;
m/z verificado, 468,4 [M+H] . RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,62
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,44-7,37 (m, 1H), 7,35 (d, J = 2,7 Hz,
1H#), 7,09-6,99 (m, <2H), 5,97 (s, 1H), 4,19-4,13 (m, 2H), 4,09
(¢, J = 6,4 Hz, 2H), 3,95-3,86 (m, 2H), 2,95-2,87 (m, 2H), 2,53
(s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,22-1,99 (m, 3H), 1,93-1,76 (m, 4H),
1,51-1,22 (m, 6H).

C. {2-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3-(1-

metil-piperidin-4-il)-propoxil]-fenil}-metanol. 0

2-2-[1,3]dioxan-2-i1-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

fenil}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole (401 mg) e acido
p-toluenossulfénico (1,0 g) foram agitados numa solugao de
acetona (10 mL) e &gua (1,0 mL), a refluxo, durante 16 h. A
solucao foi vertida em NaHCO; ag. saturado e extraida com acetato
de etilo. Os extractos combinados foram secos (Na,S0,), filtrados
e concentrados. Uma porgcao do residuo em bruto (43,3 mg) foi
dissolvida em etanol (2,0 mL) e foi adicionado boro-hidreto de
sédio (300 mg). A mistura foi agitada durante 1,0 h e, depois,
vertida em NaHCO; ag. saturado. A mistura agquosa foil extraida com
acetato de etilo e o0s extractos combinados foram secos (Na,yS0.),
filtrados e concentrados. O residuo foi purificado pelo Método 2
para proporcionar 6,0 mg do composto do titulo.
MS (electrovaporizagdo): massa calculada para CyH3FN30,, 411,23;
m/z verificado, 412,4 [M+H]'. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 7,82
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,43-7,33 (m, 1H), 7,14-7,10 (m, 1H),
7,06-6,97 (m, 2H), 4,72 (s, 2H), 4,09 (¢, J = 6,3 Hz, 2H),
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2,94-2,86 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,11-1,99 (m,
2H), 1,91-1,74 (m, 4H), 1,52-1,42 (m, 2H), 1,41-1,21 (m, 4H).

Exemplo 177

{4-(4,6-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-11)-6-[4-(l-metil-

piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-3-il}-metanol.

A S5-bromo-4-dimetoximetil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -
butoxi]-piridina (0,5 g, 1,25 mmol, 1,0 equiv) foi dissolvida em
THF (6 mL) e arrefecida para -78 °C. Foi adicionada, gota a
gota, uma solugdao de n-butil-litio 2,5 M em hexanos (0,6 mL,
1,5 mmol, 1,2 equiv). A solucdao foi agitada durante 45 min e,
depois, foi adicionada DMF (0,55 mL, 1,25 mmol, 1,0 equiv). Apds
1 h, foi adicionado boro-hidreto de sdédio (38 mg, 1,36 mmol,
1,1 equiv). A mistura foi deixada aquecer para -40 °C durante
30 min, depois foi atenuada com NaHCO; ag. saturado (10 mL). A
mistura foi extraida com cloroférmio (3 X 30 mL) e os extractos
combinados foram secos (NayS0,), filtrados e concentrados, para
proporcionar {4-dimetoximetil-6-[4-(l-metil-piperidin-4-il) -
butoxi]-piridin-3-il}-metanol como uma mistura em bruto. Este
material em bruto (88 mg) foi dissolvido em THF (3 mL) e foi
adicionado, em porgdes, HC1 1,0 M (3 mL) durante 3 h a 60 °C. A
mistura foi arrefecida, foi adicionado NaHCOs; ag. saturado e a

mistura foli extraida com clorofdédrmio (3 X 30 mL). Os extractos
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combinados foram secos (NayS0,), filtrados e concentrados. Uma
porcao do 5-hidroximetil-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-
piridina-4-carbaldeido em bruto resultante (33 mg), 3,5-dimetil-
benzeno-1,2-diamina (22 mg) e Na,;$,05 (36 mg) foram agitados em
DMF (2 mL), a 90 °C, durante 36 h. A mistura reaccional foi
purificada pelo Método 2, para proporcionar 5,3 mg do composto
do titulo. MS (electrovaporizacao): massa calculada para
CysH3aN4O,, 422,27; m/z verificado, 423,5 [M+H]'. RMN de 'H
(400 MHz, CDsOD): 8,21 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,23 (br s, 1H),
6,95 (br s, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,34 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,95-2,82 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
2,11-1,98 (m, 2H), 1,86-1,68 (m, 4H) , 1,57-1,44 (m, 2H),
1,39-1,15 (m, 5H).

Exemplos Bioldgicos

Ensaio de Ligagdo ao Receptor Hy; da Histamina Humano

Recombinante

As células SK-N-MC ou células COS7 foram transientemente
transfectadas com pH4R e cresceram em placas e cultura de tecido
com 150 cm®’. As células foram lavadas com solucao salina,
raspadas com um raspador de células e recolhidas por
centrifugacao (1000 rpm, 5 min). As membranas celulares foram
preparadas por homogeneizacado do sedimento celular em Tris-HC1
20 mM com um homogeneizador de tecidos polytron durante 10 s, a
velocidade elevada. O homogenato foi centrifugado a 1000 rpm
durante 5 min, a 4 °C. O sobrenadante foi, depois, recolhido e
centrifugado a 20000 x g durante 25 min, a 4 °C. 0O sedimento

