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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "COMPOSTOS
DE BENZIMIDAZOLONA COM ATIVIDADE AGONISTA DO RECEPTOR
5-HT4".
Area Técnica

A presente invencdo refere-se a novos compostos de
benzimidazolona. Estes compostos tém atividade agonista seletiva para o
receptor 5-HT4. A presente invencao refere-se também a uma composicao
farmacéutica, com um método de tratamento e com uma utilizacido
compreendendo os compostos para o tratamento de estados patoldgicos
mediados pela atividade do receptor 5-HTa.

Técnica Antecedente

De uma maneira geral, os agonistas do receptor 5-HT4
encontram utilidade no tratamento de uma variedade de doencas tais como
a doenca de refluxo gastroesofagico, doenga gastrointestinal, disturbio da
mobilidade gastrica, dispepsia ndo-ulcerosa, dispepsia funcional, sindrome
do intestino irritavel (IBS), constipacédo, dispepsia, esofagite, doenca
gastroesofagica, nausea, doenga do sistema nervoso central, doenga de
Alzheimer, disturbio cognitivo, emese, enxaqueca, doenga neuroldgica,
dor, disturbios cardiovasculares, tais como insuficiéncia cardiaca e arritmia
cardiaca, diabetes e sindrome de apnéia (Ver TiPs, 1992, 13, 141; Ford A.
P.D.W. et al., Med. Res. Rev., 1993, 13, 633; Gullikson G. W. et al., Drug
Dev. Res., 1992, 26, 405; Richard M. Eglen et al, TiPS, 1995, 16, 391;
Bockaert J. Et al., CNS Drugs, 1, 6; Romanelli M. N. et al., Arzheim
Forsch./Drug Res., 1993, 43, 913; Kaumann A. et al., Naunyn-
Schmiedeberg's. 1991, 344, 150; e Romanelli M. N. et al., Arzheim
Forsch./Drug Res., 1993, 43, 913). De igual modo, a Mosaprida é
conhecida como sendo util para o tratamento da diabetes.

Seria desejavel se fossem proporcionados agonistas do receptor
5-HT4 que tivessem mais atividades agonistas do receptor 5-HTa.

A US5223511 descreve compostos de benzimidazol como
antagonistas do receptor 5-HT4. Em especial, sdo descritos compostos

representados pela férmula seguinte:
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Composto A
Ao W093/18027 descreve compostos de benzimidazolona como
antagonistas do receptor 5-HT,. Em especial, s@o descritos compostocs re-

presentados pela seguinte formula:

O}—N/H_CN L~

$ Composto B
A WO99/17772 descreve composios de benzimidazolona como
agonistas efou antagonistas do receptor 5-HT4. Em especial, sdo descritos
compostos representados pela seguinte férmula:

e oves

S—nNH

=
X

A W094/00449 descreve compostos de benzimidazolona como

Composto C

agonistas ou antagonistas de 5-HT4 efou antagonistas de 5-HTs. Em especi-

al, sdo descritos compostos representados pela seguinte férmula:
o
S—NH
N
(L
BN

Existe uma necessidade para proporcionar novos agonistas de

Composto D

5-HT, que sejam bons candidatos de farmacos. Em particular, os compostos
preferidos deveriam ligar-se potencialmente ao receptor 5-HT, enquanto de-

veriam apresentar pouca afinidade para outros receptores e mostrar ativida-
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de funcional como agonistas. Eles deveriam ser bem absorvidos a partir do
aparelho gastrointestinal, ser metabolicamente estaveis e possuir proprieda-
des farmacocinéticas favoraveis. Quando orientados para receptores no sis-
tema nervoso central eles deveriam atravessar livremente a barreira hema-
toencefalica e quando orientados seletivamente contra receptores no siste-
ma nervoso periférico eles ndo deveriam atravessar a barreira hematoence-
falica. Eles deveriam ser nio-toxicos e apresentar poucos efeitos secunda-
rios. Além do mais, o farmaco candidato ideal existira em uma forma fisica
que é estavel, ndo-higroscopica e facilmente formulada.

Breve Descricdo da Invencio

Constatou-se agora surpreendentemente que os compostos des-
ta invencdo tém atividade agonista forte seletiva para o 5-HT4 e s&o, desse
modo, Uteis para o tratamento de estados patoldgicos mediados pela ativi-
dade do 5-HT, tais como doenga de refluxo gastroesofagico, doenca gastro-
intestinal, distarbio da mobilidade gastrica, dispepsia ndo-ulcerosa, dispepsia
funcional, sindrome do intestino irritavel (IBS), constipacéo, dispepsia, eso-
fagite, doenga gastroesofagica, nausea, doenga do sistema nervoso central,
doenga de Alzheimer, distirbio cognitivo, emese, enxaqueca, doenga neuro-
l6gica, dor, disturbios cardiovasculares tais como insuficiéncia cardiaca e
arritmia cardiaca, diabetes e sindrome de apnéia (espacialmente provocada
pela administragdo de um opiaceo).

Além do mais, os compostos da presente invencao apresentam
um prolongamento do QT reduzido através da introdug@o de um grupo polar
no R® da férmula (1). Sabe-se que o prolongamento do QT tem uma respon-
sabilidade potencial para produzir arritmias cardiacas fatais de Torsades de
Pointes (TdP). A capacidade para prolongar a duragéo do potencial de agéo
cardiaca foi identificada como sendo devido a uma agdo no canal de potas-
sio de HERG. Por exemplo, sabe-se que farmacos retirados do mercado de-
vido ao prolongamento do QT, tais como Cisaprida e Terfenadina, s&o co-
nhecidos como bloqueadores potentes do canal de potassio HERG (Expert
Opinion of Pharmacotherapy.; 2, pp 947-973, 2000). A atividade inibidora no

canal HERG estimada a partir da afinidade para o canal de potassio de tipo

¥
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HERG foi investigada verificando a ligagéo de iPH]dofetilida, a qual pode
predizer a atividade inibidora no canal HERG (Eur. J. Pharmacol., 430, pp
147-148, 2001).

Os compostos da presente invencgdo podem exibir menos toxici-
dade, boa absorgdo, distribuicdo, boa solubilidade, afinidade baixa para liga-
¢d0 a proteinas, menor interagdo farmaco-farmaco e boa estabilidade meta-
bolica.

A presente invengdo proporciona um composto da férmula (1)

seguinte ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

B
0 A/Het/ \Rs
rd
N}—NH
~
(RZ)“Q =0
|'21
()

em que

Het representa um grupo heterociclico com um atomo de nitro-
génio, ao qual B esta diretamente ligado, e desde 4 até 7 atomos de carbo-
no, em que o referido grupo heterociclico esta ndo-substituido ou substituido
por 1 até 4 substituintes independentemente selecionados do grupo que
consiste em substituintes o;

A representa um grupo alquileno com desde 1 até 4 atomos de
carbono;

B representa uma ligagdo covalente ou um grupo alquileno com
desde 1 até 5 atomos de carbono, em que o referido grupo alquileno esta
ndo-substituido ou substituido por um grupo oxo quando R® representa um
grupo heterociclico;

R’ representa um grupo isopropila ou um grupo ciclopentila;

R? representa independentemente um atomo de halogénio ou
um grupo alquila com desde 1 até 4 d&tomos de carbono; mé 0, 1, 2, 3 ou 4;
e

R? representa
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(i) um grupo cicloalquila com desde 3 até 8 atomos de carbono,
em que o referido grupo cicloalquila esta substituido por 1 até 5 substituintes
independentemente selecionados do grupo gue consiste em substituintes o,
ou

(ii) um grupo heterociclico com desde 3 até 8 atomos, em que o
referido grupo heterociclico esta ndo-substituido ou substituide por 1 até 5
substituintes independentemente selecionados do grupc que consiste em
substituintes f3,

em que os referidos substituintes o'

sao independentemente
selecionados de um grupo hidréxi e um grupo amina;

em que os referidos substituintes o sdo independentemente
selecionados de um grupo hidréxi, um grupo amina, um grupo alquila substi-
tuido por hidréxi com desde 1 até 4 dtomos de carbono, um grupo carboxi e
um grupo alcdxi com desde 1 até 4 atomos de carbono; e

em gue os referidos substituintes B sdo independentemente se-
lecionados de um grupo hidréxi, um grupo alquila substituide por hidrdéxi com
desde 1 até 4 atomos de carbono, um grupo carbdxi, um grupo amina, um
grupo alquila com desde 1 até 4 atomos de carbono, um grupo alquila substi-
tuido por amina com desde 1 até 4 atomos de carbono e um grupo carbamo-
ilo.

De igual modo, a presente invengao proporciona uma composi-
cdo farmacéutica para o tratamento de estados patolégicos mediados pelo
receptor 5-HT4, em um individuo mamifero, o qual compreende a adminis-
tragdo ao referido individuo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto de férmula (1) ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mes-
mo.

Além do mais, a presente invengdo proporciona também uma
composicdo farmacéutica para o tratamento de doencas selecionadas de
doenga de refluxo gastroesofagico, doenga gastrointestinal, distrbio da mo-
bilidade gastrica, dispepsia ndo-ulcerosa, dispepsia funcional, sindrome do
intestino irritavel (IBS), constipagao, dispepsia, esofagite, doenga gastroeso-

fagica, nausea, doenga do sistema nervoso central, doenga de Alzheimer,

,{%’
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distirbio cognitivo, emese, enxagueca, doenga neurologica, dor, e distarbios
cardiovasculares tais como insuficiéncia cardiaca e arritmia cardfaca, diabe-
tes e sindrome de apnéia, ou semelhantes, a qual contém uma quantidade
terapeuticamente eficaz do composto de benzimidazolena de férmula (1) ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo em conjunto com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

De igual modo, a presente invengio proporciona um método pa-
ra o tratamento de estados patolégicos mediados pelo receptor 5-HT4, em
um individuo mamifero, o qual compreende a administragédo ao referido indi-
viduo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de for-
mula (1) ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo. Além disso, a pre-
sente invencdo proporciona um método para o tratamento dos estados pato-
l6gicos como mencionados acima. Além disso, a presente invengéo propor-
ciona a utilizagdo do composto de formula (I) ou sais farmaceuticamente a-
ceitaveis do mesmo na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
estados patolégicos mediados pela atividade do receptor 5-HT4, em um indi-
viduo mamifero. Os estados mediados pela atividade do receptor 5-HT, in-
cluem as doencas ou disturbics descritos como acima.

De igual modo, a presente invengdo proporciona um composto
da seguinte férmula (2-A") ou um seu sal:

- B.

7/
R®—NH
(2-A)
em que
R? representa um atomo de hidrogénio cu um grupo de protecéo
de N;

Het representa um grupo heterociclico com um atomo de nitro-
génio, ao qual B esta diretamente ligado, e desde 4 até 7 atomos de carbo-
no, em que o referido grupo heterociclico esta ndo-substituido cu substituido
por 1 até 4 substituintes independentemente selecionados do grupo que
consiste em substituintes o.;

A representa um grupo alquileno com desde 1 até 4 atomos de



10

15

20

25

30

carbono;

B representa uma ligagdo covalente ou um grupo alquileno com
desde 1 até 5 atomos de carbono, em que o referido grupc alquileno esta
nao-substituido ou substituido por um grupo oxo guando R® representa um
grupo heterociclico;

R® representa

(i) um grupo cicloalquila com desde 3 até 8 atomos de carbono,
em que o referido grupo cicloalquila esta substituido por 1 até & substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em substituintes o?,
ou

{ii) um grupo heterociclico com desde 3 até 8 atomos, em que ©
referido grupo heterociclico esta ndo-substituido ou substituido por 1 até 5
substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste em
substituintes j,

em que os referidos substituintes a' sé@o independentemente
selecionados de um grupo hidrdxi € um grupo amina;

2 s30 independentemente

em que os referidos substituintes o
selecionados de um grupo hidréxi, um grupe amina, um grupo alquila substi-
tuido por hidréxi com desde 1 até 4 atomos de carbono, um grupo carboxi ¢
um grupo alcdxi com desde 1 até 4 atomos de carbono; e

em que os referidos substituintes p s8o independentemente se-
lecionados de um grupo hidréxi, um grupo alquila substituido por hidréxi com
desde 1 até 4 atomos de carbono, um grupo carbéxi, um grupo amina, um
grupo alquila com desde 1 até 4 atomos de carbono, um grupo alquila substi-
tuido por amina com desde 1 até 4 atomos de carbono e um grupe carbamo-
ila.

Descricao Detalhada da Invengéo

Como aqui utilizado, o termo "hetercciclico” de "Het" significa um
grupo heterociclico com um atomo de nitrogénio e desde 4 até 7 atomos de

carbono tais como
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Como aqui utilizado, o termo "alquileno” em "A" significa radicais
saturados de cadeia linear ou ramificada com 1 até 4 atomos de carbono,
incluindo, mas n3o se limitando a metileno, etileno, n-propileno, isopropileno,
n-butileno, isobutileno, sec-butileno, terc-butileno. O "alquileno™ em "A" re-
. 5 presenta preferencialmente um grupo metileno, um grupo etileno ou um gru-
po propileno; mais preferencialmente um grupo metileno ou um grupo etile-
no; de um modo mais preferido de todos um grupo metileno.

- Como aqui utilizado, o termo "alquileno” em "B" significa radicais
saturados de cadeia linear ou ramificada com 1 até 5 atomos de carbono,
10 incluindo, mas nédo se limitando a metileno, etileno, n-propileno, isopropileno,
n-butileno, isobutileno, sec-butileno, terc-butileno, n-pentileno, isopentileno,
sec-pentileno, terc-pentileno. O "alquileno” em "B" representa preferencial-
mente um grupo alquileno com desde 1 até 4 atomos de carbono; mais pre-
ferencialmente um grupo alquileno com desde 1 até 3 atomos de carbono;
15  muito mais preferencialmente um grupo metileno ou um grupo etileno; ainda
. mais preferencialmente um grupo metileno.

Como aqui utilizado, o termo "halogénio” em "R significa flvor,

cloro, bromo e iodo, preferencialmente flGor ou cloro.
Como aqui utilizado, o termo "alquila” em "R?"; "alquila” de "um
20 grupo alquila substituido por hidréxi” e "um grupo alcéxi com desde 1 até 4
atomos de carbono” nos "substituintes «®"; "alquila" nos "substituintes p"; e
"alquila" de "um grupo alquita substituido por hidréxi” e "um grupo alquila
substituido por amina" nos "substituintes p" significa radicais saturados de
cadeia linear ou ramificada com 1 até 4 atomos de carbono, incluindo, mas
25 nao se limitando a metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-

butila, terc-butila.
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Como aqui utilizado, o termo "cicloalquila” em "R® significa um
grupo alquila ciclico com 3 até 8 atomos de carbono, tais como ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila, ciclooctila e etc.

Como aqui utilizado, o termo "heterociclico” de "R* significa um
anel heterociclico o qual tem um ou mais heterodtomos no anel, preferenci-
almente tem 2 até 6 atomos de carbono e 1 até 3 heteroatomos, incluindo
aziridinila, azetidinila, piperidinila, morfolinila {incluindo morfolino}, pirrolidini-
la, pirazolidinila, piperazinila, tetrahidropirazolila, pirazolinila, tetrahidropirani-
la e etc.

O termo "tratar”, como aqui utilizado, refere-se a inverter, aliviar,
inibir o progresso, ou prevenir o distirbio ou estado ao qual o termo se apli-
ca, ou um ou mais sintomas desse distarbio ou estado. O termo "tratamento”
como aqui utilizado refere-se ao ato de tratar, sendo "tratar” como definido
imediatamente acima.

Um composto preferido de férmula (1} desta invencéo € aquele

em que Het representa um grupo heterociclico selecionado de

OO O
—( [n-

em que o grupo heterociclico esta ndo-substituido ou substituido por 1 até 3
substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste em
substituintes a'; e

A representa um grupo alquileno com desde 1 até 3 atomos de
carbono.

Um composto mais preferido de férmula (1) desta invengéo ¢ a-

quele em que

Het representa um grupo de férmula —CN—

s

em que este grupo esta ndo-substituido ou substituido por um substituinte
selecionado do grupo que consiste em substituintes ol

A representa um grupo alquileno com desde 1 até 2 atomos de

f14
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carbono;

B representa um grupo alquileno com desde 1 até 4 atomos de
carbono, em que o referido grupo alquileno esta naoc-substituido ou substitu-
ido por um grupe oxo quando R3 representa um grupe heterociclico;

R? representa independentemente um atomo de halogénio ou
um grupo alquila com desde 1 até 2 atomos de carbono; mé 0, 1ou 2; e

R?® representa independentemente

(i) um grupo cicloalquila com desde 4 até 7 atomos de carbono,
em que o referido grupo cicloalquila esta substituido por 1 até 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em substituintes o?,
ou

(i) um grupo heterociclico com desde 4 até 7 dtomos, em que o
referido grupo heterociclico esta ndo-substituido ou substituido por 1 até 3
substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste em
substituintes f.

De igual modo, um outro composto preferido de férmula (1) desta

invencdo é o composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo em

Het representa um grupo de férmula —CN—

>

que

€ em que este grupo esta ndo-substituido ou substituido por um substituinte
selecionado do grupo gue consiste em substituintes al;

A representa um grupo metileno;

B representa um grupo alquileno com desde 1 até 2 dtomos de
carbono;

R representa um grupo isopropila;

R? representa independentemente um atomo de fldor, um atomo
de cloro ou um metila; e

R® representa

(i) um grupo cicloalquila com desde 5 até 7 dtomos de carbono,
em que o referido grupo cicloalquila esta substituido por 1 até 2 substituintes

independentemente selecionados do grupo que consiste em substituintes o?,

14
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1

ou

(i) um grupo heterociclico com desde 5 até 7 atomos, em que 0
referido grupo heterociclico esta ndo-substituido ou substituido por 1 até 2
substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste em
substituintes $,

2 s30 independentemente

em que os referidos substituintes o
selecionados de um grupo hidroxi, um grupe amina e um grupo alcoxi com
desde 1 até 2 atomos de carbono; e

em que os referidos substituintes B séo independentemente se-
lecionados de um grupo hidréxi, um grupo alquila substituido por hidréxi com
desde 1 até 2 atomos de carbono, um grupo carbéxi, um grupo amina, um
grupo alquila substituido por amina com desde 1 até 2 dtomos de carbono e
um grupo carbamoila.

Um outro composto preferide de farmula (1) desta invengéo é o
composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo em que

Het representa um grupo de férmula —CN—

>

A representa um grupo metileno;
B representa um grupo metileno;
R’ representa um grupo isopropila;

R? representa independentemente um atomo de flior; m é O ou

R® representa independentemente

(i) um grupo cicloalquila com desde 5 até 6 atomos de carbono,
em que o referido grupo cicloalquila estd substituido por 1 até 2 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em substituintes o,
ou

(i) um grupo heterociclico com desde 5 até 6 dtomos, em que o
referido grupo heterociclico esta nfio-substituido ou substituido por 1 até 2
substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste em
substituintes B,

2

em que os referidos substituintes o sdo independentemente

I
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selecionados de um grupo hidréxi e um grupo amina; &

em que os referidos substituintes B s8o independentemente se-
lecionados de um grupo hidrdxi € um grupo amina.

Um outro composto preferido de férmula (I) desta invengéo é o

composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que

Het representa um grupo de formula @N_

2

A representa um grupo metileno;

B representa um grupo metileno;

R’ representa um grupo isopropila;

R? representa independentemente um atomo de fldor; m é 0; e

R® representa

(i) um grupo ciclohexila substituida por 1 até 2 substituintes in-
dependentemente selecionadas de um grupo hidréxi ou um grupo amina, ou

(if) um grupo heterociclico com desde 6 atomos, em que o referi-
do grupo heterociclico esta substituido por um grupo hidréxi ou um grupo
amina.

Os compostos de formula (I) mais preferidos de todos desta in-

vengio é o composto ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que

Het representa um grupo de férmula —CN——

E

A representa um grupo metileno;

B representa um grupo metileno;

R representa um grupo isopropila;

R? representa independentemente um atomo de flGor; m é 0; e

R® representa

(i) um grupo ciclohexila substituido por 1 ou 2 grupos hidroxi (em
especial dihidroxiciclohexila), ou

(i) um grupo tetrahidropirano substituido por 1 ou 2 grupos hi-
droxi (em especial hidroxitetrahidropiranila).

Nos compostos de férmula (1) ou no seu sal farmaceuticamente

aceitavel, R? representa preferencialmente um atomo de flior, um atomo de
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clore, um grupo metila ou um grupo etileno; mais preferencialmente um ato-
mo de fl&or, um atomo de clore, um grupo metila; de um modo mais preferi-
do de todos um atomo de fldor.

Nos compostos de férmula (1) ou seu sal farmaceuticamente a-
ceitavel dos mesmos, m € preferencialmente 0, 1 ou 2; mais preferencial-
mente ¢ ou 1; muito mais preferencialmente 0.

Um composto individual preferido desta invengéo é:

N-({1-[{(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ilymetil] piperidin-4-il}metil )-
3-isopropil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida;

N=({1-[(trans-1,4-dihidroxi-hexil)metillpiperidin-4-il}metil)-3-
isopropil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida;

N-({1-[(cis-1,4-dihidroxi-hexil)metil]piperidin-4-il}metil)-3-isopropil-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida; e

6-flior-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2 H-piran-4-il)metil]piperidin-4-
illmeti)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Um composto preferido de formula {2-A") desta invengdo & aque-
le em que

R? representa um 4tomo de hidrogénio ou um grupo ¢

butoxicarbonila;

Het representa um grupo de férmula —CN—

A representa um grupo metileno; B representa um grupo metile-
no; e

R3 representa hidroxitetrahidropiranila ou dihidroxiciclohexita.
Sintese Geral

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados por
uma variedade de processos bem-conhecidos para a preparagéo de com-
postos deste tipo, por exemplo como se mostram nos Esquemas reacionais
seguintes. A menos que indicado de outro modo, R' at¢ R® @ m nos Esque-
mas reacionais e discussdo que se seguem sdo definidos como acima. O
termo "grupc de protegdo”, como utilizado doravante, significa um grupo de

¥
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protecdo de hidroxi ou amina o qual é selecionado de grupos de protegéo
tipicos de hidréxi ou amina descritos em Protetive Groups in Organic Syn-
thesis editado por T. W. Greene ef al. (John Wiley & Sons, 1891); Todos os
materiais de partida nas sinteses gerais que se seguem podem estar comer-
cialmente acessiveis ou podem ser obtidos por métodos convencionais co-
nhecidos dos versados na técnica.

