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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "DERI-

VADOS DE 1,4,6-TRISSUBSTITUIDO-2-ALQUIL-1H-
BENZO[D]JIMIDAZOL COMO INIBIDORES DA DI-HIDRO-OROTATO
OXIGENASE".

REFERENCIA CRUZADA AOS PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Este pedido reivindica a prioridade do Pedido Provisério
Indiano No. 201741006586, depositado em 24 de fevereiro de 2017,
cujo conteudo € aqui incorporado por referéncia na sua totalidade.
CAMPO DE INVENCAO

[0002] A presente invencdo refere-se a derivados de 1,4,6-

trissubstituido-2-alquil-1H-benzo[d]imidazol de férmula (I) que séo ini-
bidores da di-hidro-orotato desidrogenase.

[0003] A presente invencao também se refere ao processo para a
preparacao dos compostos da presente invencado, composicdes far-
macéuticas compreendendo-0s, € seu uso para o tratamento e pre-
vencao de doencgas ou disturbios, em particular seu uso em doencas

ou disturbios associados, onde ha uma vantagem na inibicdo da

DHODH.
ANTECEDENTES DA INVENCAO
[0004] A DHODH é uma proteina que catalisa uma das etapas da

via biossintética de nucleotideo da denovo pirimidina. (Greene et al.
Biochem Pharmacol 1995, 50:861-7; Davis J.P et al. FASEB J 1996,
10(6): Abst C23). Ela catalisa a Unica reacdo de oxidacao/reducao
nessa via, que € a etapa de converter DHO (di-hidro-orotato) em orota-
to com o auxilio do cofator de flavina e de um receptor de elétrons. Os
inibidores da dihidroorotato desidrogenase foram observados de pos-
suir aplicagcbes mais amplas como agentes quimioterapicos. (Kensler
et al. 1989 in: Design of Enzyme Inhibitors as Drugs; Sandler, M., and
Smith, H. J. Eds., pp 379-401 Oxford Univ Press, Oxford England; Co-
dy et al. Am. J. Clin. Oncol. 16, 526-528 (1993)).
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[0005] Como um exemplo para inibidores da DHODH, o derivado
de quinolina Brequinar (acido 6-fluoro-2-(2'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-3-
metil-4- quinolinacarboxilico) apresenta uma atividade anticancerigena
para a leucemia de murino L1210. (Andreson LW. Et al. Cancer
Commun. 1989;1(6):381-7; Chen SF. et al. Cancer Res. 1986
Oct;46(10):5014-9). Também foi demonstrado que o Brequinar poten-
cializa a atividade antitumoral de 5-fluorouracila em um tumor de célon
do modelo de murino 38 através da modulagao especifica do tecido de
grupos de nucleotideo de uridina. (G Pizzorno et al. Cancer Res. 1992
Apr 1; 52:1660-5).

[0006] Os inibidores da DHODH também podem ser uteis no tra-
tamento de doencas mediadas por virus (ver a US 6.841.561). Além
disso, sabe-se que a inibicdo da DHODH esta entre um alvo promissor
no tratamento da rejeicao de transplantes, artrite reumatoide, psoriase
assim como doengas autoimune (Kovarik, J. M. et al. Expert Opin.
Emerg. Drugs 2003, 8, 47; Allison, A.C. Transplantation Proc. (1993)
25(3) Suppl. 2, 8-18); Makowka, L., Immunolog Rev.(1993) 136, 51-70;
Davis J.P et al. Biochemistry 1996, 35:1270-3).

[0007] A leflunomida, um inibidor bem conhecido da DHODH, € um
farmaco sintético atualmente comercializado, um farmaco de baixo pe-
so molecular da classe isoxazol (ver EP0527736, JP 1993506425, JP
1999322700, JP 1999343285, US 5494911, US5532259,
WO19991017748) e utilizado no tratamento da artrite reumatoide e
também esta sob avaliagao para uso no tratamento de doenca inflama-
toria intestinal e rejeicdo crénica de aloenxerto.

[0008] In vivo, a Leflunomide é rapidamente transformada em seu
metabdlito ativo Teriflunomide, que exerce seus efeitos antiinflamato-
rios, antiproliferativos e imunossupressores através de mecanismos
que ndo sao completamente compreendidos. A Teriflunomide nao é

apenas um inibidor potencial da proteina tirosina cinase in vivo, mas
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um inibidor 100 a 1000 vezes maior da DHODH (Davis J.P et al. FA-
SEB J 1996, 10(6): Abst C23; Davis J.P et al. Biochemistry 1996,
35:1270-3).

[0009] Com o aumento do numero de pacientes afetados por do-
encas autoimunes e relacionadas, existe uma necessidade ndo satis-
feita de novos farmacos que possam tratar essas doencas de forma
mais eficaz. Existe ainda uma necessidade crucial de agentes imunos-
supressores, que sdo ainda Uteis em uma ampla variedade de doen-
cas inflamatoérias autoimunes e crénicas, incluindo lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide crénica, esclerose multipla, diabetes meli-
to tipo I, doencas inflamatorias intestinais, cirrose biliar, uveite e outros
disturbios tais como a doenca de Crohn, colite ulcerativa, penfigdide
bolhoso, sarcoidose, psoriase, miosite autoimune, granulomatose de
Wegener, ictiose, oftalmopatia de Graves, dermatite atépica e asma.
Eles também podem ser uteis como parte de regimes quimioterapicos
para o tratamento de canceres, linfomas e leucemias, isoladamente ou
em combinagao com compostos antitumorais bem conhecidos da pes-
soa versada na técnica.

SUMARIO DA INVENCAQ

[0010] A presente invencao refere-se aos derivados de 1,4,6-

trissubstituidos-2-alquil-1H-benzo[d]imidazol como inibidores da di-
hidro-orotato oxigenase (também conhecidos como inibidores da di-
hidro-orotato desidrogenase). Estes derivados podem ser Uteis como
medicamentos no tratamento de disturbios autoimunes e inflamatérios
tais como esclerose mudltipla, artrite reumatoide e doencas como o
cancer.

[0011] Em particular, a presente invencao refere-se aos compos-

tos de férmula (1):
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ou um sal solvato, tautébmero, hidrato, estereoisdbmero e mistura de
isdbmeros farmaceuticamente aceitaveis, ou seus N-6xidos;

em que;

R+ é hidrogénio ou C1-Ce alquila linear ou ramificada;

R2 € um Cb opcionalmente substituido, um Het opcionalmente substitu-
ido ou -O-(CH2),Cb’; em que o substituinte opcional, em cada ocorrén-
cia, é independentemente selecionado de uma ou mais ocorréncias de
R4;

Rs € hidrogénio, halogénio, C1-Cs alquila linear ou ramificada ou -ORs;
R4 é independentemente selecionado de hidrogénio, halogénio, C1-Ce
alquila linear ou ramificada, -(CH2)pO(CH2)qR7, -(CH2)pS(=0)xRs, -
C(Rs)=NOR:s, -(CH2)pHet’ e -(CH2)p,NRs5(CHz2)qRs;

Rs € independentemente selecionado de hidrogénio e C1-Ce alquila
linear ou ramificada;

Re € independentemente selecionado de hidrogénio, C+-Cs alquila line-
ar ou ramificada, -(CO)Het, Cb’, Het’, -CF3, -C=CRs, -N(Rs)2, -S(=0)xRs
e —ORs;

Ry é independentemente selecionado de hidrogénio, C+-Cs alquila line-
ar ou ramificada, Cb’, Het’, -CF3, -C=CRs, -N(Rs)2 ou -S(=0)xRs;

Cb e Cb’ independentemente representam um sistema de anéis mo-
nociclico, biciclico fundido ou nao fundido, carbociclico saturado, insa-
turado ou aromatico tendo 3 a 14 atomos de carbono; em que o0 Cb e
Cb’ séo opcionalmente substituidos com ‘n’ ocorréncias de Ry;

Het e Het’ independentemente representam um sistema de anéis mo-

nociclico, biciclico fundido ou nao fundido, heterociclico saturado, insa-
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turado ou aromatico de 3 a 14 membros tendo pelo menos 1 a 4 hete-
roatomos ou heterogrupos selecionados de N, O, S, CO, NH, SO e
SO2; em que o Het e Het’ s&o opcionalmente substituidos com ‘n’ ocor-
réncias de Rg;

Rs, em cada ocorréncia, € independentemente selecionado de halogé-
nio, hidréxi, oxo e C1-Cg alquila linear ou ramificada;

‘meé0a4;'n, ‘p e‘q independentemente representala 3;e ‘X €0 a
2.

[0012] Em mais outro aspecto da presente invencdo, refere-se ao
processo para a preparacao de novos derivados de 1,4,6 trissubstitui-
do-2-alquil-1H-benzo[d]imidazol de formula (1).

[0013] Em um outro aspecto da presente invencao, refere-se a
composicao farmacéutica compreendendo derivados de 1,4,6 trissubs-
tituido-2-alquil-1H-benzo[d]imidazol de férmula (l) e processes para a
sua preparagao.

[0014] Em ainda mais outro aspecto da presente invencao, a in-
vencao refere-se ao uso de compostos de férmula (l) e seus deriva-
dos, solvatos, tautbmeros, sais e estereoisémeros farmaceuticamente
aceitaveis, incluindo suas misturas em todas as relacbées como um
medicamento, através da inibicdo da atividade da enzima di-hidro-
orotato oxigenase no tratamento de disturbio como esclerose multipla
e outras doencas tais como disturbios inflamatérios, artrite reumatoide
e cancer.

[0015] A menos que definido de outra maneira, todos os termos
técnicos e cientificos utilizados nesta invengdo possuem o mesmo sig-
nificado como é comumente entendido por uma pessoa de habilidade
na técnica a qual a presente matéria aqui pertence. Como utilizado no
relatorio descritivo e nas reivindicagées anexas, a nao ser que especi-
ficado ao contrario, 0s seguintes termos possuem o significado indica-

do de modo a facilitar a compreensao da presente invengao.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQ

1] »

uma’, “‘0” e “a” abrangem as

[0016] As formas singulares “‘um”,
referéncias plurais, a menos que o contexto indique claramente o con-
trario.

[0017] Como aqui utilizado, os termos “opcional” ou “opcionalmen-
te” significam que o evento ou circunstancia subsequentemente des-
crito pode ocorrer ou nao, e que a descricao inclui casos em que o
evento ou a circunstancia ocorre, assim como casos nas quais ele nao
ocorre. Por exemplo, "alquila opcionalmente substituida" refere-se a
alquila que pode ser substituida, assim como o evento ou a circuns-
tancia em que a alquila nao é substituida.

[0018] O termo “opcionalmente substituido” refere-se as porcdes
tendo substituintes que substituem hidrogénio em um ou mais carbo-
nos da cadeia principal. Ficara entendido que “substituicdo” ou “substi-
tuido por” inclui a condicdo implicita de que tal substituicdo esta de
acordo com a valéncia permitida do atomo substituido e do substituin-
te, e que a substituicdo resulta em um composto estavel, por exemplo,
gue nao espontaneamente passa por transformacao tal como por rear-
ranjo, ciclizagcao, eliminacao, etc. Como aqui utilizado, o termo "substi-
tuido" € contemplado de incluir todos os substituintes permissiveis de
compostos organicos. Em um aspecto amplo, os substituintes permis-
siveis incluem os substituintes aciclicos e ciclicos, ramificados e nao
ramificados, carbociclicos e heterociclicos, aromaticos e nao aromati-
cos de compostos organicos. Os substituintes permissiveis podem ser
um ou mais e os iguais ou diferentes de compostos organicos apropri-
ados. Para os propdsitos desta invencao, os heteroatomos tais como o
nitrogénio podem ter substituintes de hidrogénio e/ou quaisquer substi-
tuintes permissiveis de compostos organicos aqui descritos que satis-
fagcam as valéncias dos heteroatomos. Os substituintes podem incluir

quaisquer substituintes aqui descritos, por exemplo, um halogénio,
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uma hidroxila, uma carbonila (tal como uma carboxila, uma alcoxicar-
bonila, uma formila ou uma acila), uma tiocarbonila (tal como um tioés-
ter, um tioacetato ou um tioformiato ), uma alcoxila, uma fosforila, um
fosfato, um fosfonato, um fosfinato, um amino, um amido, uma amidi-
na, uma imina, um ciano, um nitro, um azido, um sulfidrila, um alquiltio,
um sulfato, um sulfonato, uma sulfamoila, um sulfonamido, uma sulfo-
nila, uma heterociclila, uma aralquila, ou um componente aromatico ou
heteroaroméatico. Ficara entendido por aqueles versados na técnica
que os substituintes podem eles mesmos ser substituidos, se apropri-
ado. A menos que especificamente mencionado como “ndo substitui-
do”, as referéncias as por¢des quimicas nesta invencao sdo compre-
endidas de incluir as variantes substituidas. Por exemplo, referéncia a
um grupo ou componente de "arila" implicitamente inclui as variantes
tanto substituidas quanto ndo substituidas.

[0019] “Alquila” ou “C1-Ce alquila linear ou ramificada” refere-se a
uma cadeia de hidrocarboneto que pode ser uma cadeia linear ou ra-
mificada, contendo o numero indicado de atomos de carbono, por
exemplo, um grupo de Ci-Cs alquila pode ter de 1 a 6 (inclusivos) ato-
mos de carbono nele. Exemplos de grupos de Ci-Cs € C1-Cs alquila
incluem, mas nao sao limitados a estes, metila, etila, propila, butila,
pentila, hexila, isopropila, isobutila, sec-butila, terc-butila, isopentila,
neopentila e isohexila. Um grupo de alquila pode ser ndo substituido
ou substituido com um ou mais grupos adequados.

[0020] "Arila" ou "anel carbociclico aromatico" refere-se a um sis-
tema de anel carbociclico aromatico monociclico, biciclico ou policicli-
co opcionalmente substituido de cerca de 6 a 14 atomos de carbono.
Exemplos de um grupo de Ce-C14 arila incluem, mas ndo sao limitados
a estes, fenila, naftila, bifenila, antrila, tetrahidronaftila, fluorenila, inda-
nila, bifenilenila e acenaftila. Grupo arila que pode ser nao substituido

ou substituido com um ou mais grupos adequados.
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[0021] "Cb e Cb’™" refere-se a um sistema de anel monociclico, bi-
ciclico fundido ou nao fundido, carbociclico saturado, insaturado ou
aromatico tendo 3 a 14 atomos de carbono. Exemplos de grupo de
anel carbociclico incluem, mas nao sdo limitados a estes, arila e ciclo-
alquila. Grupo Cb que pode ser nao substituido ou substituido com um
Oou mais grupos adequados.

[0022] "Cicloalquila" refere-se a um sistema de anel de hidrocar-
boneto monaociclico, biciclico ou policiclico ndo aroméatico, saturado ou
insaturado. Exemplos representativos de uma cicloalquila incluem,
mas nao sao limitados a estes, ciclopropila, ciclopentila, cicloeptila,
ciclo-octila, decaidronaftalen-1-ila, octaidro-1H-inden-2-ila e decaidro-
1H-benzo[7] anulen-2-ila. Uma cicloalquila pode ser ndo substituida ou
substituida com um ou mais grupos adequados.

[0023] "Haloalquila" refere-se a um grupo alquila, conforme defini-
do acima, em que um ou mais dos atomos de hidrogénio do grupo al-
quila foram substituidos por -F, -Cl, -Br ou -I. Exemplos de um grupo
haloalquila incluem, mas nao sao limitados a estes, -CH2F, -CCls, -CFs,
-CH2CF3, -CH2CH(Br)CHs, -CH2 CH(CI)CH2CHs, -CH(F)CH2CHz e -
C(CHs)2(CH2CIl). Um grupo haloalquila pode ser nao substituido ou
substituido com um ou mais grupos adequados.

[0024] "Halogénio" ou "halo" inclui flaor, cloro, bromo ou iodo.
[0025] "Het e Het'" refere-se a um sistema de anel monociclico,
biciclico fundido ou nao fundido, heterociclico saturado, insaturado ou
aromatico de 3 a 14 membros tendo pelo menos 1 a 4 heteroatomos
ou heterogrupos selecionados de atomos de N, O, S e/ou um grupo
CO, SO ou SO2. Exemplos de grupo de anel heterociclico incluem,
mas nao sao limitados a estes, heteroarila e heterocicloalquila. Grupo
Het que pode ser ndo substituido ou substituido com um ou mais gru-
pos adequados. Grupos Het exemplares incluem azitidinila, pirrolidini-

la, pirrolidin-2-ona, piperidinila, 1-metil piperidinila, piperazinila, morfo-
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linila, tiomorfolino 1,1-di6xido, tiomorfolinila, tiazolidinila, 4,5-
dimetiloxazolila, 1,3-dioxolanila, 1,4-dioxanila e similares.

[0026] "Heterocicloalquila" refere-se a um sistema de anel mono-
ciclico ou policiclico saturado ou insaturado ndo aromatico de 3 a 10
membros tendo pelo menos um heteroatomo ou heterogrupo selecio-
nado de O, N, S, SO ou -SO.. Adicionalmente, cada um de quaisquer
dois atomos de hidrogénio no mesmo atomo de carbono do anel hete-
rociclico pode ser substituido por um atomo de oxigénio para formar
um substituinte de oxo (=0). Grupos de heterociclila exemplares inclu-
em azitidinila, pirrolidinila, piperdinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfo-
linila, tiazolidinila, 1,3-dioxolanila, 1,4-dioxanila e similares. Um grupo
de heterociclila pode ser ndo substituido ou substituido com um ou
mais grupos adequados.