final foi ressuspenso em Tris-HCl1 50 mM. As membranas celulares

foram incubadas com “H-histamina (5-70 nM) na presenca ou
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auséncia de excesso de histamina (10000 nM). A incubagdo ocorreu
a temperatura ambiente durante 45 min. As membranas foram
recolhidas por filtragdo rapida com filtros Whatman GF/C e
lavadas 4 vezes com Tris-HC1l 50 mM gelado. Os filtros foram
depois secos, misturados com ligquido de cintilacdo e contados
para a radiocactividade. As células SK-N-MC ou COS7 que expressam
0 receptor H; da histamina humano foram utilizadas para
determinar a afinidade de ligacao de outros compostos e a sua
capacidade para deslocar a ligacdo do °H-ligando ao incubar a
reaccdo acima descrita na presenca de varias concentracdes de
inibidor ou composto a ser testado. Para os estudos de ligacao
competitiva utilizando °‘H-histamina, os valores de K; foram
calculados com base num valor de Kp determinado experimentalmente
de 5 nM e uma concentracao de ligando de 5 nM, de acordo com
Y.-C. Cheng e W.H. Prusoff (Biochem. Pharmacol. 1973,
22(23):3099-3108): Ky = (ICs0)/ (1 + ([L]1/(Kp))-.

Resultados do Ensaio de Ligacéo

Tabela

Ex K; (nM) Ex. K; (nM) Ex. K; (nM) Ex. K; (nM)
1 46 45 110 89 120 134 117

2 9 46 113 90 73 135 47

3 21 47 129 91 633 136 1

4 26 48 154 92 113 137 3

5 43 49 173 93 7 138 46

6 61 50 187 94 13 139 69

7 66 51 278 95 4 140 144

8 138 52 641 96 1 141 60
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(continuacao)

Ex.

9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

K: (nM)
250
89
59
224
257
497
22
16
136
64
18
65
84

103
109
119
142
74

326
22

93
81
112
28
35

53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80

K; (nM)
872
30
203
324
17
101
86
39
49
51
57
121
157
32

20
26

69
22
28
121

21
14
128

Ex.
97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124

203

Ky
25
28
38
41
55
321
41
266

(nM)

142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169

Ky
73

= o U1 W o

19
21
117
179
111
13
20
28
21
19
53
20
15
12

S <) N~ ©) S O]
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(continuacao)

Ex. K; (nM) Ex. K; (nM) Ex. K; (nM) Ex. K; (nM)
37 36 81 150 125 ) 170 5
38 65 82 23 126 427 171 12
39 66 83 161 127 773 172 1
40 74 84 267 128 3 173 21
41 78 85 39 129 5 174 31
42 79 86 103 130 5 175 6
43 82 87 61 131 3 176 4
44 87 88 52 132 5 177 4
133 12

Ensaio de Quimiotaxia em Mastdcitos

A acumulacdao de mastdcitos no epitélio da mucosa € uma
caracteristica bem conhecida da rinite alérgica e asma. Além
disso, € conhecido que os numeros de mastdédcitos aumentam em
vdarias patologias inflamatérias. Em parte, 1isto & devido a
gquimiotaxia de mastdécitos para os locais de inflamacao. Esta
quimiotaxia para agentes especificos pode ser mimetizada
in vitro. Transwells (Costar, Cambridge, MA) com um tamanho de
poro de 8 pm sao revestidas com 100 pL de fibronectina humana
100 ng/mL (Sigma) durante 2 h, a temperatura ambiente. Apds a
remocao da fibronectina, sao adicionados 600 pL de RPMI com 5%
de BSA, na presencga de histamina 10 uM, ao fundo da cémara. Para
testar os varios antagonistas do receptor da histamina (HR), sé&o
adicionadas solugdes dos compostos de teste 10 pM e/ou 1 pM, ao
topo e fundo das camaras. Os mastécitos (2 x 10°/poco) séao
adicionados ao topo da cémara. As placas sdo incubadas durante
3 h, a 37 °C. As transwells sdo removidas e as células no fundo

da cémara sao contadas durante sessenta segundos, utilizando uma
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citémetro de fluxo. Os dados de inibicdo do HR sdao assim

obtidos.

Distribuicdo da Expressao de H, por Tipos de Células

O ARN foi ©preparado a partir de células diferentes,
utilizando um kit RNeasy (Qiagen, Valéncia, CA) de acordo com as
instru¢des do fabricante. O ARN total foi extraido de células
humanas purificadas utilizando o kit RNeasy (Qiagen, Valéncia,
CA) e transcrito de modo reverso para ADNc utilizando o kit de
reacgao RT (Invitrogen), de acordo com as instrucdes do
fabricante. O ARN do receptor Hs foi detectado por RT-PCR
utilizando iniciadores especificos para o receptor H,; humano,
5"-ATGCCAGATACTAATAGCACA e b5’'-CAGTCGGTCAGTATCTTCT. A Dbanda de
PCR amplificado para o receptor H, é de 1170 bp.

Resultados

Os resultados de RT-PCR indicam que o receptor H; €& expresso
em mastdécitos, células dendriticas, basdéfilos e eosindfilos.
Estes resultados positivos s&o consistentes com a literatura
publicada (e. g. 0Oda et al., Nguyen et al. e Morse et al. na
secgao de Antecedentes) . A acumulacao de mastécitos e
eosindéfilos em tecidos afectados é uma das principais
caracteristicas da rinite alérgica e asma. Uma vez Jgue a
expressao do receptor H, é observada nestes tipos de células, é
muito provavel que a sinalizacgdo do receptor H, receptor medeia a
infiltragcdo de mastdcitos e eosindfilos em resposta a histamina:
A seguinte tabela indica a Distribuigaoc da Expressao de H, por

Tipos de Células por RT-PCR.
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Espécies Tipo de célula Hy