O composto de formula (1), em que Het é —CN—- é prepa-

>

rado pela sintese que se segue. E o composto de formula (1), em que Het é

outro que ndo —CN— pode ser preparadc de uma maneira seme-

>

Ihante ou por um método conhecido de uma pessoa versada na técnica.

Nas etapas 1a, 1b, 1d, 2a, 2¢, 2e, 3a, 3¢, 3d dos esquemas se-
guintes, cada reagéo é preferencialmente realizada na presenga de uma ba-
se. N&o existe qualquer restricio especifica & natureza das bases utilizadas,
podendo ser aqui igualmente utilizada qualquer base habitualmente utilizada
nestas reagdes. A base empregada inclui, por exemplo, hidréxidos de metal
alcalino, tais como hidréxido de litio, hidroxido de sodio e hidroxido de potas-
sio; carbonatos de metal alcalino tais como carbonato de sodio e carbonato
de potassio; hidretos de metal alcalino tais como hidreto de saédio, hidreto de
potassio e hidreto de litio; alcoxidos de metal alcalino tais como metdxido de
sadio, etdxido de sddio, {-butdxido de potassio e metoxido de litio; alquil-titios
tais como butil-litio e metil-litio; amidas de litio tais como dietilamidas de litio,
diisopropilamida de litic e bis(trimeiilsilillamida de litio; hidrogenocarbonatos
de metal alcalino tais como hidrogenocarbonato de sédio e hidrogenocarbo-
nato de potassio; e aminas organicas terciarias tais como trietilamina, dimeti-
lanilina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-enc e N,N-diisopropiletilamino.

Sintese de Benzimidazolona (1-A):
Os Esquemas reacionais seguintes ilustram a preparagéo de

compostos de benzimidazolona de férmula 1-A.

Esquema 1a:

A



15

~

2
= NH
14 aminagéo redutiva utilizando alcanona ou alquilagéo com z-R?
Passo 1a
m(RY) m(R?) m(Rz) H
Q«IN% redugdio /\,qNHz ciclizagho CE >=0
x l"\lH Passo 1c = '?IH {carbonilagdo)
13 R 14 R' Passo te
m(R?) alquilagdo utiizando alquilagéio com ZR* ou

aminagéo redutiva utilizando

1
’\' i NO2  RUNH, alcanana
. Passo 1b
Y
° z
Y =F,ClouBr LLGE N
<

. NH;
15

Passo 1d

. Nas formulas acima, Z representa "halo”, tal como atomo de clo-
ro, bromo ou iodo.
Etapa 1a
Na etapa 1a, um composto de amina de férmula 1-3 pode ser
5 preparado pela aminagdo redutiva do composto de alcanona (com desde 1
até 4 atomos de carbono) com um composto de amina de férmula 1-1 na
presenga ou auséncia de um agente de redug&o ou um agente de metal em
um solvente inerte.
. A reacdo é normal e preferencialmente efetuada na presenga de
10  um solvente. N&o existe nenhuma restricdo especifica & natureza do solven-
te a ser utilizado, desde que ele ndo tenha qualquer efeito adverso na rea-
gd0 ou nos reagentes envolvidos e que ele possa dissolver os reagentes,
pelo menos em algum grau. Exemplos de solventes organicos aquosos ou
nac-aquosos incluem: alcoois, tais como metanol, etanol ou isopropanol;
15  éteres, tais como tetrahidrofurano (THF), dimetoxietano ou dioxano; acetoni-
trila; N.N-dimetilformamida; dimetilsulféxido; acido acético; e hidrocarboneto
halogenado, tal como diclorometano, dicloroetano ou cloroférmio.
A reacio pode ocorrer ao longo de uma faixa larga de tempera-

turas, e a temperatura reacional precisa ndo é critica para a invengdo. A
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temperatura reacional preferida dependera de fatores tais como a natureza
do solvente, e o material de partida ou reagente utilizado. No entanto, em
geral, &€ conveniente realizar a reagdo com agentes de redugdo a uma tem-
peratura desde -78 °C até 100 °C, mais preferencialmente desde cerca de -
20 °C até& 60 °C. O tempo necessario para a reagao também pode variar mui-
to, dependendo de muitos fatores, especialmente da temperatura reacional e
da natureza dos reagentes e solvente utilizado. No entanto, desde que a re-
agdo seja realizada nas condigbes preferidas delineadas acima, sera geral-
mente suficiente um periodo de 5 minutos até 1 semana, mais preferencial-
mente 30 minutos até 24 horas. No caso da rea¢do com reagentes metalicos
& conveniente realizar a reagio a uma temperatura desde 20 °C até 100 °C,
preferencialmente desde cerca de 20 °C até 60 °C durante 10 minutos até 48
horas, preferencialmente 30 minutos até 24 horas.

Reagentes de reducio adequados s&o aqueles tipicamente utili-
zados na redugao incluindo, por exemplo, borohidreto de sédio, cianoborohi-
dreto de sddio ou triacetoxiborohidreto de sédio.

Também pode ser utilizada a combinacdo de reagentes de metal
e hidrogénio gasoso como reagente de redugéo. Os exemplos de reagentes
metalicos adequados incluem paladio-carvéo, hidréxido de paladio-carvéo,
oxido de platina, platina-carvéo, ruténio-carvéo, rédio-6xido de aluminio e
cloreto de trisftrifenilfosfinajrodio. A redug&o com reagentes metélicos pode
ser realizada sob atmosfera de hidrogénio a uma pressdo que varia desde 1
até 100 atm, preferencialmente desde 1 até 10 atm.

Esta redugio pode ser realizada apds formagéo da correspon-

dente enamina do composto de alcanona ou imina do composto de alcanona

" em um solvente inerte & reacao tal como benzeno, tolueno ou xileno a uma

temperatura na faixa desde 20 até 130 °C durante 1 hora até 1 semana.
Alternativamente, o composto de formula 1-3 pode ser prepara-
do por alquilagéo do composto de férmula 1-1 com um haleto de alquila de
formula of Z-R' em que Z é halo (halo & cloro, bromo ou iodo) essencialmen-
te nas mesmas condigdes que abaixo (Etapa 1d), preferencialmente na pre-

senga de uma base.
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Etapa 1b
Neste etapa, um composto de formula 1-3 pode ser preparado

por alguilagdo de um composto de férmula 1-2 com um composto de formula
R" -NH.

A reacgio pode ocorrer ao longo de uma faixa larga de tempera-
furas, e a temperatura reacional exata nio é critica para a invengéo. A tem-
peratura reacional preferida dependera de fatores como a natureza do sol-
vente, e o material de partida ou reagente utilizado. No entanto, de uma ma-
neira geral, é conveniente realizar a reagdo a uma temperatura desde 0 °C
até 150 °C, mais preferencialmente desde 20 °C até 120 °C. O tempo neces-
sario para a reacdo também pode variar muito, dependendo de muitos fato-
res, especialmente da temperatura reacional e da natureza do reagentes e
solvente empregues. No entanto, desde que a reagdo possa ser efetuada
nas condigbes preferidas delineadas acima sera habitualmente suficiente um
periodo de desde 5 minutos até 48 horas, mais preferencialmente desde 30
minutos até 24 horas.

Etapa 1c

Composto de féormula 1-4 pode ser preparado por reducio de
um composto de formula 1-3 com um agente de redugéo adequado, tal como
borohidreto de sédio {(NaBHy4), hidreto de aluminio-litio (LAH), diborano, hi-
drogénio e um catalisador metalico, ferro e acido cloridrico, cloreto estanico
e Acido cloridrico, zinco e acido cloridrico, acido férmico, complexo de dime-
tilsulfeto de borano, borano-THF, (preferencialmente hidrogénio e um catali-
sador metalico), habitualmente em excesso, em um solvente inerte a reagio
tal como metanol, etanol, propanol, butanol, tetrahidrofurano (THF) (prefe-
rencialmente metanol ou etanol), geralmente a temperatura de -78 °C ate
60 °C, preferencialmente desde cerca de 0°C até 45 °C durante 5 minutos
até 24 horas, preferencialmente 60 minutos até 12 horas.

Etapa 1d

Na etapa 1d, um composto de amina de férmula 1-4 pode ser

preparado pela aminagio redutiva do composto de alcanona com um com-

posto de amina de formula 1-5 de modo semelhante a etapa 1a.
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Alternativamente, um composto de formula 1-4 pode ser prepa-
rado por alquilagdo de um composto de férmuia 1-5 com um composto de
formula Z-R" . ‘

A reacdo pode ocorrer ao longo de uma faixa larga de tempera-
turas, e a temperatura reacional exata ndo é critica para a invengo. A tem-
peratura reacional preferida dependerd de fatores como a natureza do soi-
vente e o material de partida ou reagente utilizado. No entanto, de uma ma-
neira geral, € conveniente realizar a reacéo a uma temperatura desde 0 °C
até 120 °C, mais preferencialmente desde 0 °C até 70 °C. O tempo necessa-
rio para a reagéo também pode variar muito, dependendo de muitos fatores,
especialmente da temperatura reacional e da natureza do reagentes e sol-
vente empregues. No entanto, desde que a reagéo possa ser efetuada nas
condigbes preferidas delineadas acima sera suficiente um periodo desde 5
minutos até 48 horas, mais preferencialmente desde 30 minutos até 24 ho-
ras.

Etapa 1e

Um composto de férmula 1-A pode ser preparado por ciclizaggo
de um composto de formula 1-4 com um agente de carbonilagdo adequado
tal como carbenildiimidazol, cloroformiato de triclorometila, trifosgénio e uréia
(preferencialmente carbonildiimidazol), geralmente em excesso, em um sol-
vente inerte & reacgdo tal como dimetoxietano, dioxano, acetonitrila, N,N*-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, diclorometano, dicloroetano, cloroférmio
ou tetrahidrofurano (THF) (preferencialmente THF), geralmente a temperatu-
ra de -78 °C até 120 °C, preferencialmente desde cerca de 20 °C até 100 °C
durante 5 minutos até 24 horas, preferencialmente 60 minutos até 12 horas.

Alternativamente, o composto de 1-A (o caso de R' = isopropila
¢ mostrado no Esquema 1b) pode ser preparado a partir de compostos de
alcenil-benzimidazolona de formula 1-6 como indicado no Esquema 1b se-

guinte em condicBes reacionais conhecidas do especialista.
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Esquema 1b:
o 0 ) ,
mR?) mid) mRD  n
e MO—alquila AN N Hp, PA/C (cat), SN
X L S
NH2  ciglizagéo N hidrogenagio N
16 /\§ Etapa 1g 1-A

Sintese da Porcao Amina (2-A):

Os esquemas reacionais seguintes ilustram a prepara¢ao de

compostos de piperidina de formula (2-A).

Esguema 2a:
alquilagéo ou
PG A aminaggio redutiva PG -A desprotecgéoH N2
H \Q\m > H U 3 > 3
Passo 2a ~g-R Passo 2b Nog-R
2"’1 2-2 2_A

Nas formulas acima, PG representa um grupo de protegdo. O
termo "grupo de protecéo”, como aqui utilizado, significa um grupo de prote-
¢do de amina o qual é selecionado de grupos de prote¢do de amina tipicos
descritos em Protetive Grupos in Organic Synthesis editado por T. W. Gree-
ne e fal. (John Wiley & Sons, 1991). Os grupos de prote¢do de amina tipicos
incluem benzila, CoHsO(C=0)-, CH3(C=0)-, terc-butildimetilsilila (TBS), terc-
butildifenilsilla, benziloxicarbonila representados como Z e ferc-
butoxicarbonila representado como t-Boc ou Boc.

Um composto de formula 2-2 pode ser preparado por alquilagéo
ou aminagio redutiva de um composto de férmula 2-1 com um composto de
formula alquil-R%, halo-R® ou H(C=0)-R® em condi¢des semelhantes aa eta-
pa 1a. Quando -B-R3 representa 4-hidroxitetrahidropiranilmetila, esta alquila-
¢do pode ser feita utilizando um composto de 1,6-dioxaespiro[2.5]octano.

Depois, esta reagdo é seguida de desprotegéo para se obter um
composto de férmula 1-A. Esta desprotegéo pode ser realizada segundo
procedimentos conhecidos dos versados na técnica para dar o composto de
formula 2-A.

Alternativamente, o composto de férmula (2-A) pode ser prepa-
rado a partir de um composto de piperidina de férmula 2-3 como indicado no

Esquema 2b seguinte em condigdes reacionais conhecidas do especialista.

j?"?
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Esguema 2b:
o] .
0 alquilagdo ou A LiAIH, A
H NJK 1@ aminagdo redutiva _HzN ALO redugio  HN' \O
2 A - - .
ni Passo 2c I"I‘B'Ra Passo 2d N‘B’R
23 24 2.A

(A& uma ligagéio covatente ou alquileno Cy4)

Por exemplo, na etapa 2c, o composto 2-4 pode ser preparado
por alquilagido ou aminag&o redutiva essencialmente nas mesmas condigbes
que as descritas acima na etapa 2a do Esquema 2a. Em seguida, a reducgéc
na etapa 2d pode ser realizada na presenga de um reagente de redugio tal
como LiAlHs em um solvente inerte a reacdo tal como THF. A temperatura
reacional adequada varia desde cerca de -78 °C até cerca de 100 °C, prefe-
rencialmente desde cerca de -30 °C até cerca de 40 °C.

O composto de férmula (1-A) pode ser preparado a partir de um
composto de piperidina de férmula 2-5 como indicado no Esquema 2c se-

guinte em condigdes reacionais conhecidas do especialista.

Esquema 2c:

alquitagéo ou R Ha, PtO,
N%/ALO aminagéo redutiva N\%'A\O redugéio HZN’A\O
o — e Y
NH Passo 2e Nog-R® Passo 2f Mg’
2.5 26 2B

( Aléuma ligagéo covalente ou alquileno Cq.3 )

Por exemplo, na etapa 2e, os compostos 2-6 podem ser prepa-
rados por alquilagdo ou aminagdc redutiva em condigbes semelhantes as
descritas na etapa 2a do esquema 2a. Em seguida, a redugdo na etapa 2f
pode ser realizada na presenga de Hy e um catalisador de hidrogenacéo tal
como PtO; em um solvente inerte a reagdo tal como THF. A temperatura
reacional adequada varia desde cerca de -78 °C até cerca de 100 °C, prefe-
rencialmente desde cerca de -30 °C até cerca de 40 °C.

Sintese do composto de férmula (1):

Os Esguemas reacionais seguintes ilustram a preparagdo de

compostos de benzimidazolona de férmula |.

i
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Esquema 3a:
/CIN’Boc
X N AN carbonilagéo Q& ,5:_‘
=0 + 2 \Q\L — m(R"’{r 2’
N Boc  FEtapa 3a T =0
R ey
A A R 3

1

O, ’ O
R -hH alquilagéo ou m(R?) Yy
HCI @:N}:o aminagao redutiva N | N)=0
desprotegio N . Etapa 3c TSN \
Etapa 3b R' 3.2 Rl Ia
Etapa 3a:

Um composto de férmula 3-1 pode ser preparado por carbonila-
gdo de um composto de formula 1-A com um composto de férmula 2-A na
presenca de um agente de carbonilagio adequado tal como carbonildiimida-
zol, cloroformiato de triclorometila, trifosgénio, cloroformiato de 4-nitrofenila
ou uréia (preferencialmente trifosgénio), habitualmente em excesso, em um
solvente inerte & reagdo tal como, dimetoxietano, dioxano, acetonitrila, N,N*-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofu-
rano (THF), benzeno, tolueno ou cloroférmio (preferencialmente THF), ge-
ralmente a temperatura de -78 °C até 120 °C, preferencialmente desde cerca
de 0 °C até 90 °C durante 5 minutos até 24 horas, preferencialmente 60 mi-
nutos até 12 horas.

Etapa 3b:

Um composto de férmula 3-2 € preparado pela desprotegao de
um composto de formula 3-1 com um acido tal como cloridrico,
Etapa 3c:

Um composto de férmula (la) pode ser preparado por alquilagao
ou aminagéo redutiva em condigbes semelhantes as descritas na etapa 2a
do Esgquema 2a.

Alternativamente, o composto de férmula (la) pode ser prepara-
do a partir de compostos de alquil-benzimidazolona de acordo com Esquema

3b seguinte em condigdes reacionais conhecidas do especialista.

Jol
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Esguema 3b;
4B\ 3
m(Rz) H A/CN R
> N HgN’A carbonilagao Q, NH
Cbo o Ol = g
R B passo 3d N>=O
1-A 2-A N
R' Ia

Por exemplo, na etapa 3d, o composto 1-A pode ser feito reagir
com um composto de formula 2-A na presenga de um agente de carbonila-
¢do tal como carbonildiimidazol, cloroformiato de triclorometila, trifosgénio,
cloroformiato de 4-nitrofenila ou uréia (preferencialmente trifosgénio), habitu-
almente em excesso, em um solvente inerte a reagio tal como dimetoxieta-
no, dioxano, acetonitrila, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, diclorome-
tano, dicloroetano, tetrahidrofurano (THF), benzeno, tolueno ou cloroférmio
(preferencialmente THF), geralmente a temperatura de -78 °C até 120 °C,
preferencialmente desde cerca de 0 °C até 90 °C durante 5 minutos até 24
horas, preferencialmente 60 minutos até 12 horas.

O composto 7 pode ser preparado utilizando uma reac&o conhe-
cida de um especialista. Por exemplo, o composto de férmula 7 pode ser
preparado a partir de um composto de formula 3 como indicado no Esquema

3c seguinte em condigbes reacionais conhecidas do especialista.

Esquema 3c:

Ph
e
P Egj - H
b 1) TMSCN, Znl, ,@ o
—_—
2) LiAlH,, THF K4CO3, BtOH-H,0, 0
4 refluxe 5

3

B
g o, 0.
Jesih ool
)\ N o, H "
1) TMSCN, Znlz, CHCly Et,N (3eq), THF Y\?@"’%
- - “Sco J
N

2) LialH,, THF depois, THF

em bruto 2) processamento

3) HCL-MeOH 7

Nos Esquemas anteriores desde 1a até 3c, os exemplos de sol-
ventes adequados incluem uma mistura de quaisquer dois ou mais dos sol-

ventes descritos em cada etapa.

e
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Os compostos de formula (1), e os intermediarios dos métodos
de preparacgdo supramencionados podem ser isolados e purificados por pro-
cedimentos convencionais, tais como destilagdo, recristalizag@o ou purifica-
¢cdo cromatografica.

Os compostos oticamente ativos desta invengdo podem ser pre-
parados por varios métodos. Por exemplo, os compostos oticamente ativos
desta invengio podem ser obtidos por separagdo cromatografica, resclugdo
enzimatica ou cristalizagao fracionada dos compostos finais.

Varios compostos desta invencgéo possuem um centro assimétri-
co. Por isso, os compostos podem existir em formas oticamente ativas (+) e
(-) separadas, bem como nas formas racémicas destas. A presente invengao
inclui todas essas formas dentro do seu ambito. Os isdmeros individuais po-
dem ser obtidos por métodos conhecidos, tais como por reagdo oticamente
seletiva ou separagéo cromatografica na preparagéo do produto final ou seu
intermediario.

A atual invencgdo inclui também compostos rotulados isotopica-
mente, os quais sdo idénticos aos especificados na férmula (1), exceto para o
fato de um ou mais atomos estarem substituidos por um atomo com uma
massa atdmica ou nimero de massa diferente da massa atdmica ou do nu-
mero de massa habitualmente presente na natureza. Exemplos de isétopos
que podem ser incorporados nos compostos da invengdo incluem isétopos
de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fosforo, flior e cloro, tal como
2, 34, 3¢, MC, "N, 80, 170, ¥'P, P, s, ®F ¢ %CI, respectivamente. Os
compostos da presente invengéo, seus pro-farmacos, ésteres farmaceutica-
mente aceitaveis dos referidos compostos e sais farmaceuticamente aceita-
veis dos referidos compostos, dos referidos ésteres ou dos referidos pro-
farmacos que contém os isbtopos supramencionados efou outros isotopos
de outros dtomos estdo dentro do ambito desta invengao. Determinados
compostos isotopicamente rotulados da presente invengéo, por exemplo a-
queles nos quais s&o incorporados isétopos radioativos tais como °H e "C,
sdo Uteis em ensaios de distribui¢do de farmaco e/ou substrato no tecido. Os

'3

isdtopos tritiados, isto &, °H, e de carbono-14, isto &, "*C, séo particularmente

1%
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preferidos pela sua facilidade de apresentagdo e detectabilidade. Além do
mais, a substituicdo com isétopos mais pesados tais como deutério, isto &,
2H, pode proporcionar vantagens terapéuticas resultantes de uma maior es-
tabilidade metabdlica, por exemplo maior tempo de semivida in vivo ou me-
nor requisito de dosagem e podem, desse modo, ser preferidos em algumas
circunstancias. Os compostos de férmula (I} isotopicamente marcados desta
invencdo e seus pro-farmacos podem ser geralmente preparados realizando
o procedimento descrito nos Esquemas acima divulgados efou Exemplos e
Preparagdes abaixo, submetendo um reagente isotopicamente rotulado fa-
cilmente disponivel no lugar de um reagente ndo rotulado isotopicamente.

A presente invengdo inclui as formas salinas dos compostos (1)
como obtidas.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de formula
(1) incluem os seus sais de adicgo de acido e de adigdo de base (incluindo
dissais).

Os sais néo-toxicos farmaceuticamente aceitaveis dos compos-
tos de férmula (1) podem ser preparados por técnicas convencionais, por e-
xemplo, fazendo contatar o referido composto com uma quantidade estequi-
ométrica de um hidréxido ou alcéxido de metal alcalino ou alcalinc-terroso
apropriado (sédio, potassio, calcio e magnésio) em agua ou em um soivente
organico apropriado tal como etanol, isopropanol, misturas destes, ou seme-
Ihantes.