[0027] "Heteroarila" ou "anel heterociclico aromatico" refere-se a
um sistema de anel aromatico monociclico, biciclico ou policiclico con-
tendo pelo menos um heterodtomo selecionado a partir de oxigénio,
enxofre ou nitrogénio. Exemplos de grupos de C+-C1o heteroarila inclu-
em furano, tiofeno, indol, azaindol, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol,
imidazol, N-metilimidazol, piridina, pirimidina, pirazina, pirrol, N-
metilpirrol, pirazol, N-metilpirazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1-metil-
1,2,4-triazol, 1H-tetrazol, 1-metiltetrazol, benzoxazol, benzotiazol, ben-
zofurano, benzisoxazol, benzimidazol, N-metilbenzimidazol, azabenzi-
midazol, indazol, quinazolina, quinolina e isoquinolina. Grupos de Cs-
Co heteroarila incluem aqueles em que um anel de fenila, piridina, piri-
midina ou piridazina € fundido a um anel monociclco de heteroclila,
heteroarila de 5 ou 6 membros tendo um ou dois atomos de nitrogénio
no anel, um atomo de nitrogénio em conjunto com um oxigénio ou um
atomo de enxofre no anel, ou um atomo do anel de O ou S. Um grupo
heteroarila pode ser ndo substituido ou substituido com um ou mais

grupos adequados.
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[0028] "Heteroatomo" refere-se a um atomo de enxofre, nitrogénio
ou oxigénio.

[0029] "Hidroxi" refere-se ao grupo de -OH.

[0030] "Anel de 3 a 14 membros contendo de 0 a 3 heteroatomos”
refere-se a um anel ciclico monociclico ou biciclico aromatico ou nao
aromatico no qual de 1 a 4 dos atomos de carbono do anel foram in-
dependentemente substituidos por um atomo de N, O ou S. Exemplos
representativos de um anel de 3 a 8 membros incluem, mas nao sao
limitados a estes, morfolina, pirrol, ciclobutila, fenila, piridina, piridino-
na, tetra-hidroisoquinolina.

[0031] Como utilizado nesta invencao, o termo "composto(s)"
compreende 0s compostos descritos na presente invencao. De prefe-
réncia, o termo "composto(s)" compreende os compostos de férmula
(1).

[0032] Como aqui utilizado, o termo "compreende” ou "compreen-
dendo" é geralmente utilizado no sentido de incluir, isto €, que permite
a presenca de uma ou mais caracteristicas ou componentes.

[0033] Conforme aqui utilizado, o termo "ou" significa "e/ou", salvo
indicagdo em contrario.

[0034] Como utilizado nesta invencdo, o termo "incluindo" assim
como outras formas, tais como "incluir", "inclui" e "incluido", nao & limi-
tativo.

[0035] Como aqui utilizado, o termo "composicao” pretende abran-
ger um produto que compreende os ingredientes especificados nas
quantidades especificadas, assim como qualquer produto que resulte,
direta ou indiretamente, da combinacao dos ingredientes especificados
nas quantidades especificadas. Por "farmaceuticamente aceitavel" sig-
nifica que o veiculo, diluente ou excipiente deve ser compativel com os
outros ingredientes da formulacéo e nao prejudicial ao seu receptor.

[0036] Conforme utilizado nesta invencao, o termo "tratar”, "tratan-
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do" e "tratamento” refere-se a um método de aliviar ou anular uma do-
enca e/ou seus sintomas concomitantes.

[0037] Como utilizado nesta invengao, o termo "prevenir", "preve-
nindo" e "prevencao" refere-se a um método de prevenir o inicio de
uma doenga e/ou seus sintomas concomitantes ou a restricao de um
individuo de adquirir uma doenca. Conforme aqui utilizado, “prevenir”,
“prevenindo” e “prevencao” também inclui atrasar o inicio de uma do-
enca e/ou seus sintomas concomitantes e reduzir um risco do indivi-
duo de adquirir uma doenga.

[0038] Como aqui utilizado, o termo “quantidade terapeuticamente
eficaz” refere-se aquela quantidade do composto a ser administrado
suficiente para prevenir o desenvolvimento ou aliviar até certo ponto
um ou mais dos sintomas da condicao ou disturbio a ser tratado.

[0039] "Farmaceuticamente aceitavel" significa aquilo que é util na
preparacao de uma composicao farmacéutica que € geralmente segu-
ra, ndo toxica e nem biologicamente nem de outro modo indesejavel e
inclui aquilo que € aceitavel para uso veterinario assim como farma-
céutico humano.

[0040] "Sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se aos sais dos
compostos, que sdo farmaceuticamente aceitaveis e que possuem a
atividade farmacoldgica desejada do composto original. Os sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos compostos desta invencao incluem aque-
les derivados de acidos e bases inorganicos e organicos adequados.
Tais sais incluem: sais de adicao de acido, formados com &cidos inor-
ganicos, tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfarico,
acido nitrico, acido fosférico, e similares; ou formados com acidos or-
ganicos tais como acido acético, acido propiénico, acido hexandico,
acido ciclopentanopropiénico, acido glicélico, acido piruvico, acido lac-
tico, acido malénico, acido succinico, acido malico, acido maléico, aci-

do fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
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hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido meta-
no sulfénico, acido etano sulfénico, acido 1,2-etano-dissulfénico, acido
2-hidroxietanossulfénico, acido benzeno sulfénico, acido 4-
clorobenzenossulfénico, acido 2-naftalenossulfénico, acido 4-
toluenossulfénico, acido canfora sulfénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-
oct-2-eno-1-carboxilico, acido glicoepténico, acido 3-fenilpropibnico,
acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido lauril sulfarico,
acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxil naftéico, acido salicili-
co, acido estearico, acido mucobnico, e similares.

[0041] O termo "estereoisbmeros” refere-se a quaisquer enantib-
meros, diastereoisbmeros ou isbmeros geométricos dos compostos de
formula (1), (IA) e (IB); sempre que eles forem quirais ou quando eles
transportarem uma ou mais ligagbes duplas. Quando os compostos
das férmulas (1), (IA) e (IB) e as formulas relacionadas forem quirais,
podem existir na forma racémica ou oticamente ativa. Deve entender-
se que a invencao abrange todas as formas isoméricas estereoquimi-
cas, incluindo as formas diastereomeéricas, enantioméricas e epiméri-
cas, assim como d-isémeros e I-isbmeros e suas misturas. Os estere-
oisdmeros individuais de compostos podem ser preparados sintetica-
mente a partir de materiais de partida comercialmente disponiveis que
contém centros de quiral ou através da preparacdo de misturas de
produtos enantioméricos seguido de separagao tal como a conversao
em uma mistura de diasterebmeros seguida de separacao ou recrista-
lizacdo, técnicas cromatograficas, separacao direta de enantibmeros
em colunas cromatograficas quirais, ou qualquer outro método apro-
priado conhecido na técnica. Os compostos de partida de estereoqui-
mica particular estdo disponiveis comercialmente ou podem ser produ-
zidos e decididos por técnicas conhecidas na especialidade. Adicio-
nalmente, os compostos da presente invencao podem existir como

isbmeros geométricos. A presente invencao inclui todos os isémeros
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cis, trans, sin, anti, oposto (E) e em conjunto (Z), assim como as suas
misturas apropriadas.

[0042] A presente invencao fornece derivados de 1,4,6 trissubstitu-
ido-2-alquil-1H-benzo[d]imidazol de féormula (l) Uteis como inibidores
da di-hidro-orotato oxigenase.

[0043] A presente invencado fornece ainda composicdes farmacéu-
ticas compreendendo os ditos derivados de 1,4,6 trissubstituido-2-
alquil-1H-benzo[d]imidazol como agentes terapéuticos.

[0044] Em certas modalidades, a presente invencao fornece com-
postos de férmula (1):

{f

ou um sal solvato, tautébmero, hidrato, estereoisbmero e mistura de
isdbmeros farmaceuticamente aceitaveis, ou seus N-6xidos;

em que;

R+ é hidrogénio ou C1-Ce alquila linear ou ramificada;

R2 € um Cb opcionalmente substituido, um Het opcionalmente substitu-
ido ou -O-(CH2),Cb’; em que o substituinte opcional, em cada ocorrén-
cia, é independentemente selecionado de uma ou mais ocorréncias de
R4;

Rs € hidrogénio, halogénio, C1-Cs alquila linear ou ramificada ou -ORs;
R4 é independentemente selecionado de hidrogénio, halogénio, C1-Ce
alquila linear ou ramificada, -(CH2)pO(CH2)qR7, -(CH2)pS(=0)xRs, -
C(Rs)=NORs, -(CHz)pHet’ e -(CH2)pNRs(CH2)qRes;

Rs € independentemente selecionado de hidrogénio e C1-Ce alquila

linear ou ramificada;

Peticdo 870190082191, de 23/08/2019, pag. 27/134



14/106

Re € independentemente selecionado de hidrogénio, C+-Cs alquila line-
ar ou ramificada, -(CO)Het, Cb’, Het’, -CF3, -C=CRs, -N(Rs)2, -S(=0)xRs
e —ORs;

Ry é independentemente selecionado de hidrogénio, C+-Cs alquila line-
ar ou ramificada, Cb’, Het’, -CF3, -C=CRs, -N(Rs)2 ou -S(=0)xRs;

Cb e Cb’ independentemente representam um sistema de anel mono-
ciclico, biciclico fundido ou n&o fundido, carbociclico saturado, insatu-
rado ou aromatico tendo de 3 a 14 atomos de carbono; em que o Cb e
Cb’ séo opcionalmente substituidos com ‘n’ ocorréncias de Ry;

Het e Het’ independentemente representam um sistema de anel mo-
nociclico, biciclico fundido ou nao fundido, heterociclico saturado, insa-
turado ou aromatico de 3 a 14 membros tendo pelo menos de 1 a 4
heteroatomos ou heterogrupos selecionados de N, O, S, CO, NH, SO
e SO2; em que o Het e Het’ sdo opcionalmente substituidos com ‘n’
ocorréncias de Reg;

Rs, em cada ocorréncia, € independentemente selecionado de halogé-
nio, hidréxi, oxo e C1-Cg alquila linear ou ramificada;

‘mé0a4 ‘n, p e‘q independentemente representamde 0 a 3; e X
el0az.

[0045] As modalidades abaixo sao ilustrativas da presente inven-
¢ao e nao se destinam a limitar as reivindicagbes nas modalidades es-
pecificas exemplificadas.

[0046] De acordo com mais outra modalidade da presente inven-

cao, o composto de férmula (1) € um composto de férmula (1A):

(43
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um estereoisbmero deste;
em que R1,Rs Rse ‘m’ s&o os mesmos como definidos na formula (1).
De acordo com mais outra modalidade da presente invengao, o com-
posto de formula (1) € um composto de férmula (IB):

Ht}

L.
e LT 5

‘\f’f‘ ”“'\

i “’A

il

R oz {18y

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um estereocisémero deste;
em que R1,Rs Rse ‘m’ s&o os mesmos como definidos na formula (1).
[0047] Na modalidade particular, em que o grupo Ry € hidrogénio e
0S grupos remanescentes sao 0s mesmos como definidos na férmula
(1).

ooss) Derivados de 1,4,6 trissubstituido-2-alquil-1H-benzo[d]imidazol
de formula (I) da presente invencdo em que R1 é hidrogénio, também
incluem todas as formas tautoméricas. As formas tautoméricas preferi-

das sao representadas pelas seguintes formulas (la e |a’).

COOH giﬂm‘h
‘ {;”‘T’N'\
" R p—
(R»}.}n\, { x)m A"\’*’»“\ .“’)\'\-\;‘« e, h}f
(\. Ry §E \§ h
Y &,’3
L L

{1a} {Ia%}

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um esterecisémero deste;
em que Rz, Rse ‘m’ sdo os mesmos como definidos na formula (1).
[0049] Em certas modalidades, R2 representa um Cb opcionalmen-
te substituido e os grupos remanescentes sdo os mesmos como defi-
nidos na férmula (1).

[0050] Em certas modalidades, em que Rz representa um Het op-
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cionalmente substituido e os grupos remanescentes sd0 0S mesmos
como definidos na férmula (I).

[0051] Em outra modalidade particular, em que o grupo R repre-
senta um -O-(CH2)oCb e 0s grupos remanescentes sS40 0S Mesmos
como definidos na férmula (I).

[0052] Em outra modalidade, Cb representa fenila opcionalmente
substituida com uma ou mais ocorréncias de R4 e 0s grupos remanes-
centes sdo 0os mesmos como definidos na férmula (1).

[0053] Em outra modalidade, o dito Het acima representa pirrol,
pirazol, piridila ou isoxazol; em que cada um de ditos grupos € opcio-
nalmente substituido com uma ou mais ocorréncias de Rs e 0s grupos
remanescentes sao 0os mesmos como definidos na férmula (1).

[0054] Em outra modalidade, R4 representa hidrogénio, halogénio,
hidréxi, Ci-Ce alquila linear ou ramificada, -(CHz)pHet’,
(CH2)pNRs(CH2)qRs, -(CH2)p,O(CH2)qR7, em que Rs representa hidrogé-
nio; e Re e Rz independentemente representa Cb’e Het'.

[0055] Em outra modalidade, o dito Cb’ acima representa fenila,
ciclopropila e Het’ representa piperidina, morfolina, 3-fluoro pirrolidina,
tiomorfoline 1,1-diéxido e 0s grupos remanescentes sdo 0S mesmos
como definidos na férmula (I).

[0056] Em outra modalidade da presente invencao, se fornece o
processo para a preparacao de derivados de 1,4,6 trissubstituido-2-
alquil-1H-benzo[d]imidazol de férmula (1).

[0057] O procedimento para os compostos de férmula () € deta-
lhado mais abaixo no relatério descritivo passo a passo incluindo a sin-
tese geral de varios intermediarios envolvidos no processo de fabrica-
¢ao dos compostos de acordo com a presente invencao.

[0058] Em mais outra modalidade particular da presente invengao,

o composto de férmula (1) é:
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Exemplo
No

Nomes IUPAC

1.

acido  6-([1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxilico;

acido 6-(3’,5-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

acido 6-(3,4’-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

acido 6-(2,3'-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

acido 6-(2-fluoro-[1,1"-bifenil]-4-il)-2-metil-1 H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

acido 6-(4-fluoro-[1,1"-bifenil]-4-il)-2-metil-1 H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

acido 2-metil-6-(4-(piridin-3-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxilico;

acido 6-(3"-fluoro-[1,1"-bifenil]-4-il)-2-metil-1 H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

acido 2-metil-6-(4-(piridin-4-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxilico;

10.

acido 6-(3"-metoxi-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

11,

acido  2-metil-6-(3'-(trifluorometéxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-

benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

12.

acido 6-(2’,5-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico;
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13.

acido  2-metil-6-(4'-(trifluorometéxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-

benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

14,

acido 6-(4"-metoxi-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

15.

acido 6-(3-(benziloxi)-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-1 H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

16.

acido 6-(3’-hidroxi-[1,1°-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

17.

acido 6-(2-(benziloxi)-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-1 H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

18.

acido 6-(2"-metoxi-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

19.

acido 6-(4'-(benziloxi)-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-1 H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

20.

acido 6-(4’-hidroxi-[1,1°-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

21.

acido  6-(2'-fluoro-3'-met6xi-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

22.

acido  6-(3'-(benzil6xi)-5'-fluoro-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-

1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

23.

acido 6-(2’-hidroxi-[1,1°-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

24.

acido 2-metil-6-(3'-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

25.

acido 2-metil-6-(2’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;
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26.

acido  2-metil-6-(4’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

27.

acido 6-(4’-((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

28.

acido  2-metil-6-(4’-(pirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

29.

acido 2-metil-6-(4’-(tiomorfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

30.

acido 6-(4’-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

31.

acido  2-metil-6-(3’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

32.

acido  2-metil-6-(3’-(pirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,22

trifluoroacético;

33.

acido 2-metil-6-(3’-(tiomorfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-

1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

34.

acido 6-(3’-((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

Peticdo 870190082191, de 23/08/2019, pag. 33/134




20/106

35.

acido 2-metil-6-(3’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

36.

acido 6-(3’-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

37.

acido 6-(3’-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

38.

acido 6-(3’-((dipropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

39.

acido 6-(3’-((terc-butilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

40.

acido 6-(3’-((cicloeptilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

41.

acido 6-(3’-((3-hidroxiazetidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

42,

acido  2-metil-6-(2’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

43.

acido 6-(2’-((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;
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44,

acido 2-metil-6-(2’-(tiomorfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

45,

acido 2-metil-6-(2’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

46.

acido  2-metil-6-(2’-(pirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

47.

acido 6-(2’-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

48.

acido  6-(2’-((ciclopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

49.

acido 6-(2’-((dimetilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2

trifluoroacético;

50.

acido 6-(2’-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

51.

acido 6-(2’-((cicloeptilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

52.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;
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53.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-2’-(piperidin-1-ilmetil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

54.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-2’-(tiomorfolinometil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

55.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-2’-
((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

56.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-(piperidin-1-ilmetil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

57.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-(hidroximetil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

58.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-(pirrolidin-1-ilmetil)-

[1,71’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

59.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-
((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

60.

acido  6-(3’-((ciclopropilamino)metil)-2,3,5,6-tetrafluoro-
[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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61. acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(piperidin-1-ilmetil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido
2,2,2-trifluoroacético;

62. acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(pirrolidin-1-ilmetil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido
2,2,2-trifluoroacético;

63. acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(tiomorfolinometil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido
2,2,2-trifluoroacético;

64. acido 6-(4’-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-2,3,5,6-
tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

65. acido 6-(4’-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-2,3,5,6-
tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

66. acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4'-
((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-
trifluoroacético;

67. acido 6-(4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-2,3,5,6-
tetrafluorofenil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico;

68. acido 6-([1,1’-bifenil]-4-il)-1,2-dimetil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

69. acido 6-(4-(benziléxi)fenil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico;
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70.

acido 2-metil-6-(4’-(piperidin-4-ilmetoxi)-[1,1°-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

71.

acido 2-metil-6-(4’-(2-(piperidin-4-il)etoxi)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

72.

acido 2-metil-6-(3’-(piperidin-4-ilmetdxi)-[1,1°-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

73.

acido  2-metil-6-(3'-(piperidin-4-iloxi)-[1,1-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

74.

acido 2-metil-6-(4'-(2-morfolinoetéxi)-[1,1"-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

75.

acido 2-metil-6-(3'-(2-(piperidin-4-il)etoxi)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

76.

acido 2-metil-6-(3’-(2-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)etdxi)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

77.

acido  (S)-2-metil-6-(3’-(pirrolidina-2-carboxamido)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

78.

acido 2-metil-6-(3’-(piperidine-4-carboxamido)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]  imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;
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79.

acido  2-metil-6-(2'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

80.

acido  2-metil-6-(3-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

81.

acido  2-metil-6-(4'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

82.

acido 6-(2’-((benzilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-
1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 22,2-

trifluoroacético;

83.

acido  6-(4’-(metoximetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

84.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-(morfolinometil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

85.

acido  2-metil-6-(4’-((metilsulfonil)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-

1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

86.

acido  2-metil-6-(4'-((metiltio)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-

benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

87.

acido 6-(3’-((benzilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-

1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

88.

acido  6-(2-(hidroximetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

89.

acido 2-metil-6-(4’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;
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90.

acido  6-(3-(hidroximetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

91.

acido 6-(4’-((benzilamino)metil)-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-
bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.