Humano Eosindfilos +
Células Dendriticas Imaturas +

Células Dendriticas Maduras +

Mastdécitos +

Basdfilos +

Mondécitos CD14°
Células T CD4" +
Células T cD8* -

Células B -

Neutrdéfilos -

Murganho/ (Rato) Eosindfilos +
Mastécitos Peritoneais (Rato) +

Derivados de Medulo Ossea -

Mastécitos +
Células Dendriticas Imaturas +
Células Dendriticas Maduras +

Derivados de Medulo Ossea -
Macrdéfagos Peritoneais Macrdéfagos -
Células T CD4" —

Células T CD8" -

Células B -

A Inibigdo da Alteragdo da Forma de Eosindéfilos Por

Antagonistas do Receptor H, da Histamina

A acumulacao de eosindéfilos em locais de reaccao alérgica é
uma caracteristica bem conhecida de rinite alérgica e asma. Este
exemplo demonstra que o0s antagonistas do receptor H,; da histamina

podem blogquear a resposta de alteracdo da forma em eosindfilos
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humanos em resposta a histamina. A alteracdo da forma ¢é uma
caracteristica celular que antecede a quimiotaxia de

eosindfilos.

Métodos

Os granuldcitos humanos foram isolados de sangue humano
através de um gradiente de Ficoll. 0Os gldébulos vermelhos foram
lisados com tampdo de lise 5-10X Qiagen a temperatura ambiente
durante 5-7 min. Os granuldcitos foram recolhidos e lavados uma
vez com tampao FACS. As células foram ressuspensas a uma

densidade de 2 x 10° células/mL em tampdo de reaccdo.

Para testar a 1inibicdo por antagonistas especificos do
receptor da histamina, foram incubados 90 uL da suspensao
celular (~2 x 10° células) com 10 pM de uma das solucdes dos
varios compostos de teste. Apds 30 min, foram adicionados 11 uL
de uma das varias concentragdes de histamina. Dez minutos mais
tarde, as células foram transferidas para gelo e fixas com
250 pL de tampdo de fixagdo gelado (2% de formaldeido) durante
1 min. A alteracdo da forma foi quantificada wutilizando um
ensaio de dispersédo frontal de accionada por autofluorescéncia
(GAFS) (S.A. Bryan et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002,
165(12):1602-1609) .

Resultados - Alteracgdo da Forma de Fosinéfilos Mediada pela

Histamina Através do Receptor H,

A alteracgdo da forma de eosindéfilos é devida a alteragdes no

citoesqueleto que antecedem a quimiotaxia e, deste modo, € uma
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medigdo da quimiotaxia. Os dados na seguinte tabela mostram gque
a histamina induz uma alteracdao da forma dependente da dose em
eosindéfilos. Os antagonistas do receptor da histamina (HR) foram
utilizados para identificar qual & o receptor da histamina que é
responsavel pela alteracdo da forma. Os antagonistas especificos
para o receptor H; (difenidramina) ou H; (ranatidina) da
histamina nado modificaram a alteracdao de forma induzida pela
histamina. No entanto, um antagonista duplo de Hs/Hy
(tioperamida) e um antagonista especifico do receptor H, da
histamina ((5-cloro-1H-indol-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il) -
metanona, K; = 5 nM) inibiram a alteracdao da forma dos

eosindéfilos induzida pela histamina com um ICso de 1,5 e 0,27 uM,

respectivamente.
Aumento da Alteracao
Histamina (pM) : 10 1 0,1 0,01 0
Sem Antagonista HR 1,34 1,31 1,21 1,01 1,00

Antagonista de Hgs 10 pM 1,09 1,05 1,05 1,01 1,00

Tiop 10 uM 1,08 1,05 1,01 1,04 1,00
Difen 10 uM 1,63 1,50 1,18 1,03 1,00
Ranat 10 uM 1,64 1,49 1,21 1,04 1,00

A Inibigdo da Quimiotaxia de Eosindéfilos Por Antagonistas do

Receptor H, da Histamina

A acumulacao de eosindfilos em locais de reacgao alérgica é
uma caracteristica bem conhecida da rinite alérgica e asma. Os
eosinéfilos sao purificados de sangue humano com métodos
convencionais. Os ensaios de quimiotaxia sao efectuados

utilizando transwells (Costar, Cambridge, MA) com um tamanho de
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poro de 5 um, revestidas com 100 pL de fibronectina humana
100 ng/mL (Sigma) durante 2 h a temperatura ambiente. Apds a
remocao da fibronectina, sao adicionados 600 pL de RPMI com 5%
de BSA, na presenga de histamina (variando de 1,25-20 uM), ao

fundo da cémara.

Para testar os varios antagonistas do receptor da histamina,
podem ser adicionadas solugdes dos compostos de teste 10 uM a
cdmara superior ou inferior. Os mastdécitos serdo adicionados a
cdmara superior, enquanto a histamina ou factores quimiotacticos
serdo colocados na camara inferior. As placas sdo incubadas
durante 3 h a 37 °C. As transwells sao removidas e o numero de
células na céamara inferior pode ser contado durante 60 s,
utilizando uma citémetro de fluxo ou pode ser quantificado

utilizando a coloragdo de Giemsa.