As bases que sdo utilizadas para preparar os sais de adi¢do de
base farmaceuticamente aceitaveis dos compostos acidos de férmula (1)
desta invengao sac aquelas que formam sais de adigdo de base nio-toxicos,
isto &, sais que contém cations farmaceuticamente aceitaveis, tais como a-
denina, arginina, citosina, lisina, benetamina (isto €&, N-benzil-2-
feniletilamina), benzatina (isto é, N,N-dibenziletilencdiamina), colina, diola-
mina (isto &, dietanolamina), etilenodiamina, glucosamina, glicina, guanidina,
guanina, megtumina (isto &, N-metilglucamina), nicotinamida, clamina (isto &,
etanolamina), ornitina, procaina, prolina, piridoxina, serina, tirosina, valina e

trometamina (isto &, tris ou tris(hidroximetil)aminometano). Os sais de adi¢éo
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de base podem ser preparados por procedimentos convencionais.

Na medida em que determinados compostos desta invengdo sao
compostos basicos, eles sdo capazes de formar uma grande variedade de
sais diferentes com varios acidos inorganicos e organicos.

Os acidos que s&o utilizados para preparar os sais de adigéo de
acido farmaceuticamente aceitaveis dos compostos basicos de formula (1)
desta invengdo sdo aqueles que formam sais de adicdo de acido nio-
toxicos, isto e, sais que contém anions farmaceuticamente aceitaveis, tais
como o cloreto, brometo, iodeto, nitrato, sulfato ou bissulfato, fosfato ou fos-
fato de acido, acetato, latato, citrato ou citrato de acido, tartarato ou bi-
tartarato, succinato, malato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, meta-
nossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato, adi-
pato, aspartato, cansilato, edisilato (isto &, 1,2-etanodissulfonato), estolato
(isto &, laurilsulfato), gluceptato (isto &, gluco-heptonato), gluconato, 3-
hidroxi-2-naftoato, xionofoato (isto &, 1-hidréxi-2-naftoato), isetionato, (isto &,
2-hidroxietanossulfonato), mucato (isto &, galatarato), 2-nafsilato (isto é, naf-
talenossulfonato), estearato, colato, glucuronato, giutamato, hipurato, latobi-
onato, lisinato, maleato, mandelato, napadisilato, nicatinato, poligalaturonato,
salicilato, sulfossalicilato, tanato, triptofanato, borato, carbonato, oleato, ftala-
to e pamoato (isto &, 1,1"-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato). Os sais de adi-
¢ao de acido podem ser preparados por procedimentos convencionais.

Para uma revisdo sobre sais adequados ver Berge ef al., J.
Pharm. Sci., 66, 1-19, 1977.

A presente invengdo inclui formas Salinas dos compostos de
férmula (2-A") como obtidos.

Os compostos de formula (2-A") podem ser capazes de formar
cations. Os cations de compostos de formula (2-A") podem ser preparados
por técnicas convencionais, por exemplo, fazendo contatar o referido com-
posto com uma quantidade estequiométrica de um hidréxido ou alcéxido de
metal alcalino ou alcalino-terroso apropriado (sédio, potassio, célcio e mag-
nésio) em agua ou em um solvente orgénico apropriado tal como etanol, iso-

propanol, misturas destes, ou semelhantes.



10

15

20

25

30

26

As bases utilizadas para preparar os sais de adigéo de base dos
compostos acidos de formula (2-A') sdo aquelas que formam sais de adigcdo
de base. Estes sais de adigdo de base incluem sais de adigéo de base far-
maceuticamente aceitaveis como descritos acima e sais contendo cations
tais como trietilamina, piridina e amoniaco.

Os compostos de férmula (2-A') sdo capazes de formar uma
grande variedade de sais diferentes com varios acidos inorganicos e organi-
cos.

Os &cidos utilizados para preparar os sais de adigdo de acido do
composto de férmula (2-A") séo aqueles que formam sais de adigdo de 4ci-
do. Estes sais de adi¢do de acido incluem sais de adigdo de acido farmaceu-
ticamente aceitaveis como descritos acima e sais contendo anions, tais co-
mo cianeto.

Estéo também incluidos dentro do ambito desta invencgdo os bi-
oprecursores (também designados pro-farmacos) dos compostos da formula
(). Um bioprecursor de um composto da formula (1) é um derivado quimico
deste o qual e faciimente convertido novamente no composto da farmula ([)
parental nos sistemas bioldgicos. Em particular, um bioprecursor de um
composto da formula (1) € convertido novamente no composto da férmula (1)
parental depois do bioprecursor ter sido administrado e absorvido por um
individuo mamifere, por exemplo, um individuo humano. Por exemplo, pode-
se preparar um bioprecursor dos compostos de férmula (1) nos quais um ou
ambos de L e W incluem grupos hidréxi preparando um éster do grupo hi-
dréxi. Quando apenas um de L e W inclui um grupo hidréxi, apenas € possi-
vel o monoéster. Quando ambos de L e W incluem hidréxi, podem ser prepa-
rados mono- e di-ésteres (os quais podem ser iguais ou diferentes). Os éste-
res tipicos séo ésteres simples de alcanoato, tais como acetato, propionato,
butirato, etc. Além disso, quando L ou W inclui um grupo hidroxi, podem pre-
parar-se bioprecursores convertendo o grupo hidréxi em um derivado de aci-
loximetila (por exemplo, um derivado de pivaloiloximetila) por reagédo com um
halogeneto de aciloximetila (por exemplo, cloreto de pivaloiloximetita).

Quando os compostos da férmula (1) desta invengéo podem for-
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mar solvatos tais como hidratos, estes solvatos estdo incluidos dentro de
ambito desta invengao.

Os compostos de férmula (1) que contém um ou mais atomos de
carbono assimétricos podem existir como dois ou mais esterecisémeros.
Nos casos em gue um composto de formula (1) contém um grupo alcenila ou
alcenileno s&o possiveis isbmeros geométricos cis/trans (ou Z/E). Nos casos
em que o composto contém, por exemplo, um grupo ceto ou oxima ou uma
unidade aromatica pode ocorrer isomerismo tautomérico (‘tautomerismo').
Dagqui se conclui que um Unico composto pode exibir mais do que um tipo de
isomerismo.

Estdo incluidos dentro do ambito da presente invengéo todos os
estereoisdmeros, isbmeros geométricos e formas tautoméricas dos compos-
tos de férmula (1), incluindo compostos que exibem mais do que um tipo i-
somerismo, e misturas de um ou mais destes. Estdo também incluidos os
sais de adicio de acido ou base em que o contraion & oticamente ativo, por
exemplo, D-latato ou L-lisina, ou racémico, por exemplo, Dl-tartarato ou DL-
arginina.

Os isdmeros cis/trans podem ser separados por técnicas con-
vencionais bem-conhecidas do especialista versado na técnica, por exemplo,
cromatografia e cristalizacéo fracionada.

As técnicas convencionais para a preparagao/isolamento de e-
nantibmeros individuais incluem a sintese quiral a partir de um precursor ofi-
camente puro ou a resolugdo do racemato (ou do racemate de um sal ou
derivado) utilizando, por exemplo, cromatografia liquida de alta pressao qui-
ral (HPLC).

Alternativamente, o racemato (ou um precursor racémico) pode
ser feito reagir com um composto oticamente ativo adequado, por exemplo,
um alcool, ou, no casc do compostoe de formula (1) conter uma unidade acida
ou basica, um acido ou base tal como acido tartarico ou 1-feniletilamina. A
mistura diastereomérica resultante pode ser separada por cromatografia
elou cristalizacéo fracionada e um ou ambos os diasterecisdmeros converti-

dos no(s) correspondente(s} enantibmero{s) puro(s) por meios bem-
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conhecidos do especialista.

Os aglomerados estereoisoméricos podem ser separados por
técnicas convencionais conhecidas do especialista na técnica — ver, por e-
xemplo, *Stereochemistry of Organic Compounds” por E L Eliel (Wiley, New
York, 1994).

Os compostos da invencdo que se destinam a utilizagdo farma-
céutica podem ser administrados como produtos cristalinos ou amorfos. Eles
podem ser obtidos, por exemplo, como tampdes, pds ou peliculas solidos
por métodos tais como precipitagéo, cristalizagéo, secagem por congelagéo,
secagem por atomizagdo ou secagem evaporativa. A secagem por microon-
das ou radiofrequéncias pode ser utilizada para este fim.

Eles podem ser administrados sozinhos ou em associagdc com
um ou mais de outros compostos da invengéo cu em associagdo com um ou
mais de outros farmacos (ou como qualquer associagdo daqueles). De uma
maneira geral, eles serdo administrados como uma composigéo associado a
um ou mais excipienteé farmaceuticamente aceitaveis. O termo "excipiente”
é aqui utilizado para descrever qualquer ingrediente que ndo o(s) compos-
to(s) da inveng&o. A escolha do excipiente dependera em grande medida de
fatores tais como o modo de administragdo especifico, o efeito do excipiente
na solubilidade e estabilidade, e a natureza da forma de dosagem.

As composigbes farmacéuticas adequadas para a administragdo
dos compostos da presente invengdo e os métodos para a sua preparagéo
serdo prontamente evidentes para os especialistas versados na técnica. Es-
tas composigdes e métodos para a sua prepara¢do podem ser encontrados,
por exemplo, em 'Remington's Pharmaceutical Sciences’, 19% Edigdo (Mack
Publishing Company, 1995).

ADMINISTRAGCAO ORAL
Os compostos da invengdo podem ser administrados por via o-

ral. A administragdo oral pode envolver a deghuticdo, de modo que o com-
posto entre no aparelho gastrointestinal, ou pode-se utilizar a administracao
bucal ou sublingual através da qual o composto entra diretamente na corren-

te sanguinea a partir da boca.
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As composigbes adequadas para administragio oral incluem
composigdes solidas tais como comprimidos, capsulas contendo particulas,
liquidos ou pos, pastilhas (incluindo cheias com liquido), gomas, multi- € na-
no-particulas, géis, solugdo sdlida, lipossoma, peliculas (incluindo muco-
adesivas), ovulos, composigdes para pulverizagdo e composigoes liquidas.

As composicbes liquidas incluem suspensdes, solugdes, xaro-
pes e elixires. Estas composi¢des podem ser utilizadas como enchimentos
em capsulas moles ou duras e incluem tipicamente um veiculo, por exemplo,
agua, etanol, polietilenoglicol, propilencglicol, metilcelulose, ou um éleo ade-
quado, e um ou mais emulsionantes e/ou agentes de suspens&o. As compo-
sicoes liquidas também podem ser preparadas através da reconstituigio de
um sélido, por exemplo, a partir de uma saqueta.

Os compostos da invengdo também podem ser utilizados em
formas de dosagem de dissolugéo rapida, desintegragéo rapida tais como as
descritas em Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 por Li-
ang e Chen (2001).

Para formas de dosagem de comprimidos, dependendo da dose,
o farmaco pode perfazer desde 1% em peso até 80% em peso da forma de
dosagem, mais tipicamente desde 5% em peso até 60% em peso da forma
de dosagem. Para além do farmaco, os comprimidos contém geralmente um
desintegrante. Exemplos de desintegrantes incluem amido glicolato de sédio,
carboximetilcelulose de sédio, carboximetilcelulose de calcio, croscarmelose
de sadio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulose, ¢elulose microcris-
talina, hidroxipropilcelulose substituida por alquila inferior, amido, amido pre-
geletanizado e alginato de sddio. De uma maneira geral, o desintegrante
compreendera desde 1% em peso até 25% em peso, preferencialmente
desde 5% em peso até 20% em peso da forma de dosagem.

Os aglutinantes sd@o geralmente utilizados para conferir qualida-
des coesivas a uma composigdo de comprimidos. Os aglutinantes adequa-
dos incluem celulose microcristalina, gelatina, aclcares, polietilenoglicol,
gomas naturais e sintéticas, polivinilpirrolidona, amido pré-gelatinizado, hi-

droxipropilcelulose e hidroxipropiimetilcelulose. Os comprimidos também
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podem conter diluentes, tais como latose (monohidrato, monohidrato seco
por atomizacgio, anidro e semelhantes), manitol, xilitol, dextrose, sacarose,
sorbitol, celulose microcristalina, amido e fosfato de célcio dibasico di-
hidratado.

Os comprimidos também podem compreender opcionalmente
agentes tensoativos, tal como laurilsulfato de sédio e polissorbato 80, e des-
lizantes tais como didxido de silicio e talco. Quando presente, os agentes
tensoativos podem constituir desde 0,2% em peso até 5% em peso do com-
primido, e os deslizantes podem constituir desde 0,2% em peso até 1% em
peso do comprimido.

Os comprimidos também contém de uma maneira geral |ubrifi-
cantes tais como estearato de magnésio, estearato de célcio, estearato de
zinco, estearilfumarato de sédio e misturas de estearato de magnésio com
laurilsulfato de sédio. Os lubrificantes constituem de uma maneira geral des-
de 0,25% em peso até 10% em peso, preferencialmente desde 0,5% em pe-
so até 3% em peso do comprimido.

CQutros ingredientes possiveis incluem antioxidantes, corantes,
aromatizantes, conservantes e agentes de dissimulagao do paladar.

Os comprimidos ilustrativos contém até cerca de 80% de farma-
co, desde cerca de 10% em peso até cerca de 90% em peso de aglutinante,
desde cerca de 0% em peso até cerca de 85% em peso de diluente, desde
cerca de 2% em peso até cerca de 10% em peso de desintegrante e desde
cerca de 0,25% em peso até cerca de 10% em peso de |ubrificante.

As misturas para comprimidos podem ser prensadas diretamen-
te ou por um cilindro para formar comprimidos. As misturas para comprimi-
dos ou partes de misturas podem ser alternativamente granuladas por via
humida, seca ou por fusdo, solidificadas por fuséo ou extrudadas antes de
se transformar em comprimidos. A composigéo final pode compreender uma
ou mais camadas e pode estar revestida ou ndo-revestida; elas podem estar
até mesmo encapsuladas.

A composicdo de comprimidos € discutida em "Pharmaceutical

Dosage Forms: Tablets, Vol. 1", por H. Lieberman e L. Lachman, Marcel

o



10

15

20

25

30

31

Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

As composigbes sblidas para administragdo oral podem ser for-
muladas para serem de liberagéo imediata e/ou modificada. As composigdes
de liberagdo modificada incluem liberagdo retardada, prolongada, pulsada,
controlada, orientada e programada.

As composigdes de liberagdo modificada adequadas para os fins
da invencao sdo descritas na Patente U.S. N° 6 106 864. Pormenores de
outras tecnologias de liberacdo adequadas tais como disperstes de alta e-
nergia € osmoticas e patrticulas revestidas podem ser encontrados em Ver-
ma et al, Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). A utilizac&o
de pastilha elastica para conseguir uma liberagdo controlada € descrita na
WQC 00/35298.

ADMINISTRACAO PARENTERICA
Os compostos da invengdo também podem ser administrados

diretamente na corrente sanglinea, no musculo ou em um 6érgéo interno.
Meios adequados para administragéo parentérica incluem intravenosa, intra-
arterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal,
intracraniana, intramuscular e subcutanea. Os dispositivos adequados para
administragdo parentérica incluem injetores de agutha (incluindo microagu-
Iha), injetores sem agulha e técnicas de infus3o.

As composigbes parentéricas sdo tipicamente solugdes aquosas
as quais podem conter excipientes tais como sais, hidratos de carbono e
tampdes (preferencialmente a um pH desde 3 até 9), mas, para algumas
aplicacbes, elas podem ser mais adequadamente formuladas como uma so-
lugdio ndo-aquosa estéril ou como uma forma seca para ser utilizada conjun-
tamente com um veiculo adequado tal como agua estéril, apirogena.

A preparagéo de composigdes parentéricas em condigbes esté-
reis, por exemplo, por liofilizagéo, pode ser prontamente conseguida utilizan-
do técnicas farmacéuticas correntes bem-conhecidas dos especialistas na
técnica.

A solubilidade dos compostos de férmula (1) utilizados na prepa-

ragdo de solugBes parentéricas pode ser aumentada através da utilizagdo de
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técnicas de composigdo apropriadas, tais como a incorporagédo de agentes
de intensificagio da solubilidade.

As composicdes para administragdo parentérica podem ser for-
muladas para serem de liberagdo imediata efou modificada. As composigbes
de liberagdo modificada incluem liberagdo retardada, prolongada, pulsada,
controlada, orientada e programada. Assim, os compostos da inveng&o po-
dem ser formulados como um sélido, semi-sélido ou liquido tixotrépico para
administragdo como um depésito implantado proporcionando liberaggo modi-
ficada do composto ativo. Exemplos de tais composiges incluem "stents”
revestidos com farmaco e microsferas de PGLA.

ADMINISTRAGAO TOPICA
Os compostos da invengdo também podem ser administrados

por via topica & pele ou mucosa, isto é, por via dérmica ou transdérmica.
Composicdes tipicas para este fim incluem géis, hidrogéis, logbes, solugdes,
cremes, pomadas, pos de talco, pensos, espumas, peliculas, adesivos para
a pele, hostias, implantes, esponjas, fibras, ligaduras e microemulsoes.
Também podem ser utilizados lipossomas. Os veiculos tipicos incluem alco-
ol, agua, éleo mineral, vaselina liquida, vaselina branca, glicerina, polietile-
noglicol e propilenoglicol. Podem ser incorporados intensificadores da pene-
tragéo - ver, por exemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 95656-958 por Finnin e Morgan
{Outubro de 1999).

Outros meios de administragio topica incluem administra¢éo por
eletroporacéo, ionoforese, fonoforese, sonoforese e injegdo com microagu-
Iha ou sem agulha (por exemplo Powderject™, Bioject™, etc.).

As composi¢bes para administragdo tépica podem ser formula-
das para serem de liberag&o imediata e/ou modificada. As composigdes de
liberagdo modificada incluem liberagao retardada, prolongada, pulsada, con-
trolada, orientada e programada.

ADMINISTRACAQ INALADA/INTRANASAL
Os compostos da invengdo também podem ser administrados

por via intranasal ou por inalag&o, tipicamente na forma de um pé seco (quer

sozinho, como uma mistura, por exemplo, em uma mistura seca com latose,
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ou como uma particula de componente misto, por exemplo, misturada com
fosfolipidos, tal como fosfatidilcolina) a partir de um inalador de pd seco ou
como uma composicdo de pulverizagéo de aerossol a partir de um recipiente
pressurizado, bomba, composigéo de pulverizagéo, atomizador (preferenci-
almente um atomizador utilizando eletro-hidrodinamica para produzir um ne-
voeiro fino), ou nebulizador, com ou sem a utilizagdo de um propulsor ade-
quado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano ou 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropro-
pano. Para utilizagdo intranasal, o pé pode compreender um agente bioade-
sivo, por exemplo, quitosana ou ciclodextrina.

O recipiente pressurizado, bomba, composi¢&o para pulveriza-
¢do, atomizador ou nebulizador contém uma solugao ou suspenséo dos
composto(s) da invengdo compreendendo, por exemplo, etanol, etanol a-
quoso ou um agente alternativo adequado para dispersao, solubilizagéo ou
prolongamento da liberagdo do ingrediente ativo, um propulsor(s) como sol-
vente e um tensoativo adicional, tal como sorbitano trioleato, écido oléico ou
um Acido oligolatico.

Antes de ser utilizado em uma composi¢do de pd seco ou sus-
pensdo, o farmaco é micronizado até um tamanho adequado para adminis-
tracéo por inalagéo (tipicamente menor do que 5 micrémetros). Isto pode ser
conseguido por qualquer método de pulverizagéo apropriado, tal como moa-
gem por jato espiral, moagem por jato de leito fluidizado, processamento
com fluido supercritico para originar nanoparticulas, homogeneizagéo de alta
pressdo ou secagem por atomizagao.

As capsulas (feitas, por exemplo, de gelatina ou HPMC), blisters
e cartuchos para utilizagdo em um inalador ou insuflador podem ser formula-
das para conter uma mistura em p6 do composto da invengdo, uma base em
p6 adequada tal como latose ou amido ¢ um modificador de desempenho tal
como IHleucina, manitol ou estearato de magnésio. A latose pode ser anidra
ou na forma do mono-hidrato, preferencialmente a dltima. Outros excipientes
adequados incluem dextrano, glicose, maltose, sorbitol, xilitol, frutose, saca-
rose e trealose.

Uma composigdo de solugdo adequada para utilizagdo em um
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atomizador utilizando eletro-hidrodinamica para produzir um nevoeiro fino
pode conter desde 1 pg até 20 mg do composto da invengéo por atuacdo e o
volume de atuagdo pode variar desde 1 pl até 100 pl. Uma composigéo tipi-
ca pode compreender um composto de formula (1), propilenoglicol, agua es-
téril, etanol e cloreto de sddio. Solventes alternativos que podem ser utiliza-
dos no lugar do propilenoglicol incluem glicerol e polietilenoglicol.

Podem ser adicionados aromas adequados, tais como mentol e
levomentol, ou edulcorantes, tal como sacarina ou sacarina de sddio, as
composigbes da invengdo destinadas para administrag&o inalada/intranasal.

As composicdes para administragdo inalada/intranasal podem
ser formuladas para serem de liberagdo imediata e/ou modificada utilizando,
por exemplo, poli(acido DL-latico-coglicdlico) (PGLA). As composicdes de
liberagdo modificada incluem liberagéo retardada, prolongada, pulsada, con-
trolada, orientada e programada.

No caso de inaladores e aerossdis de pé seco, a unidade de do-
sagem é determinada por meio de uma valvula que forneca uma quantidade
calibrada. As unidades de acordo com a invengédo séo tipicamente arranja-
das para administrar uma dose ou "lufada" calibrada que contém desde 1 até
100 pg do composto de formula (1). A dose diaria global estara tipicamente
na faixa desde 50 pg até 20 mg a qual pode ser administrada em uma Gnica
dose ou, mais habitualmente, como doses divididas ao longo do dia.
ADMINISTRACAO RETAL/INTRAVAGINAL

Os compostos da inveng¢do podem ser administrados por via re-

tal ou vaginal, por exemplo, na forma de um supositério, pessario ou enema.
A manteiga de cacau & uma base tradicional para supositorio, mas podem
ser utilizadas varias alternativas, consoante apropriado.

As composigbes para administragdo retal/vaginal podem ser
formuladas para serem de liberagdo imediata e/ou modificada. As composi-
gbes de liberagdio modificada incluem liberagdo retardada, prolongada, pul-
sada, controlada, orientada e programada.