Acido 2,2,2-trifluoroacético;

92.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(metiltio)-[1,1’-

bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

93.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(metilsulfonil)-[1,1’-

bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

94.

acido 6-(2’-((4-hidroxipiperidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

95.

acido (R)-6-(3’-((3-hidroxipirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-
4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

96.

acido 2-metil-6-(4’-(piperidin-1-il)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

97.

acido 2-metil-6-(3’-((4-metilpiperidin-1-ilymetil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

98.

acido  6-(3-((ciclopentilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

99.

acido 6-(3’-(((ciclopropilmetilyamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;
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100.

acido 6-(3’-((4-hidroxipiperidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

101.

acido  6-(4’-(hidroximetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

102.

acido 6-(2-((3-hidroxiazetidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-

2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

103.

acido 6-(2’-((dipropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-

1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

104.

acido 6-(2"-(((2-metoxietil)amino)metil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-2-

metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

105.

acido 2-metil-6-(2’-((2-oxoazepan-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-

4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

106.

acido 6-(2’-((terc-butilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

107.

acido (R)-6-(2’-((3-hidroxipirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-
4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

108.

acido 2-metil-6-(2’-((4-metilpiperidin-1-ilymetil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

109.

acido 2-metil-6-(2’-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-
4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. ~ Acido  2,2,2-

trifluoroacético;
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110.

acido 6-(2’-(((ciclopropilmetilyamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

111,

acido 6-(4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)fenil)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

112.

acido 6-(3’-(((2-metoxietil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido  2,2,2-

trifluoroacético;

113.

acido 2-metil-6-(3’-((prop-2-em-1-ilamino)metil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

114.

acido 2-metil-6-(3’-(((2-(metilsulfonil)etil)amino) metil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

115.

acido (R)-6-(3’-((3-fluoropirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-
4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

116.

acido 2-metil-6-(2’-(((1-metilpiperidin-4-il)Jamino)metil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

117.

acido (R)-6-(2’-((3-fluoropirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-
4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

118.

acido 6-(2’-((cicloexilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;
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119.

acido 6-(2’-((cicloexil(metil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-

2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

120.

acido (R)-2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-((2-
hidroxipirrolidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

121.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-((4-metilpiperidin-1-
ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

122.

acido 6-(4’-(((ciclopropilmetil)amino)metil)-2,3,5,6-
tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

123.

acido (R)-2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-((2-
fluoropirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

124.

acido 6-(3’-(((cicloexilmetil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

125.

acido 6-(3’-(((3-(dimetilamino)propil)amino)metil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.

Acido 2,2,2-trifluoroacético;

126.

acido 6-(3’-((di-isobutilamino)metil)-[1, 1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

127.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-((prop-2-em-1-
ilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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128.

acido 6-(4’-((cicloexilamino)metil)-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-
bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.

Acido 2,2,2-trifluoroacético;

129.

acido 6-(2’-(((cicloexilmetil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

130.

acido 6-(2’-(((4-hidroxicicloexil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-
4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

131.

acido 2-metil-6-(2’-((prop-2-em-1-ilamino)metil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

132.

acido  (E)-6-(3’-((metdxi-imino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-

metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

133.

acido 6-(2’-(((3-(dimetilamino)propil)amino)metil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.

Acido 2,2,2-trifluoroacético;

134.

acido 6-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)fenil)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

135.

acido 2-metil-6-(3’-(((2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

136.

acido 2-metil-6-(3’-(((3,3,3-trifluoropropil)amino)metil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;
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137.

acido 6-(3’-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-2,3,5,6-
tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

138.

acido 6-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

139.

acido 2-metil-6-(4-(3-metil-1H-pirazol-1-ilyfenil)-1 H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

140.

acido 6-(2’-((di-isobutilamino)metil)-[1, 1’-bifenil]-4-il)-2-

metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico;

141.

acido 2-metil-6-(2’-(((2-(piperidin-1-il)etil)Jamino)metil)-

[1,71’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

142.

acido 2-metil-6-(2’-(((3,3,3-trifluoropropil)amino)metil)-

[1,71’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

143.

acido (E)-6-(3’-((etdxi-imino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-
metil-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

144.

acido 6-(4-(4,5-dimetiloxazol-2-il)fenil)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

145.

acido 6-(2’,6'-dimetil-[1,1"-bifenil]-4-il)-2-metil-1 H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

146.

acido 6-(4’-(((3-(dimetilamino)propil)amino)metil)-2,3,5,6-
tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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147.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4-
(morfolinometil)fenil)-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxilico.

Acido 2,2,2-trifluoroacético;

148.

acido (R)-2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-((3-
fluoropirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

149.

acido (R)-2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-((3-
hidroxipirrolidin-1-ilymetil)-[1,1"-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

150.

acido 6-(2-fluoro-6’-(pirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-

trifluoroacético;

151.

acido 6-(3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)fenil)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

152.

acido 2-metil-6-(2’-(((3-morfolinopropil)amino)metil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

153.

acido 6-(2’-(((2-(dimetilamino)etil)(metil)Jamino)metil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.

Acido 2,2,2-trifluoroacético;

154.

acido 6-(2’-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-2,3,5,6-
tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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155. acido 6-(3’-((cicloexilamino)metil)-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-
bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.

Acido 2,2,2-trifluoroacético; e

156. acido 2-metil-6-(2’-(((2-(metilsulfonil)etil)amino) metil)-
[1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido

2,2, 2-trifluoroacético;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um esterecisémero destes.
[0059] Em certas modalidades, a presente invengéo fornece pro-
cessos para a preparacao de derivados de 1,4,6 trissubstituido-2-
alquil-1H-benzo[d]imidazol de férmula (1).

[0060] Em certas modalidades, a presente invencao fornece uma
composicao farmacéutica que compreende o composto de férmula (I)
ou (lIA) ou (IB) ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou estereoiso-
mero deste e pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel
(tal como um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel). Em
certas modalidades preferidas, a composicao farmacéutica compreen-
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um com-
posto de formula (1).

[0061] Em certas modalidades, a presente invencao fornece uma
composicao farmacéutica que compreende um composto como aqui
descrito, opcionalmente misturado com um veiculoou diluente farma-
ceuticamente aceitavel.

[0062] A presente invencao também fornece métodos para formu-
lar os compostos descritos para administracdo farmacéutica.

[0063] As composicdes e métodos da presente invencao podem
ser utilizados para tratar um individuo com sua necessidade. Em cer-
tas modalidades, o individuo é um mamifero tal como um mamifero
humano ou ndo humano. Quando administrada a um animal, tal como
um ser humano, a composi¢cao ou 0 composto é preferivelmente admi-

nistrado como uma composi¢cao farmacéutica que compreende, por
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exemplo, um composto da invengcao e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis sdo bem conhe-
cidos na técnica e incluem, por exemplo, solu¢cées aquosas tais como
agua ou solucao salina fisiologicamente tamponada ou outros solven-
tes ou veiculos tais como glicdis, glicerol, 6leos tais como azeite ou
ésteres organicos injetaveis. Em uma modalidade preferida, quando
tais composicbes farmacéuticas forem para administracdo humana,
particularmente para vias invasivas de administracdo (isto &, vias, tais
como injecao ou implantacdo, que contornam o transporte ou a difusao
através de uma barreira epitelial), a solugdo aquosa é livre de pirége-
nos ou substancialmente livre de pirégeno. Os excipientes podem ser
selecionados, por exemplo, para efetuar a liberacdo retardada de um
agente ou para seletivamente acertar uma ou mais células, tecidos ou
6rgaos. A composicao farmacéutica pode estar na forma de dosagem
unitaria tal como comprimido, capsula (incluindo capsula facil de deglu-
tir e capsula de gelatina), granulo, liéfilo para reconstituicdo, pd, solu-
cao, xarope, supositorio, injecao ou similares. A composicao também
pode estar presente em um sistema de liberacdo transdérmica, por
exemplo, um emplastro para a pele. A composi¢cao também pode estar
presente em uma solucdo adequada para administracao topica, tal
como um colirio.

[0064] Um veiculo farmaceuticamente aceitavel pode conter agen-
tes fisiologicamente aceitaveis que atuam, por exemplo, para estabili-
zar, aumentar a solubilidade ou aumentar a absor¢do de um composto
tal como um composto da invencao. Tais agentes fisiologicamente
aceitaveis incluem, por exemplo, carboidratos, tais como glicose, saca-
rose ou dextranos, antioxidantes, tais como acido ascorbico ou glutati-
ona, agentes quelantes, proteinas de baixo peso molecular ou outros
estabilizadores ou excipientes. A escolha de um veiculo farmaceuti-

camente aceitavel, incluindo um agente fisiologicamente aceitavel, de-

Peticdo 870190082191, de 23/08/2019, pag. 48/134



35/106

pende, por exemplo, da via de administragao da composicao. A prepa-
racdo da composicao farmacéutica pode ser um sistema de liberacao
de farmaco autoemulsificante ou um sistema de administragdo de far-
maco automicroemulsificante. A composicao farmacéutica (prepara-
cao) também pode ser um lipossoma ou outra matriz polimérica, que
pode nela incorporar, por exemplo, um composto da invencgao. Os li-
possomas, por exemplo, que compreendem fosfolipideos ou outros
lipideos, sdo veiculos nao toxicos, fisiologicamente aceitaveis e meta-
bolizaveis que sao relativamente simples de produzir e administrar.
[0065] A expressao "farmaceuticamente aceitavel” € aqui utilizada
para se referir aqueles compostos, materiais, composi¢cdes e/ou for-
mas de dosagem que sdo, dentro do escopo da perfeita avaliacdo meé-
dica, adequados para uso em contato com os tecidos de seres huma-
nos € animais sem toxicidade excessiva, irritacao, resposta alérgica ou
outro problema ou complicacdo, proporcional a uma relacdo benefi-
cio/risco razoavel.

[0066] A expressao "veiculo farmaceuticamente aceitavel”, tal co-
mo aqui utilizada, significa um material, composi¢ao ou veiculo farma-
ceuticamente aceitavel, tal como uma carga liquida ou soélida, diluente,
excipiente, solvente ou material de encapsulamento. Cada veiculo de-
ve ser “aceitavel’ no sentido de ser compativel com os outros ingredi-
entes da formulacdo e nao prejudicial para o paciente. Alguns exem-
plos de materiais que podem servir como veiculos farmaceuticamente
aceitaveis incluem: (1) acucares, tais como lactose, glicose e sacaro-
se; (2) amidos, tais como amido de milho e amido de batata; (3) celu-
lose e seus derivados, tais como carboximetil celulose de sédio, etil
celulose e acetato de celulose; (4) tragacanto em po; (5) malte; (6) ge-
latina; (7) talco; (8) excipientes, tais como manteiga de cacau e ceras
para supositorios; (9) dleos, tais como éleo de amendoim, 6leo de se-

mente de algodao, dleo de acafroa, éleo de gergelim, azeite, 6leo de
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milho e 6leo de soja; (10) glicdis, tais como propileno glicol; (11) po-
lidis, tais como glicerina, sorbitol, manitol e polietileno glicol; (12) éste-
res, tais como oleato de etila e laurato de etila; (13) agar; (14) agentes
tamponantes, tais como hidréxido de magnésio e hidréxido de alumi-
nio; (15) acido alginico; (16) agua livre de pirégeno; (17) solucéo salina
isotbnica; (18) solucdo de Ringer; (19) alcool etilico; (20) solucdes
tamponantes de fosfato; e (21) outras substancias compativeis nao
toxicas utilizadas nas formulagdes farmacéuticas.

[0067] Uma composicdo farmacéutica (preparacdo) pode ser ad-
ministrada a um individuo por qualguer uma de varias vias de adminis-
tracdo incluindo, por exemplo, por via oral (por exemplo, remédios li-
quidos como em solugbes ou suspensdes aquosas Ou nao aquosas,
comprimidos, capsulas (incluindo capsulas faceis de deglutir e capsu-
las de gelatina), bolus, pds, granulos, pastas para aplicacao na lingua);
absorcao através da mucosa oral (por exemplo, sublingualmente); por
via anal, retal ou vaginal (por exemplo, como um supositério vaginal,
creme ou espuma); por via parenteral (incluindo por via intramuscular,
por via intravenosa, por via subcutanea ou por via intratecal como, por
exemplo, uma solucdo ou suspensao estéril); por via nasal; por via in-
traperitoneal; por via subcutanea; por via transdérmica (por exemplo,
como um emplastro aplicado na pele); e por via topica (por exemplo,
como um creme, unguento ou pulverizagao aplicada na pele ou como
um colirio). O composto também pode ser formulado para inalagao.
Em certas modalidades, um composto pode ser simplesmente dissol-
vido ou colocado em suspensao em agua estéril. Detalhes de vias de
administracao apropriadas e composicoes adequadas para 0s mes-
mos podem ser encontrados, por exemplo, nas Pat. U.S. Nos.
6.110.973, 5.763.493, 5.731.000, 5.541.231, 5.427.798, 5.358.970 e
4.172.896, assim como nas patentes nelas citadas.

[0068] As formulacbes podem ser convenientemente apresentadas
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na forma de dosagem unitaria e podem ser preparadas por qualquer
método bem conhecido na técnica de farmacia. A quantidade de in-
grediente ativo que pode ser combinada com um material portador pa-
ra produzir uma forma de dosagem individual variara dependendo
apo6s o hospedeiro ser tratado do modo particular de administracdo. A
quantidade de ingrediente ativo que pode ser combinada com um ma-
terial portador para produzir uma forma de dosagem unica sera geral-
mente aquela quantidade do composto que produz um efeito terapéu-
tico. Geralmente, em cem por cento, esta quantidade ira variar entre
cerca de 1 por cento a cerca de noventa e nove por cento do ingredi-
ente ativo, de preferéncia de cerca de 5 por cento a cerca de 70 por
cento, mais preferivelmente de cerca de 10 por cento a cerca de 30
por cento.

[0069] Os métodos para a preparacdo destas formulagbes ou
composicoes incluem a etapa de levar em associacdo um composto
ativo, tal como um composto da invencao, com o veiculo e, opcional-
mente, um ou mais ingredientes acessorios. Em geral, as formulacdes
sao preparadas por colocar em associacao uniforme e intimamente um
composto da presente invengdao com veiculos liquidos ou veiculos s6-
lidos finamente divididos ou ambos, e depois, se necessario, moldar o
produto.

[0070] As formulacdes da invencao adequadas para administracao
oral podem estar na forma de capsulas (incluindo capsulas faceis de
deglutir e capsulas de gelatina), capsulas achatadas, pilulas, compri-
midos, pastilhas (utilizando uma base aromatizada, geralmente saca-
rose e acacia ou tragacanto), lidfilos, pds, granulos, ou como uma so-
lucdo ou uma suspensao em um liquido aquoso ou n&o aquoso, ou
como uma emulsao liquida de 6leo em agua ou agua em 0leo, ou co-
mo um elixir ou xarope, ou como pastilhas (usando uma base inerte,

tal como gelatina e glicerina, ou sacarose e acacia) e/ou como antis-
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sépticos bucais e similares, cada um contendo uma quantidade prede-
terminada de um composto da presente invencao como um ingrediente
ativo. Composicées ou compostos também podem ser administrados
como bolus, eletuério ou pasta.