A Inibicdo de Peritonite Induzida por Zimosano em Murganhos

por um Antagonista do Receptor Hs da Histamina

Foi demonstrado dque os antagonistas do receptor H,; da
histamina podem bloquear a peritonite induzida por zimosano, que
¢ um componente polissacdrido insoluvel da parede celular de
Saccharomyces cerevisiae. Este ¢é normalmente utilizado para
induzir peritonite em murganhos e parece actuar de um modo
dependente de mastdcitos. Os compostos da presente 1invencgéao
podem ser testados em tal modelo para demonstrar a sua utilidade
como agentes anti-inflamatdérios. Ao tempo 0, sao administrados
aos murganhos o determinado composto ou PBS, s.c. ou p.o. Quinze
minutos mais tarde, cada murganho recebe 1 mg de zimosano A
(Sigma) i.p. Os murganhos sao sacrificados 4 h depois e as

cavidades peritoneais sao lavadas com 3 mL de PBS contendo
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EDTA 3 mM. O numero de leucdbdcitos que migraram & determinado por
recolha de uma aliquota (100 uL) do fluido de lavagem e diluicéo
1:10 em solucdo de Turk (0,01% de violeta de cristal em &cido
acético a 3%). As amostras sao depois vortexadas e sao colocados
10 pL da solugdo celular corada num hemacitdmetro de Neubauer.
As contagens celulares diferenciais sédo efectuadas utilizando um
microscdpio éptico (Olympus B061) . Considerando as suas
caracteristicas cromaticas e a aparéncia dos seus nucleos e
citoplasma, os leucdcitos polimorfonucleares (PMN; >95% de
neutréfilos) podem ser facilmente identificados. O tratamento
com zimosano aumenta o numero de neutréfilos que é

representativo de uma resposta inflamatdéria. O tratamento com

antagonista de H; bloqueia este aumento.

Inibicdo da Quimiotaxia de Mastdécitos pelo Antagonista do

Receptor H, num Modelo Animal de Asma e Rinite Alérgica

E utilizado um modelo animal para testar a observacdo que Os
mastdédcitos se acumulam em resposta a inflamacdo alérgica e que
tal pode ser Dbloqueado por antagonistas do receptor Hy. Os
compostos da presente invencao podem ser testados neste modelo
para demonstrar a sua utilidade como tratamento para a rinite
alérgica ou asma. 0Os murganhos sao sensibilizados por injeccéo
intraperitoneal de ovalbumina/Alum (10 pg em 0,2 mL de Al(OH)s,
2%) no Dia 0 e Dia 14. No Dia 21 até 23, os murganhos séao
estimulados por PBS ou ovalbumina e sacrificados 24 h apds o
tltimo estimulo ao Dia 24. E removida uma seccdo da traqueia e
fixa em formalina. Sdo efectuadas secgdes longitudinais das
traqueias e embebidas em parafina, seguido por coloragao dos
mastédcitos com azul de toluidina. Alternativamente, as traqueias

sdao congeladas em OCT ©para seccionamento congelado e 0s
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mastécitos sao identificados por coloracao com IgE. Os
mastécitos sao quantificados como sub-mucosais ou
sub-epiteliais, dependendo da sua localizacdo em cada seccgao da
tragqueia. A exposicdo ao alergénio deverd aumentar o numero de
mastédcitos sub-epiteliais e este efeito é Dbloqueado por

antagonistas do receptor H,.

Lisboa, 30 de Abril de 2009
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1. Composto de férmula (I) ou (I)
RB RID
R! RS 6 Y—7 1M
2
R N — < )
N =8 n
\ ./
R3
H (1)
Rd
R9 RIO
1
. R R 0 Y—Z —R"!
R N — )
N % 8 n
. \ 7
e PR R (1)
em que
W é& N ou CR7;
X & N ou CH;
Y é 0, NR'? ou CRYRY;
7z & N ou CR'Y;
né 0, 1 ou 2;

REIVINDICACOES




cada de R é, independentemente de outros
substituintes atribuidos, H, alquiloCi.,, alceniloC,s,
alciniloC, s, cicloalquiloCs g, —alcoxiloCqyg,
-alquilC, 4amino, —alquilC, 4tio, —alquilCy 4sulfonilo,
-OcicloalquiloCsy ¢, -OCH,Ph, ciano, -CFs;, F, Cl, Br, I,
nitro, -0CF5, -SCFs, -0R"%, -SR°, -S (0)RS, -SOsR%,
-C(0)RS, fenilo, benzilo, fenetilo, —-C (0)NR°R”,

-C(0)0OR®, -NR®R®, -CH,NR®*R® ou -CH,OR®; em que cada um de

R, R” e R é, independentemente de outros
substituintes atribuidos, seleccionado de H,
alquiloCi_g, cicloalquiloCs_g, fenilo,

(cicloalguilCsz ¢)alquiloCi ,, benzilo e fenetilo ou R* e
R”, considerados em conjunto com o azoto ao qual estéo
ligados, formam um anel heterociclico com 4-7 membros
HetCycl, em que o referido anel HetCycl tem 0 ou
1 heterodtomos adicionais seleccionados de 0O, S, >NH e
>NalquiloCi¢ e em qualquer porcao fenilo, fenetilo,
benzilo, algquilo ou cicloalguilo em qualquer um
referidos R, R* R", R° e o referido anel HetCycl &,
opcionalmente e independentemente de outros
substituintes atribuidos, substituido com 1, 2 ou 3
substituintes seleccionados de alquiloCq 3, halo,
hidroxilo, amino e alcoxiloCi_s3; cada de R &,

independentemente de outros substituintes atribuidos,

H, alquiloCl,G, F, Cl, Br, I, CF3, —OCF3, —ORC,

alquilC;_s0R°,  alquilC;_3SR°, -SR°%, -S(0)R°,  —-SO;R%,
alcoxiloCi_q, ciano, nitro, —-C (0)NR®R”, —-NR°R",
~alquilC;_sNR®R”, -C(0) fenilo, -C(0)alquiloCi_g,