ADMINISTRACAO OCULAR/AURICULAR

Os compostos da invengdo também podem ser administrados
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diretamente no olho ou ouvido, tipicamente na forma de gotas de uma solu-
c40 ou suspensdo micronizada em soro fisioldgico estéril, isotdnico, de pH
ajustado. Qutras composigdes adequadas para administragéo ocular e auri-
cular incluem pomadas, implantes biodegradaveis (por exemplo esponjas de
gel absorvivel, colagénio) e ndo-biodegradaveis (por exemplo silicone), hos-
tias, lentes e sistemas de particulas ou vesiculares, tais como nicssomas ou
lipossomas. Pode ser incorporado um polimero tal como poli(4cido acrilico)
reticulado, poli(alcool vinilico), 4cido hialurdnico, um polimero celulésico, por
exemplo, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose ou metilcelulose, ou
um polimero heteropolissacarideo, por exemplo, goma de gelana, em con-
junto com um conservante, tal como cloreto de benzalcénio. Estas composi-
gBes também podem ser administradas por ionoforese.

As composiges para administragdo ocular/auditiva podem ser
formuladas para serem de liberag8o imediata e/ou modificada. As composi-
¢Oes de liberagdo modificada incluem liberag&o retardada, prolongada, pul-
sada, controlada, orientada ou programada.

OUTRAS TECNOLOGIAS
Os compostos da invengdo podem ser combinados com entida-

des macromoleculares solUveis, tais como ciclodextrina e seus derivados
adequados ou polimeros com polietilenoglicol, para melhorar a sua solubili-
dade, velocidade de dissolucdo, dissimulagdo do paladar, biodisponibilidade
efou estabilidade para utilizagdo em qualguer um dos modos de administra-
¢Ao supramencionados.

Os complexos de farmaco-ciclodextrina, por exemplo, séo ge-
ralmente Uteis para a maior parte das formas de dosagem e vias de adminis-
tragdo. Pode utilizar-se tanto complexos de inclusdo como complexos de ndo
inclusdo. Como uma alternativa & complexagio direta com o farmaco, a ci-
clodextrina pode ser utilizada como um aditivo auxiliar, isto € como um vei-
culo, diluente ou solubilizante. As mais habitualmente utilizadas para estes
fins sdo as alfa-, beta- e faixa-ciclodextrinas, exemplos das quais podem ser
encontrados nos Pedidos de Patente Internacional N® WO 91/11172, WO
94/02518 e WO 98/565148.
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ESTOJOS DE PARTES

Considerando que pode ser desejavel administrar uma associa-
céo de compostos ativos, por exemplo, com o objetivo de tratar uma doenca
ou estado particular, esta dentro do Ambito da presente invengéo gque duas
ou mais composicdes farmacéuticas, das quais pelo menos uma contém um
composto de acordo com a invengdo, possam ser convenientemente associ-
adas na forma de um estojo adequado para co-administragdo das composi-
coes.

Deste modo, o estojo da invengdo inclui duas ou mais composi-
¢oes farmacéuticas separadas, das quais pelo menos uma contém um com-
posto de formula (1) de acordo com a invengdo, e meios para reter separa-
damente as referidas composigdes, tal como um recipiente, frasco dividido
ou embalagem de folha dividida. Um exemplo de um tal estojo € a embala-
gem de blister familiar utilizada na embalagem de comprimidos, capsulas e
semelhantes.

O estojo da invengdo & particularmente adequado para adminis-
trar formas de dosagem diferentes, por exemplo, oral e parentérica, para
administrar as composigdes separadas em intervalos de dosagem diferentes
ou para titular as composigdes separadas uma contra a outra. Para auxiliar a
ades&o, o estojo inclui tipicamente instrugdes para administragéo e pode ser
fornecido com um chamado auxiliar de memoria.

DOSAGEM

Para administracdo a pacientes humanos, a dose diaria total dos
compostos da invencdo esté tipicamente na faixa de 0,05 mg até 100 mg
dependendo, evidentemente, do modo de administragéo, de um modo prefe-
rido na faixa de 0,1 mg até 50 mg e de um modo mais preferido na faixa de
0,5 mg até 20 mg. Por exemplo, a administragéo oral pode requerer uma
dose diaria total desde 1 mg até 20 mg, enquanto que uma dose intravenosa
pode requerer apenas desde 0,5 mg até 10 mg. A dose diaria total pode ser
administrada em uma Gnica ou em doses divididas

Estas dosagens baseiam-se em um individuc humano médio

com um peso de cerca de 65 kg até 70 kg. O médico sera capaz de determi-
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nar prontamente as doses para individuos cujo peso saia fora desta faixa,
tais como criangas e idosos.

Para evitar dividas, as referéncias aqui a "tratamento” incluem
referéncias ao tratamento curativo, paliativo e profilatico.

Um agonista de 5-HT, da presente invengdo pode ser utilmente
associado a um outro composto farmacologicamente ativo, ou a dois ou mais
de outros compostos farmacologicamente ativos, em particular no tratamento
da doenga de refluxo gastroesofagico. Por exemplo, um agonista de 5-HT,,
em particular um composto da formula (1), ou um seu sal ou solvato farma-
ceuticamente aceitavel, como definido acima, pode ser administrado simul-
taneamente, sequencialmente ou separadamente associado um ou mais
agentes selecionados de:

(i) antagonistas do receptor de histamina Hy, por exemplo raniti-
dina, lafutidina, nizatidina, cimetidina, famotidina e roxatidina;

(i) inibidores da bomba de prétons, por exemplo omeprazol, e-
someprazol, pantoprazol, rabeprazol, tenatoprazol, ilaprazol e lansoprazol;

(iii) antagonistas da bomba de acido, por exemplo soraprazan,
revaprazan (YH-1885), AZD-0865, CS-526, AU-2064 e YJA-20379-8;

(iv) misturas orais antiacidez, por exemplo Maalox®, Aludrox® e
Gaviscon®;

(v) agentes protetores da mucosa, por exemplo polaprezinco,
ecabet sodico, rebamipida, teprenona, cetraxato, sucralfato, cloropilina de
cobre e plaunotol,

(vi) agonistas de GABAg, por exemplo baclofen e AZD-3355;

(vii) agonistas de a2, por exemplo clonidina, medetomidina, lofe-
xidina, moxonidina, tizanidina, guanfacina, guanabnz, talipexol e dexmede-
tomidina,

(viii) derivados de xantina, por exemplo tecfilina, aminofilina e
doxofilina;

(ix) blogueadores do canal de calcio, por exemplo aranidipina,
lacidipina, falodipina, azelnidipina, clinidipina, lomerizina, diltiazem, galopa-

mil, efonidipina, nisoldipina, amlodipina, lercanidipina, bevantolol, hicardipi-
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na, isradipina, benidipina, verapamil, nitrendipina, barnidipina, propafenona,
manidipina, bepridil, nifedipina, nilvadipina, nimodipina, nifedipina e fasudil;

(x) agonistas benzodiazepina, por exemplo diazepam, zaleplon,
zolpidem, haloxazolam, clonazepam, prazepam, quazepam, flutazolam, tria-
zolam, lormetazepam, midazolam, tofisopam, clobazam, flunitrazepam e flu-
toprazepam;

(xi) analogos de prostaglandina, por exemplo Prostaglandina,
misoprostol, treprostinil, esoprostenol, latanoprost, iloprost, beraprost, en-
prostil, ibudilast e ozagrel;

(xii) agonistas de histamina Hs;, por exemplo R-alfa-metil-
histamina e BP-294;

(xiii) agentes antigastricos, por exemplo vacina anti-gastrina, itri-
glumida e Z-360;

(xiv) antagonistas de 5-HT3, por exemplo dolasetron, palonose-
tron, alosetron, azasetron, ramosetron, mitrazapina, granisetron, tropisetron,
E-3620, ondansetron e indisetron;

(xv) antidepressivos triciclicos, por exemplo imipramina, amitripti-
lina, clomipramina, amoxapina e lofepramina;

(xvi) agonistas de GABA, por exemplo gabapentina, topiramato,
cinolazepam, clonazepam, progabida, brotizolam, zopiclona, pregabalina e
eszopiclona;

(xvii} analgésicos opidceos, por exemplo morfina, heroina, hi-
dromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfano, metadona, meperidina, fen-
tanila, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxife-
no, nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nal-
bufina e pentazocina;

(xviii) analogos de somatostatina, por exemplo octreotido, AN-
238 e PTR-3173;

(xix) ativador do canal de Cl: por exemplo lubiprostona;

(xx) inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina, por exem-
plo sertralina, escitalopram, fluoxetina, nefazodona, fluvoxamina, citalopram,

milnacipran, paroxetina, venlafaxina, tramadol, sibutramina, duloxetina, des-
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venlafaxina e depocxeting; ZOq

(xxi) anticolinérgicos, por exemplo diciclomina e hiosciamina;

(xxii) laxativos, por exemplo Trifyba®, Fybogel®, Konsil®, Isogel®,
Regulan®, Celevac® e Normacol®;

(xxiii) produtos de fibra, por exemplo Metamucil®;

(xxiv) antispasmadicos, por exemplo: mebeverina;

(xxv) antagonistas de dopamina, por exemplo metoclopramida,
domperidona e levosulpirida;

{(xxvi) colinérgicos, por exemplo neostigmina

{xxvii) inibidor da AChE: galantamina, metrifonato, rivastigmina,
itoprido e donepezil;

(xxviii) antagonistas de taquicinina (NK), em particular antagonis-
tas de NK-3, NK-2 e NK-1 por exemplo nepadutant, saredutant, talnetant,
(¢R,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)benzil]-8,9,10,1 1-tetrahidro-9-metil-5-(4-me-
tilfenil)-7H-[1,4]diazocinof2,1-g][1,7]naftiridina-6-13-diocna (TAK-637), 5-[{(2R,
3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil yfenilletoxi-3-(4-fluorofenil }-4-morfolinilime-
til]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), lanepitant, dapitant e 3-[[2-
met6xi-5-(trifluorometdxi)fenil]metilamino]-2-fenil-piperidina (25,3S).

Meétodo para avaliar as atividades biolégicas:

As afinidades de ligag&o ao receptor 5-HT4 dos compostos desta
invengdo s&o determinadas pelos procedimentos seguintes.
Preparagdo da Membrana

Foram fornecidas cabegas de porco por um matadouro publico.
Dissecou-se os tecidos estriados, pesou-se e homogeneizou-se em 15 vo-
lumes de HEPES 50 mM gelado (pH 7,5) em um homogeneizador Polytron
(30 s a velocidade maxima). Centrifugou-se a suspens&o a 48.000 g ¢ 4°C
durante 15 min. Ressuspendeu-se o pélete resultante em um volume apro-
priado de HEPES 50 mM gelado, distribui-se em aliquotas e conservou-se a
-80 °C até utilizagéo.

Foram igualmente fornecidas cabegas de bovinos por um mata-
douro publico. Dissecou-se os tecidos estriados, pesou-se ¢ homogeneizou-
se em 20 volumes de Tris-HCI 50 mM gelado (pH 7,4) em um homogeneiza-
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dor Polytron (30 s a velocidade maxima). Centrifugou-se a suspenséo a
20.000 g e 4 °C durante 30 min. Ressuspendeu-se o pélete resultante em 15
volumes de Tris-HCI 50 mM gelade, homogeneizou-se e centrifugou-se no-
vamente do mesmo modo. Ressuspendeu-se o pélete final em um volume
apropriado de Tris-HCI 50 mM, distribui-se em aliquotas e conservou-se a -
80 °C até utilizagao.

Retirou-se tecido do coértice cerebral de ratos Sprague-Dawley
(SD) machos (Japan SLC), pesou-se e colocou-se em 10 volumes de Tris-
HCI 50 mM gelado {pH 7,5). Homogeneizou-se em um homogeneizador
Polytron (30 s a velocidade maxima) e centrifugou-se subseqilientemente a
48.000 g e 4°C durante 15 min. Ressuspendeu-se o pélete resultante em
Tris-HCI 50 mM gelado, homogeneizou-se e centrifugou-se novamente do
mesmo modo. Ressuspendeu-se o pélete final em um volume apropriado de
Tris-HCI 50 mM, distribuiu-se em aliquotas e conservou-se a -80 °C até utili-
zagao.

As concentragbes de proteinas dos tecidos homogeneizados
foram determinadas pelo método de Bradford ou pelo método de proteina
BCA (Pierce) com BSA como padréo.

Ensaios de ligacéo

As afinidades dos compostos para o 5-HT4 de suino ou bovino e
para os receptores 5-HT; de ratos foram avaliadas utilizando ligandos espe-
cificos radiorrotulados, GR 113808 ([metil-3H]-1H—indol-3-carboxilato de {1-
[2-(metilsulfonil)etil]-4-piperidinila}) e BRL 43694 (1-Metil-N-(9-[metil-*H]-0-
azabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1H-indazol-3-caboxamida). Incubou-se os compos-
tos com 25-100 pM de [*H]-GR 113808 (Amersham) e 0,6-1 mg de proteina
das membranas estriadas de porco ou hovino suspendida em um volume
final de 0,8-1 ml de Tris-HCI 50 mM (pH 7,5). A ligagdo néo-especifica foi
determinada com 5-HT 10-50 uM. A ligagdo de [*H]-BRL 43694 (NEN) 0,3
nM foi medida utilizando 400 ng de proteina das membranas corticais de
rato suspendidas em um volume final de 500 pl de Tris-HCI 50 mM (pH 7,5).
A ligagio nao-especifica foi determinada com 5-HT 10 pM.

Incubou-se as placas a temperatura ambiente em um agitador
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de placas durante 30 min. Parou-se os ensaios por filtrag&o rapida utilizando
um coletor de células Brandell através de filtros Wallac-B pré-enxaguados
em poli{etilenimina) a 0,2% a 4 °C durante 60-90 min. Lavou-se os filtros trés
vezes com 1 ml de HEPES 50 mM gelado, e secou-se em um microondas ou
a temperatura ambiente. Colocou-se dentro de uma bolsa e aqueceu-se com
agente de cintilagdo "meltilex” (Wallac) ou mergulhou-se em BetaplateScint
(Wallac). A radioatividade ligada ao receptor foi quantificada utilizando um
contador Big-spot, contador Betaplate (Wallac) ou contador LS (Packard).
Ligagéo ao 5-HT4 humano (1)

Preparou-se células HEK293 transfectadas com 5-HT4() humano
e multiplicou-se no laboratério. Suspendeu-se as células recolhidas em HE-
PES 50 mM (pH 7,4 a 4 °C) fortificadas com um cocktail inibidor de protease
(Boehringer, diluigdo 1:1000) e homogeneizou-se utilizando um disruptor
Polytron PT 1200 manual ajustado a velocidade méxima durante 30 s sobre
gelo. Centrifugou-se os homogenatos a 40.000 x g a 4 °C durante 30 min.
Ressuspendeu-se em seguida os péletes em HEPES 50 mM (pH 7,4 a 4 °C)
e centrifugou-se mais uma vez do mesmo modo. Ressuspendeu-se os péle-
tes finais em um volume apropriado de HEPES 50 mM (pH 7,4 a 25 °C), ho-
mogeneizou-se, distribuiu-se em aliquotas e conservou-se a -80 °C até utili-
zacdo. Utilizou-se uma aliquota das fragbes da membrana para determina-
¢do da concentragdo de proteina utilizando o kit de ensaio de proteina BCA
(PIERCE) ¢ o leitor de placas ARVOsx (Wallac).

Para experiéncias de ligagéo, incubou-se 25 ul dos compostos
de teste com 25 pl de [*H]-GR113808 (Amersham, final 0,2 nM) e 150 pl de
solugbes de suspensdo de homogenato de membrana e pérolas WGA-SPA
(Amersham) (10 pg de proteina e 1 mg de pérolas de SPA/cavidade) durante
60 minutos a temperatura ambiente. A ligagdo nédo-especifica foi determina-
da com GR113808 1 uM (Tocris) & concentragdo final. A incubagéo foi ter-
minada por centrifugacdo a 1000 rpm. A radioatividade ligada ao receptor foi
quantificada por contagem com um contador de placas MicroBeta (Wallac).

Todos os compostos preparados nos exemplos de trabalho des-

critos abaixo foram avaliados por este método, e eles apresentaram valores
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de K; desde 0,3 nM até 30 nM relativamente a inibicdo da ligagdo ao receptor
5-HT4.
Ligagdo de 5-HT4 Humano (2)

Células HEK293 transfectadas com 5-HT4g) humano foram pre-
paradas e multiplicadas no laboratorio. Suspendeu-se as celulas colhidas em
tamp&o Tris 50 mM (pH 7,4 a 4 °C) fortificado com um cocktail inibidor da
protease (Boehringer, diluigdo a 1:1000) e homogeneizou-se utilizando um
disruptor Polytron PT 1200 manual ajustado a velocidade maxima durante 30
s sobre gelo. Centrifugou-se os tecidos homogeneizados a 40.000 x g a 4 °C
durante 10 min. Ressuspendeu-se em seguida os sedimentos em tamp&o
Tris 50 mM (pH 7.4 a 4 °C) e centrifugou-se mais uma vez do mesmo modo.
Ressuspendeu-se 0s sedimentos finais em um volume apropriado de tam-
p&o Tris 50 mM (pH 7,4 a 25 °C) contendo MgCl; 10 mM, homogeneizou-se,
distribuiu-se em aliquotas e conservou-se a -80 °C até utilizagéo. Utilizou-se
uma aliquota das fragdes da membrana para determinagéo da concentragéo
de proteina utilizando o estojo de doseamento de proteina BCA (PIERCE) e
o leitor de placas ARVOsx (Wallac).

Para experiéncias de ligagdo, incubou-se 50 ul dos compostos
de ensaio com 50 pl of [PH]5-HT (Amersham, final 8,0 nM) e 400 ul de ho-
mogenato de membrana (300 pg proteina/tubo) durante 60 minutos a tempe-
ratura ambiente. A ligagdo ndo-especifica foi determinada com GR113808
50 uM (Tocris) & concentragdo final. Todas as incubagoes foram terminadas
por filtragdo rapida sob vacuo sobre filtros de fibra de vidro enxaguados em
PEl a 0,2% utilizando um coletor BRANDEL seguida de trés lavagens com
tamp&o Tris 50 mM (pH 7,4 a 25 °C). A radicatividade ligada ao receptor foi
quantificada por contagem de cintilagéo liguida utilizando um contador Pac-
kard LS.

Todos os compostos dos Exemplos apresentaram afinidade para
o receptor 5-HT..

Ensaio Funcional:

A presenga de receptores de 5-HT4 no esdfago de rato e a ca-

pacidade para demonstrar agonismo parcial no preparado TMM séo descri-



10

15

20

25

30

43

tas na literatura (Ver G. S. Baxter et al. Naunyn-Schmiedeberg's Arch Phar-
macol {1991) 343: 439-446; M. Yukiko et al. JPET (1997) 283: 1000-1008; e
J. J. Reeves et al. Br. J. Pharmacol. (1991) 103: 1067-1072). Mais especifi-
camente, a atividade agonista parcial pode ser medida segundo os procedi-
mentos seguintes.

Rato SD machos (Charles River) com 250-350 g de peso foram
atordoadas e depois mortos por deslocagdo cervical. Dissecou-se o esbtfago
desde a posigdo proximal ao estdmago (incluindo um pedago do estdmago
para marcar a extremidade distal) até ao nivel da traquéia e colocou-se em
seguida em solugdo de Krebs fresca.

Retirou-se a camada de misculo-esquelético externa de uma
Unica vez descamando-o da camada subjacente de musculo liso utilizando
pingas (diregéo do estdmago para a tragquéia). O tubo interno remanescente
de musculo lisc é conhecido como TMM. Este foi cortado até 2 cm da extre-
midade original do lado do estémago e rejeitou-se o restante.

Os TMM foram montados como tubos completamente ‘abertos’
em orientagdo longitudinal em banhos de 6rgdo de 5 ml com solugéo de
Krebs morna (32 °C) arejada. Colocou-se os tecidos sob uma tenséo inicial
de 750 mg e deixou-se equilibrar durante 60 minutos. Aplicou-se novamente
tensdo nos tecidos duas vezes em intervalos de 15 minutos durante o perio-
do de equilibrio. A vazdo da bomba foi ajustada a 2 ml/min durante este pe-
riodo de tempo.

Apds equilibrio, a bomba foi desligada. Os tecidos foram expos-
tos a carbachol 1 pM e contrairam e atingiram um estado estacionario con-
tratil em 15 minutos. Submeteu-se em seguida os tecidos a 5-HT 1 uM (isto
foi para condicionar os tecidos). Os tecidos relaxaram em resposta ao 5-HT
de modo relativamente rapido - em 1 minuto. Assim que ocorreu a relaxagao
maxima e foi efetuada a medigdo, os tecidos foram lavados a velocidade
méxima (66 ml/min) durante pelo menos 1 minuto e até terem retomado a
linha de base original (pré-carbachol e 5-HT) (habitualmente, a linha de base
cai abaixo da original apés o equilibrio inicial). A vaz&o da bomba foi reduzi-

da para 2 ml/min e os tecidos deixados em repouso durante 60 minutos.
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Construiu-se uma curva concentragdo cumulativa-efeito (CEC)
para o 5-HT ao longo da faixa 0,1 nM até 1 uM, em incrementos de unidades
semilogaritmicas (curva 1 do 5-HT na andlise de dados). O tempo de contato
entre doses foi de 3 minutos ou até se obter o estado estacionario. Os teci-
dos responderam mais rapidamente & medida que aumenta a concentragao
de 5-HT no banho. No final da curva, lavaram-se os tecidos (a velocidade
maxima) o mais cedo possivel para evitar a dessensibilizagéo dos recepto-
res. A velocidade da bomba foi diminuida para 2 mi/min e deixaram-se os
tecidos em repouso durante 60 minutos.

Realizou-se um segundo CEC — quer para o 5-HT (para tecidos
de controle no tempo), um outro agonista de 5-HT4 (padrdo) ou um compos-
to de teste (curva 2 na andlise de dados). O tempo de contato foi alterado
para outros agonistas de 5-HT,; e compostos de teste e foi ajustado de acor-
do com a resposta individual do tecido a cada agente especifico. Nos tecidos
expostos a um composto de teste, adicionou-se uma concentragédo elevada
(1 uM) de um antagonista de 5-HT4 (SB 203.186: Ester de 2-(1-piperidinil)-
etila do Acido 1H-indol-3-carboxilico, Tocris) ao banho apds a ultima concen-
tracdo do composto de teste. Este tratamento destinou-se a verificar se qual-
quer relaxagéo induzida por agonista (se presente) poderia ser invertida. A
relaxagédo induzida por 5-HT invertida pelo SB 203.186, restabeleceu ¢ grau
original de tonicidade do tecido induzido pelo carbachol.