[0071] Para preparar as formas de dosagem sélidas para adminis-
tracdo oral (capsulas (incluindo capsulas faceis de deglutir e capsulas
de gelatina), comprimidos, pilulas, drageas, pds, granulos e similares),
o ingrediente ativo é misturado com um ou mais veiculos farmaceuti-
camente aceitaveis, tais como citrato de sédio ou fosfato de dicalcio,
e/ou qualquer um dos seguintes: (1) cargas ou diluentes, tais como
amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol e/ou acido silicico; (2) aglu-
tinantes, tais como, por exemplo, carboximetilcelulose, alginatos, gela-
tina, polivinil pirrolidona, sacarose e/ou acacia; (3) umectantes, tais
como glicerol; (4) agentes desintegrantes, tais como agar-agar, carbo-
nato de calcio, amido de batata ou tapioca, acido alginico, certos silica-
tos e carbonato de sodio; (5) agentes retardadores de solucéao, tais
como parafina; (6) aceleradores de absorcao, tais como compostos de
amodnio quaternario; (7) agentes umectantes, tais como, por exemplo,
alcool cetilico e monoestearato de glicerol; (8) absorventes, tais como
caulim e argila bentonita; (9) lubrificantes, tais como um talco, esteara-
to de célcio, estearato de magnésio, polietileno glicois sdlidos, lauril
sulfato de sédio, e suas misturas; (10) agentes complexantes, tais co-
mo ciclodextrinas modificadas e ndo modificadas; e (11) agentes co-
rantes. No caso de capsulas (incluindo capsulas faceis de deglutir e
capsulas de gelatina), comprimidos e pilulas, as composi¢cdes farma-
céuticas também podem compreender agentes tamponantes. As com-
posicdes sdlidas de um tipo semelhante também podem ser utilizadas
como cargas em capsulas de gelatina de carga macia e sdélida utilizan-
do excipientes tais como lactose ou acucares do leite, assim como po-

lietileno glicois de alto peso molecular e similares.
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[0072] Um comprimido pode ser produzido por compressac ou
moldagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes acessorios.
Os comprimidos prensados podem ser preparados utilizando agluti-
nante (por exemplo, gelatina ou hidroxipropilmetil celulose), lubrifican-
te, diluente inerte, conservante, desintegrante (por exemplo, amido gli-
colato de s6dio ou carboximetil celulose de sédio reticulada), surfac-
tante ou agente dispersante. Os comprimidos moldados podem ser
produzidos através da moldagem em uma maquina adequada de uma
mistura do composto em pé umedecido com um diluente liquido inerte.
[0073] Os comprimidos, e outras formas de dosagem sdélidas das
composicdes farmacéuticas, tais como drageas, capsulas (incluindo
capsulas faceis de deglutir e capsulas de gelatina), pilulas e granulos,
podem ser opcionalmente marcados ou preparados com revestimentos
e invélucros, tais como revestimentos entéricos e outros revestimentos
bem conhecidos na técnica de formulacdo farmacéutica. Podem tam-
bém ser formulados de modo a fornecer liberacao lenta ou controlada
do ingrediente ativo utilizando, por exemplo, hidroxipropilmetil celulose
em proporcdes variaveis para fornecer o perfil de liberacdo desejado,
outras matrizes poliméricas, lipossomas e/ou microesferas. Eles po-
dem ser esterilizados, por exemplo, mediante filtracdo através de um
filtro de retencdo de bactérias, ou mediante a incorporacao de agentes
esterilizantes na forma de composi¢cdes sélidas estéreis que podem
ser dissolvidas em agua estéril, ou em algum outro meio estéril injeta-
vel imediatamente antes do uso. Estas composicdes também podem
opcionalmente conter agentes opacificadores e podem ser de uma
composicao que eles apenas liberam os ingredientes ativos, ou prefe-
rencialmente, em uma certa parte do trato gastrointestinal, opcional-
mente, de um modo retardado. Exemplos de composigdes incorpora-
das que podem ser utilizadas incluem substancias poliméricas e ceras.

O ingrediente ativo também pode estar na forma microencapsulada, se
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apropriado, com um ou mais dos excipientes acima descritos.

[0074] As formas de dosagem liquidas uteis para administracao
oral incluem emulsdes farmaceuticamente aceitaveis, lidfilos para re-
constituicao, microemulsoes, solugdes, suspensdes, xaropes e elixires.
Além do ingrediente ativo, as formas de dosagem liquidas podem con-
ter diluentes inertes comumente utilizados na técnica, tais como, por
exemplo, dgua ou outros solventes, ciclodexirinas e seus derivados,
agentes solubilizantes e emulsificantes, tais como alcool etilico, alcool
isopropilico, carbonato de etila, acetato de etila, alcool benzilico, ben-
zoato de benzila, propileno glicol, 1,3-butileno glicol, 6leos (em particu-
lar, 6leos de sementes de algoddo, amendoim, milho, germe, oliva,
mamona e gergelim), glicerol, alcool tetraidrofurilico, polietileno glicois
e ésteres de acido graxo de sorbitano, e suas misturas.

[0075] Além dos diluentes inertes, as composicdes orais também
podem incluir adjuvantes tais como agentes umectantes, agentes
emulsificantes e de suspensao, agentes edulcorantes, aromatizantes,
corantes, perfumantes e conservantes.

[0076] As suspensdes, além dos compostos ativos, podem conter
agentes de suspensao como, por exemplo, alcoois etoxiladoisoesteari-
licos, ésteres de polioxietileno sorbitol e sorbitano, celulose microcris-
talina, metaidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar e tragacanto, e
suas misturas.

[0077] As formulagbes das composicdes farmacéuticas para admi-
nistragao retal, vaginal ou uretral podem ser apresentadas como um
supositorio, que pode ser preparado através da mistura de um ou mais
compostos ativos com um ou mais excipientes ou veiculos nao irritan-
tivos adequados compreendendo, por exemplo, manteiga de cacau,
polietileno glicol, uma cera para supositérios ou um salicilato, e que
seja solido na temperatura ambiente, mas liquido na temperatura cor-

poral e, portanto, ira derreter no reto ou na cavidade vaginal e liberar o
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composto ativo.

[0078] As formulagbes das composicdes farmacéuticas para admi-
nistracao pela boca podem ser apresentadas como um antisséptico
bucal ou uma pulverizagao oral ou um unguento oral.

[0079] Alternativa ou adicionalmente, as composi¢cées podem ser
formuladas para liberacao através de um cateter, um stent, fio ou outro
dispositivo intraluminal. A liberagao por meio de tais dispositivos pode
ser especialmente util para a liberacao na bexiga, uretra, ureter, reto
ou intestino.

[0080] As formulagbes que sdo adequadas para administracao va-
ginal também incluem supositoérios vaginais, tampdes, cremes, géis,
pastas, espumas ou formulacbées de pulverizagdo contendo tais veicu-
los que sao conhecidos na técnica de serem apropriados.

[0081] As formas de dosagem para administracdo topica ou trans-
dérmica incluem pds, pulverizagdes, unguentos, pastas, cremes, lo-
cbes, géis, solucbes, emplastros e inalantes. O composto ativo pode
ser misturado sob condi¢cdes estéreis com um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel e com quaisquer conservantes, tampdes ou propulso-
res que possam ser necessarios.

[0082] Os unguentos, pastas, cremes e géis podem conter, além
de um composto ativo, excipientes, tais como gorduras animais e ve-
getais, Oleos, ceras, parafinas, amido, tragacanto, derivados de celulo-
se, polietileno glicdis, silicones, bentonitas, acido silicico, talco e 6xido
de zinco ou suas misturas.

[0083] Os péds e pulverizagdes podem conter, além de um compos-
to ativo, excipientes como lactose, talco, acido silicico, hidroxido de
aluminio, silicatos de calcio e pé de poliamida ou misturas destas
substancias. As pulverizacbes podem adicionalmente conter propulso-
res habituais, tais como clorofluoroidrocarbonetos e hidrocarbonetos

nao substituidos volateis, tais como butano e propano.
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[0084] Os emplastros transdérmicos possuem a vantagem adicio-
nal de fornecer a liberacdo controlada de um composto da presente
invencao ao corpo. Tais formas de dosagem podem ser preparadas
através da dissolucdo ou dispersdo do composto ativo no meio apro-
priado. Os intensificadores de absorcdo também podem ser utilizados
para aumentar o fluxo do composto através da pele. A taxa de tal fluxo
pode ser controlada por fornecer uma membrana de controle de taxa
ou dispersar o composto em uma matriz polimérica ou gel.

[0085] As formulacbes oftalmicas, pomadas, pos, solu¢cdes ocula-
res e similares, também sao contempladas de estar dentro do escopo
desta invencdo. As formulagdes oftalmicas exemplares sdo descritas
nas Publicacdes U.S. Nos. 2005/0080056, 2005/0059744,
2005/0031697 e 2005/004074 e na Pat. U.S. No. 6.583.124, cujos con-
teldos sao aqui incorporados por referéncia. Se desejavel, as formula-
cbes oftalmicas liquidas possuem propriedades similares aquelas dos
fluidos lacrimais, humor aquoso ou humor vitreo ou sdo compativeis
com esses fluidos. Uma via de administracao preferida é a administra-
cao local (por exemplo, administracao tépica, tal como colirios, ou ad-
ministracao através de um implante).

[0086] As frases “administracao parenteral’” e “administrada por via
parenteral” como aqui utilizadas significam modos de administracao
diferentes da administracdo entérica e topica, geralmente por injecao,
e incluem, sem limitacdo, a injecdo e infusdo intravenosa, intramuscu-
lar, intra-arterial, intratecal, intracapsular, intraorbitaria, intracardiaca,
intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular,
intra-articular, subcapsular, subaracndide, intraespinal e intraesternal.
[0087] As composi¢cdes farmacéuticas adequadas para administra-
¢ao parenteral compreendem um ou mais compostos ativos em com-
binagao com uma ou mais solugdes, dispersoes, suspensdes ou emul-

sbes aquosas ou ndo aquosas isotdnicas estéreis farmaceuticamente
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aceitaveis, ou pos estéreis que podem ser reconstituidos em solucdes
ou dispersdes estéreis injetaveis exatamente antes do uso, que podem
conter antioxidantes, tampdes, bacteriostaticos, solutos que tornam a
formulacao isotbénica com o sangue do receptor pretendido ou agentes
de suspensao ou espessantes.

[0088] Exemplos de veiculos aquosos e ndo aquosos adequados
que podem ser empregados nas composi¢cdes farmacéuticas da inven-
cao incluem agua, etanol, polidis (tais como glicerol, propileno glicol,
polietileno glicol, e similares) e suas misturas adequadas, 6leos vege-
tais, tal como azeite, e ésteres organicos injetaveis, tais como oleato
de etila. A fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo, através
do uso de materiais de revestimento, tais como lecitina, através da
manutencdo do tamanho de particula requerido no caso de dispersdes
e através do uso de surfactantes.

[0089] Estas composicbes também podem conter adjuvantes tais
como conservantes, agentes umectantes, agentes emulsificantes e
agentes dispersantes. A prevencgao da acao de microorganismos pode
ser assegurada pela inclusdo de varios agentes antibacterianos e anti-
fungicos, por exemplo, parabeno, clorobutanol, fenol, acido sérbico, e
similares. Também pode ser desejavel incluir agentes isotbnicos, tais
como agucares, cloreto de sodio e similares nas composigées. Além
disso, a absorcao prolongada da forma farmacéutica injetavel pode ser
efetuada pela inclusdo de agentes que retardam a absorcéao, tais como
0 monoestearato de aluminio e a gelatina.

[0090] Em alguns casos, a fim de prolongar o efeito de um farma-
co, é desejavel retardar a absorcdo do farmaco a partir da injecao sub-
cutdnea ou intramuscular. Isto pode ser executado pelo uso de uma
suspensao liquida de material cristalino ou amorfo tendo fraca solubili-
dade em agua. A taxa de absorcdo do farmaco depende entdo da sua

taxa de dissolucao, que, por sua vez, pode depender do tamanho do
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cristal e da forma cristalina. Alternativamente, a absorcao retardada de
uma forma de farmaco administrada por via parenteral é executada
mediante a dissolucao ou suspensdo do farmaco em um veiculo oleo-
SO.

[0091] As formas de depdsito injetaveis sdo produzidas através da
formacdo de matrizes microencapsuladas dos compostos objetos em
polimeros biodegradaveis tais como polilactideo-poliglicolideo. Depen-
dendo da relacdo de farmaco para o polimero, e da natureza do poli-
mero particular empregado, a taxa de libertacdo de farmaco pode ser
controlada. Exemplos de outros polimeros biodegradaveis incluem po-
lilortoésteres) e poli(anidridos). As formulacbes injetaveis de depésito
também sdo preparadas pela captura do farmaco em lipossomas ou
microemulsdes que sdao compativeis com o tecido corporal.

[0092] Para uso nos métodos desta invencao, os compostos ativos
podem ser fornecidos per se ou como uma composicao farmacéutica
contendo, por exemplo, de 0,1 a 99,5% (mais preferivelmente de 0,5 a
90%) de ingrediente ativo em combinacdo com um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel.

[0093] Os métodos de introducdo também podem ser fornecidos
por dispositivos recarregaveis ou biodegradaveis. Varios dispositivos
poliméricos de liberacao lenta foram desenvolvidos e testados in vivo
nos ultimos anos para a liberagdo controlada de farmacos, incluindo
produtos biofarmacéuticos protéicos. Uma variedade de polimeros bio-
compativeis (incluindo hidrogéis), incluindo polimeros tanto biodegra-
daveis quanto nao degradaveis, pode ser utilizada para formar um im-
plante para a liberagao sustentada de um composto em um local alvo
particular.

[0094] Os niveis de dosagem reais dos ingredientes ativos nas
composicdes farmacéuticas podem ser variados de modo a obter uma

quantidade do ingrediente ativo que seja eficaz para alcancar a res-
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posta terapéutica desejada para um paciente particular, composicao e
modo de administracdo, sem ser toxico para o paciente.

[0095] O nivel de dosagem selecionado dependera de uma varie-
dade de fatores incluindo a atividade do composto particular ou combi-
nacao de compostos empregados, ou do seu éster, sal ou amida, a via
de administracao, o tempo de administracdo, a taxa de excreg¢ao dos
compostos particulares que sao empregados, a duragao do tratamen-
to, outros farmacos, compostos e/ou materiais utilizados em combina-
¢ao com os compostos particulares empregados, a idade, sexo, peso,
condicdo, saude geral e histérico médico anterior do paciente a ser
tratado e fatores similares bem conhecidos nas técnicas meédicas.
[0096] Um médico ou veterinario tendo habilidade pratica na técni-
ca pode facilmente determinar e prescrever a quantidade terapeutica-
mente eficaz da composicao farmacéutica requerida. Por exemplo, o
médico ou veterinario pode iniciar doses da composicao farmacéutica
ou do composto em niveis mais baixos do que aqueles requeridos pa-
ra alcancar o efeito terapéutico desejado e aumentar gradualmente a
dosagem até que o efeito desejado seja obtido. Por "quantidade tera-
peuticamente eficaz" entende-se a concentragcdo de um composto que
é suficiente para extrair o efeito terapéutico desejado. E geralmente
entendido que a quantidade eficaz do composto ira variar de acordo
com 0 peso, sexo, idade e historico médico do individuo. Outros fato-
res que influenciam a quantidade eficaz podem incluir, mas nao sao
limitados a estes, a gravidade da condi¢do do paciente, o disturbio que
é tratado, a estabilidade do composto e, se desejavel, outro tipo de
agente terapéutico a ser administrado com o composto da invencao.
Uma dose total maior pode ser administrada através de multiplas ad-
ministragcdes do agente. Os métodos para determinar a eficacia e a
dosagem sao conhecidos daqueles versados na técnica (Isselbacher
et al. (1996) Harrison’s Principles of Internal Medicine 13 ed., 1814-
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1882, aqui incorporado por referéncia).

[0097] Em geral, uma dose diaria adequada de um composto ativo
utilizado nas composicdes e métodos da invencao sera aquela quanti-
dade do composto que é a dose mais baixa eficaz para produzir um
efeito terapéutico. Uma tal dose eficaz dependera geralmente dos fato-
res descritos acima.

[0098] Se desejavel, a dose diaria eficaz do composto ativo pode
ser administrada como uma, duas, trés, quatro, cinco, seis ou mais
subdoses administradas separadamente em intervalos apropriados ao
longo do dia, opcionalmente, nas formas de dosagem unitarias. Em
certas modalidades da presente invengao, 0 composto ativo pode ser
administrado duas ou trés vezes por dia. Nas modalidades preferidas,
0 composto ativo sera administrado uma vez por dia.

[0099] O paciente que recebe este tratamento € qualquer animal
em necessidade, incluindo primatas, em particular seres humanos, e
outros mamiferos tais como equinos, bovinos, suinos e ovinos; e aves
domésticas e animais de estimacdo em geral.

[00100] Agentes umectantes, emulsificantes e lubrificantes, tais
como lauril sulfato de sédio e estearato de magnésio, assim como
agentes corantes, agentes de liberagao, agentes de revestimento,
agentes edulcorantes, aromatizantes e perfumantes, conservantes e
antioxidantes também podem estar presentes nas composicoes.
[00101] Exemplos de antioxidantes farmaceuticamente aceitaveis
incluem: (1) antioxidantes solUveis em agua, tais como acido ascoérbi-
co, cloridreto de cisteina, bissulfato de sédio, metabissulfito de so6dio,
sulfito de sodio e similares; (2) antioxidantes solUveis em 06leo, tais
como ascorbilpalmitato, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno
butilado (BHT), lecitina, propil galato, alfa-tocoferol e similares; e (3)
agentes quelantes de metal, tais como acido citrico, acido etilenodia-

minatetraacéetico (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico, e
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similares.

[00102] Em certas modalidades, a presente invencao fornece utili-
zagbes do composto de férmula (I) como um medicamento para o tra-
tamento de disturbios autoimunes e inflamatérios.

[00103] Em certas modalidades, a presente invencao fornece utili-
zagbes do composto de férmula (I) como um medicamento para o tra-
tamento de disturbios inflamatérios tais como esclerose multipla, artrite
reumatoide; e também doencas como o cancer.

[00104] Em certas modalidades, as modalidades da invencgao for-
necem o uso de compostos de férmula (l) e seus sais, solvatos, tauto-
meros e esterecisbmeros farmaceuticamente aceitaveis, incluindo su-
as misturas em todas as relagbes como um medicamento, através da
inibicdo da atividade enzimatica de di-hidro-orotato oxigenase no tra-
tamento de disturbios como esclerose multipla e outras doengas tais
como disturbios inflamatérios, artrite reumatoide e cancer.

[00105] Em certas modalidades, a presente invencao fornece os
métodos para o tratamento de doencas ou disturbios mediados pela
enzima di-hidro-orotato desidrogenase (DHODH ou DHOD) compre-
endendo como a administracdo do composto de férmula (1).