-5(0)alquiloC;s ou -SOzalquiloC;_4; ou, R° e R° para um
composto de fdérmula (I), considerado em conjunto com
os atomos de carbono ao qual estdo ligados, formam uma

estrutura ciclica Cycl, seleccionado de arilo,



heteroarilo, carbociclo com 5 ou 6 membros e
heterociclo com 5 ou 6 membros com 1 ou
2 heterocdtomos, em que a referida estrutura ciclica
Cycl &, independentemente de outros substituintes
atribuidos, substituida com 0, 1 ou 2 substituintes
seleccionados de alquiloC; 3, halo, hidroxilo, amino e
alcoxiloCi_s; ou, R’ e R® para um composto de férmula
(II), considerado em conjunto com os atomos de carbono
ao qual estadao ligados, formam uma estrutura ciclica
Cyc2, seleccionada de arilo, heteroarilo, carbociclo
com 5 ou 6 membros e heterociclo com 5 ou 6 membros
com 1 ou 2 heterodtomos, em que a referida estrutura
ciclica Cyc2 é, independentemente de outros
substituintes atribuidos, substituida com O, 1 ou
2 substituintes seleccionados de algquiloCi-3, halo,
hidroxilo, amino e alcoxiloCi_3;

R & H, alquiloCi—¢, alcoxiloC;_, ou OH;

cada de R’ e R é, independentemente de outros
substituintes atribuidos, H ou alquiloC; ¢ ou R’ e R'Y,
considerados em conjunto formam uma estrutura ciclica
com 5-6 membros Cyc3, em qgue a referida estrutura
ciclica Cyc3 é um carbociclo com 5 ou 6 membros ou um
heterociclo com 5 ou 6 membros com 1 ou 2 heterodatomos
e em que a referida estrutura ciclica Cyc3 ¢,
independentemente de outros substituintes atribuidos,
substituida com 0, 1 ou 2 substituintes seleccionado

de alquiloC;3;, halo, hidroxilo, amino e alcoxiloCi_s;

R™ & H ou alquiloCi4;



-

cada de R'Y” e R" ¢, 1independentemente de outros
substituintes atribuidos, H ou algquiloC,_4; ou, quando
Y é CRYRY, R'Y e RY considerados em conjunto com o
membro de carbono ao qual estdo ligados formam uma
estrutura ciclica opcionalmente substituida Cycé4, em
que a referida estrutura ciclica Cyc4 é um carbociclo
com 3 ou 6 membros ou um heterociclo com 3 ou
6 membros com 0 ou 1 heterodtomos adicionais ou CRYRY

& C=0;

R™ & H, alquiloCi,, OH ou alcoxiloCi_s;

um seu enantidmero, diasteredmero, racemato ou um seu
sal, amida ou éster farmaceuticamente aceitavel; desde

que:

(i) gquando W é CR', Yé CH,, Z é N, n é 1 e cada de

R'™% ¢ H, R ndo é metilo;

(1i) quando Y é O ou NR”, entdo Z é CR'™ e R® nao &

OH ou alcoxiloCi_4;
(iii) quando Z é N, Y é CR?%?3; e

(iv) nenhum de R'™ & C(0)NH,.

Composto como reivindicado na reivindicagédo 1, em que W é N

ou CR’.

Composto como reivindicado na reivindicacgéao 1 ou

reivindicacdo 2, em que X € N ou CH.



10.

11.

12.

Composto como reivindicado em qualgquer reivindicacao

anterior, em que Y & CRYR'?,

Composto como reivindicado na reivindicacdo 4, em que Y é

CHs.

Composto como reivindicado em qualgquer reivindicacao

anterior, em que Z é& N ou OH.

Composto como reivindicado em qualquer reivindicacao

anterior, em que n = 1 ou 2.

Composto como reivindicado na reivindicacao 7, em que

n=1.

Composto como reivindicado em qualquer reivindicacao
anterior, em que R' é seleccionado do grupo consistindo de
H, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, F, Cl, Br,

ciano, fenilo, carboximetilo, dimetilcarboxamido ou CH;0OMe.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 9, em que R' é

H, metilo, F ou Cl.

Composto como reivindicado em qualquer reivindicacao
anterior, em que R’ é seleccionado do grupo consistindo de
H, metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, ciclopropilo, CFj,
OCF», F, cl, Br, cilano, fenilo, carboximetilo,

dimetilcarboxamido ou benzoilo.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 11, em que R? é

H, F, Cl, metilo, CF;, OCFs ou t-butilo.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Composto como reivindicado em qualgquer reivindicacao
anterior, em que R’ é seleccionado do grupo consistindo de
H, metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, ciclopropilo, CFs,
OCFs, F, Ccl, Br, ciano, fenilo, carboximetilo,

dimetilcarboxamido e benzoilo.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 13, em que R® &

H, F, Cl, metilo, CF;, OCF3 e t-butilo.

Composto como reivindicado em qualquer reivindicacao
anterior, em que R® é seleccionado do grupo consistindo de
H, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, F, CCl, Br,

ciano, fenilo, carboximetilo, dimetilcarboxamido e CH,OMe.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 15, em que R* é

H, metilo, F ou Cl.

Composto como reivindicado em qualquer reivindicacao

"% ngo sdo H

anterior, em que um ou dois de R
Composto como reivindicado em qualguer reivindicacao

anterior, em que R> é H, F, Cl, metilo ou etilo.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 18, em que R’ &
F, Ccl, metilo, hidroximetilo, hidroxietilo,

pirrolidinilmetilo ou dietilaminometilo.

Composto como reivindicado em qualquer reivindicacao

anterior, em que R® & H, F, Cl ou metilo.

Composto como reivindicado em qualgquer reivindicacao

anterior, em que R’ é H, F, Cl ou metilo.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 19, em que R’ &

Cl, metilo ou hidroximetilo.

Composto como reivindicado em qualgquer reivindicacao

anterior, em que R® & H, metilo ou OH.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 23, em que R°® é

H.

Composto como reivindicado em qualgquer reivindicacao

anterior, em que R’ e R sao, independentemente,

seleccionados do grupo consistindo de

a) H,

b) metilo, etilo, propilo, isopropilo e

c) trifluorometilo.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 25, em que R’ e

R'® sdo, independentemente, H ou metilo.