A atividade agonista dos compostos de teste foi confirmada pre-
incubando tecidos com 100 nM de antagonista padréo de 5HT, tal como SB
203.186. O SB 203.186 foi adicionado ao banho 5 minutos antes da adig&o
de carbachol antes da curva 2. Os tecidos tém de ser 'emparelhados’ para a
andlise de dados, isto &, o composto de teste na auséncia de SB 203.186
em um tecido foi comparado com o composto de ensaio na presenca de SB
203.186 em um tecido separado. Néo foi possivel tragar uma curva 3 isto é
curva 1 de 5-HT, seguida da curva 2 do composto de teste (-SB 203.186),
seguida da curva 3 do composto de teste (+SB 203.186).

Aumento de cAMP induzido por agonista em células HEK293 transfectadas

com 5-HT 4, humang



10

15

20

25

30

45

Células HEK293 transfectadas com 5-HT4) humano foram pro-
duzidas no laboratério. Multiplicou-se as células a 37 °C e 5% de CO; em
DMEM suplementado com 10% de FCS, HEPES 20 mM (pH 7,4), 200 pg/ml
de higromiciona B (Gibco), 100 unidades/ml de penicilina e 100 pg/ml de es-
treptomicina.

Multiplicou-se as células até 60-80% de confluéncia. No dia an-
terior ao tratamento com compostos o FCS (Gibco) normal foi substituido por
dialisado e incubou-se as células de um dia para o outro.

Preparou-se 0s compostos em placas de 96 cavidades (12,5
ul/cavidade). Colheu-se as células com PBS/EDTA 1 mM, centrifugou-se e
lavou-se com PBS. No inicio do ensaio, ressuspendeu-se o pélete celular em
DMEM suplementado com HEPES 20 mM, pargilina 10 pM (Sigma) e 3-
isobutil-1-metilxantina 1 mM (Sigma) a concentragdo de 1,6 x 10° células/ml
e deixou-se em repouso durante 15 minutos a temperatura ambiente. Iniciou-
se a reacdo através da adigdo de células nas placas (12,5 pl/cavidade). A-
pés incubag&o durante 15 minutos a temperatura ambiente, adicionou-se 1%
de Triton X-100 para parar a reagdo (25 pl/icavidade) e deixaram-se as pla-
cas durante 30 minutos a temperatura ambiente. A dete¢do de cAMP com
base na fluorescéncia homogénea resolvida no tempo (Schering) foi efetua-
da segundo as instrugdes do fabricante. Utilizou-se um contador multimarca-
dores ARVOsx (Wallac) para medir a HTRF (excitagdo 320 nm, emiss&o 665
nm/620 nm, tempo de atraso 50 us, janela de tempo 400 us).

Os dados foram analisados com base na proporgéo de intensi-
dade de fluorescéncia de cada cavidade a 620 nm e 665 nm seguido de
quantificagdo de cAMP utilizando uma curva de calibragéo de cAMP. O me-
lhoramento da producdo de cAMP provocado por cada composto foi norma-
lizado a quantidade de cAMP produzida por 1000 nM de serotonina (Sigma).

Todos os compostos dos Exemplos apresentaram atividade a-
gonista do receptor de 5-HT..

Ligacédo de dofetilida humana

Prepararam-se e multiplicaram-se, no laboratério, células

HEK293S transfectadas com HERG humano. Suspenderam-se as células
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colhidas em Tris-HCI 50 mM (pH 7,4 a 4 °C) e homogeneizaram-se utilizan-
do um disruptor Polytron PT 1200 manual ajustado a poténcia maxima du-
rante 20s sobre gelo. Centrifugaram-se os homogenatos a 48.000 x g a 4 °C
durante 20 min. Ressuspenderam-se em seguida os péletes, homogeneiza-
ram-se e centrifugaram-se mais uma vez da mesma maneira. Ressuspende-
ram-se os péletes finais em um volume apropriado de Tris-HCI 50 mM, KCI
10 mM, MgCl, 1 mM (pH 7,4 a 4 °C), homogeneizaram-se, distribuiram-se
em aliquotas e conservaram-se a -80 °C até utilizagdo. Utilizou-se uma ali-
quota das fragGes de membrana para determinagdo da concentragéo de pro-
tefna utilizando o kit de ensaio de proteina BCA(PIERCE) e um leitor de pla-
cas ARVOsx (Wallac).

Os ensaios de ligagdo foram realizados em um volume total de
200 ul em placas de 96 cavidades. Incubaram-se vinte pl de compostos de
teste com 20 pl de [PH]-dofetilida (Amersham, final 5 nM) e 160 ul de homo-
genato de membrana (25 pg de proteina) durante 60 minutos a temperatUra
ambiente. A ligacdo nédo-especifica foi determinada com dofetilida 10 pM a
concentragao final. A incubagao foi concluida por filtragéo rapida sob vacuo
através de um filtro GF/B Betaplate pré-enxaguado a 0,5% utilizando um co-
letor de células Skatron com Tris-HCI 50 mM, KCI 10 mM, MgClz 1 mM, pH
7.4 a 4°C. Secaram-se os filtros, colocaram-se em bolsas de amostra e en-
charam-se com Betaplate Scint. A radioatividade ligada ao filtro foi submeti-
da a contagem com um contador Wallac Betaplate.
Ensaio de lhera

Utilizaram-se células HEK293 que expressam de modo estével o
canal de potassio HERG para estudo eletrofisiolégico. A metodologia para
transfecgdo estavel deste canal em células HEK pode ser encontrada em
algum lugar (Z. Zhou et al., 1998, Biophysical journal, 74, pp. 230-241). An-
tes do dia da experiéncia, colheram-se as células dos frascos de cultura e
aplicou-se sobre lamelas em vidro em um meio MEM padr&o com 10% de
FCS. Armazenou-se as células aplicadas em uma incubadora a 37 °C man-
tida em uma atmosfera de 95% de O2/5% de CO;. As células foram estuda-

das entre 15-28 horas apés colheita.
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As correntes do HERG foram estudadas utilizando técnicas de
patch-clamp no modo de células inteiras. Durante a experiéncia as células
foram resfriadas com uma solugdo externa padrac da seguinte composigdo
{mM); NaCl, 130; KClI, 4; CaCl, 2; MgClz, 1; Glicose, 10; HEPES, 5; pH 7,4
com NaOH. Fazem-se registros da célula inteira utilizando um amplificador
de patch-clamp e pipetas de conexdo que tém uma resisténcia de 1-3 MOhm
quando cheias com a solugdo interna padrdo com a seguinte composigao
(mM); KCI, 130; MgATP, 5; MgCl,, 1,0; HEPES, 10; EGTA 5, pH 7,2 com
KOH. Apenas as células com resisténcias de acesso inferiores a 15 MQ e
resisténcias de fecho >1 GQ foram aceitas para experiéncias adicionais. A-
plicou-se compensacgéo de resisténcias em série até um maximo de 80%.
Nao foi feita subtragéo de fuga. No entanto, a resisténcia de acesso aceita-
vel depende do tamanho das correntes registradas e do nivel de compensa-
¢ao de resisténcias em série que podem ser utilizadas com seguranga. De-
pois de se ter conseguido a configuragdo de célula inteira e suficiente para
dialise celular com a solugéo da pipeta (>5 min), aplicou-se um protocolo de
tensido padrédo a célula para suscitar correntes na membrana. O protocolo de
voltagem & como se segue. A membrana foi despolarizada desde um poten-
cial de conservagdo de -80 mV até +20 mV durante 1000 EM. Esta foi segui-
da de uma rampa de tensdo descendente (velocidade 0,5 mV EM") de novo
até ao potencial de conservagéo. O protocolo de tenséo foi aplicado continu-
amente a uma célula ao longo da experiéncia todos os 4 segundos (0,25
Hz). Mediu-se a amplitude da corrente maxima viabilizada em torno de -40
mV durante a rampa. Uma vez obtidas respostas de corrente induzida esta-
veis na solugdo externa, aplicou-se veiculo (0,5% de DMSO na solugéo ex-
terna padrdo) durante 10-20 min por uma bomba peristéltica. Desde que
houvessem alteragdes minimas na amplitude da resposta de corrente indu-
zida no estado de veiculo de controle, aplicou-se o composto de teste de
0,3, 1, 3 ou 10 uM durante um periodo de 10 min. O periodo de 10 min inclu-
iu o tempo durante o qual a solugéo de abastecimento estava a passar atra-
vés do tubo desde o reservatério da solugdo até a cdmara de registro atra-

vés da bomba. O tempo de exposicio das células a solugdo do composto foi



10

15

20

25

30

48

maior do que 5 min depois da concentragéo de droga na cavidade da cama-
ra ter atingido a concentragdo tentativa. Existe reversibilidade. Finalmente,
as células foram expostas a dose elevada de dofetilida (5 pM), um bloguean-
te especifico de IKr, para avaliar a corrente enddgena insensivel.

Todas as experiéncias foram realizadas a temperatura ambiente
(23 + 1 °C). As correntes de membrana induzidas foram registradas em tem-
po real em um computador, filtradas a 500-1 KHz (Bessel -3 dB) e amostra-
das a 1-2 KHz utilizando o amplificador de patch-clamp e um software de
andlise de dados especifico. A amplitude da corrente maxima, que ocorreu a
cerca de -40 mV, foi medida autonomamente no computador.

Calculou-se a média aritmética dos dez valores de amplitude nas
condigbes de controle e na presenga de droga. A percentagem de diminui-
¢do da Iy em cada experiéncia foi obtida pelo valor de corrente normalizada
utilizando a férmula seguinte: In=(1-Ip/lc)x100, em que Ip é o valor de corren-
te média na presenca de droga e Ic € o valor de corrente média nas condi-
gbes de controle. Foram realizadas experiéncias separadas para cada con-
centragdo de droga ou controle de tempo sincronizado, e a média aritmética
em cada experiéncia & definida como o resultado do estudo.

Semivida em microssomas de figado humano {HLM)

Incubaram-se os compostos de ensaio (1 uM) com MgClz 3,3
mM e 0,78 mg/ml de HLM (HL101) em tamp&o de fosfato de potassio 100
mM (pH 7,4) a 37°C em uma placa de 96 cavidades profundas. Dividiu-se a
mistura reacional em dois grupos, um grupo sem P450 e um grupo com
P450. O NADPH foi adicionado apenas a mistura reacional do grupo com P-
450. Colheu-se uma aliquota de amaostras do grupo com P450 acs pontos no
tempo 0, 10, 30 e 60 min, em que o ponto no tempo 0 min indicou 0 momen-
to em que se adicionou NADPH & mistura reacional do grupo com P450. Co-
lheu-se uma aliquota de amostras do grupo sem P450 aos pontos no tempo
-10 e 65 min. Extrairam-se as aliquotas colhidas com solugéo de acetonitrila
contendo um padréo interno. A proteina precipitada foi depositada por centri-
fugagdo (2000 rpm, 15 min). A concentragdo do composto no sobrenadante
foi medida pelo sistema de LC/EM/EM.

o1y
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O tempo de semivida foi obtido representando o logaritmo natu-
ral da razdo das areas dos picos dos compostos/padrédo interno em funcgéo
do tempo. O declive da linha com melhor ajuste aos pontos fomece a veloci-
dade de metabolismo (k). Esta foi convertida em um valor de semivida utili-
zando as seguintes equagbes:

Semivida = 1n 2/k

Método do modelo de esvaziamento gastrico em ratos:

Os efeitos dos compostos no esvaziamento gastrico em ratos
foram examinados pelo métode modificado de D. A. Droppleman et al. (J.
Pharmacol. Methods 4, 227-230 (1980)). A refeigéo de ensaio, refeigéo calo-
rica ndo-gorda, foi preparada segundo o método de S. Ueki et al Arzneim.-
Forsch./Drug Res. 49 (1), 618-625 (1999}). Ratos IGS-SD (macho, 7 sema-
nas, 230-270 g) foram adquiridos de Charles River Japan (Atsugi). Estes
ratos forma utilizados nas experiéncias apds uma semana de aclimatizagéo.
Nas experiéncias, os ratos foram mantidos em jejum durante 15 horas antes
das experiéncias, com acesso livre a agua. Quarenta e cinco minutos antes
do comego da experiéncia, retirou-se a dgua da gaiola para impedir que 0s
ratos ingerissem agua. Cinco minutos antes da administragdo da refei¢ao de
ensaio, administrou-se aos ratos (n=8-10) compostos de teste, cisaprida ou
veiculo através de uma via apropriada em um volume de 0,1 ml por 100 g de
peso corporal. Utilizou-se cisaprida (3 mg/kg) como um controle positivo para
a experiéncia. Deu-se aos ratos 3 ml da refeigdo de ensaio por sonda esofa-
gica e recolocou-se nas gaiolas. Trinta minutos depois da administragdo da
refeicdo, os ratos foram selecionados por exposigéo a CO;. Apés uma lapa-
rotomia na linha central, o estdmago é ligado no esfincter esofagico inferior
(LES) e no piloro. Em seguida retirou-se o estémago e pesou-se (A). Depois
de se ter aberto e lavado o estdémago com solucéo salina a 0,9%, absorveu-
se a superficie com o tecido para eliminar qualquer excesso de liquido e pe-
sou-se novamente (B). Depois de eliminar os ratos que tinham comido fezes
ou originado perdas artificiais, calculou-se a velocidade de esvaziamento
géastrico para cada um dos animais pela férmula:
Velocidade GE (%)=(A-B)/peso da refeigéo de ensaio.

ikl
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Motilidade gastrica em caes conscientes:

A intervencdo cirdrgica em cies foi realizada pelo método modi-
ficado de Z. ltoh et al. (Gastroenterol. Jpn., 12, 275-283 (1977)). Os efeitos
dos compostos de teste na mobilidade gastrica em caes foram examinados
pelo método modificado de N. Toshida et al. (J. Pharmacol. Exp/Ther., 257,
781-787 (1991)).

Uma avaliagdo em jejum: Os animais foram implantados croni-
camente com um transdutor de esforgo no corpo géstrico e mantidos em je-
jum de um dia para o outro antes da experiéncia. A mobilidade gastrica foi
continuamente registrada por um sistema de telemetria durante 8 h apos
administragdo do composto. Para quantificar a alteragio na mobilidade gas-
trointestinal, determinou-se o indice motor como a area sob as curvas de
contragdo durante cada periodo de 2 h dividida pela altura do pico de con-
tragéo migratéria interdigestiva.

Uma avaliagéo no estado pos-prandial: Os animais foram croni-
camente implantados com um transdutor de esforgo no corpo gastrico e
mantidos em jejum de um dia para o outro antes da experiéncia. A mobilida-
de pés-prandial foi induzida fornecendo uma refeigéo solida (100 gramas) ¢
o composto foi administrado 2 h depois. A mobilidade géastrica foi continua-
mente registrada por um sistema de telemetria durante 8 h ap6s administra-
¢ao do composto. Determinou-se o indice motor para quantificar a alteragéao
na mobilidade gastrointestinal como a area sob as curvas de contragéo du-
rante cada periodo de 1 h dividida pelas areas sob as curvas de contragéo
durante 1 h antes da administragdo do composto.

Os compostos de formula (1} desta invengéo podem ser adminis-
trados a mamiferos pela via oral, parentérica ou tépica. De uma maneira ge-
ral, estes compostos sdc de modo muito desejado administrados a seres
humanos em doses que variam de 0,3 mg até 750 mg por dia, preferencial-
mente de 10 mg até 500 mg por dia, embora ocorrarh necessariamente vari-
acdes dependendo do peso e condigdo do individuo a ser tratado, do estado
doentio a ser tratado e da via de administragdo especifica escolhida. No en-

tanto, por exemplo, é utilizado, de um modo muito desejado, um nivel de
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dosagem que esté na faixa de 0,06 mg até 2 mg por kg de peso corporal por
dia para tratamento da inflamagao.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
sozinhos ou associados a veiculos ou diluentes farmaceuticamente aceita-
veis por qualquer uma das vias anteriormente indicadas e essa administra-
¢ao pode ser realizada em uma Unica ou em vérias doses. Mais particular-
mente, 0s novos agentes terapéuticos da invengdo podem ser administrados
em uma grande variedade de formas de dosagem diferentes, isto &, podem
ser combinados com varios veiculos inertes farmaceuticamente aceitaveis
na forma de comprimidos, capsulas, pastilhas, drageas, rebugados, pds,
composicies para pulverizagdo, cremes, unguentos, supositorios, geléias,
géis, pastas, logdes, pomadas, suspensbes aquosas, solugbes injetaveis,
elixires, xaropes e similares. Estes veiculos incluem diluentes ou enchimen-
tos sdlidos, meios aquosos estéreis e varios sclventes organicos n&o-
toxicos, etc. Além do mais, as composicdes composigdes orais podem ser
adequadamente edulcoradas e/ou aromatizadas. De uma maneira geral, os
compostos terapeuticamente eficazes desta invengéo estdo presentes nes-
sas formas de dosagem a niveis de concentracdo que variam de 5% ate
70% em peso, preferencialmente 10% até 50% em peso.

Para administragéo oral, pode utilizar-se comprimidos contendo
varios excipientes tais como celulose microcristalina, citrato de sédio, carbo-
nato de calcio, fosfate de dipotassio e glicina conjuntamente com varios de-
sintegrantes tais como amido e preferenciaimente amido de milho, batata ou
tapioca, acido alginico e determinados silicatos complexos, em conjunto com
aglutinantes de granulagdo como polivinilpirrolidena, sacarose, gelatina e
goma arabica. Adicionalmente sio freqlentemente muito Uteis lubrificantes
tais como estearato de magnésio, laurilsulfato de sédio e talco para efeitos
de transformag&o em comprimidos. As composi¢bes sdlidas de um tipo simi-
lar também podem ser utilizadas como enchimentos em capsulas de gelati-
na; os materiais preferidos para este respeito incluem lactose ou aglicar de
leite bem como polietilenoglicéis de elevado peso molecular. Quando s&o

desejadas suspensfes aquosas e/ou elixires para administragdo oral, o in-
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grediente ativo pode ser combinado com varios agentes edulcorantes ou
aromatizantes, matérias colorantes ou corantes e, se assim desejado, emul-
sionantes ef/ou agentes de suspensio bem como em conjunto com diluentes
tais como agua, etanol, propilenoglicol, glicerina e varias combinagdes simi-
lares destes.

Para administragdo parentérica pode utilizar-se solugdes de um
composto da presente invengdo quer em 6leo de sésamo ou amendoim ou
em propilenoglicol aquoso. As solugdes aquosas deveriam ser adequada-
mente tamponadas (preferencialmente pH>8) se necessario e o diluente li-
quido tornado primeiramente isoténico. Estas solu¢cbes aquosas sfo ade-
quadas para efeitos de injeg8o intravenosa. As solugdes oleosas s&o ade-
quadas para efeitos de injec8o intra-articular, intramuscular e subcutanea. A
preparagéo de todas estas solugbes sob condigbes estéreis é faciimente
conseguida por técnicas farmacéuticas padrdo bem-conhecidas dos versa-
dos na técnica. Adicionalmente, também se pode administrar os compostos
da presente inveng&o por via tdpica quando se tratam condi¢Bes inflamato-
rias da pele e isto pode ser preferencialmente efetuado através de cremes,
geléias, géis, pastas, pomadas e similares, de acordo com a pratica farma-
céutica padréo.

Exemplos

A invencdo ¢ ilustrada nos seguintes exemplos n&o-restritivos
nos quais, a menos que indicado de outro modo: todas as opera¢des foram
realizadas a temperatura da sala ou ambiente, isto é, na faixa de 18-256°C; a
evaporagdo do solvente foi realizada utilizando um evaporador rotativo sob
pressdo reduzida com uma temperatura de banho de até 60 °C; as reagbes
foram seguidas por cromatografia em camada fina (ilc) e os tempos reacio-
nais sdo dados apenas para efeitos ilustrativos; os pontos de fuséo (p.f.) da-
dos ndo estdo corrigidos (polimorfismo pode originar pontos de fusdo dife-
rentes); a estrutura e pureza de todos os compostos isolados foram assegu-
radas por, pelo menos uma, das técnicas seguintes: TLC (placas de TLC
pré-revestidas com silica-gel 60 Fzss da Merck ou placas de HPTLC pré-

revestidas com NH; F.s4 da Merck), espectrometria de massa, ressonancia
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magnética nuclear (RMN), espectro de absorgdo no infravermelho (IV), mi-
croanalise ou padrao de difragdo de raios X em pé (PxRD). Cs rendimentos
sido dados apenas para fins ilustrativos. A cromatografia em coluna instanta-
nea foi realizada utilizando silica-gel 60 (230-400 mesh da ASTM) da Merck
ou Chromatorex® DU3050 (Tipo amina, 3050 pm) da Fuji Silysia. Os dados
de espectrometria de massa de baixa resolugéo (El) foram obtidos em um
espectrdmetro de massa Integrity (Waters) ou em um espectrémetro de
massa Automass 120 (JEOL). Os dados de espectrometria de massa de
baixa resolugédo (ESI) foram obtidos em um espectrémetro de massa ZMD2
(Waters) ou em um espectrometro de massa Quattro Il (Micromass). Os da-
dos de RMN foram determinados a 270 MHz (espectrémetro JEOL JNM-LA
270) ou 300 MHz (JEOL JNM-LA300) utilizando cloroférmio deuterado
(99,8% de D) ou dimetilsulféxido (99,9% de D) como solvente a menos que
indicado de outro modo, relativamente ac tetrametilsilano (TMS) como pa-
dréo interno em partes por milhao (ppm); as abreviaturas convencionais utili-
zadas sdo: s = singleto, d = dupleto, t = tripleto, q = quarteto, m = multipleto, |
= largo, etc. Os espectros de IV foram medidos por um espectrdmetro de
infravermelho Shimazu (IR-470). As rotagdes oticas foram medidas utilizan-
do um polarimetro digital JASCO DIP-370 (Japan Spectroscopic CO, Lid.). O
padrdo de PXRD foi determinado utilizande um difratdmetro de raios X Riga-
ku RINT-TTR equipado com um amostrador automatico, um goniémetro de 2
teta, fendas de divergéncia de feixe, um monocromador secundario € um
contador de cintilagdo. A amostra foi preparada para anélise empacotando o
pd em um suporte de amostras em aluminio. O espécimen foi rodado a
60,00 rpm e varrido a 4%min. Os simbolos quimicos tém os seus significados
habituais; p.e. (ponto de ebuli¢do), p.f. (ponto de fusdo), | (litro(s)), ml (milili-
tro(s)), g (grama), mg (miligrama), mol (moles), mmol {milimoles), eq. (equi-
valente(s)).