[00106] Em certas modalidades, as doencgas ou disturbios mediados
pela di-hidro-orotato desidrogenase (DHODH ou DHOD) compreen-
dem, mas nao se restringem a estas, doencas inflamatérias autoimu-
nes e cronicas, incluindo lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoi-
de crbnica, esclerose multipla, diabetes melito tipo I, doencas inflama-
torias do intestino, cirrose biliar, uveite e outros disturbios tais como
doencas de Crohn, colite ulcerativa, penfigéide bolhoso, sarcoidose,
psoriase, miosite autoimune, granulomatose de Wegener, ictiose, of-
talmopatia de Graves, dermatite atopica e asma.

[00107] Os compostos de férmula (I) e férmulas relacionadas tam-

bém podem ser Uteis como parte de regimes quimioterapicos para o

Peticdo 870190082191, de 23/08/2019, pag. 61/134



48/106

tratamento de canceres, linfomas e leucemias isoladamente ou em
combinagdo com compostos antitumorais classicos bem conhecidos
pela pessoa versada na técnica.

[00108] Em uma modalidade, a condigao tratada por um composto
de formula () da presente invencdo ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste ou uma composicdo farmacéutica que compreende o
mesmo € um linfoma selecionado de doenca de Hodgkin, linfoma de
nao Hodgkin, linfoma folicular, linfoma difuso de grandes células B ou
DLBCL (incluindo formas de DLBCL que sao caracterizadas por alte-
racdes genéticas em ¢c-MYC e BCLZ; alteracbes genéticas em c-MYC
e BCL6; e alteracbes genéticas em ¢c-MYC, BCL2 e BCL6), linfoma
anaplasico de células grandes, linfoma de células do manto, linfoma
primario do CNS, linfoma linfocitico e linfoma de células T. Em outra
modalidade, o linfoma tratado por um composto de formula (I) da pre-
sente invengao ou seu sal farmaceuticamente aceitavel ou uma com-
posicao farmacéutica compreendendo o0 mesmo € selecionado de lin-
foma difuso de células misturadas e linfoma de efusdo primaria.
[00109] Em uma modalidade, a condigao tratada por um composto
de férmula (l) da presente invencdo ou seu sal farmaceuticamente
aceitavel ou uma composicao farmacéutica compreendendo o mesmo
€ uma leucemia selecionada de leucemia mieldide aguda, leucemia
prolinfocitica B, leucemia linfoblastica aguda e leucemia linfocitica cr6-
nica. Em outra modalidade, a leucemia tratada por um composto de
formula (I) da presente invencédo ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel deste ou uma composicao farmacéutica compreendendo 0 mesmo
€ selecionada de leucemia monocitica aguda, leucemia linfoblastica
aguda, eritroleucemia, leucemia mieldide crbénica e leucemia monociti-
ca cronica.

[00110] Em uma modalidade, a condigao tratada por um composto

de férmula (l) da presente invencdo ou seu sal farmaceuticamente
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aceitavel ou uma composicao farmacéutica compreendendo o mesmo
€ mieloma multiplo.

[00111]  Em outra modalidade, a condicao tratada por um composto
de formula () da presente invencdo ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste ou uma composicdo farmacéutica compreendendo o
mesmo € sindrome mielodisplasica.

[00112] Em uma modalidade, a condigao tratada por um composto
de férmula (l) da presente invencdo ou seu sal farmaceuticamente
aceitavel ou uma composicao farmacéutica compreendendo o mesmo
€ um tumor sdlido selecionado de cancer do pulmao, cancer da mama,
cancer da mama triplo negativo, melanoma, glioblastoma, cancer de
prostata, cancer de cdlon, cancer de pancreas, cancer dos 0ssos, can-
cer de cabecga ou pescogo, cancer da pele, endométrio maligno cuta-
neo ou intraocular, carcinoma do colo do Utero, carcinoma da vagina,
carcinoma da vulva, cancer do eséfago, cancer do intestino delgado,
cancer do sistema enddcrino, cancer da glandula tiredide, cancer da
glandula paratire6ide, cancer da glandula adrenal, sarcoma dos teci-
dos macios, cancer da uretra, cancer do pénis, tumores solidos da in-
fancia, cancer da bexiga, cancer do rim ou ureter, carcinoma da pelve
renal, neoplasia do sistema nervoso central (CNS), angiogénese tumo-
ral, tumor do eixo espinhal, glioma do tronco encefalico, adenoma da
pituitaria, sarcoma de Kaposi, cancer epidermoéide, cancer de células
escamosas, um cancer ambientalmente induzido e um cancer mutante
de PTEN. Em outra modalidade, o tumor sélido tratado por um com-
posto de formula (l) da presente invencdo ou seu sal farmaceutica-
mente aceitavel ou uma composicao farmacéutica compreendendo o
mesmo é selecionado de carcinoma sarcomatdide, cancer da via biliar
ou cancer da ambula de Vater, cancer de pulmdo de ndo pequenas
células, carcinoma broncoalveolar, cancer do figado, cancer do ovario

e cancro do trato aerodigestivo superior.
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[00113] Em mais outra modalidade, a presente invencao refere-se
aos compostos de férmula (l) para uso no tratamento de disturbios in-
flamatérios e doencas autoimunes ou resposta imune hiperativa. Mais
preferivelmente, a presente invencao refere-se ao uso de compostos
de férmula (l) para o tratamento de esclerose mdltipla, artrite reuma-
toide e rejeicao de transplante.

[00114] O uso de compostos como acima e seus derivados, sais,
tautbmeros, solvatos e estereoisbmeros farmaceuticamente utilizaveis,
incluindo suas misturas em todas as relagOes, para a preparagao de
um medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de um disturbio as-
sociado com a di-hidro-orotato desidrogenase.

[00115] Uso de compostos como acima, em que o disturbio associ-
ado com a di-hidro-orotato desidrogenase é um disturbio autoimune ou
condicao associada com uma resposta imune hiperativa.

[00116] Uso de compostos como acima e seus derivados, sais,
tautbmeros, solvatos e estereoisbmeros farmaceuticamente utilizaveis,
incluindo as suas misturas em todas as relagdes, para a preparacao
de um medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de uma anoma-
lia imunorreguladora.

[00117] Uso de compostos como acima, em que a anormalidade
imunorreguladora é esclerose multipla ou artrite reumatoide.

[00118] Uso dos compostos como acima para a preparagao de um
medicamento para o tratamento e profilaxia de doencas de céancer,
doencas inflamatérias do intestino ou artrite reumatoide.

[00119] Em certas modalidades, a presente invencao fornece o
composto de férmula (I) para uso como um medicamento.

[00120] Em certas modalidades, a presente invencao fornece os
compostos de férmula (l) para uso no tratamento de doencas inflama-
térias autoimunes e crénicas, incluindo ldpus eritematoso sistémico,

artrite reumatoide crénica, esclerose multipla, diabetes melito tipo |,
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doencas inflamatérias intestinais, cirrose biliar, uveite e outros distur-
bios tais como doencas de Crohn, colite ulcerativa, penfigdide bolhoso,
sarcoidose, psoriase, miosite autoimune, granulomatose de Wegener,
ictiose, oftalmopatia de Graves, dermatite atopica e asma.

[00121] O termo “doencas ou condi¢cdes para as quais um inibidor
da di-hidro-orotato oxigenase é indicado”, pretende incluir cada um ou
todos os estados doentios acima.

[00122] Embora seja possivel que para uso em terapia um compos-
to de formula (I) assim como os seus sais farmaceuticamente aceita-
veis possam ser administrados como o produto quimico em bruto, €
comum apresentar o ingrediente ativo como uma composigédo farma-
céutica.

[00123] Os compostos e composicées farmaceuticamente aceita-
veis da presente invencao podem ser utilizados em combinagao com
outros farmacos que sao utilizados no tratamento/prevencao/supres-
sao ou melhora das doengas ou condicbes para as quais 0S compos-
tos da presente invencdo podem ser uteis. Tais outros farmacos po-
dem ser administrados, por uma via € em uma quantidade habitual-
mente utilizadas para tal, contemporanea ou sequencialmente com um
composto da presente invencdo. Quando um composto da presente
invencdo € utilizado contemporaneamente com um ou mais outros
farmacos, uma composicao farmacéutica contendo tais outros farma-
cos além do composto da presente invencao também pode ser preferi-
vel. Consequentemente, as composicdes farmacéuticas da presente
invencao incluem aquelas que também contém um ou mais outros in-
gredientes ativos, além de um composto da presente invencao.
[00124] Uma composicao farmacéutica da invencdo pode ser for-
mulada como sendo compativel com a sua via de administracdo plane-
jada, a qual pode preferivelmente ser uma administracdo oral. Por

exemplo, as composi¢cdes farmacéuticas da invengao podem ser for-
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muladas para administracdo por inalacdo, tais como aerossois ou pé
seco; para administracdo oral, tal como na forma de comprimidos,
capsulas, géis, xaropes, suspensdes, emulsdes, elixires, solucdes, pods
ou granulos; para administracao retal ou vaginal, tal como supositérios;
ou para injecdo parenteral (incluindo intravenosa, subcutanea, intra-
muscular, intravascular ou infusdo) tal como uma solucéo, suspensao
ou emulsao esteéril.

[00125] Os compostos da presente invencdo também podem ser
colocados em microcapsulas preparadas, por exemplo, através de
técnicas de coacervacao ou através da polimerizacdo interfacial, por
exemplo, microcapsulas de hidroximetil celulose ou gelatina e micro-
capsulas de poli(metiimetacrilato), respectivamente, em sistemas de
liberacao de farmaco coloidal (por exemplo, lipossomas, microesferas
de albumina, microemulsbes, nanoparticulas e nanocapsulas) ou em
macroemulsdes. Tais técnicas sédo divulgadas em Remington’s Phar-
maceutical Sciences 16" edition, Osol, A. Ed. (1980).

[00126] Em um outro aspecto, a presente invencao refere-se a um
processo para a preparacao de derivados de 1,4,6-trissubstituido-2-
alquil-1H-benzo[d]imidazol de férmula (1).

[00127] Os inibidores da di-hidro-orotato desidrogenase de acordo
com a férmula (I) podem ser preparados a partir de materiais de parti-
da facilmente disponiveis utilizando os seguintes métodos e procedi-
mentos gerais. Sera observado que onde condi¢cbes experimentais ti-
picas ou preferidas (isto €, temperaturas de reacao, tempo, moles de
reagentes, solventes, etc.) sao concedidas, outras condigbes experi-
mentais também podem ser utilizadas, a ndo ser que de outra maneira
mencionada. As condi¢des de reacao ideais podem variar com 0s rea-
gentes ou solventes particulares utilizados, mas tais condigdes podem
ser determinadas pela pessoa versada na técnica, utilizando procedi-

mentos rotineiros de otimizagdao. Além do mais, utilizando os procedi-
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mentos descritos em detalhes, uma pessoa de habilidade pratica na
técnica pode preparar compostos adicionais da presente invengcao aqui
reivindicada. Todas as temperaturas estdo em graus Celsius (°C), sal-
vo indicacdo em contrario.

[00128] Em um outro aspecto, os compostos da presente invengao
também podem conter proporcdes ndo naturais de is6topos atdbmicos
em um ou mais dos atomos que constituem tais compostos. Por
exemplo, a presente invencdo também abrange as variantes isotopi-
camente marcadas da presente invencado que sao idénticas aquelas
citadas nesta invengcdo, mas pelo fato de que um ou mais atomos do
composto sdo substituidos por um atomo tendo a massa atémica ou
numero de massa diferente da massa atémica ou numero de massa
predominante geralmente encontrado na natureza com relacao ao
atomo. Todos os is6topos de qualquer atomo ou elemento particular
conforme especificados sdo contemplados dentro do escopo dos com-
postos da invencado e suas utilizacbes. Os isétopos exemplares que
podem ser incorporados nos compostos da invencgao incluem isétopos
de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, enxofre, flaor,
cloro e iodo, tais como 2H (“D”), 3H, "'C, 3C, '“C, 3N, ™N, °0, 70,
18Q, 32p, 3p, 3BG, 18F 36C| 123] ¢ 125, Os compostos isotopicamente
marcados da presente invengcao podem geralmente ser preparados
seguindo procedimentos analogos aqueles descritos nos Esquemas
e/ou nos Exemplos mais abaixo, através da substituicdo de um rea-
gente isotopicamente marcado por um reagente nao isotopicamente
marcado.

[00129] As abreviacdes utilizadas em todo o relatério descritivo po-
dem ser resumidas abaixo com o seu significado particular.

[00130] AcNH2 (Acetamida), AcOH (Acido acético), ATP (Trifosfato
de Adenoside), BSA (Albumina de Soro Bovino), BusNOH (Hidréxido
de tetrabutilaménio), CDI (1,1’-Carbonildiimidazol), CHClIs (Clorofér-
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mio), Cs2COs3 (Carbonato de césio), cHex (Cicloexanos), CHsNO:2 (Ni-
trometano), DBU (1,8-Dizabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno), DCM (Dicloro-
metano), DIPEA (diisopropil etilamina), DMAP (4-Dimetilaminopiridina),
DMSO (Sulféxido de Dimetila), DMF (N,N-Dimetilformamida), EtsN
(Trietilamina), EtOAc (Acetato de etila), EtOH (Etanol), FC (Cromato-
grafia instantanea em silica gel), g (grama), HCI (cloreto de hidrogé-
nio), HATU (2-(1H-7-Azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronioexa-
fluorofosfatometanaminio), h (hora), HPLC (Cromatografia em Fase
Liquida de Alta Eficiéncia), K.COs (Carbonato de Potassio), min (minu-
to), MHz (Megaheriz), ml (mililitro), mmol (milimol), mM (milimolar),
MeOH (Metanol), MgSO4 (Sulfato de magnésio), MS (Espectrometria
de massa), NH4Cl (Cloreto de aménio), NH4(COs)2 (Carbonato de
amoénio), Nal (lodo sédico), NaH (Hidreto de sédio), NaHCOs (Bicarbo-
nato de sédio), RMN (Ressonancia Magnética Nuclear), PdCl> (Diclo-
reto de paladio), PetEter (Eter de petréleo), PtO2 (Oxido de platina),
PBS (Salina Tamponada com Fosfato), RT (temperatura ambiente),
TEA (Trietil amina), TFA (acido trifluoroacético), THF (Tetraidrofurano
tBUOK (Terc-butéxido de potassio), TBME (Eter terc-Butil Metilico
TMSI (lodeto de trimetilsilila), TLC (Cromatografia de Camada Fina),
UV (Ultravioleta), Zn (P4 de zinco).

[00131] Outra modalidade da presente invencao fornece métodos

)
)
)
)

Uteis para a producao dos compostos de Férmula (I) que sdo apresen-
tados nos Exemplos abaixo e generalizados nos Esquemas | e Il. Uma
pessoa de habilidade na técnica reconhecera que os Esquemas | e |l
podem ser adaptados para produzir os compostos de Férmula (I) e os
sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de Férmula (I) de
acordo com a presente invencdo. Em que todos os simbolos/variaveis
sdo como definidos anteriormente, salvo indicacdo em contrario. O

processo é representado pelos Esquemas | e .
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Esquema |

f {
Radod ~F Rpi

[00132] Na etapa a, 5-bromo-1H-indol-2,3-diona comercialmente
disponivel é reagida com a mistura de nitracao para obter 5-bromo-7-
nitro-1H-indole-2,3-diona seguindo o procedimento descrito na Prepa-
racdo #1. Na etapa b, 5-bromo-7-nitro-1H-indol-2,3-diona é reagida
com perdxido de hidrogénio para fornecer acido 2-amino-5-bromo-3-
nitro-benzoico seguindo o procedimento descrito na Preparagao #2,
gue reage ainda com metanol e H2SO4 conc. para obter 2-amino-5-
bromo-3-nitrobenzoato seguindo o procedimento descrito na Prepara-
cao #3. Na etapa d, 2-amino-5-bromo-3-nitrobenzoato é reduzido com
pé de zinco/cloreto de amébnio para fornecer 2,3-diamino-5-
bromobenzoato de metila seguindo o procedimento descrito na Prepa-
racdo #4. Na etapa e, 2,3-diamino-5-bromobenzoato de metila € cicli-
zado com acido acético para fornecer 6-bromo-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metila seguindo o procedimento
descrito na Preparacdo #5. Na etapa f, 6-bromo-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilato acoplado com acido (4-
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(benzildxi)fenil)borbnico utilizando o catalisador de paladio apropriado
e seguindo o procedimento descrito na Preparacao #6 para fornecer 6-
(4-(benziléxi)fenil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metila.
Na etapa g, 6-(4-(benziloxi)fenil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilato de metila € protegido com anidrido Boc seguindo o proce-
dimento descrito na Preparacao #7/ para proporcionar 6-(4-
(benzildxi)fenil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato  de 1-
terc-butil 4-metila e ainda na etapa h, € submetido ao tratamento de
retirada de benzila utilizando hidrogenagao seguindo o procedimento
descrito na Preparacao #8 para proporcionar 6-(4-hidroxifenil)-2-metil-
1H-benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-metila. Na eta-
pa i, 6-(4-hidroxifenil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de
1-terc-butil 4-metila é reagido com anidrido trifluoro metano sulfénico
para proporcionar 2-metil-6-(4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-metila seguindo o
procedimento descrito na Preparacao #9. Na etapa |, 2-metil-6-(4-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato
de 1-terc-butil 4-metila é acoplado com &cidos fenil borénicos adequa-
dos na presenca de catalisador de paladio utilizando o Procedimento
Geral #A para proporcionar o composto #11, o qual é ainda submetido
a hidrélise de base seguindo o procedimento descrito no Procedimento
Geral #E para proporcionar os compostos da presente invencéo.

Esquemal li
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[00133] Na etapa |, 6-bromo-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilato de metila é tratado com bis(pinacolato)diboro na presenca
de catalisador de paladio adequado seguindo o procedimento descrito
na Preparacao #10 para proporcionar 2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metila
que € ainda tratado com derivados de halo bi-fenila adequados na pre-
senca de catalisador de paladio adequado seguindo o procedimento
descrito no Procedimento Geral A para proporcionar 0 composto #14.
Na etapa n, o composto #14 & submetido a hidrélise de base seguindo
o procedimento descrito no Procedimento Geral #E que proporcionou
0s compostos da presente invencgao.