Composto como reivindicado em qualquer reivindicacao

anterior, em que R ¢ H, metilo ou etilo.

Composto como reivindicado na reivindicacdo 27, em que R &

metilo.

Composto seleccionado de:



2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-

4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]—-fenil}-4-

metil-1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-

trifluorometoxi-1H-benzoimidazole;

S5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

4,5-Dimetil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

5-terc-Butil-2—-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-1l1)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

S5-terc-Butil-2-{3-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-11)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

(1-{3-[4-(b—-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-il)-2-cloro—

fenoxi]-propil}-pirrolidin-3-il)-dimetilamina;

5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-1i1) -

propoxi]—-fenil}-6-metil-1H-benzoimidazole;

2—{3-Fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]—-fenil}-

4-metil-1H-benzoimidazole;



5-Metil-2-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-naftalen-

1-i1}-1H-benzoimidazole;

4—[3-(5-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-11)-fenoxi]-1-(4-

metil-piperazin-1-il)-butan-1-ona;

5-Cloro-2-[3-cloro-4-(3-piperazin-1-il-propoxi)-fenil]-6-

fluoro-1H-benzoimidazole;

5-terc-Butil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-fenil}-

4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[2-metil-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi] -

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-6-metil-1H-benzoimidazole;

6-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;

5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi] -

fenil}-1H-benzoimidazole;



2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-

fenil}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-6-metil-2-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-6-fluoro-2-{3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

2-{3-Fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]—-fenil}-

5-metil-1H-benzoimidazole;

5,6-Difluoro-2-{3-fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1il1) -

propoxil]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

2-{3-Fluoro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]—-fenil}-

l1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-

fenil}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;

5,6-Dimetil-2-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-

4,60-dimetil-1H-benzoimidazole;

2—-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-propoxi]-

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;

5-terc-Butil-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxil]l-fenil}-1H-benzoimidazole;

10



2-{3-Metoxi-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]—-fenil}-

S5-trifluorometil-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-6-fluoro-1H-benzoimidazole;

5,6-Dicloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1i1) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-6-fluoro-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

2-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-

metil-1H-benzoimidazole;

5,6-Dicloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-6-metil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-1i1) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-

metil-1H-benzoimidazole;

11



5-Cloro-2-{3-cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

2-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-

trifluorometil-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-6-fluoro-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzomidazole;

5-Metil-2-{3-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

2—{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-

l1H-benzoimidazole;

2-{3-Metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-

l1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperzin-1-il)-propoxi]-fenil}-1H-

benzoimidazole;

5-Cloro-6-fluoro-2-{3-Metoxi-4—-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

2—-{3-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-

metoxi-1H-benzoimidazole;

S5-terc-Butil-2-{3,5-dibromo-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

2-{2-Metoxi-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]—-fenil}-

S5-trifluorometil-1H-benzoimidazole;

12



2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-

trifluorometil-1H-benzoimidazole;

2—-{3-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-1H-

benzoimidazole;

(2-{3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-butoxi]l-fenil}-1H-

benzoimidazol-5-11)-fenil-metanona;

6-Cloro-2-{2-cloro—-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

fenil}—-4-metil-1H-benzoimidazole;

S5-terc-Butil-2-{3-cloro-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]—-fenil}-

4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-6-metil-2-{4-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]l—-fenil}-

l1H-benzoimidazole;

5-Cloro-6-fluoro-2-{4-[3-(1l-metil-piperidin-4-11)-propoxi]-—

fenil}-1H-benzoimidazole;

5-terc-Butil-2-{4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi] -

fenil}-1H-benzoimidazole;
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5-Metil-2-{4-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-fenil}-

l1H-benzoimidazole;

2—-{4-[3-(1-Metil-piperidin-4-il)-propoxi]-fenil}-1H-

benzoimidazole;

6-Cloro-2-{2-fluoro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

fenil}—-4-metil-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-2—-{2-metil-4-[3-(-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

4-Cloro-2-{2-metil-4-[3-(1l-metil-piperidin-1-il)-propoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

6-Cloro—4-metil-2-{2-metil-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{2-cloro-4-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

fenil}-6-fluoro-1H-benzoimidazole;

2—-{2-Cloro—-4-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-fenil}-
3H-nafto[l,2-d]limidazole;

4,6-Dimetil-2-{2-metil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

2—-{2-Cloro—-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-4-

metil-1H-benzoimidazole;

2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-

fluoro—-4-metil-1H-benzoimidazole;
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2-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]l-fenil}-
3H-nafto[l,2-d]limidazole;

6-{2-Cloro-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-
5H-[1,3]dioxolo[4',5':4,5]benzo[l,2-d]imidazole;

6-Cloro-2-{2-cloro—-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-1i1) -

propoxi]—-fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;

2—{3-Cloro-4-[3-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il1)-propoxi]-

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;

4,6-Dimetil-2-{3-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenil}-

l1H-benzoimidazole;

{2-(6-Cloro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3-(-metil-

piperidin-4-il) -propoxi]-benzil}-dimetil-amina;

{2—-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3—-(1l-metil-

piperidin-4-il) -propoxi]-benzil}-dimetil-amina;

4-{3-[4-(6-Cloro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-il)-3-metil-

fenoxi]-propil}-[1,4]diazepan-5-ona;

4—{3-[4-(5-terc-Butil-1H-benzoimidazol-2-11)-3-metil-

fenoxi]-propil}l-1-metil-[1,4]diazepan-5-ona;
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5-terc-Butil-2-{2-metil-4-[3-(2-metil-piperazin-1-il)-