EXEMPLO 1:

Cloridrato de N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ilymetil]piperidin-4-iiime-

tih-3-isopropil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

Y
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Etapa 1. {{1-[(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-il}metil)carba-

mato de ferc-butila
I
BocHN o BockN (8]
NH & ——— N

OH

A uma solugdo, mantida sob agitagdo, de (piperidin-4-
iimetil)carbamato de terc-butila (22,3 g, 104 mmoles) em metanol adicionou-
se 1,6-dioxaespiro[2.5]octano (14,2 g, 124 mmoles, Satyamurthy, Nagichetti-
ar et al., Phosphorus Sulfur, 1984, 19, 113) a temperatura ambiente.

Em seguida, aqueceu-se a mistura a 60 °C durante 4 h. Elimi-
nou-se 0s componentes volateis por evaporagdo e precipitou-se ¢ 6leo vis-
coso resultante com uma mistura de hexano e éter dietilico. Coletou-se o
precipitado por filtragdo e recristalizou-se com uma mistura de hexano e
2-propanol para dar o composto do titulo 14,2 g (42%) como um pé incolor.

EM (ESI) m/z: 329 (M+H").

p.f.: 104 °C.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,23-1,31 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,51-1,69
(8H, m), 2,27-2,38 (4H, m), 2,83-2,88 (2H, m), 3,00 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,70-
3,85 (4H, m).

Anal. Calculada para C17HsaN204: C, 62,17; H, 9,82; N, 8,53. En-
contrado: C, 62,07; H, 9,92; N, 8,58.

Etapa 2. 4-{[4-{Aminometil)piperidin-1-ilfmetilltetrahidro-2H-piran-4-ol

N N .

A uma solugdo de ({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-

ilmetilpiperidin-4-ilimetil)carbamato de terc-butita (50,28 g, 153 mmoles) em
metanol adicionou-se HCI a 4N em dioxano (200 mL, 800 mmoles) a tempe-

ratura ambiente. Apds 4 h, eliminou-se os materiais volateis por evaporagso.
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Precipitou-se o amorfo resultante com éter dietilico/metanol (5:1). Coletou-se
o precipitado e adicionou-se gradualmente ao NaCH aq. 6N gelado (200
mL). Extraiu-se 4 vezes a mistura com diclorometano/metanol (10:1). Lavou-
se a fase organica reunida com salmoura, secou-se sobre Mg304 e concen-
trou-se para dar 24,90 g (99%) do composto do titulo como um amorfc cas-
tanho pélido.

EM (ESI) m/z: 229 (M+H").

RMN de 'H (CDCl) &: 1,19-1,28 (2H, m), 1,44-1,63 (8H, m),
1,65-1,71 (2H, m), 2,32 (2H, s), 2,35 (2H, t, J= 11,0 Hz), 2,57 (2H, d, J = 5,7
Hz), 2,85-2,90(2H, m), 3,70-3,81 (4H, m).
Etapa 3. N-({1-[(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-ilmetil)-3-

isopropil-2-oxo-2.3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

H 0\‘|-—N 0
@:N):O N H N\/Q
N —_— = oH
A

o]
N

AN

A uma mistura, mantida sob agitacéo, de 1-isopropil-1,3-dihidro-
2H-benzimidazol-2-ona (J. Med. Chem. 1999, 42, 2870-2880) (23,0 g, 130
mmoles) e trictilamina (54,6 mL, 392 mmol) em tetrahidrofurano (300 mL)
adicionou-se gradualmente trifosgénio (38,8 g, 130 mmol) em tetrahidrofura-
no (200 mL) & temperatura ambiente. Em seguida, aqueceu-se a mistura a
80 °C durante 4 h. Depois de arrefecer, adicionou-se a mistura uma soiugéo
de 4-{[4-(aminometil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-ol (etapa 2 do
Exemplo 1) (24,9 g, 109 mmoles) e trietilamina (45 mL, 109 mmoles) em te-
trahidrofurano (500 mL). Em seguida, agueceu-se a mistura a 80 °C durante
6 h. Depois de arrefecer, adicionou-se NaHCOj3 ag saturado & mistura. Ex-
traiu-se a mistura com acetatc de etila (500 mLx4). Lavou-se os extratos
com salmoura, secou-se sobre MgS0, e concentrou-se. Submeteu-se o re-
siduo & cromatografia em uma coluna de aminopropil-silica-gel eluindo com
hexano/acetato de etila (3:1) para dar 31,3 g (67%) do composto do titulo
como um solido branco.

RMN de 'H (DMSO-ds) & 8,80 (1H, t I, J = 6,0 Hz), 8,06 (1H, m),
7,41 (1H, m), 7,19 (1H, dt, J= 1,5, 7,7 Hz)}, 7,12 (1H, dt, J= 1.3, 7,7 Hz),
4,64 (1H, septeto, J= 7,0 Hz), 4,08 (1H, s I}, 3,68-3,44 (4H, m), 3,19 (2H, ¢,
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J=6,0 Hz), 2,89 (2H, m), 2,20 (2H, s 1), 2,09 (2H, m), 1,68-1,10 (OH, m),
1,47 (6H, d, J=7,0 Hz).

EM (ESI) m/z: 431 (M+H").

Anal. Calculada para Ca3Hs3sN4O4: C, 64,16; H, 7,96; N, 13,01.
Encontrado: C, 64,13; H, 7,97; N, 12,99.
Etapa 4. Cloridrato de N-({1-[{(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metillpiperidin-
4-ilimetil)-3-isopropil-2-oxc-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

A uma solugdo, mantida sob agitagdo, de N-({1-[(4-
hidroxitetrahidro-2 H-piran-4-il)metil]piperidin-4-il}metil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida (27,0 g, 62 mmoles) em metanol
(150 mL) adicionou-se HCI a 10%-metanol (100 mL) & temperatura ambien-
te. Depois de 30 min, eliminou-se os materiais volateis por evaporagio. Pre-
cipitou-se o amorfo resultante com etanol/éter dietilico. Recristalizou-se o
precipitado de etanol/éter dietilico (1:1) para dar 26,5 g (90%) do composto
do titulo como um pod incolor.

RMN de "H (DMSO-dg) 8: 1,49 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,50-1,70 (4H,
m), 1,76-1,91 (5H, m), 3,00-3,12 (3H, m), 3,15-3,45 (3H, m), 3,60-3,70 (6H,
m), 4,61-4,69 (1H, m), 5,46-5,49 (1H, m}, 7,13 (1H, t, J=7,8 Hz) 7,20 (1H, t,
J=78Hz), 7,42 (1H, d, J=T7,9 Hz), 8,07 (1H, d, J= 8,0 Hz), 8,86 (1H, m),
9,61-9,81(1H, m)

EM (ESI) m/z: 431 (M+H").

Anal. Calculada para Cx3H3sN404Cl: C, 59,15; H, 7,55; N, 2,00.
Encontrado: C, 58,81; H, 7,57; N, 11,85.

Abaixo & descrita uma via alternativa para sintetizar 4-{[4-
(aminometil)piperidin-1-ilmetil}tetrahidro-2H-piran-4-ol.

Etapa 1. ({1-[(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-il}metil)carba-

mato de benzila

(0] o]
A

Agitou-se, a temperatura ambiente durante 20 h, uma mistura de

(piperidin-4-ilmetil)carbamato de benzila (7,77 g, 31,3 mmoles, Bose, D. Su-

229
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bhas et al., Tetrahedron Lett., 1990, 31, 6903) e 1,6-dioxa-espiro[2.5]octano
(4,29 g, 37,6 mmoles, Satyamurthy, Nagichettiar et al., Phosphorus Sulfur,
1984, 19, 113) em metanol (93 mL). Em seguida aqueceu-se a mistura a
refluxo durante 8 h. Depois de arrefecer até a temperatura ambiente, elimi-
nou-se o solyente in vacuo. Submeteu-se o residuo a cromatografia em uma
coluna de silica-gel eluindo com metanol/diclorometano (1:20) para dar 5,60
g (49%) do composto do titulo como um 6leo incolor.

Etapa 2. 4-{[4-(Aminometil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-ol

o]
PN

Hidrogenou-se a temperatura ambiente durante 20 h uma mistu-

ra de ({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ilmetillpiperidin-4-il}metil)carbama-
to de benzila (5,60 g, 15,5 mmoles, etapa 1) e paladio sobre carvao ativado
{(10% em peso, 1,20 g) em metanol (250 mL). Em seguida, filtrou-se a mistu-
ra através de um tampéo de Celite e concenirou-se o filtrado in vacuo para
dar 3,30 g (94%) do composto do titulo com o um dleo ligeiramente amarelo.
A seguir estd uma outra via para sintetizar 4-{[4-(aminometil)-
piperidin-1-iljmetiljtetrahidro-2H-piran-4-ol
Etapa 1. 1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ilymetillpiperidina-4-carboxamida

Agitou-se a 50 °C durante 30 min a mistura de iodeto de trimetil-
sulfoxdnio (0,791 g, 3,52 mmoles) e NaOH aq 2N (1,76 mL, 3,52 mmolES)
em acetonitrila (1.62 mL.). Em seguida adicionou-se & mistura tetrahidro-4H-
piran-4-ona (0,324 g, 3,20 mmol) e agitou-se a mistura resultante a 50 °C
durante 3 h. Adicionou-se NaCl ag. saturado (10 mL) a mistura reacional a
temperatura ambiente e extraiu-se a camada orgénica com CH,Cl> {20 mL},
secou-se sobre NasSQ,, filtrou-se e concentrou-se. Apés remogao do sol-
vente, adicionou-se MeOH (1,62 mL) e isonipecotamida (0,381 g, 2,88 mmo-
IES) ao residuo, agitou-se a mistura a 75 °C durante 14 h sob N2. Concen-
trou-se a mistura reacional e recristalizou-se o residuo de MeOH-acetonitrila
para dar 0,484 g (2,00 mmoles) do composto do titulo como um sélido bran-
co. RMN de H (300 MHz, DMSC-dg) & 7,19 (s |, 1H), 6,69 (s I, 1H), 4,10 (s,

Al



10

15

20

25

58

1H), 3,70-3,50 (m, 4H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,20 (s, 2H), 2,15-1,85 (m, 3H),
1,65-1,50 (m, 6H), 1,40-1,25 (m, 2H).

Etapa 2. Tosilato de 4-{[4-(aminometil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-
4-ol

A uma suspensio, mantida sob agitagio, de NaBH4 (0,505 g,
13,2 g) em éter dimetilico de trietilenoglicol (12,8 mL) adicionou-se a solugéo
de 1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil|piperidina-4-carboxamida (0,640
g, 2,64 mmoles) e AcOH (0,765 mL, 13,2 mmoles) em éter dimetilico de trie-
tilenoglicol (3,2 mL) gota a gota a 80 °C sob N,. Desativou-se a mistura rea-
cional com HCI aq 2N até o valor de pH ser <3, em seguida agitou-se a mis-
tura reacional a temperatura ambiente durante 1 h. A mistura, adicionou-se
CH,Cl; (30 mL) e NaOH ag. 2N até o valor de pH da camada aquosa ser
>10. Extraiu-se a camada orgénica trés vezes com CH,Cl, e secou-se a ca-
mada orgénica reunida sobre Na;SO,, filtrou-se e concentrou-se.

A solugo residual (composto do titulo em éter dimetilico de trie-
tilenoglicol) adicionou-se a solugdo de &cido p-toluenossulfénico mono-
hidratado (0,408 g, 2,11 mmol) em MeOH (1,28 mL) a 60 °C, arrefeceu-se
em seguida a mistura até a temperatura ambiente. Recolheu-se os sélidos
que surgiram por sucgdo e lavou-se com hexano para dar o composto do
titulo (0,340 g, 0,848 mmol) como um sélido branco.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,61 (s |, 2H), 7,55-7,40 (m,
2H), 7,15-7,05 (m, 2H), 4,11 (s |, 1H), 3,70-3,45 (m, 4H), 2,95-2,85 (m, 2H),
2,68 (d, J = 7,0, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,22 (s, 2H), 2,07 (1, J = 11,0, 2H), 1,65-
1,45 (m, 4H), 1,55-1,35 (m, 1H), 1,40-1,25 (m, 2H), 1,30-1,10 (m, 2H).
EXEMPLO 2
Hemiedisilato _de  N-{{1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metillpiperidin-4-

iBmetil-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

o H . OH Oyﬁ N O

el
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A uma solugdo, mantida sob agitagdo, de N-({1-[(4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metillpiperidin-4-il}metil}-3-isopropil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida 1,51 g (3,51 mmoles) em acetato de
etila (10 mL) e metanol (10 mL) adicionou-se uma solugéo de dihidrato do
4cido 1,2-etanodissulfénico 397 mg (1,75 mmol) em metanol (5,0 mL) e agi-
tou-se a suspensdo resultante durante 5 h a temperatura ambiente. Filtrou-
se a mistura e secou-se a primeira colheita sob vacuo durante 5 h a 100 °C
até dar 1,78 g de produto em bruto. Dissolveu-se 1,61 g do produto em bruto
em metanol (20 mL) e adicionou-se acetato de etila (20 mL) & solugdo. Agi-
tou-se a suspensdo resultante durante 2 h a temperatura ambiente. Filtrou-
se a mistura e secou-se a colheita sob vacuo durante 4 h a 100 °C até dar o
composto do titulo 1,13 g (61%) como cristais incolores.

EM (ESI) m/z: 431 (M+H)™.

pf:233°C

IV (KBr) v: 2866, 1738, 1683, 1558, 1373, 1217, 1028, 756 cm™.

RMN de 'H (DMSO-dg) & 8,96 (0,25H, s I), 8,85 (1H, t 1, J= 6,0
Hz), 8,61 (0,75H, s 1), 8,06 (1H, m), 7,43 (1H, m), 7,21 (1H, dt, J= 13, 7,7
Hz), 7,13 (1H, dt, J = 1,2, 7,7 Hz), 5,26 (1H, s I), 4,65 (1H, septeto, J=7,0
Hz), 3,74-2,92 (12H, m), 2,64 (2H, s), 2,00-1,35 (9H, m), 1,47 (6H,d, J=7,0
Hz).

Anal. Calculada para Cz3H3sN4O4¢0,5C:HeO6S,: C, 54,84; H,
7.09; N, 10,68; S, 6,10. Encontrado: C, 54,50; H, 7,24, N, 10,60; S, 6,08.

Angulo padrao de PXRD (2-Teta®): 10,2, 11,9, 16,3, 17,3, 17,6,
21,8,24,2.

EXEMPLO 3
Monooxalato de 3-isopropil-N-{[1-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)piperidin-4-

ilmetil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

Oy: NH Oyﬂ N N//\ o]
o e
)\ )\ HOOC-COOH

O composto do titulo foi preparado com o método semelhante

mostrado na etapa 3 da Preparagdo 1 utilizando 4-(cloroacetil)morfolina (B.
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G. Hazra: V. S. Pore; S. P. Maybhate, Org. Prep. Proced. Int., 1989, 27, 355-
8).

EM (ESI) m/z: 440 (M+H)".

p.f.: 194,2 °C

IV (KBr) v: 3443, 2934, 1765, 1728, 1686, 1659, 1612, 1551 cm’.

RMN de 'H (CDCl,) (base livre) &: 9,00-8,88 (1H, m) 8,30-8,22
(1H, m), 7,23-7,12 (3H, m), 4,78-4,62 (1H, m), 3,66 (4H, s), 3,70-3,58 (4H,
m), 3,32 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,15 (2H, s), 2,94-2,84 (2H, m), 2,14-2,01 (2H,
m), 1,86-1,23 (5H, m), 1,56 (6H, d, J = 7,0 Hz).

RMN de '"H (DMSO-ds) (forma salina) &: 8,92-8,80 (1H, m) 8,07
(1H, d, J= 7,7 Hz), 7,45 (1H, d, J= 7,56 Hz), 7,26-7,06 (2H, m), 4,76-4,56
(1H, m), 4,10-2,60 (18H, m), 1,90-1,40 (3H, m), 1,49 (6H, d, J = 6,9 Hz).

Anal. Calculada para CzsH3sNsOg: C, 56,27; H, 6,61; N, 13,13.
Encontrado: C, 56,25; H, 6,82; N, 12,98.
EXEMPLO 4
Monooxalato _de  3-isopropil-N-{[1-(3-morfolin-4-il-3-oxopropil)piperidin-4-

illmetil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

Oyn NH Oyn N’\JE
o — o
~ >~

HOOC-COOH

A uma mistura de 3-isopropil-2-oxo-N-(piperidin-4-iimetil)-2,3-
dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida (150 mg, 0,474 mmol) e 4-(3-cloro-
propanoil)-morfolina (G. Mattalia,; C. Serafini; U. Bucciarelli, Farmaco, Ed.
Sci., 1976, 31, 457-67) (300 mg, 1,185 mmol) em 4,7 ml de NN-
dimetilformamida adicionou-se trietilamina (0,23 ml, 1,659 mmol) e jodeto de
sodio (178 ml, 1,185 mmol). Agitou-se a mistura reacional a 90 °C durante 6
dias. Concentrou-se em seguida a mistura reacional por evaporagdo. Diluiu-
se o residuo com NaHCOz aquoso 10 ml, extraiu-se trés vezes com 30 ml de
diclorometano. Secou-se o extrato reunido sobre MgSQ4 e concentrou-se. A
TLC preparativa (eluente: CH;Cly/metancl=10/1) proporcionou um olec a-
morfo marrom 130 mg (60%). Dissolveu-se o amorfo {130 mg) em 3 ml de

metano! e acidificou-se com uma solugédo de 24 mg de acido oxdlico em 2 ml

L
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de MeOH. Concentrou-se a mistura. A cristalizagdo do residuo resultante
com AcOEt-EtOH proporcionou um produto amerfo brance 107 mg como o
composto do titulo.

EM (ESI) m/z: 458 (M+H)".

IV (KBr) v: 3443, 2041, 1732, 1697, 1686, 1647, 1638, 1558 cm’".

RMN de 'H (CDCls) (base livre) &: 9,06-8,94 (1H, I) 8,24-8,19
(1H, m), 7,26-7,10 (3H, m), 4,76-4,64 (1H, m), 3,75-2,80 (10H, m), 2,60-1,30
{13H, m), 1,56 (6H, d, J = 7,0 Hz).

RMN de 'H (CDCls) (forma salina) 8: 9,10-9,00 (1H, m) 8 27-8,17
{(1H, m), 7,33-7,12 (3H, m), 4,87-4,62 (1H, m), 3,78-2,65 (16H, m), 2,20-1,60
(7H, m), 1,56 (6H, d, J = 6,9 Hz).

Anal. Calculada para CisHs7N50ge0,9C,H204¢1,3H,0: C, 51,21;
H, 6,40; N, 10,74. Encontrado: C, 50,90; H, 6,26; N, 11,13.
EXEMPLO 5.
Monooxalatc de  3-isopropil-N-{[1-(4-morfolin-4-il-4-oxobultil}piperidin-4-

ilmetil}-2-oxo-2,3-dihidro- 1H-benzimidazo| 1-carboxamida
o H
N NH
G vC
Cr- — — Oy
;\
HOOC-COOH

O composto do titulo foi preparado com o método semelhante

mostrado no exemplo 4 utilizando 4-(4-cloro-butiril)-morfolina (Schlesinger;
Prill; B. G. Hazra; J. Amer. Chem. Soc., 1956, 78, 6123-6124).

EM (ESI) m/z: 472 (M+H)".

IV (KBr) v: 3443, 1728, 1686, 1647-1616, 1551 cm™.

RMN de 'H (CDCI;) (base livre) &: 9,02-8,88 (1H, m) 8,31-8,20
(1H, m), 7,22-7,04 (3H, m), 4,80-4,60 (1H, m), 3,66-3,56 (8H, m), 3,40-3,22
(2H, m), 3,00-2,88 (2H, m), 2,50-2,30 (6H, m), 2,00-1,20 (7H, m), 1,67 (6H,
d,J=7,1Hz).

RMN de 'H (DMSO-ds) (forma salina) &: 8,93-8,79 (1H, m) 8,07
(1H, d, J= 7,5 Hz), 7,44 (1H, d, J= 7,5 Hz), 7,27-7,08 (2H, m), 4,75-4,58
(1H, m), 4,47-2,30 (18H, m), 1,90-0,90 (7H, m), 1,49 (6H, d, J = 6,9 Hz).

Anal. Calculada para Ci7H39gNs0g: C, 57,74; H, 7,00; N, 12,47.

29!
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Encontrado: C, 57,52; H, 7,03; N, 12,32.
EXEMPLO 6.
Cloridrato _de  N-({1-[(frans-1,4-Dihidréxi-hexil)metillpiperidin-4-illmetil)-3-

isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

Oyn \/CN OH
o0
X o .,
N “oH
)\ HCl
Etapa 1. terc-Butil{1-oxa-espiro[2.5]oct-6-iloxi)difenilsilano

o0 — 030 o

(trans) (cis)

A uma suspensio, mantida sob agitagdo, de hidreto de sédio
(em dlec mineral a 60%, 441 mg, 11,0 mmoles) em DMSO (7 mi) adicionou-
se iodeto de trimetilsulfoxdnio (2,53 g, 11,5 mmoles) a temperatura ambien-
te, e agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 30 min. A esta mis-
tura adicionou-se uma solugio de 4-{[terc-bultil(difenil)sililjoxi}ciclohexanona
(Okamura, William H. et al., J. Org. Chem., 1993, 58, 600-610, 3,53 g, 10,0
mmoles) em DMSO (35 ml) gota a gota a temperatura ambiente, agitou-se a
mistura a temperatura ambiente durante 2 h. Diluiu-se em seguida a mistura
com agua (600 ml) e extraiu-se com éter dietilico (200 mix4). Secou-se a
camada organica reunida sobre sulfato de magnésio e concentrou-se in va-
cuo. Submeteu-se o residuo 8 cromatografia em uma coluna de silica-gel
eluindo com n-hexano/acetato de etila (1:10), e purificou-se em seguida com
PTLC eluindo com n-hexano/acetato de etila (1:15) para dar 459 mg (13%,
trans) e 390 mg (11%, cis) do composto do titulo como 6leo incolor, respecti-
vamente.
(trans)

RMN de H (CDCl) &: 7,70-7,66 (4H, m), 7,46-7,35 (6H, m),
4,03-3,97 (1H, m), 2,63 (2H, s), 2,07-1,63 (8H, m), 1,08 (9H, s).
(cis)

RMN de ™M (CDCls) &: 7,70-7,65 (4H, m), 7,46-7,35 (6H, m),
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3,97-3,83 (1H, m), 2,58 (2H, s), 1,83-1,37 (8H, m}, 1,07 (9H, s).
Etapa 2. N-{[1-({trans-4-[terc-Butil(difenil)sililJ6xi-1-hidroxiciclo-hexillmetil)pi-

peridin-4-illmetil}-3-isopropil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-

carboxamida.