[00134] Se o conjunto acima de métodos sintéticos gerais nao for
aplicavel para obter compostos de acordo com a Férmula (I) e/ou in-
termediarios necessarios para a sintese de compostos de Formula (I),
métodos adequados de preparacdo conhecidos por uma pessoa ver-
sada na técnica devem ser utilizados. Em geral, as vias de sintese pa-
ra qualquer composto individual de Férmula (1) dependerao dos substi-
tuintes especificos de cada molécula e da disponibilidade imediata dos
intermediarios necessarios; mais uma vez tais fatores sao observados
por aqueles de habilidade pratica na técnica.

[00135] Os compostos desta invencdo podem ser isolados em as-
sociacao com moléculas de solvente através da cristalizagao a partir
da evaporacao de um solvente apropriado. Os sais de adicdo de acido
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de Formula (), que con-
tém um centro basico, podem ser preparados de um modo convencio-
nal. Por exemplo, uma solugao da base livre pode ser tratada com um
acido adequado, puro ou em uma solucao adequada, e o sal resultante
isolado por filtracdo ou por evaporacao sob vacuo do solvente de rea-
cao. Os sais de adicao de base farmaceuticamente aceitaveis podem

ser obtidos de um modo analogo mediante o tratamento de uma solu-
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cao do composto de Férmula (I) com uma base adequada. Ambos os
tipos de sais podem ser formados ou convertidos entre si utilizando
técnicas de resina de troca ibnica.

EXEMPLOS

[00136] Embora a invencao tenha sido ilustrada por alguns dos
exemplos precedentes, nao deve ser interpretada de ser limitada por
isso; mas, em vez disso, a invencao abrange a area genérica como
mais acima divulgada. Véarias modificagcdes e modalidades podem ser
feitas sem se afastar do seu espirito e escopo.

Geral:

Os dados de HPLC fornecidos nos exemplos descritos abaixo foram
obtidos como se segue.

Condicao A: Column Waters XbridgeTM C8 50 mm x 4,6 mm em um
fluxo de 2 ml/min; gradiente 8 min de 0,1% TFA em H20 a 0,07% TFA
em CH3CN.

Condicao B: C18 BDS (4,6X250) mm, SC\244 em um fluxo de 0,7
ml/min; gradiente 10 min de 0,1% TFA em H20 a CH3CN.

Condicbes de HPLC preparativas:

Coluna: Zorbax Eclipse XDB C18 PrepHT (150 X 21,2 mm, 5 p)

Fase Movel: (A) 0,01%TFA ou 0,1%TFA

(B) ACN ou ACN: MeOH (1:1)

Fluxo: 20ml/min

[00137] Os dados de MS fornecidos nos exemplos descritos abaixo
foram obtidos como se segue: Espectro de massa: LC/MS Waters
ZMD (ESI) ou Waters Acquity SQD (ESI).

[00138] Os dados de RMN fornecidos nos exemplos descritos abai-
xo foram obtidos como se segue: 'H-RMN: Bruker DPX-300 MHz ou
um Bruker DPX 400 MHz.

[00139] A quimica de micro-ondas foi executada em um reator de

micro-ondas de modo Gnico Emrys™ Optimiser da Personal Chemis-
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try.

[00140] As purificagbes por HPLC preparativa foram executadas
com uma autopurificacdo direcionada de massa Fractionlynx da Wa-
ters equipada com uma coluna Sunfire Prep C18 OBD 19 x 100 mm 5
um, salvo indicagdo em contrario. Todas as purificacbes por HPLC fo-
ram executadas com um gradiente de ACN/H20 ou ACN/H2O/HCOOH
(0,1%).

[00141] Os compostos da invencdo foram nomeados de acordo
com os padrdes utilizados no programACD/Name Batch da “Advanced
Chemistry Development Inc., ACD/Labs (7.00 Release)”. Product ver-
sion: 7.10 build: 15 Sep 2003.

[00142] Os procedimentos para os compostos de Formula () séo
detalhados mais abaixo na lista de procedimentos gerais incluindo a
sintese geral de varios intermediarios envolvidos no processo de fabri-
cacao dos compostos de acordo com a presente invengao.

LISTA DE PROCEDIMENTOS GERAIS

Procedimento Geral A: reacdo de Suzuki

Procedimento Geral B: Aminagao Redutiva

Procedimento Geral C: oxidacao do grupo de sulfeto

Procedimento Geral D: O-alquilacao

Procedimento geral E: Formacao de um acido a partir do éster metilico
Procedimento Geral F: Formacgao de amida

Procedimento geral G: preparacdo do sal de acido 2,2,2-
trifluoroacético

Preparacao #1: 5-bromo-7-nitro-1H-indol-2,3-diona

Br. Br JS:
o =
N I © - Y iz °©
> N N
H H
NO;

[00413] Uma solugao agitada de 5-bromo-1H-indol-2, 3-diona (5 g,

22,1 mmol) em H2SO4 conc. (22,5 ml) foi esfriada para -5°C e acido
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nitrico conc. (1,45 ml) foi adicionado por gotejamento durante 30 min e
a agitacao continuou na mesma temperatura durante 30 min. O pro-
gresso da reacao foi monitorado por TLC. A mistura de reacao foi des-
pejada lentamente no gelo triturado. O sdélido amarelo formado foi fil-
trado e seco sob vacuo para se obter o composto do titulo como um
sélido amarelo (5,5 g, 91,8%). '"H RMN (300 MHz, DMSQO-ds): d 11,8
(s, 1H), 8,4 (s, 1H), 8,1 (s, 1H).

[00144] A uma solucdo agitada de 5-bromo-7-nitro-1H-indol-2,3-
diona (5,5 g, 20,3 mmol) em uma solugcdo aq. de 2N NaOH (23,2 ml)
foi adicionada uma solugéo a 50% de H202 em agua (4,96 ml) lenta-
mente a 0°C. Depois deixada aquecer para a temperatura ambiente e
agitada durante 4 h. O progresso da reacao foi monitorado por TLC e a
mistura de reacao foi diluida com agua e acidificada com acido citrico
para o pH ~4. O sélido amarelo formado foi filtrado e seco sob vacuo
para obter o composto do titulo (5,0 g, 96,0%). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-a%): 0 8,84 (bs, 2H), 8,59 (s, 1H), 8,37 (s, 1H).

Preparacdo #3: Ester metilico de &cido 2-amino-5-bromo-3-nitro-

benzoico

COOH COOCH;
L NH, NH,
L —
Br ' N02 Br” ™ N02

[00145] A uma solucdo agitada de acido 2-amino-5-bromo-3-nitro-
benzoico (5,0 g, 19,2 mmol) em metanol (250 ml) a 0 °C foi adicionado
H2-SO4 conc. (50 ml) durante 45 min. A mistura de reacao foi agitada a
90 °C durante 8 h. O progresso da reacao foi monitorado por TLC. Me-
tanol foi destilado sob vacuo e o produto resultante foi filtrado e seco
sob vacuo. O composto do titulo foi obtido como um soélido amarelo
(5,0 g, 96,1%). "H RMN (400 MHz, DMSO-dk): 5 8,43 (s, 1H), 8,35 (bs,
2H), 8,25 (s, 1H), 3,9 (s, 3H).
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Preparacdo #4: Ester metilico de 4cido 2,3-diamino-5-bromo benzoico

[00146] A uma solucdo agitada de Ester metilico de acido 2-amino-
5-bromo-3-nitro-benzoico (5,0 g, 18,2 mmol) em THF/Agua (300/100
ml) foi adicionado p6 de zinco (8,12 g, 12,5 mmol) seguido por cloreto
de aménio (13,25 g, 25,0 mmol) na temperatura ambiente. Depois a
mistura de reacao é deixada agitar na temperatura ambiente durante 1
h. O progresso da reacao foi monitorado por TLC. A mistura de reacao
foi filtrada através de celita e ambas as camadas foram separadas. A
camada aquosa foi extraida com acetato de etila. A camada organica
combinada foi seca por sulfato de sddio e concentrada sob pressao
reduzida para obter o composto do titulo como um sélido de cor cinza
(3,8 g, 85,4%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ak): 8 7,2 (s, 1H), 6,9 (s,
1H), 6,4 (bs, 2H), 5,2 (bs, 2H), 3,9 (s, 3H).

Preparacdo #5: Ester metilico de 4&cido 6-bromo-2-metil-1H-

benzoimidazol-4-carboxilico

[00147] A uma solucdo agitada de éster metilico de acido 2,3-
diamino-5-bromo-benzoico (3,8 g, 15,5 mmol) em acido acético (20 ml)
foi adicionada trietil amina (1 ml) e a mistura de reacao foi agitada em
110°C durante 8 h. A conclusédo da reagao foi monitorada por TLC. O

acido acético foi completamente destilado sob pressao reduzida. O
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residuo resultante foi dissolvido em acetato de etila e lavado com
agua, seco por sulfato de s6dio e concentrado sob pressao reduzida
para obter o composto do titulo como um sélido branco (3,25 g,
79,2%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dk): d 12,4 (bs, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,8
(s, 1H), 4,0 (s, 3H), 2,6 (s, 3H).

Preparacdo #6: Ester metilico de acido 6-(4-benziléxi-fenil)-2-metil-1H-

benzoimidazol-4-carboxilico

0. 0 00
\>.....-. + 0“\::>—B\OH ------------------- . 2 “]\-’// H>_
51

il N

[00148] Uma mistura de tolueno (120 ml) e agua (30 ml) foi subme-
tida ao tratamento de remocgao de gas com nitrogénio durante 10 min.
Carbonato de sodio (5,9 g, 55,76 mmol) foi adicionado seguido por és-
ter metilico de acido 6-bromo-2-metil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico
(5,0 g, 18,58 mmol) e acido 4-benziloxi fenil bordnico (4,23 g, 18,58
mmol) mais uma vez submetida ao tratamento de remoc¢ao de gas du-
rante 15 min. Finalmente o Tetraquis (trifenilfosfina)paladio(0) (2,15 g,
1,85 mmol) foi adicionado. A mistura de reacéao foi agitada na tempera-
tura de refluxo durante 3 h sob atmosfera de nitrogénio. O progresso
da reacado foi monitorado por TLC. A mistura de reacao foi extraida
com acetato de etila. A camada de acetato de etila foi lavada com
agua, seca por sulfato de sédio e concentrada sob pressao reduzida
para se obter o composto bruto. O composto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando acetato de etila para obter o com-
posto desejado como um soélido esbranquigado. (3,6 g, 52%). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dk): 6 12,2 (bs, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 7,64 -
7,62 (d, Jd = 8,0 Hz, 2H), 7,60 - 7,68 (m, 2H), 7,30 - 7,44 (m, 3H), 7,12 -
7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,2 (s, 2H), 4,0 (s, 3H), 2,6 (s, 3H).
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Preparacdo #7: Ester 4-metilico de éster 1-terc-butilico de acido 6-(4-

benziléxi-fenil)-2-metil-benzoimidazol-1,4-dicarboxilico

[00149] A uma solucdo agitada de éster metilico de acido 6-(4-
benziloxi-fenil)-2-metil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (17,0 g, 45,64
mmol) em THF (100 ml) foi adicionada trietilamina (13,9 g, 136,94
mmol) e DMAP (6,16 g, 45,64 mmol). A mistura de reacao esfriada pa-
ra 0 °C e lentamente adicionado di-terc-butildicarbonato (19,9 g, 91,29
mmol). A mistura de reacao foi agitada na temperatura ambiente du-
rante 12 h. Apds concentrado para secura, o residuo obtido foi purifi-
cado por cromatografia em coluna utilizando acetato de etila 50% em
hexano para proporcionar o0 composto do titulo como um sélido es-
branquicado (20,0 g, 93%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ck): 5 8,33 -
8,32 (d, d = 1,2 Hz, 1H), 8,01 - 8,00 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,52 - 7,62 (m,
4H), 7,35 - 7,42 (m, 3H), 7,16 - 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), ), 5,2 (s, 2H),
4.0 (s, 3H) 2,8 (s, 3H), 1,7 (s, 9H).

Preparacdo #8: Ester 4-metilico de éster 1-terc-butilico de acido 6-(4-

hidroxi-fenil)-2-metil-benzoimidazol-1,4-dicarboxilico

/0 o ‘fQ fe)
= Ry
R )
® Y (T >
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[00150] A uma solucdo agitada de éster 4-metilico de éster 1-terc-
butilico de acido 6-(4-benzildxi-fenil)-2-metil-benzoimidazol-1,4-
dicarboxilico (9,0 g, 19,05 mmol) em metanol (80 ml) foi adicionada

uma pasta fluida de Pd/C (0,9 g, 10%) em metanol (10 ml). A mistura
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de reacao foi hidrogenada durante 12 h com um baldo de hidrogénio.
Apds conclusdo da reacao, a mistura de reacao foi entdo filtrada em
celita e a torta foi lavada com metanol (50 ml). O filtrado foi concentra-
do para secura para obter o composto do titulo como um sdélido es-
branquicado (6,5 g, 89%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-a%): & 9,7 (bs,
1H), 8,3 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,5 (m, 2H), 6,9 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 2,8 (s,
3H), 1,8 (s, 9H).

Preparacdo #9: Ester 4-metilico de éster 1-terc-butilico de acido 2-
metil-6-(4-trifluorometanossulfoniloxi-fenil)-benzo imidazol-1,4-

dicarboxilico

,.fo RS ;,O O
”\>— 'ri’*‘»—
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[00151] A uma solucdo agitada de Ester 4-metilico de éster 1-terc-
butiico de  acido  6-(4-hidréxi-fenil)-2-metil-benzoimidazol-1,4-
dicarboxilico (13,0 g, 33,81 mmol) em DCM (100 ml) foi adicionado
DIPEA (21,8 g, 169,05 mmol) e esfriada para -70 °C. Anidrido trifluoro-
acético (10,49 g, 37,2 mmol) foi adicionado por gotejamento durante
10 min. A mistura de reacao foi agitada na temperatura ambiente du-
rante 12 h. A conclusao da reacao foi monitorada por TLC. A mistura
de reacao foi diluida com DCM e lavada com agua. A camada organi-
ca foi seca por sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressao re-
duzida para obter o composto do titulo como um sdélido esbranquicado
(16,0 g, 92%). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8,42 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
8,19 -8,18 (d, d = 2,0 Hz, 1H), 7,74 - 7,73 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,39 -
7,37 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,0 (s, 3H), 2,9 (s, 3H), 1,8 (s, 9H).

Preparacdo #10: Ester metilico de acido 2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico
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COOCH; COOCH,

O e O
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[00152] A pasta fluida de acetato de potassio (3,26 g, 33,3 mmol)
em 1,4-dioxano foi submetida ao tratamento de remocao de gas com
nitrogénio durante 15 min. Ester metilico de acido 6-bromo-2-metil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico (3 g, 11,1 mmol) foi adicionado seguido
por bis(pinacolato)diboro (3,12 g, 12,3 mmol) e submetido ao trata-
mento de remocado de gas mais uma vez durante 15 min. Finalmente
dicloreto de [1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,452 g, 0,55
mmol) foi adicionado. A mistura de reacao foi agitada a 80°C durante 8
h sob atmosfera de nitrogénio. O progresso da reacao foi monitorado
por TLC. 1,4-dioxano foi removido sob vacuo e o residuo obtido foi
dissolvido em acetato de etila, lavado com agua. A camada organica
foi seca por sulfato de sédio e concentrada sob vacuo para obter o
composto do titulo como um liquido oleoso negro (3 g, bruto). O com-
posto bruto foi diretamente utilizado para a préxima etapa sem qual-
quer purificagdo. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 10,1 (bs, 1H), 8,4 (s,
1H), 8,3 (s, 1H), 4,0 (s, 3H), 2,6 (s, 3H), 1,4 (s, 12H).

Preparacéo #11: (4’-bromo-2’,3',5’,6'-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-

il}(metil)sulfano
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[00153] Uma mistura de tolueno (150 ml) e agua (50 ml) foi subme-
tida ao tratamento de remoc¢ao de gas com nitrogénio durante 15 min.
Carbonato de césio (4,23 g, 12,98 mmol) foi adicionado seguido por
1,4-dibromo-2,3,5,6-tetrafluorobenzeno (2,0 g, 6,49 mmol) e acido (4-
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(metiltio)fenil)borénico (0,545 g, 3,24 mmol), mais uma vez submetida
ao tratamento de remocao de gas durante 15 min. Dicloreto de [1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,529 g, 0,64 mmol) foi adicio-
nado. A mistura de reacao foi agitada na temperatura de refluxo duran-
te 2 h sob atmosfera de nitrogénio. O progresso da reacao foi monito-
rado por TLC. Apo6s conclusao da reacao, a mistura de reacéo foi ex-
traida com acetato de etila. A camada de acetato de etila foi lavada
com agua, seca por sulfato de sédio e concentrada para se obter o
composto bruto. O composto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando acetato de etila 10% em hexano para obter o com-
posto do titulo como um sélido branco (0,4 g, 17%). '"H RMN (300
MHz, CDCl3): 6 = 7,22 - 7,40 (m, 4H), 2,6 (s, 3H).