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

S5-terc-Butil-2-{2-metil-4-[3-(2-metil-piperazin-1-il) -

propoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

6-Cloro-4-metil-2-[2-metil-4-(3-piperidin-4-il-propoxi) -

fenil]-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-4-metil-2-[2-metil-4-(3-piperidin-4-il-propoxi) -

fenil]-1H-benzoimidazole;

6-Cloro-2-{4-[3-(1l-etil-piperidin-4-il)-propoxi]-2-metil-

fenil}-4-metil-1H-benzoimidazole;

{2-[3-Cloro-4-(4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-fenoxi] -

etil}-metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amina;

6-Cloro—-4-metil-2-{2-metil-4-[2-(l-metil-piperidin-4-

iloxi)-etoxi]—-fenil}-1H-benzoimidazole;

6-Cloro—-4-metil-2-{2-metil-4-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-

hidro-piridin-4-il)-propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-4-metil-2-{2-metil-4-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-

hidro-piridin-4-il)-propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

6-Fluoro—-7-metil-2-{3-[4-(1l-metil-piperidin-4-il1)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

7-Metil-2-{3-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]l-fenil}-1H-

benzoimidazole;
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30.

6, 7-Dimetil-2-{3-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-7-metil-2-{3-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

fenil}-1H-benzoimidazole;

5,7-Dimetil-2-{2-metil-3-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-7-metil-2-{2-metil-3-[4-(l-metil-piperidin-4-1i1) -

butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

6-Fluoro-7-metil-2-{2-metil-3-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole;

6-Fluoro-7-metil-2-{3-[3-(l-metil-piperidin-4-iloxi) -

propoxi]-fenil}-1H-benzoimidazole; e

{2-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-11)-5-[3-(1l-metil-

piperidin-4-il)-propoxi]-fenil}-metanol.

Composto seleccionado de:

6-Cloro—4-metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

4-Metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-piridin-

3-il}-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-4-metil-2-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi] -

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
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4-Metil-2-{6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridin-

3-i1l1}-1H-benzoimidazole;

4,5-Dimetil-2-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

4-Cloro-2-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-piridin-

3-il1l}-1H-benzoimidazole;

6-Cloro—-4-metil-2-{4-metil-6-[3-(l-metil-piperidin-4-1i1) -

propoxi]l-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

4-Metil-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-4-metil-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -

propoxil-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

4,5-Dimetil-2-{4-metil-6-[3-(1-metil-piperidin-4-il) -

propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

4,6-Dimetil-2-{4-metil-6-[3-(l-metil-piperidin-4-1i1)-

propoxi]l-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

4-Cloro-2-{4-metil-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

2-{4-Cloro-6-[3-(1-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-piridin-

3-11}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole;
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2-{4-Cloro-6-[3-(1-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-piridin-

3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;

6-Cloro-2-{4-cloro-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

piridin-3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;

2-{4-Cloro-6-[3-(1-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-piridin-

3-il1}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;

2-4-Metoxi-6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il) -propoxi]-piridin-

3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-2-{4-metoxi-6-[3-(l-metil-piperidin-4-11) -

propoxi]l-piridin-3-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-4-metil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-

piridin-4-il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

4-Metil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-11) -

propoxi]l-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

6-Cloro—-4-metil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-

piridin-4-il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

4,5-Dimetil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-

il) —-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

4,6-Dimetil-2-{6-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-piridin-4-

il)-propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro—-4-metil-2-{6-[3-(1l-metil-1,2,3,6-tetra-hidro-

piridin-4-il) -propoxi]-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;
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5-Fluoro—-4-metil-2-{6-[3-(1l-metil-piperidin-4-il)-propoxi]-

4-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-3-il}-1H-benzoimidazole;

2—{5-Bromo—-2—-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4-metil-1H-benzoimidazole;

2—-{5-Bromo—-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole;

2—{5-Bromo—-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-6-cloro-4-metil-1H-benzoimidazole;

2—-{5-Bromo—-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;

2—{5-Bromo—-2—-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;

2—-{5-Bromo—-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-5-cloro-4-metil-1H-benzoimidazole;

2—{5-Bromo—-2—-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-5-terc-butil-1H-benzoimidazole;

5-terc-Butil-2-{2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

2—{5-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole;
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2—{5-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il1}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;

4,6-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-i1)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

4-Metil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-1H-benzoimidazole;

4,5-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-i1)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

6-Cloro-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-4-metil-2-{2-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

4,5-Dimetil-2-{2-[4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

4,6-Dimetil-2-{2-[4-(l-metil-pipendin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

4-Metil-2-{2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-4-metil-2-{2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
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4-Cloro-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-1H-benzoimidazole;

4,5-Dimetil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

6-Cloro-4-metil-2-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro—-4-metil-2-{2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

S5-terc-Butil-2-[2-(4-piperidin-4-il-butoxi)-piridin-4-il]-

l1H-benzoimidazole;

4,6-Dimetil-2-[2-(4-piperidin-4-il-butoxi)-piridin-4-i1]-

l1H-benzoimidazole;

2-{2-[4-(1-Etil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-il1}-4,5-

dimetil-1H-benzoimidazole;

4,6-Dimetil-2-{3-metil-2-[4-(l-metil-piperidin-4-1i1)-

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

4-Metil-2-{3-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

6-Cloro—-4-metil-2-{3-metil-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
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2—-{3-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4-metil-1H-benzoimidazole;

2-{3-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,5-dimetil-1H-benzoimidazole;

4-Cloro-2-{3-cloro-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

2-{3-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxil-piridin-4-

il}-5-fluoro-4-metil-1H-benzoimidazole;

2-{3-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;

6-Cloro-2-{3-cloro-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{3-cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-4-metil-1H-benzoimidazole;

5-Fluoro-4-metil-2-{5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-6-fluoro-2-{5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

5-terc-Butil-2-{5-metil-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

4,5-Dimetil-2-{5-metil-2-[4-(l-metil-piperidin-4-1i1)-

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;
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31.