0;?):; NH . BO%E?_% . @::?;Z\/Qb‘b? —é
o & T 0

Aqueceu-se, a 50 °C com agitagio durante 2 dias, uma mistura
de terc-butilf(3R,6R)-1-oxa-espira[2.5]oct-6-iléxildifenilsilano (Etapa 1, isdme-
ro trans, 283,0 mg, 0,772 mmol) e 3-isopropil-2-oxo-N-(piperidin-4-ilmetil)-
2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida (Preparagéo 1, etapa 2, 2,48 g,
0,0194 mol) em MeOH (4 ml). Depois de arrefecer, evaporou-se a mistura
reacional para eliminar o solvente e submeteu-se o residuo a cromatografia
em uma coluna de silica-gel eluindo com acetato de etila/n-hexano (1:10)
depois com metanol/diclorometano {1:20) para dar 308,1 mg (58%) do com-
posto do titulo como um xarope incolor.

EM (ESI) m/z: 683 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl) 8: 8,93 (1H, m), 8,32-8,23 (1H, m), 7,72-7,60
(4H, m), 7,46-7,32 (6H, m), 7,22-7,10 (3H, m), 4,80-4,62 (1H, m), 3,86 (1H,
m), 3,31 (2H, t, J = 6,26 Hz), 2,92 (2H, d, J = 10,88 Hz), 2,45-2,29 (4H, m),
1,85-1,65 (6H, m), 1,65-1,43 (9H, m, incluindo 6H, d, J= 7,09 Hz a 1,56
ppm), 1,43-1,25 (4H, m), 1,06 (9H, s).

Etapa 3. Cloridrato de N-({1-[(trans-1.4-Dihidroxiciclohexil)metil]piperidin-4-

ilmetil)-3-isopropil-2-oxc-2,3-dihidro-1 H-benzimidazol-1-carboxamida

o H o H
08 Sasiel
O~

;\ bé.—é — N
HC
Agitou-se, a temperatura ambiente durante 4 h, uma mistura de
terc-butil-N-{[1-({trans-4-[terc-butil(difenil)silil|6xi-1-hidroxiciclohexil}metil)-pi-
peridin-4-iljmetil}-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro- 1 H-benzimidazol-1-carboxa-
mida {234 mg, 0,343 mol) e solugdo de HCI de MeOH (50 ml). Eliminou-se
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em seguida o solvente in vacuo. Basificou-se o residuo com NaHCO3 aquo-
so saturado (30 ml), extraiu-se com CH2Cl (30 mIx3 vezes) e secou-se a
camada organica reunida sobre Na;S04. A remogdo do solvente deu um re-
siduo, o qual foi submetido a cromatografia em uma coluna de NH-silica-gel
eluindo com acetato de etila/n-hexano (1:ﬁ-2:1) para dar 140,1 mg (92%) do
composto do titulo como um xarope incolor.

EM (ESI) m/z: 445 (M+H)".

RMN de 'H (CDCly) 3: 8,93 (1H, t |, J = 5,87 Hz), 8,32-8,20 (1H,
m), 7,25-7,03 (3H, m), 4,80-4,62 (1H, m), 3,94 (1H, m), 3,31 (2H, t, /= 6,10
Hz), 2,89 (2H, d I, J= 11,53 Hz), 2,36 (2H, s), 2,34 (2H, t, J= 11,86 Hz),
2,00-1,85 (2H, m), 1,82-1,25 (18H, m, incluindo 6H, d, J= 7,09 Hz a 1,56
ppm).

Dissolveu-se 140,1 mg deste xarope em solugdo de HCIl em
MeOH (4 ml), concentrou-se e secou-se in vacuo a 50 °C durante 5 h para
dar 139,2 mg do composto do titulo como um soélido amorfo amarelo.

EM (ESI) m/z: 445 (M+H)".

RMN de 'H (DMSO-de) 6: 9,35-8,75 (1H, m), 8,86 (1H, t, J = 6,59
Hz), 8,07 (1H, d, J= 7,74 Hz), 7,44 (1H, d, J= 7,58 Hz), 7,22 (1H, dt, J=
1,15 Hz, 7,42 Hz), 7,14 (1H, dt, J= 1,32 Hz, 7,74 Hz), 5,04 {1H, s |), 4,75-
4,45 (1H, m), 3,70 (1H, s 1), 3,59 (2H, d, J= 11,70 Hz), 3,50-2,90 (8H, m),
1,90-1,57 (8H, m), 1,57-1,30 (10H, m, incluindo 6H, d, J= 6,92 Hz a 1,49
ppm)

IV(KBr): 3285, 2936, 2677, 1728, 1686, 1611, 1549, 1481, 1375,
1298, 1204, 1157, 1101, 1018, 762 cm™

Anal. Calculada para C,4H3sN4O4-HCI-2H,0: C, 57,76; H, 7,88,
N, 11,23. Encontrado: C, 57,54; H, 7,90; N, 11,21.

Angulos padréo de PXRD (2-Teta%): 8,3, 14,5, 17,7, 18,3, 19,1,
26,4, 27,5.

EXEMPLC 7.

Cloridrato de N-{{1-[{ cis-1,4-Dihidroxi-hexilmetil]piperidin-4-ilimetil)-3-

isopropil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida
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Etapa 1. N-{[1-({cis-4-[terc-Butil(difenil}sililj6xi-1-hidroxicicloc-hexilimetil)piperi-

din-4-ilimetil}-3-isopropil-2-oxo0-2,3-dihidro-1 H-benzimidazol 1-carboxamida.

S untul e <I b
> &

O composto do titulo foi preparado de acordo com o procedi-
mento descrito na etapa 2 do Exemplo 6 utilizando terc-butil[(3S,65)-1-oxa-
espirof2.5]oct-6-iloxildifenilsitano (Exemplo 6, Etapa 1, isdmero cis, 311,0
mg, 0,848 mmol) em vez de ferc-butil[(3R,6R)-1-0xa-espiro[2,5]oct-6-
iloxi]difenilsilano.

EM (ESI) m/z: 683 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3) 8: 8,91 (1H, t, J= 5,87 Hz), 8,30-8,22 (1H,
m), 7,72-7,63 (4H, m), 7,45-7,30 (6H, m), 7,20-7,10 (3H, m}, 4,80-4,63 (1H,
m), 3,59 (1H, m), 3,29 (2H, t, J = 6,24 Hz), 2,83 (2H, d, J= 11,74 Hz), 2,26
(2H, t, 4= 11,55 Hz), 2,18 (2H, s), 1,85-1,65 (4H, m), 1,65-1,50 (11H, m, in-
cluindo 6H, d, J= 7,15 Hz a 1,56 ppm), 1,40-1,30 (2H, m), 1,15-1,00 {(11H,
m, incluindo 9H, s, 1,05 ppm).

Etapa 2. _Cloridrato _de__N-({1-[(cis-1.4-dihidroxiciclo-hexil)metillpiperidin-4-

itmetil}-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-benzimidazol-1-carboxamida
H
N OH o N oM
ORQ, — o O
Q- i—é BP=O OH
3 >~
HC

O composto do titulo foi preparado de acordo com o procedi-

mento descrito na etapa 3 do Exemplo 6 utilizando N-{[1-({cis-4-[ferc-
butil(difenil)sililléxi-1-hidroxiciclohexil}metil)piperidin-4-iljmetil}-3-iscpropil-2-
ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida (295,0 mg, 0,432 mmol) em

vez de N-{[1-({trans-4-[difenil(trimetilsili)metoxi]-1-hidroxiciclo-hexil}metil)pi-



]
10
o
L]
15
20
®
25

66

peridin-4-iljmetil}-3-isopropil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-
carboxamida.

EM (ESI) m/z: 445 (M+H)".

RMN de 'H (CDCls) &: 8,93 (1H, t |, J= 5,60 Hz), 8,31-8,22 (1H,
m}, 7,25-7,10 (3H, m), 4,80-4,62 (1H, m), 3,63-3,49 (1H, m), 3,31 (2H, t, J=
6,10 Hz), 2,89 (2H, d I, J= 11,54 Hz), 2,33 (2H, dt, J = 1,81 Hz, 11,70 Hz),
1,85-1,60 (16H, m, incluindo 6H, d, J = 7,09 Hz a 1,57 ppm), 1,45-1,18 (4H,
m).

Dissolveu-se 165,7 mg deste xarope em solugdo de HCl em
MeOH (4 ml), concentrou-se e secou-se in vacuo a 50 °C durante 5 h para
dar 164,7 mg do composto do titulo como um sélido amorfo amarelo.

EM (ESI) m/z: 445 (M+H)".

RMN de "H (DMSO-dj) 5: 9,30-8,90 (1H, m), 8,86 (1H, t, J = 5,93
Hz), 8,07 (1H, d, J= 7,58 Hz), 7,44 (1H, d, J= 7,68 Hz), 7,22 (1H, dt, J=
1,48 Hz, 7,75 Hz), 7,15 (1H, dt, J= 1,15 Hz, 7,74 Hz), 4,75-4,58 (1H, m),
3,70-2,90 (11H, m), 1,90-1,67 (6H, m), 1,67-1,20 (12H, m, incluindo 6H, d,
J=6,92 Hz a 1,49 ppm).

IV(KBr): 3294, 29386, 2673, 1728, 1686, 1611, 1545, 1479, 1375,
1298, 1203, 1158, 1134, 1101, 1051, 762 cm™

Anal. Calculada para Cz4H3sN4O4-HCI-5H:0: C, 54,79; H, 8,05;
N, 10,65. Encontrado: C, 54,75; H, 7,88; N, 10,56.

EXEMPLO 8.

Cloridrato de 6-flior-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metillpiperidin-4-

illmetil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

F@;ov@

Etapa 1. 6-Fldor-N-({1-](4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ihmetiljpiperidin-4-

illmetil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

A P

7.5¢
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O composto do titulo foi preparado de acordo com o procedi-
mento descrito na etapa 3 do Exemplo 1 a partir de 5-flior-1-isopropil-1,3-
dihidro-2H-benzimidazol-2-ona (1. Tapia st al., J. Med. Chem., 1999, 42,
2880.) e 4-{[4-(aminometil)piperidin-1-illmetil}tetrahidro-2H-piran-4-ol (etapa
2 do Exemplo 1).

EM (ESI) m/z: 449 (M+H").

RMN de 'H (CDCl) &: 1,12-1,70 (8H, m), 1,55 (6H, d, J= 7,0
Hz), 1,74 (2H, d |, 12,8 Hz), 2,31 (2H, s}, 2,35 (2H, t|, J= 11,9 Hz}, 2,88 (2H,
dl, J= 11,7 Hz), 3,30 (2H, t, J= 6,2 Hz), 3,70-3,85 (4H, m), 4,62-4,75 (1H,
m), 6,90 (1H, td, J= 9,0, 2,4 Hz), 7,02-7,07 (1H, m), 8,05 (1H, dd, J= 9,5,
2,6 Hz), 8,85-8,92 (1H, m).

Etapa 2. Cloridrato de 6-ftdor-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
imetil]piperidin-4-il}metil)-3-isopropil-2-0xo0-2, 3-dihidro-1H-benzimidazol-1-

carboxamida

O composto do titulo foi preparado de acordo com o procedi-
mento descrito na etapa 4 do Exemplo 1 a partir de 6-flior-N-({1-[{4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-il}metil )-3-isopropil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida (etapa 1 do Exemplo 8).

EM (ESI) m/z: 449 (M+H").

RMN de "H (DMSC-d) 8: 1,46 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,55-1,65 (4H,
m), 1,70-1,91 (4H, m), 2,90-3,28 (8H, m), 3,50-3,67 (6H, m), 4,56-4,69 (1H,
m), 5,30-5,37 (1H, m), 5,76 (1H, s), 7,08 (1H, td, /= 9,0, 2,4 Hz), 7,44-7,49
(1H, m), 7,85 {(1H, dd, J = 9,5, 2,5 Hz), 8,81-8,85 (1H, m).

Anal. Calculada para Ci3HasFN4O4Cl: C, 56,96; H, 7,07; N,
11,55. Encontrado: C, 57,00; H, 7,20; N, 11,43.

Angulo de padrao de PXRD (2-Teta®: 10,0, 14,6, 16,2, 18,5,
23,2,25,3,27,3.
EXEMPLO 9:
5-flior-N-({1-[{4-hidroxitetrahidro-2 H-piran-4-il )metiljpiperidin-4-ilimetil)-3-

isopropil-2-oxo-2.3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida
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Etapa 1. (5-fllor-2-nitrofenil)isopropitamina

A uma mistura, mantida sob agitagdo, de 2,4-difluoro-1-
nitrobenzeno (4,77 g, 30 mmoles) e KaCO;3 (4,14 g, 30 mmoles) em THF (30
mL) adicionou-se isopropilamina (1,77 g, 30 mmoles) em THF (10 mL) a
0 °C. Depois de ter sido agitada durante 13 h, eliminou-se os materiais inso-
laveis através de tampédo de Celite e concentrou-se o filtrado sob presséo
reduzida para dar o composto do titule (5,25 g, 88%) como um 6leo amarelo
palido.

EM (ESI) m/z: 405 (M+H").

RMN de 'H (CDCls): 5 8,21 (1H, dd, J= 9,3, 6,0 Hz), 6,48 (1H,
dd, J= 11,7, 2,6 Hz), 6,39-6,29 (1H, m), 3,81-3,66 (1H, m), 1,33 (6H, d, J =
6,4 Hz)

Etapa 2. 6-fliior-1-isopropil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona

Agitou-se sob atmosfera de hidrogénio gasoso a temperatura
ambiente durante 12 h uma mistura de (5-flior-2-nitrofenil)isopropilamina
(Etapa 1 do Exemplo 9, 5,85 g, 30 mmoles) e Pd a 10%-C (600 mg) em Me-
OH. Eliminou-se o catalisador por filtragdo em um tamp&o de Celite e evapo-
rou-se o filtrado sob pressdo reduzida. Ao residuc adicionou-se 1,1'-
carbonildiimidazol (4,5 g, 28 mmoles) e THF (100 plL) e agitou-se em segui-
da a 100 °C durante 10 h. Depois de arrefecer, eliminou-se os produtos vola-
teis sob pressao reduzida e partilhou-se o residuo entre acetato de etila e
H.O. Apos extracdo com acetato de etila (3 vezes), a fase orgénica reunida
lavou-se com solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio, secou-se sobre
MgS0, e concentrou-se. O residuo foi cromatografado em uma coluna de
silica-gel eluindo com hexano/acstato de etila (2:1) para dar 3,47 g (60%) do
composto do titulo como um sélido branco.

EM (ESI) m/z: 195 (M+H"), 193 (M-H").

RMN de "H (CDCls): & 7,06-6,99 (1H, m), 6,90 (1H, dd, J= 9,2,
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2,4 Hz), 6,82-6,72 (1H, m), 4,83-4,62 (1H, m), 1,54 (6H, d, J=7,1 Hz)
Etapa 3. 5-fldor-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2 H-piran-4-il)metil|piperidin-4-

ilmetil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-benzimidazol-1-carboxamida

A uma mistura, mantida sob agitagdo, de 6-flior-1-isopropil-1,3-
dihidro-2H-benzimidazol-2-ona (Etapa 2 do Exemplo 9, 0,58 g, 3 mmoles) e
cloroformiato de p-nitrofenila (0,66 g, 3,3 mmoles) em diclorometano (15 mL)
adicionou-se trietilamina (1,25 mL, 9,0 mmoles) & temperatura ambiente.
Depois de ter sido agitada durante 2 h, adicionou-se a mistura uma solugéo
de 4-{[4-(aminometil)piperidin-1-ilimetil}tetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa 2 do
Exemplo 1, 0,75 g, 3,3 mmoles) em diclorometano (15 mL). Depois de ter
sido agitada durante 4 h, diluiu-se a mistura com acetato de etila (100 mL).
Em seguida, lavou-se a camada organica 5 vezes com NaOH aq. 0,5 N (10
mL) e com solu¢do aquosa saturada de cloreto de sédio, secou-se sobre
MgSO, e concentrou-se. O residuo foi cromatografado em uma coluna de
aminopropil-silica-gel eluindo com hexano/acetato de etila (3:1) para dar
0,97 g (79%) do composto do titulo como um sélide branco.

EM (ESI) m/z: 449 (M+H").

RMN de 'H (CDCl3): & 8,84-8,74 (1H, m), 8,21-8,11 (2H, m),
7,02-6,91 (2H, m), 4,68-4,56 (1H, m), 3,87-3,72 (4H, m), 3,34-3,25 (2H, m),
2,93-2,82 (2H, m), 2,42-2,25 (4H, m), 1,79-1,68 (2H, m), 1,67-1,29 (13H, m).

Anal. calculado para Ca3HasN4O4F: C, 61,59; H, 7,42; N, 12,49,
Encontrado: C, 61,45; H, 7,33; N, 12,40.

EXEMPLO 10:
Cloridrato de 5,6-difluoro-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metillpipe-
ridin-4-ilymetil)-3-isopropil-2-oxg-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

F N

Etapa 1. 4,5-difluoro-N-isopropil-2-nitroanilina

Dissolveu-se 4,5-difluoro-2-nitroanilina (3,48 g, 20 mmoles), 2,2-

dimetoxipropano (11,9 mL, 100 mmol) e acido trifluoroacético (1,6 mL, 21

Zﬂ
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mmol) em tolueno (40 mL) e agitou-se a temperatura ambiente durante 1 h.
Adicionou-se lentamente um complexo de boro-piridina (2,12 mL, 21 mmol).
Agitou-se a mistura reacional durante 20 h. Evaporou-se o solvente in vacuo
e refez-se o residuo em agua e extraiu-se com diclorometano. Secou-se
(Na;S04) O extrato organico e concentrou-se in vacuo. O residuo foi croma-
tografado em uma coluna de aminopropil-silica-gel eluindo com hexa-
no/acetato de etila (30:1) para dar 2,42 g (56%) do composto do titulo como
um sélido laranja brilhante.

RMN de "H (CDCl3): & 8,05 (1H, dd, J = 10,8, 8,6 Hz), 6,61 (1H,
dd, J = 12,6, 6,8 Hz), 3,77-3,62 (1H, m), 1,33 (6H, d, J = 6,2 Hz).
Etapa 2. 5.6-difluoro-1-isopropil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona

O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa2 do Exemplo 9 a partir de 4,5-difluoro-N-isopropil-2-
nitroanilina (Etapa 1 do Exemplo 10).

EM (ESI) m/z: 213 (M+H"), 211 (M+H").

RMN de 'H (CDCl): & 7,00-6,89 (2H, m), 4,76-4,57 (1H, m),
3,86-3,69 (4H, m), 3,31 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,95-2,82 (2H, m), 2,35 (2H, t, J =
13,7 Hz), 2,31 (2H, s), 1,67-1,25 (10H, m), 1,55 (6H, d, J = 7,7 Hz).

Etapa 3. 5.6-difluoro-N-{{1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ilimetillpiperidin-4-

iltmetil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa 3 do Exemplo 9 a partir de 5,8-difluoro-1-isopropil-1,3-
dihidro-2H-benzimidazol-2-ona (Etapa2 do Exemplo 10} e 4-{[4-
(aminometil)piperidin-1-ilimetil}tetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa 2 do Exemplo
1).

EM (ESI) m/z: 467 (M+H").

RMN de 'H (CDCls): & 8,88-8,78 (1H, m), 8,25-8,15 (1H, m),
6,94-6,79 (2H, m), 4,73-4,57 (1H, m), 3,86-3,69 (4H, m), 3,31 (2H,t, J=7,0
Hz), 2,05-2,82 (2H, m), 2,35 {(2H, t, J=, 13,7 Hz), 2,31 (2H, s), 1,67-1,25
(10H, m), 1,55 (6H, d, J=7,7 Hz).

Etapa 4. _Cloridrato de _5,6-difluoro-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
ihmetillpiperidin-4-il}metil }-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-

240
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carboxamida

Agitou-se durante 1 h uma mistura de 5,6-difluoro-N-({1-[(4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-iljmetil}-3-isopropil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida (Etapa 3 do Exemplo 10, 113 mg,
0,242 mmol) e HCl a 10%-metanol {5 mL). Em seguida, eliminaram-se 0s
componentes volateis sob pressdo reduzida e recristalizou-se o residuo de
etanol-éter dietilico para dar 88 mg (72%) do composto do titulo como um p6
incolor.

EM (ESI) m/z: 467 (M+H").

RMN de 'H (DMSO-dg): § 8,82-8,71 (1H, m), 8,08-7,93 (1H, m),
7,78-7,67 (1H, m), 5,35-5,26 (1H, m), 4,69-4,62 (1H, m), 3,70-3,561 (6H, m),
3,41-2,91 (7H, m), 1,94-1,53 (8H, m}, 1,45 (6H, d, J=7,0 Hz).

Anal. calculado para Cp3H33N4O4F2Cl.1HzO: C, 53,96; H, 6,69; N,
10,94. Encontrado: C, 53,67; H, 6,64; N, 10,89.
EXEMPLO 11:
Cloridrato de 6-cloro-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ilimetillpiperidin-4-

ilmetii)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida
Q
ﬁ—N
@ N H/\O\?\/O
o}
N>“: CH
/l\ HCI

Etapa 1. 6-cloro-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ilimetil]piperidin-4-

illmetil)-3-isopropil-2-oxo-2.3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa 3 do Exemplo 9 a partir de 5-cloro-1-isopropil-1,3-dihidro-
2H-benzimidazol-2-ona (l. Tapia et al., J. Med. Chem., 42, 2880 (1999)) e 4-
{[4-{aminometil)piperidin-1-ilimetifltetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa2 do E-
xemplo 1).