Procedimento Geral A: Reacao de suzuki

Método 1:

[00154] Uma mistura de tolueno e agua (8:2 mistura) é submetida
ao tratamento de remocao de gas com nitrogénio durante cerca de 10
a 15 min depois uma base adequada ¢ adicionada (tal como Na2COs
ou KoCOs ou Cs2CO0s, preferivelmente Na2COs) seguido por éster 4-
metilico de éster 1-terc-butilico de acido 2-metil-6-(4-
trifluorometanossulfoniloxi-fenil)-benzoimidazol-1,4-dicarboxilico (1,0 a
3,0 equiv, preferivelmente 1,0 equiv) e acido borénico apropriado (1,0
a 3,0 equiv, preferivelmente 1,5 equivalente). A mistura de reacéo é
mais uma vez submetida ao tratamento de remocao de gas durante 15
min e finalmente dicloreto de [1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,001 a 0,010 equivalente, pre-
ferivelmente 0,05 equivalente) é adicionado. A mistura de reacdo €&
agitada na temperatura de refluxo sob nitrogénio durante cerca de 3 h
a 12 h (preferivelmente ao redor de 4 h). A mistura de reacao € esfria-
da para a temperatura ambiente e evaporada para secura sob pressao

reduzida. O residuo obtido foi dissolvido novamente em EtOAc, lavado
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de modo sucessivo com solucdo de agua e salmoura. A solucao orga-
nica € seca por Na2S04 ou MgSOsy, filtrada, e concentrada sob pressao
reduzida. O produto foi purificado através da cristalizacao ou trituracao
de um solvente ou solventes apropriados ou por HPLC preparativa ou
cromatografia instantanea.

Método 2:

[00155] Uma mistura de tolueno e agua (mistura 8:2) é submetida
ao tratamento de remocao de gas com nitrogénio durante cerca de 10
a 15 min, depois uma base adequada € adicionada (tal como Na>COs3
ou K2COs ou Cs2COs, preferivelmente Cs2COs) seguido pelo composto
de halo arila apropriado (1,0 a 3,0 equivalentes, preferivelmente 1,0
equivalente) e éster 4-metilico de éster 1-terc-butilico de acido 2-metil-
6-(4-trifluorometanossulfoniloxi-fenil)-benzoimidazol-1,4-dicarboxilico
(1,0 a 3,0 equivalentes, preferivelmente 1,5 equiv). A mistura de rea-
cao € mais uma vez submetida ao tratamento de remocéao de gas du-
rante 15 min e finalmente dicloreto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,001 a 0,010 equivalente, pre-
ferivelmente 0,05 equivalente) é adicionado. A mistura de reacao é
agitada na temperatura de refluxo sob nitrogénio durante cerca de 3 h
a 12 h (preferivelmente ao redor de 4 h). A mistura de reacao é esfria-
da para a RT e evaporada para secura sob pressao reduzida. O resi-
duo obtido foi dissolvido novamente em EtOAc, lavado de modo su-
cessivo com solucao de agua e salmoura. A solucdo organica € seca
por NaxSO4 ou MgSQy, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O
produto foi purificado através da cristalizacao ou trituracdo de um sol-
vente ou solventes apropriados ou por HPLC preparativa ou cromato-
grafia instantanea.

llustragéo do Procedimento Geral #A

Preparacao #12: Método 1: 6-(3-formil-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-butil) 4-metila
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[00156] Uma mistura de tolueno (80 ml) e agua (20 ml) foi submeti-
da ao tratamento de remocao de gas com nitrogénio durante 10 min.
Carbonato de sédio (0,927 g, 8,748 mmol) foi adicionado seguido por
éster 4-metilico de éster 1-terc-butilico de acido 2-metil-6-(4-
trifluorometanossulfonildxi-fenil)benzoimidazol-1,4-dicarboxilico (1,5 g,
2,916 mmol) e acido (3-formilfenil)bordnico (0,656 g, 4,374 mmol, Al-
drich). A mistura de reacgao foi mais uma vez submetida ao tratamento
de remocao de gas durante 15 min. Finalmente o dicloreto de [1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,119 g, 0,145 mmol) foi adicio-
nado. A mistura de reacao foi agitada na temperatura de refluxo duran-
te 3 h sob nitrogénio. O progresso da reacao foi monitorado por TLC. A
mistura de reacdo foi esfriada para a temperatura ambiente e evapo-
rada para secura sob pressao reduzida. O residuo obtido € dissolvido
novamente em EtOAc, lavado de modo sucessivo com solucdo de
agua e salmoura. A camada de acetato de etila foi seca por sulfato de
sodio e concentrada. O composto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna utilizando acetato de etila 50% em hexano para obter o
composto desejado. (0,8 g, 61,0%). '"H RMN (300 MHz, CDCls): d
10,10 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,3 (s, 1H), 8,0 (m, 2H), 7,76 - 7,88 (m, 6H),
4.0 (s, 3H), 3,0 (s, 3H), 1,8 (s, 9H),

llustracdo do Procedimento Geral #A: Método 2:

Preparacdo #13: 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(metiltio)-[1, 1’-bifenil]-

4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metila
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[00157] Uma mistura de tolueno (150 ml) e agua (40 ml) foi subme-
tida ao tratamento de remoc¢ao de gas com nitrogénio durante 15 min.
Carbonato de césio (0,736 g, 4,8 mmol) foi adicionado seguido por (4'-
bromo-2’,3',5’,6’-tetrafluoro-[1,1-bifenil]-4-il)(metil)sulfano (0,4 g, 1,13
mmol) e éster metilico de &cido 2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]
dioxaborolan-2-il)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (0,357 ¢, 1,13
mmol). A mistura de reacao foi mais uma vez submetida ao tratamento
de remocao de gas durante 15 min. Finalmente, o dicloreto de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) dichloride (0,93 g, 0,11 mmol) foi adiciona-
do. A mistura de reacéao foi agitada a 90 °C durante 8 h sob atmosfera
de nitrogénio. O progresso da reacao foi monitorado por TLC. A mistu-
ra de reacao € esfriada para a temperatura ambiente e evaporada para
secura sob pressao reduzida. O residuo obtido foi dissolvido novamen-
te em EtOAc, lavado de modo sucessivo com solucdo de agua e sal-
moura. A camada de acetato de etila foi seca por sulfato de sédio e
concentrada. O composto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando acetato de etila 80% em hexano para obter o com-
posto desejado como sdlido livre (0,3 g, 57%). '"H RMN (300 MHz,
CDClg): 8 10,6 (bs, 1H), 7,99 - 8,01 (m, 2H), 6,77 - 7,52 (m, 4H), 4,01
(s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,62 (s, 3H).

Procedimento Geral B: Aminagao Redutiva

[00158] Uma mistura de aldeido e amina apropriados em solvente
organico (tal como DCM, THF, ACN, DMF ou DIOXANO) foi agitada na
temperatura ambiente durante 2 a 4 h. A mistura de reagao resultante
foi esfriada para 0°C e adicionado o agente redutor triacetoxiboroidreto

de sdédio em pequenas porgdes. A mistura de reacao resultante foi agi-

Peticdo 870190082191, de 23/08/2019, pag. 83/134



70/106

tada na temperatura ambiente durante 2 a 4 h. O progresso da reacao
foi monitorado por TLC, e a mistura de reacao foi suprimida com uma
solucdo aqg. de bicarbonato de so6dio. Foi ainda extraida com acetato
de etila e a camada organica combinada foi seca por sulfato de s6dio e
concentrada sob vacuo. O residuo obtido foi levado para a proxima
etapa sem qualquer purificacao.

llustracdo do Procedimento Geral # B

Preparacdo #14: Ester 4-metilico de éster 1-terc-butilico de acido 2-
metil-6-(3-piperidin-1-ilmetil-bifenil-4-il)-benzoimidazol-1,4-
dicarboxilico & 6-(3’-(hidroximetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-metila
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[00159] Uma solucao de éster 4-metilico de éster 1-terc-butilico de
acido 6-(3’-formil-bifenil-4-il)-2-metil-benzoimidazol-1,4-dicarboxilico
(0,35 g, 0,744 mmol) e piperidina (0,063 g, 0,744 mmol) em THF (15
ml) foi agitada durante 30 min na temperatura ambiente. A mistura de
reacao foi esfriada para 0 °C, adicionado boroidreto triacetoxi de sédio
(0,946 g, 4,464 mmol) e foi agitada durante 2 h na temperatura ambi-
ente. O progresso da reacao foi monitorado por TLC, e a mistura de
reacao foi suprimida com uma solucao aq. de bicarbonato de sédio (50
ml). Foi extraida com acetato de etila (3 x 50 ml) e a camada orgéanica
combinada foi seca por sulfato de sddio e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo obtido (0,15 g, 37,4%) foi levado para a préxima
etapa sem qualquer purificacao.

Procedimento Geral C: oxidacao do grupo de sulfeto
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[00160] A um frasco contendo o composto de metil tio em acido
aceético é adicionado tungstato de sodio, (0,1 a 0,05 equiv, preferivel-
mente 0,05 equiv) seguido por perdxido (tal como perdxido de hidro-
génio, Acido meta-cloroperoxibenzéico, preferivelmente peréxido de
hidrogénio). A mistura de reacao resultante € agitada na temperatura
ambiente durante 2 a 4 h. A mistura de reagéo foi suprimida com solu-
cao ag. de sulfito de sédio e agitada durante 30 min. Camada aquosa
foi extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com agua, sal-
moura, seca por NazSOs ou MgSQsq, filtrada e concentrada sob pres-
sao reduzida. O residuo obtido foi levado para a préxima etapa sem
qualquer purificacao.

llustracdo do Procedimento Geral #C

Preparacdo #15: 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(metilsulfonil)-[1,1’-

bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metila

O
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[00161] A uma solucdo agitada de 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4'-
(metiltio)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metila
(0,150 g, 0,32 mmol) em acido acético (10 ml) foi adicionado tungstato
de sédio (0,021 g 0,065 mmol), e solucdo a 50% de H202 em agua (0,2
ml) lentamente na temperatura ambiente. A mistura de reacéao foi agi-
tada na temperatura ambiente durante 2 h. O progresso da reacao foi
monitorado por TLC. A mistura de reacdo foi suprimida com slucao
aquosa de sulfito de sédio (50 ml) e agitada durante 30 min. A camada
aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 30 ml). A camada organica combi-

nada foi lavada com agua, salmoura, seca por NaxSOs ou MgSOQsg, fil-
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trada, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido (0,180 g)
foi levado para a préxima etapa sem qualquer purificacao.
Procedimento Geral D: O-alquilacao

[00162] A um frasco contendo derivado fendlico em solvente orga-
nico (tal como DMF, DCM, THF, CHCls, preferivelmente DMF) foi adi-
cionada base inorganica tal como (carbonato de potassio, carbonato
de sbdio, carbonato de césio, preferivelmente carbonato de potassio, 1
a 3 equivalentes). Apéds agitacao durante cerca de 10 min na tempera-
tura ambiente, o derivado de mesila apropriado (1,2 equivalente) foi
adicionado e a reacéao foi agitada a 110 °C durante 8 a 12 h, preferi-
velmente 12 h. A mistura de reacao € esfriada para a temperatura am-
biente e despejada em agua gelada, o produto foi extraida com EtOAc.
A camada organica foi seca por sulfato de sédio e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi levado para a proxima etapa
sem qualquer purificacao.

llustracdo do Procedimento Geral # D

Preparacao #16: acido 2-metil-6-(3’-(2-morfolinoetdxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-

1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.
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[00163] A uma solucdo de 6-(3-hidréxi-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metila (0,5 g, 1,09 mmol) em DMF
(10 ml) foi adicionado carbonato de potassio (0,45 g, 3,27 mmol) se-
guido por metanossulfonato de 2-morfolinoetila (0,274 g, 1,31 mmol). A
mistura de reacao foi agitada a 100 °C durante cerca de 12 h e foi
despejada em agua gelada (30 ml). O produto foi extraido com EtOAc

(3 x 50 ml). A camada organica combinada foi seca por sulfato de so6-
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dio e evaporada sob pressao reduzida. O residuo obtido (0,4 g) foi le-
vado para a préxima etapa sem qualquer purificagao.

Procedimento Geral E: Formac&o de um Ester metilico de acido
[00164] A um frasco contendo um éster alquilico apropriado em um
solvente organico aquoso (tal como THF ou metanol) foi adicionado
1,5 equivalentes de solucdo aquosa de hidréxido de sodio e a mistura
de reacao foi submetida a refluxo durante 8 h. A reacao foi monitorada
por TLC. O excesso de solvente é removido sob vacuo e a solugéao é
acidificada com solucédo de HCl a 10%. O sélido precipitado foi coleta-
do por filtracdo e seco sob vacuo para se obter o derivado de acido
carboxilico alvo. O material bruto € opcionalmente purificado através
de precipitacao, cristalizagao ou trituracdo de um solvente ou solven-
tes apropriados ou cromatografia em coluna ou por HPLC preparativa
para fornecer o0 composto alvo.

llustracdo do Procedimento Geral #E: acido 6-bifenil-4-il-2-metil-1H-

benzoimidazol-4-carboxilico
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[00165] A uma solucdo de éster metilico de acido 6-bifenil-4-il-2-
metil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (0,650 g, 1,89 mmol) em uma
mistura de THF/Agua (24/8 ml) foi adicionado um NaOH 5N aquoso
(10 ml). A mistura de reacao foi submetida a refluxo durante 8 h. A
conclusao da reacao foi monitorada por TLC. A mistura de reacéao foi
concentrada, e a camada aquosa foi esfriada e acidificada com HCI 2N
para o pH ~2. O sélido precipitado foi filtrado e seco sob vacuo para

obter o composto do titulo como um sélido vermelho em forma de tijolo
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(0,550 g, 88,7%). Pureza por HPLC: 95,80%, LCMS m/e (M + 1):
99,78%.

Procedimento Geral F: Formacgao de amida

[00166] A um frasco contendo derivado de acido carboxilico apro-
priado (1,0 equivalentes) em um solvente organico (tal como DMF,
DMA ou CH:Cl2) é adicionado HATU (1,2equivalentes) e N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (1,2 equivalente). Apds agitacao durante cer-
ca de 10 min em aproximadamente 25 °C, a amina apropriada (1,2
equivalente) é adicionada e a reacéao foi agitada durante um adicional
de 8 a 12 h, preferivelmente 12 h. Agua foi adicionada & mistura de
reacao, o sélido precipitado foi coletado por filtracdo e seco sob vacuo
para se obter o derivado de amida.

llustracdo do Procedimento Geral F:

Preparacao #17: 6-(3’-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-
carboxamido)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1,4-

dicarboxilato de 1-terc-butil 4-metila
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[00167] A um  frasco  contendo um acido 1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico (0,1179,5,4 mmol) em DMF (10
ml) foi adicionado HATU (0,311g, 8,1 mmol) e N-etil-N-isopropilpropan-
2-amina (1,0 ml). A mistura foi agitada ao redor de 25 °C durante 10
min e foi adicionado 6-(3’-amino-[1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-metila (0,250 ¢,5,4
mmol). A reacdo foi depois agitada ao redor de 25 °C durante 12 h.

Agua (50 ml) foi adicionada a mistura de reagdo. O produto precipitado
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foi coletado por filtracdo e seco sob vacuo para se obter o composto
desejado como um sélido esbranquicado (0,230 g, 64%). "H RMN (300
MHz, CDCls): 6 9,81 (bs, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,75 - 7,67 (m,
4H), 7,49 - 7,37 (m, 3H), 4,51 - 4,49 (m, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,49 - 3,41
(m, 3H), 2,82 (s, 3H), 1,95 (m, 3H), 1,75 (s, 9H), 1,51 (s, 9H).
Procedimento Geral G: sal de acido 2,2,2-trifluoroacético de acido
benzo imidazol carboxilico

[00168] O composto bruto de (obtido do Procedimento Geral E) po-
de ser purificado por HPLC preparativa utilizando a situagao.

Coluna: Zorbax Eclipse XDB C18 PrepHT (150 X 21,2 mm, 5 p).

Fase Moével: (A) TFA 0,1%. (B) ACN: MeOH (1:1).

Fluxo: 20ml/min.

[00169] As fracbes de composto sdo concentradas para obter os
compostos de sal de acido 2,2,2-trifluoroacético de acido benzo imi-
dazol carboxilico.

TABELA-II

[00170] Os seguintes exemplos sao preparados utilizando os Pro-
cedimentos Gerais de A a G (A-1(método-1 & A-2(método-2), acidos
borbnicos/ésteres borbnicos apropriados foram utilizados na Reacéao
de suzuki e aminas basicas apropriadas foram utilizadas nas amina-

cOes redutivas).

Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
0. OH 1H RMN (300 MHz, DMSO - de): & 14,20 (bs,
N 1H), 8,28 - 8,30 (m, 2H), 7,82 - 7,90 (m, 4H),
l j - Yo 7,73 - 7,76 (m, 2H), 7,48 - 7,53 (m, 2H), 7,40
1 " # ﬁ A-1&E 7,43 (m, 1H), 2,86 (s, 3H). (1H - N&o revelado
AN por 'H RMN). MS m/z = 328,9 (M + H)*.
»
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Exemplo
No

Estrutura

Procedimento
Geral

Dados analiticos

i
2N \/i*},-/\\’/‘/

Oj,OH

RN
1Pk

/le FN

i H

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,20 (bs,

H), 8,28 (s, 2H), 7,84 - 7,98 (m, 4H), 7,52 -
7,55 (m, 2H), 7,24 - 7,30 (m, 1H), 2,85 (s, 3H).
MS m/z = 363 (M - H)-

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 14,20 (bs,
H), 8,20 - 8,36 (m, 2H), 7,80 - 7,98 (m, 5H),

7,57 - 7,61 (m, 3H), 2,83 (s, 3H).