32.

2-{5-Cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4,6-dimetil-1H-benzoimidazole;

5-Cloro-2-{5-cloro-2-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-

piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

S5-terc-Butil-2-{5-cloro-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il) -

butoxi]-piridin-4-il}-1H-benzoimidazole;

2—{5-Bromo—-2-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-4-cloro-1H-benzoimidazole:

2—-{5-Bromo-2-[4-(l-metil-pipendin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-5-cloro-6-fluoro-1H-benzoimidazole;

2—{5-Bromo—-2—-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-4-

il}-5-cloro-1H-benzoimidazole; e

{4-(4,6-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-11)-6-[4-(l-metil-

piperidin-4-il)-butoxi]-piridin-3-il}-metanol.

Composicao farmacéutica para o tratamento ou prevengao de
uma patologia mediada ©pelo receptor H, num individuo,
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de,
pelo menos, um modulador do receptor H, seleccionado dos
compostos como reivindicado em qualquer uma das

reivindicacgdes 1-30.

Composicao farmacéutica para inibir o recrutamento de
leucécitos num individuo, compreendendo uma quantidade

terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um inibidor do
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33.

34.

35.

recrutamento de leucdédcitos seleccionado dos compostos como

reivindicado em qualquer uma das reivindicacgdes 1-30.

Composicao anti-inflamatdria, compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um  composto
anti-inflamatdrio seleccionado dos compostos como

reivindicado em qualquer uma das reivindicacgdes 1-30.

Utilizacdo de uma guantidade terapeuticamente eficaz de,
pelo menos, um composto anti-inflamatdédrio na preparacao de
um medicamento para © tratamento ou prevencgao de uma
resposta 1inflamatdéria num individuo, em que o referido
composto é como definido em gqualquer das reivindicacdes
1-30, excepto com a condicdo (i) da reivindicacdo 1 nao se

aplicar.

Utilizacdo como reivindicado na reivindicacdao 34, em que a

resposta inflamatdria é:

(a) uma resposta a, pelo menos, uma das patologias:
disturbios inflamatdérios, disturbios alérgicos, disturbios
dermatoldégicos, doenca auto-imune, disturbios 1linfaticos,
urticdria e disturbios de imunodeficiéncia; ou

(b) uma resposta a quimioterapia; ou

(c) uma resposta a, pelo menos, uma de uma resposta a um

estimulo fisico e uma resposta a um estimulo quimico; ou

(d) uma resposta a infeccao; ou
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(e) uma resposta a uma invasao por um corpo que € estranho

ao referido individuo;

(f) uma resposta a um estimulo imunoldgico; ou

(g) uma resposta a, pelo menos, uma das patologias:
alergia, asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica (COPD),
aterosclerose, artrite reumatdide, esclerose multipla e

doenca intestinal inflamatdria; ou

(h) & uma resposta a, pelo menos, uma de psoriase, rinite
alérgica, escleroderma, doenca auto-imunitdria da tirdide,

diabetes mellitus mediado por imunidade e lupus; ou

(i) wuma resposta a, pelo menos, uma das patologias:

miastenia gravis, neuropatia auto-imunitédria; ou

(j) uma resposta a, pelo menos, uma das patologias: uveite
auto—-imunitdria, anemia hemolitica auto-imunitaria, anemia
maligna, trombocitopenia auto—-imunitaria, arterite

temporal, sindrome anti-fosfolipido e wvasculites; ou

(k) uma resposta a, pelo menos, uma das patologias: doenca
de Behcet, dermatite herpetiforme, pénfigo vulgaris,
vitiligo, cirrose biliar primaria, hepatite
auto-imunitdria, ooforite, orquite auto-imunitdria, doenca
auto—-imunitéria da gléndula adrenal, polimiosite,

dermatomiosite, espondiloartropatia; ou

(1) uma resposta a, pelo menos, sindrome de Sjogren.
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Utilizacdo como reivindicado na reivindicacdao 35, em que a
doenca intestinal inflamatéria &, pelo menos, uma de doenca

de Crohn e colite ulcerosa.

Utilizacdo como reivindicado na reivindicacao 35, em que a

neuropatia auto-imune é a neuropatia de Guillain-Barré.

Utilizacdo como reivindicado na reivindicacao 35, em que a

vasculites é a granulomatose de Wegener.

Utilizacdo como reivindicado na reivindicacao 35, em que a

espondiloartropatia é a espondilite anquilosante.

Utilizacdo como reivindicado na reivindicacao 34, em que a
resposta inflamatdéria ¢é, pelo menos, uma de inflamacéo

aguda; inflamacdo alérgica; e inflamacao crénica.

Utilizacdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de,
pelo menos, um modulador do receptor anti-Hg, como
reivindicado em qualquer uma das reivindicacdes 1-30, na
preparacao de um medicamento para o tratamento ou prevencao

de uma patologia mediada por um receptor H,, num individuo.

Utilizacdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de,
pelo menos, um inibidor do recrutamento de leucdcitos, na
preparacgao de um medicamento para a inibicgao do
recrutamento de leucdcitos num individuo, em que o referido
inibidor do recrutamento de leucdcitos é como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1-30, excepto com a

condigao (i) da reivindicacdo 1 nao se aplicar.

Lisboa, 30 de Abril de 2009
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RESUMO

“COMPOSTOS DE BENZOIMIDAZOLE”

Compostos de benzoimidazole, composicgdes e métodos para os
utilizar na inibic¢do do recrutamento de leucdédcitos, na modulacao
do receptor H; e no tratamento de patologias tais como
inflamacao, patologias mediadas pelo receptor H; e patologias

relacionadas.
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