EM (ESI) m/z: 465 (M+H").

RMN de 'H (CDCl3): & 8,33-8,30 (1H, m), 7,19-7,14 (1H, m),
7,04-7,03 (1H, m), 4,73-4,57 (1H, m), 3,82-3,71 (4H, m), 3,31 (2H, t, /=64
Hz), 2,95-2,83 (2H, m), 2,41-2,29 (4H, m), 1,79-1,68 (2H, m}, 1,67-1,25 (8H,
m), 1,54 (6H, d, J = 7,0 Hz).

241
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Etapa 2. Cloridrato de  6-cloro-N-({1-[{4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
iDmetillpiperidin-4-ilkmetil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-benzimidazol-1-

carboxamida

O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na Etapa 4 do Exemplo 10 a partir de 6-cloro-N-({1-[(4-hidroxite-
trahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-il}metil)-3-isopropil-2-0x0-2, 3-dihidro-
1H-benzimidazol-1-carboxamida (Etapa 1 do Exemplo 11).

EM (ESI) m/z: 465 (M+H").

RMN de 'H (DMSQO-ds): 6 8,84-8,76 (1H, m), 8,10-8,07 (1H, m),
7,51-7,45 (1H, m), 7,32-7,25 (1H, m), 5,38-5,32 (1H, m), 4,73-4,56 (1H, m),
3,70-3,55 (6H, m), 3,41-2,91 (7H, m), 1,95-1,58 (8H, m), 1,48 (6H, d, J=7.7
Hz).

Anal. calculado para Ca3H34N4O4Cl.0,5H,0: C, 54,12; H, 6,91,
N, 10,98. Encontrado: C, 53,85; H, 6,90; N, 10,78.
EXEMPLO 12:
5-cloro-N-{{1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metillpiperidin-4-i}metil}-3-
isopropil-2-oxo-2,.3-dihidro-1H-benzimidazcl-1-carboxamida

T Oy

Etapa 1. 5-cloro-N-isopropil-2-nitroanilina

O composto do titulo foi preparade segundo o procedimento
descrito na etapa 1 do Exemplo 10 a partir de 5-cloro-2-nitroanilina.

RMN de *H (CDCls): & 8,12 (1H, d, J= 9,2 Hz), 6,84 (1H, d, J =
2,0 Hz), 8,57 (1H, dd, J= 9,2, 2,0 Hz), 3,81-3,71 (1H, m), 1,33 (6H, d, J=6,2
Hz)
Etapa 2. 6-cloro-1-isopropil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona

Suspendeu-se uma mistura de 5-cloro-N-isopropil-2-nitroanilina
(Etapa 1 do Exemplo 12, 0,76 g, 3,54 mmoles), ferro (0,99 g, 17,7 mmoles) e
cloreto de aménio (0,38 g, 7,08 mmol) em etanol (27 mL) e H,O (89 mL}. Em
seguida, aqueceu-se a mistura a 80 °C durante 3 h. Depois de arrefecer, e-

liminou-se os materiais insoliveis por filtragdo em um tampéo de Celite e
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evaporou-se o filtrado sob pressao reduzida. Ao residuo adicionou-se N, N
carbonildiimidazol (CDI, 0,57 g, 3,50 mmoles) e THF (10 mL) e agitou-se em
seguida a 100 °C durante 10 h. Depois de arrefecer, eliminaram-se os produ-
tos volateis sob pressdo reduzida e partilhou-se o residuo entre acetato de
etila e H>O. Apods extracdo com acetato de etila (3 vezes), lavou-se a fase
organica reunida com sclugido aguosa saturada de cloreto de sédio, secou-
se sobre MgSQ; e concentrou-se. O residuo foi cromatografado em uma co-
luna de silica-gel eluindo com hexano/acetato de etila (2:1) para dar 0,30 g
{40%) do composto do titulo como um sélido branco.

RMN de 'H (CDCls): § 6,99-6,90 (2H, m), 6,84-6,74 (1H, m),
4,94-4,77 (1H, m), 1,64 (6H, d, J=7,0 Hz)
Etapa 3. 5-cloro-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metillpiperidin-4-

illmetil-3-isopropil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

O composto do titule foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa 3 do Exemplo 9 a partir de 6-cloro-1-isopropil-1,3-dihidro-
2H-benzimidazol-2-ona (Etapa2 do Exemplo 12) e 4-{[4-(aminometil)-
piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa 2 do Exemplo 1).

EM (ESI) miz: 465 (M+H").

RMN de 'H (CDCls): & 8,88-8,78 (1H, m), 8,21-8,14 (1H, m),
7,19-7,10 (2H, m), 4,73-4,56 (1H, m), 3,87-3,69 (4H, m), 3,30 (2H, t, J= 6,2
Hz), 2,94-2,84 (2H, m), 2,41-2,27 (4H, m), 1,79-1,68 (2H, m), 1,67-1,25 (11H,
m}.

Anal. calculado para CasH3sN4O4Cl: C, 59,41; H, 7,15; N, 12,05.
Encontrado: C, 59,27; H, 7,10; N, 11,72.

Exemplo 13:
N-({1-[{4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ilmetillpiperidin-4-il}metil}-3-isopropil-5-

metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida
o}
3N o
N H N
I o 5
X

Etapa 1. N-isopropil-5-metil-2-nitroanilina
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O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa 1 do Exemplo 9 a partir de 2-flaor-4-metil-1-nitrobenzeno.

RMN de 'H (CDCls): & 8,12-8,01 (2H, m), 6,63 (1H, s 1), 6,42 (1H,
d, J=10,3 Hz), 3,94-3,72 (1H, m), 2,33 (3H, s), 1,32 (6H, d, J = 6,4 Hz)
Etapa 2. 1-isopropil-8-metil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ong

O composto do titulo foi preparade segundo o procedimento
descrito na etapa 2 do Exemplo 9 a partir de N-isopropil-5-metil-2-nitroanilina
(Etapa 1 do Exemplo 13).

EM (ES!) m/z: 191 (M+H").

RMN de 'H (CDCls): & 7,04-6,93 (2H, m), 6,90-6,80 (1H, m),
4,82-4,63 (1H, m), 2,40 (3H, s), 1,55 (6H, d, J = 7,0 Hz).

Etapa 3. _N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-il}metil)}-3-

isopropil-5-metil-2-0xo-2 . 3-dihidro-1 H-benzimidazol-1-carboxamida

O composto do titulo foi preparadc segundo o procedimento
descrito na etapa 3 do Exemplo 9 a partir de 1-isopropil-6-metil-1,3-dihidro-
2H-benzimidazol-2-ona (Etapa2 do Exemplo 13) e 4-{[4-(aminometil)-
piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa 2 do Exemplo 1).

EM (ESI) m/z: 445 (M+H™).

RMN de 'H (CDCls): & 8,97-8,84 (1H, m), 8,10 (1H, d, J= 8,8
Hz), 7,01-6,93 (2H, m), 4,76-4,58 (1H, m), 3,85-3,69 (4H, m), 3,30 (2H, t, J =
6,4 Hz), 2,94-2,82 (2H, m), 2,41 (38, s), 2,43-2,27 (4H, m), 1,80-1,68 (2H,
m), 1,67-1,25 (11H, m).

Anal. calculado para C,4H3sN4O4: C, 64,84; H, 8,16; N, 12,60.
Encontrado: C, 64,78; H, 8,29; N, 12,58.

Exemplo 14:
N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ilmetil]piperidin-4-i}meti)-3-iscpropil-4-

metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida
0

E;rf | 5

Etapa 1. N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil|piperidin-4-iljmetil)-3-
isopropil-4-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

744
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O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa 3 do Exemplo 9 a partir de 1-isopropil-7-metil-1,3-dihidro-
2H-benzimidazol-2-ona (I. Tapia et al., J. Med. Chem., 42, 2880 (1999)) e 4-
{[4-(aminometil)piperidin-1-imetifjtetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa2 do E-
xemplo 1).

EM (ESH m/z: 445 (M+H™).

RMN de "H (CDCL): § 9,11-8,97 (1H, m), 8,17 (1H, d, J= 7,7
Hz), 7,10-6,88 (2H, m), 4,99-4,82 (1H, m), 3,91-3,69 (4H, m), 3,29 (2H, t, J =
8,2 Hz), 2,94-2,82 (2H, m), 2,59 (3H, s), 2,43-2,27 (4H, m), 1,84-1,19 (7H,
m), 1,62 (6H, d, J=6,8 Hz).

Anal. calculado para C,qHzeN4O4: C, 64,84: H, 8,16; N, 12,60.
Encontrado: C, 64,73; H, 8,35; N, 12,56.

EXEMPLO 15:

Cloridrato de N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-il}me-

til)-3-isopropiI-4,5-dimetii-2~oxo(—)2,3-dihidro-1 H-benzimidazol-1-carboxamida
=0 OH

HaC N
H3C A HC!

Etapa 1. N-isopropil-2,3-dimetil-6-nitroanilina

O composto do ftitulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa 1 do Exemplo 10 a partir de 2,3-dimetil-6-nitroanilina.
RMN de 'H (CDCly): 6 7,82 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,79 {1H, d, J = 8,4 Hz), 3,52-
3,34 (1H, m), 2,30 (3H, s), 2,24 (3H, s), 1,11 (6H, d, J = 6,2 Hz)
Etapa 2. 1-isopropil-6,7-dimetil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona

O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa2 do Exemplo 9@ a partir de N-isopropil-2,3-dimetil-8-
nitroanilina (Etapa 1 do Exemplo 15).

RMN de "H (CDCls): & 7,11 (1H, s ), 6,92-6,70 (1H, m), 5,00-
4,82 (1H, m), 2,45 (3H, s), 2,32 (3H, s), 1,63 (6H, d, J = 7,0 Hz).

Etapa 3. Cloridrato de N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-
4-iltmetil)-3-isopropii-4,5-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-

carboxamida
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A uma mistura, mantida sob agitagéo, de 1-isopropil-6,7-dimetil-
1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona (Etapa 2 do Exemplo 15, 204 mg, 1
mmol) e cloroformiato de p-nitrofenila (220 mg, 1,1 mmol) em diclorometano
(7 mL) adicionou-se trietilamina (0,42 mL, 3,0 mmol) a temperatura ambien-
te. Depois de ter sido agitada durante 2 h, adicionou-se & mistura uma solu-
gao de 4-{[4-(aminometil)piperidin-1-ilfmetil}tetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa 2
do Exemplo 1, 230 mg, 1,0 mmol) em diclorometano (3 mL). Depois de ter
sido agitada durante 4 h, diluiu-se a mistura com acetato de etila (50 mL}.
Em seguida, lavou-se a camada orgénica 5 vezes com NaOH aq. 0,5 N (5
mL) e com solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio, secou-se sobre
MgSO, e concentrou-se. Filtrou-se o residuo através de um tamp3o de ami-
nopropil-silica-gel eluindo com hexano/acetato de etila (3:1) e concentrou-se
o filtrado. A mistura adicionou-se HCI a 10%-metanol (5 mL} agitou-se duran-
te 1 h. Em seguida, eliminou-se os componentes volateis sob pressdo redu-
zida e recristalizou-se o residuo de etanol-éter dietilico para dar 100 mg
(20%) do composto do titulo como um pé incolor.

EM (ESI) m/z: 459 (M+H").

RMN de 'H (DMSO-ds): 6 8,96-8,87 (1H, m), 7,84 (1H, d, J= 8,3
Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,3 Hz), 5,34-5,21 (1H, m), 5,01-4,86 (1H, m), 3,69-3,53
(6H, m), 3,41-2,91 (7H, m), 2,45 (3H, s), 2,28 (3H, s), 1,87-1,70 (3H, m),
1,67-1,48 (5H, m), 1,52 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Anal. calculado para CasH3gN4O4CI.0,5H,0: C, 59,57; H, 8,00; N,
11,12. Encontrado: C, 59,53; H, 7,98; N, 11,10.

EXEMPLO 16:
Cloridrato de 6-flior-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metilpiperidin-4-
ilymetil)-3-isopropil-5-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

=0 OH

HCi

HsC

Etapa 1. 4-fldor-N-isopropil-5-metil-2-nitroanilina

O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento

descrito na etapa1 do Exemplo 9 a partir de 1,4-difluoro-2-metil-5-

4b
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nitrobenzeno (T. Timothy et al., J. Med. Chem., 35, 2321 (1992)).

EM (ES!) m/z: 213 (M+H").

RMN de "H (CDCls): § 7,82 (1H, d, J = 10,3 Hz), 6,64 (1H, d, J =
6,4 Hz), 3,88-3,67 (1H, m), 2,30 (3H, s), 1,31 (6H, d, J = 6,4 Hz)
Etapa 2. 5-flor-1-isopropil-6-metil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona

O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa 2 do Exemplo 9 a partir de 4-flaor-N-isopropil-5-metil-2-
nitroanilina (Etapa 1 do Exemplo 16).

EM (ESI) m/z: 209 (M+H"),

RMN de 'H (CDCL): & 7,00-6,96 (1H, m), 6,92-6,90 (1H, m),
4,75-4,56 (1H, m), 2,31 (3H, s), 1,55 (6H, d, J = 7,0 Hz).

Etapa 3. 6-fldor-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ihmetiljpiperidin-4-
ilimetih)-3-isopropil-5-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida

O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapa 3 do Exemplo 9 a partir de 5-flior-1-isopropil-6-metil-1,3-
dihidro-2H-benzimidazol-2-ona (Etapa2 do Exemple 16) e 4-{[4-
(aminometil)piperidin-1-ilJmetil}tetrahidro-2H-piran-4-oi (Etapa 2 do Exemplo
1).

EM (ESI) m/z: 463 (M+H").

RMN de 'H (CDCls): § 8,92-8,83 (1H, m), 7,96 (1H, d, J= 10,1
Hz), 6,91 (1H, d, J = 6,2 Hz), 4,75-4,56 (1H, m), 3,85-3,70 (4H, m), 3,30 (2H,
t, J= 6,4 Hz), 2,94-2,82 (2H, m), 2,42-2,29 (7H, m), 1,84-1,19 (7H, m), 1,55
(6H, d, J = 7,0 Hz).

Etapa 4. Cloridrato de 6-flior-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-
piperidin-4-iltmetii)-3-isopropil-5-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazo!-1 -

carboxamida

O composto do titulo foi preparado segundo o procedimento
descrito na etapad4 do Exemplo 10 a partir de 6-flior-N-({1-[(4-
hidroxitetrahidro-2H~piran-4—i!)meti|]piperidin-4-i|}metiI)—S-isopropil-5-meti|-2—
ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida (Etapa 3 do Exemplo 1 6).

EM (ESI) m/z: 463 (M+H").

RMN de "H (DMSO-ds): & 9,55-9,11 (1H, m), 8,89-8,74 (1H, m},

74¥
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777 (1H, d, J= 10,4 Hz), 7,40 (1H, d, J = 6,6 Hz), 5,42-5,34 (1H, m), 4,70-
4,56 (1H, m), 3,69-3,53 (6H, m), 3,52-2,91 (7H, m), 2,29 (3H, s), 1,87-1,70
(3H, m), 1,95-1,55 (8H, m), 1,48 (6H, d, J = 6,8 Hz).

Anal. calculado para Cz4H3sN4O4FCE C, 57,76; H, 7,27; N, 11,23.
Encontrado: C, 57,47; H, 7,40; N, 11,05.
PREPARACAO 1.
Etapa 1. _ 4-({[(3-Isopropil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-il)carbonil]-

amina}metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butila

o H
H N NBoc
N 2’ \,C/

o — O

A uma solug&o, mantida sob agitagéo, de 1-isopropil-1,3-dihidro-

2H-benzimidazol-2-ona (J. Med. Chem. 1999, 42, 2870-2880) (3,00 g, 17,02
mmoles) e trietilamina (7,12 ml, 51,06 mmoles) em 70 ml de tetrahidrofurano

adicionou-se trifosgénio (5,15 g, 17,02 mmoles) em 14 m! de tetrahidrofurano
a temperatura ambiente. Aqueceu-se a mistura reacional a refluxo durante
19 horas. Arrefeceu-se em seguida a mistura até a temperatura ambiente,
adicionou-se 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (J. Prugh,
L. A. Birchenough e M. S. Egbertson, Synth. Commun., 1992, 22, 2357-60)
(3.28 g, 15,32 mmoles) em 10 ml de tetrahidrofuranc. Aqueceu-se a mistura
reacional a refluxo durante mais 24 horas. Arrefeceu-se em seguida e basifi-
cou-se com NaHCOj; aquoso saturado 50 ml, e extraiu-se trés vezes com
100 mi de acetato de etila. Lavou-se o extrato reunido com sofugdo aquosa
saturada de cloreto de sodio, secou-se sobre MgSQ, e concentrou-se. A
cromatografia instanténea do residuo (eluente: hexanofacetato de etila=5/1
até 1/2) proporcionou um éleo incolor 3,99 g (62%) como o composto do titu-
lo.

RMN de 'H (CDCly) &: 9,04-8,88 (1H, m), 8,83-8,20 (1H, m),
7,26-7,10 (3H, m), 4,80-4,60 (1H, m), 4,28-4,02 (2H, m), 3,32 (2H, t, J= 6,1
Hz), 2,82-2,60 (2H, m), 1,94-1,10 (5H, m), 1,57 (6H, d, J = 7,1 Hz), 1,45 (9H,
s).
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Etapa 2. 3-lsopropil-2-oxo-N-(piperidin-4-ilmetil)-2.3-dihidro-1H-benzimida-

zol-1-carboxamida

Oy;l' NBoo OYH NH
o
. .

Agitou-se a temperatura ambiente durante 18 horas uma solugdo

de  4-({[(3-isopropil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-il)carbonillamina}-
metil)piperidina-1-carboxilato de ferc-butila (3,992 g, 9,58 mmol) em 50 ml de
acido cloridrico a 10% em metanol e 10 ml de acido cloridrico concentrado.
Concentrou-se em seguida a mistura e basificou-se com Na,CO; aquecso,
extraiu-se trés vezes com 100 ml de CHCIz. Secou-se o extrato reunido e
concentrou-se. A cromatografia instantdnea do residuo (NH-silica-gel, eluen-
te: CH,Clx/metanol=100/1) proporcionou um dleo incolor 2,272 g (75%) como
o composto do titulo.

EM (ESI) m/z: 317 (M+H)".

RMN de 'H (CDCls) &: 8,93 (1H, 1), 8,32-8,22 (1H, m), 7,24-7,02
(34, m), 4,80-4,61 (1H, m), 3,31 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,20-3,05 (2H, m), 2,79-
2,54 (2H, m), 1,84-1,52 (3H, m), 1,57 (6H, d, J = 6,9 H2), 1,36-1,13 (2H, m).
Etapa 3. N-{[1-(3-Hidroxi-3-metil-2-oxobutil)piperidin-4-illmetil}-3-isopropil-2-

oxo0-2.3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida, sal de monooxalato
PO O
N N ’Zf%
G~ — O
N N

Aqueceu-se a refluxc durante 15 horas uma mistura de 3-

isopropil-2-oxo-N-(piperidin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-

carboxamida (250 mg, 0,790 mmol), 1-bromo-3-hidroxi-3-metilbutan-2-ona
(G. Bertram; A. Scherer; W. Steglich; W. Weber, Tefrahedron Lett., 1996, 37,
7955-7958) (181 mg, 1,343 mmol) e trietilamina (0,28 ml, 1,975 mmol)} em 8
ml de tetrahidrofurano. Arrefeceu-se em seguida e diluiuv-se com 100 ml de

acetato de etila e lavou-se com NaHCO; aquoso 20 ml, com salmoura, se-

749
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cou-se sobre MgSQO,4 e concentrou-se. A cromatografia instantdnea do resi- ZSO
duo (eluente: CH,Cly/metanol=100/1 até 30/1) proporcionou um éleo incolor
202 mg (61%). Dissolveu-se o ¢leo (202 mg) em 3 ml de metanol e acidifi-
cou-se com uma sclugdo de 44 mg de Aacido oxalico em 1 ml de MeOH.
Concentrou-se a mistura. A recristalizagdo do sdlido resultante com EtOH-
AcOEt proporcionou um sélido branco 246 mg como o composto do titulo.

EM (ESI) m/z: 417 (M+H)".

p.f.: 1405 °C

IV (KBr) v: 3404, 3306, 2980, 2941, 1728, 1690, 1612, 1541 cm™.

RMN de "H (CDCly) (base livre) 5: 8,90 (1H, 1) 8,30-8,20 (1H, m),
7,24-7,10 (3H, m), 4,78-4,61 (1H, m), 3,37 (2H, s), 3,33 (2H, t, J = 6,3 Hz),
3,00-2,86 (2H, m), 2,22-2,06 (2H, m), 1,90-1,22 (58H, m), 1,57 (6H,d, J=7,0
Hz), 1,35 (6H, s).

RMN de "H (DMSO-de) (forma salina) &: 8,92-8,81 (1H, m) 8,07
(1H, dd, J=7.7, 6,8 Hz), 7,44 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,28-7,10 (2H, m), 4,74-
4,60 (1H, m), 4,36 (2H, ml}, 4,00-2,70 (6H, m), 1,90-1,44 (5H, m), 1,49 (6H,
d, J=6,4Hz), 1,24 (6H, s).

Anal. Calculada para Cs4H34N4Oge0,3C,HsOe1H,0: C, 54,88; H,
7,08; N, 10,41. Encontrado: C, 55,26; H, 7,18; N, 10,07.



REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado de:
N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-il}metil )-
3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida;
5 N-({1-[(trans-1,4-dihidréxiciclohexil)metil]piperidin-4-il}metil )-3-
isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida;
N-({1-[(cis-1,4-dihidréxiciclohexil)metil]piperidin-4-il}metil)-3-
isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida; e
6-fluor-N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]piperidin-4-
10 il}metil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-1-carboxamida,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
2. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que o sal

farmaceuticamente aceitavel € um cloridrato ou hemiedisilato.
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