MS m/z = 362,9 (M - H)-

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,80 (bs,

H), 8,22 (d, J = 0,9Hz, 2H), 8,0 - 7,85 (m, 2H),
7,80 - 7,68 (m, 2H), 7,58 - 7,26 (m, 3H), 2,80
(s, 3H). MS m/z = 365 (M + H)*

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,00 (bs,

H), 8,26 (s, 2H),7,90 (d, J = 7,8Hz, 2H), 7,66 -
7,58 (m, 1H), 7,71 (d, J = 7,8Hz, 2H), 7,52 -
7,42 (m, 1H), 7,40 - 7,30 (m, 2H), 2,80 (s, 3H).
MS m/z = 347 (M + H)*

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,20 (bs,
H), 8,28 (s, 2H), 8,20 - 7,76 (m, 6H), 7,33 (m,
2H), 2,80 (s, 3H). MS m/z = 347 (M + H)*

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,20 (s,

H), 9,20 (bs, 1H), 8,8 (d, J = 6Hz, 1H), 8,6 (d,
U = 6Hz, 1H), 8,32 (s, 2H), 8,0 (m, 4H), 7.85 (m
2H), 2,87 (s, 3H). MS m/z = 327,8 (M - H)-

y_

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,80 (bs,

H), 8,16 - 8,24 (m, 2H), 7,82 - 7,90 (m, 4H),
7,50 - 7,64 (m, 3H), 7,15 - 7,30 (m, 1H), 2,65
(s, 3H). MS m/z = 346,9 (M + H)*
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Exemplo
No

Estrutura

Procedimento
Geral

Dados analiticos

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 8,86 (s, 2H),
8,30 - 8,35 (m, 2H), 8,00 - 8,19 (m, 6H), 2,82
(s, 3H). (2H - Nao revelado por 'TH RMN}).

MS m/z = 329,9 (M + H)*

10

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,00 (s,
1H), 8,21 (s, 2H), 7,78 - 7,90 (m ,4H), 7,22 -
7,46 (m, 3H), 6,92 - 7,20 (m, 1H), 3,85 (s, 3H),
2,74 (s, 3H). MS m/z = 358,9 (M + H)*

11

OCF,

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,00 (bs,
1H), 8,25 (s, 2H), 7,84 - 7,92 (m, 4H), 7,80 (m,
1H), 7.7 (s, 1H), 7,60 - 7,68 (m, 1H), 7,40 (d, J
- 7,8Hz, 1H), 2,78 (s, 3H).

MS m/z = 412,9 (M + H)*

12

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,80 (bs,
1H), 8,18 (m, 2H), 7,88 (m, 2H), 7,72 (m, ,2H),
7,29 - 7,49 (m, 3H), 2,71 (s, 3H).

MS m/z = 365 (M + H)*

13

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,80 (bs,
1H), 8,18 - 8,26 (m, 2H), 7,80 - 7,92 (m, 6H),
7,47 - 7,50 (m, 2H), 2,73 (s, 3H). MS m/z
= 411,3 (M- H)-

14

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 14,20 (bs,
1H), 8,23 - 8,25 (m, 2H), 7,76 - 7,85 (m, 4H),
7,67 - 7,70 (m, 2H), 7,04 - 7,07 (m, 2H), 3,81
(s, 3H), 2,82 (s, 3H).
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
%fm TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,0 (bs,
g 1H), 8,28 (s, 2H), 7,80 - 7,90 (m, 4H), 7,46 -
. 7,54 (m, 2H), 7,30 - 7,43 (m, 6H), 7,05 (d, 1H),
15 ! A-18E 4.2 (s, 2H), 2,8 (s, 3H).
o, MS m/z = 434,9 (M + H)*
*'E
T
Q0N "H RMN (300 MHz, DMSO - dg): 6 14,20 (bs,
,.@\N 1H), 9,80 (bs, 1H), 8,21 (bs, 2H), 7,73 - 7,86
o | V,:,,h,f’““ (m, 4H), 7.26 - 7,31 (m, 1H), 7,11 - 7,20 (m,
16 . Eﬁﬁ H A-1&E 2H), 6,81 (d, J = 7,8Hz, 1H), 2,76 (s, 3H).
Eij/ MS m/z = 343,2 (M - H)-
On
B CH 'H RMN (300 MHz, DMSO - dg): 6 7,99 (br.s,
\: Y 1H), 7,83 (br.s 1H), 7,60 - 7,79 (m, 5H), 7,19
Eﬂg,)"\ﬁ ~\f“ 7,49 (m, 8H), 7,06 (s, 1H), 5,2 (s, 2H), 2,6 (s,
17 [\\f »:9* A-1 & E 3H).
- S\T&\‘ MS m/z = 435,1 (M + H)*
0y OB H RMN (300 MHz, DMSO - dg): 6 7,97 (d, J o
12,9, 2H), 7,72 (m, 2H), 7,56 (m, 3H), 7,34 (d, J
= 6,6Hz, 2H), 7,12 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7.0 (s,
18 A-1 &E 1H), 3,99 (s, 3H), 2,6 (s, 3H).
MS m/z = 359,1 (M + H)*
TH RMN (300 MHz, DMSO - dg): 3 8,2 (s, 1H),
7,89 (m, 7H), 7,2 (m, 7H), 5,2 (s, 2H), 2,8 (s,
19 A-1 & E 3H). (2H - Nao revelado por 'H RMN).MS m/z
= 435,1 (M + H)*
'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 8 (ppm) 9,6 (s,
«I%\{ 1H), 8,0 (m, 2H), 7,7 (m, 4H), 7,5 (d, J = 8,4Hz,
P waﬁw 2H), 6,8 (d, J = 8,1Hz, 2H), 2,6 (s, 3H). (2H -
20 | A-1&E Nao revelado por 'H RMN).

MS m/z = 345,2 (M + H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 8,2 (d, J =
11,1Hz, 2H), 7.8 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,6 (d, J =
7,5Hz, 2H), 7,29 (m, 3H), 3,9 (s, 3H), 2,6 (s,
A-1&E 3H). (2H - Nao revelado por 'THNMR).

MS m/z = 377,1 (M + H)*

21

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 8,19 (d, J =
4,2Hz, 2H), 7,85 (s, 4H), 7,45 (m, 5H), 7.2 (m,
2H), 7,0 (d, J = 10,5Hz, 1H), 5,2 (s, 2H), 2,8 (s,
A-1&E 3H). (2H - Nao revelado por 'H RMN).

MS m/z = 453,1 (M + H)*

22

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,0 (bs,
1H), 9,69 (bs, 1H), 8,25 (m, 2H), 7,80 (d, J =
8,1Hz, 2H), 7,69 - 7,71 (d, J = 8,1Hz, 2H), 7,34
A-1&E (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,19 (m, 2Hz, 1H), 7,01 (d,J
_ 8,1 Hz, 1H), 6,90 (m, 1H), 2,8 (s, 3H).

MS m/z = 345,2 (M + H)*

23

. OH H RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 (ppm) 8,27

I: N (s, 2H), 7,83 (m, 4H), 7,52 (m, 2H), 7,39 (m,

N &ngm 1H), 7,2 (d, J = 7,2Hz, 1H), 2,8 (s, 3H), 2,4 (s,
T A-1&E 3H). (2H - N&o revelado por 'H RMN).

\ MS m/z = 343,1 (M + H)*

24

Vo, 0] TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 8,18 (d, J =
Ao 7,5Hz, 2H), 7,81 (d, J = 8,1Hz, 2H), 7,47 (d, J =
. 7,5Hz, 2H), 7,28 (m, 4H), 2,8 (s, 3H), 2.4 (s,
25 /ﬁ q H A-1&E 3H). (2H - N&o revelado por 'H RMN).MS m/z
e ‘\;_:,:
ﬂ 3431 (M + H)*

TH RMN (300 MHz, DMSO - dg): 6 14,00 (bs,
1H), 9,60 (s, 1H), 8,25 (m, 2H), 7,85 (m, 6H),
7,60 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,0 (m,
\»\&H A-1,B&E, G PH), 2,80 (s, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,60 (m, 3H),
CF 1,2 (m, TH). MS m/z = 426 (M + H)*

3
. 3 g
26 :.E-"‘Q\":,_“{x g
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Procedimento
Geral

Dados analiticos

A-1,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 (ppm) 8,80
(s, 1H), 8,26 (m, 2H), 7,88 (m, 6H), 7,64 (m,
2H), 4,22 (s, 2H), 3,40 (m, 1H), 2,77 (s, 3H),
1.60 (d, J = 6Hz , 6H). (3H - Nao revelado por
'H RMN).MS m/z = 400,1 (M + H)*

Exemplo
Estrutura
No
27
.
28 ¢ "*-:e]»-
A
oo
N
5y
"‘ &

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,20 (bs,
1H), 11,45 (s, 1H), 8,25 (s, 2H), 7,85 - 7,95 (m,
8H), 4,40 (s, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,20 (m, 2H),
2,65 (s, 3H), 2,0 (m, 4H).
MS m/z = 412,1 (M + H)*

29

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,60 (bs,
1H), 10,00 (bs, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,80 (m, 6H),
7,60 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,20
(m, 2H), 2,80 (m, 4H), 2,65 (s, 3H). MS m/z
_ 4441 (M + H)*

30

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,80 (bs,
1H), 8,28 (m, 2H), 7,90 (m, 6H), 7,54 (m, 3H),
4,20 (s, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,0 (m,
3H), 1,60 (m, 3H). MS m/z = 462,1 (M + H)*

31

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 9,60 (bs,
1H), 8,40 (m, 2H), 7,90 (m, 6H), 7,60 (m, 1H),
7,52 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,95
(m, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,70 (m,
3H), 1,40 (m, 1H). MS m/z = 426,2 (M + H)*

32

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 12,40 (bs,
1H), 8,00 (m, 2H), 7,65 (m, 6H), 7,40 (m, 2H),
4,00 (s, 2H), 2,80 (m, 4H), 2,60 (s, 3H), 1,80
(m, 4H). MS m/z = 412,0 (M + H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,20 (bs,
1H), 11,80 (s, 1H), 8,25 (s, 2H), 8,20 (s, 1H),
7,85 (m, 4H), 7,60 (m, 3H), 4,48 (s,2H),3,2 - 3,4
A-1,B&E, G \;m 6H), 2,80 (s, 3H), 2,75 (m, 2H). MS m/z
_ 4441 (M + H)*

33

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 13,80 (bs,
1H), 8,80 (s, 2H), 8,25 (m, 2H), 7,85 (m, 6H),
7,60 (M, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,80
A-1,B&E, G |5 3H), 1,25 (m, 6H).

MS m/z = 400,1 (M + H)*

34

'H RMN (300 MHz, DMSO - de): & 13,40 (bs,
1H), 11,80 (s, 1H), 8,20 (m, 3H), 7,85 (m, 5H),
7,60 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,20 (m, 8H), 2,80

35 A-1.B&E. G s, 3H). MS m/z = 428,1 (M + H)*

TH RMN (300 MHz, DMSO - d): 6 8,20 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 7.80 (m, 6H), 7,40 (m, 2H), 4,15
_ (s, 2H), 3,40 (m, 4H), 3.20 (m, 4H), 2,80 (s,
36 r%gv Cow A-1. B, C & Elgpy (2H - Nao revelado por 'H RMN).

! o
g gop o G MS m/z = 474,1 (M - H)"

TH RMN (300 MHz, CDsOD): 0 8,45 (s, 1H),
8,20 (s, 1H), 7,85 (m, 6H), 7,60 (m, 2H), 4,45
(s, 2H), 3,65 ( m,2H), 3,41 (s,2H), 2,85 (s, 3H),
A1, B&E, G bop (m, 4H). (2H - Nao revelado por 'H
RMN).MS m/z = 462 (M + H)*

37

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): © 13,60 (bs,
1H), 9,60 (bs, 1H), 8,22 (d,J = 10,2Hz, 2H),
7,85 (m, 6H), 7,60 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,20
A1, B&E, G |m 4H), 2,80 (s, 3H), 1,65 (m, 4H), 0,90 (s,
6H). MS m/z = 442 (M + H)+

38
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No

Exemplo

Estrutura

Procedimento
Geral

Dados analiticos

39

A-1,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 14,00 (bs,
1H), 8,81 (s, 2H), 7,55 - 8,30 (m, 8H), 4,20 (s,
2H), 2,80 (s, 3H), 1,40 (s, 9H). (2H - N&o reve-
lado por "H RMN).

MS m/z = 413,9 (M + H)*

40

A-1,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 8,0 (m, 2H),
7,20 - 7,80 (m, 8H), 4,20 (s, 2H), 2,8 (s, 3H),
1,80 (m, 2H), 1,42 - 1,80 (m, 11H). (3H - Nao
revelado por 'H RMN).MS m/z =454,1 (M +
H)+

41

A-1,B&E, G

'"H RMN (300 MHz, DMSO - de): 8 7,2 - 8,2 (m,
10H), 4,20 (s, 1H), 3,60 (m, 4H), 2,89 (s, 3H),
1,91 (s, 3H). (2H - Nao revelado por 'H RMN).
MS m/z = 414,1 (M + H)*

42

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,25 (bs,
1H), 9,20 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
7,85 (m, 3H), 7,45 (m, 5H), 4,40 (s, 2H), 3,20
(m, 4H), 2,80 (s, 3H), 1,65 (m, 4H), 1,30 (m,
2H). MS m/z = 425,9 (M + H)*

43

A-1,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 8 8,85 (bs,
2H), 8,30 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,85 (m, 2H),
7,75 (m, 1H), 7,55 (m, 4H), 7,45 (m, 1H), 4,15
(s, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,75 (s, 3H), 1,15 - 1,13
(d, J = 6,0 Hz, 6H). (2H - Nao revelado por 'H
RMN).MS m/z = 400,1 (M + H)*

44

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,00 (bs,
1H), 10,00 (bs, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
7,80 (m, 3H), 7.4 - 7,6 (m, 5H), 4,40 (s, 2H),
3,00 (m, 5H), 2,80 (s, 3H), 2,65 (m, 3H). MS
miz = 444 (M + H)+
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e

Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
o TH RMN (300 MHz, DMSO - dg): 6 13,20 (bs,
!Ahw:}_ 1H), 8,60 (s, 1H), 8,20 (s, 2H), 8,00 (m, 3H),
| w*ﬂg’”g 7.4 - 7,6 (m, 5H), 4,30 (s, 2H), 3,80 (m, 4H),
45 0w o A-1.B&E. G b g (s, 3H), 2,70 (m, 4H).
Ty e MS m/z = 428,1 (M + H)*
(J
Dy TH 1H RMN (300 MHz, DMSO - de): d 14,0 (bs,
,;,%[N:} 1H), 9,0 (bs, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
Eﬂxf"\f*ﬁ; 7,80 (m, 3H), 7,53 (m, 5H), 4,50 (s, 2H), 3,20
46 Eﬂx«g e F A-1,B&E, G |m, 4H), 2,80 (s, 3H), 1,80 (m, 4H).
SN EE MS m/z = 412,2 (M + H)*
.-‘ﬂx-_,.
L
Doy DR '"H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 14,00 (bs,
e, )
«TJ\&’:N\ \\\\\ 1H), 8,25 (s, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,60 (m, 3H),
SR U S
47 Y oo A-1.B&E, G [/+40 (M, 3H), 3,65 (s, 2H), 3,00 (m, 4H), 2,83
Ty FE (m, 7H).
,MN
{‘,s;.'; MS m/z = 476,1 (M + H)*
[
1H RMN (300 MHz, DMSO - ds): d 13,60 (bs,
1H), 9,17 (bs, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
8,00 (M, 2H), 7,53 (m, 6H), 4,27 (m, 3H), 2,77,
48 A1, B&E, G |5 3H), 0,71 (m, 4H).
MS m/z = 396,1 (M - H)-
Dy -OH TH RMN (300 MHz, DMSO - dg): d 14,20 (bs,
f%«*‘:\ \\\\ 1H), 10,80 (bs, 1H), 8,40 (s, 2H), 8,00 (m, 3H),
e :\5:;;}”‘
49 e 2 4 A-1.B&E, G [[40 (M, 5H), 4,35 (s, 2H), 2,88 (s, 3H), 2.27 (s,
P Ry on 6H).
N R
N MS m/z = 386,1 (M + H)*
Q‘j""” TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): d 14,00 (bs,
M ~j*{_ 1H), 8,25 (m, 2H), 7,8 - 8,0 (m, 2H), 7,3 - 7,7
[““\ e N (m, 6H), 3,62 (s, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,50 (m,
R ™ e
50 “ 4:[ FH.;,(‘J’L‘{)H A-1,B&E, G 3H), 1,80 (m, 5H).
R F_' ‘-B:.

MS m/z = 462,1 (M + H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
QT-@H TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 (ppm) 13,20
f’- “&y»-*i} (bs, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,16 (s, 1H),
[5;%{ ~x§>‘*"§ 7.4 - 7,9 (m, 7H), 4,20 (s, 2H), 2,80 (s, 3H),
51 ;"\“" :ﬂ"r_\»{ﬂ»@. A-1,B&E, G |1.80 (m, 2H), 1,40 (m, 11H). (2H - Nao revela-
- oy FE do por 'TH RMN).
“T"f Y
T3 MS m/z = 454,2 (M + H)*
e
1H RMN (300 MHz, DMSO - de): ® 14,0 (bs,
. 8 1H), 8,3 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 7,6 (m, 5H), 3,0 (s,
- PN A2 8 E 3H). MS m/z = 401 (M + H)*
1H RMN (300 MHz, DMSO - de): d 13,0 (bs,
1H), 9,6 (bs, 1H), 8,0 (m, 3H), 7,6 (M, 3H), 4,2
- A2 B&E G [ 2H): 28 (m 4H),), 2.2 (s, 3H), 1.7 (m, 4H),
1,2 (m, 2H). MS m/z = 496,1 (M - H)-
TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 8,19 (s, 1H),
- 8,02 (s, 1H), 7,74 (d, J = 6,0Hz, 1H), 7,6 (m,
g L ) 2H), 7,45 (d, J = 6,0Hz 1H), 4,2 (s, 2H), 3,2 (m,
54 g“'**g*"”“g‘ L A-2,B&E, G Yy 2.8 (m, 7H). (2H - N&o revelado por 'H
g, B i
g ‘,; F<H?{*L“{3M RMN).MS m/z = 516,0 (M + H)*
L
NG TH RMN (300 MHz, DMSO - dg): & 13,0 (bs,
1H), 8,8 (bs, 2H), 7,5 - 8,2 (m, 6H), 4,2 (s, 2H),
55 A2 B&E G [40(m. TH), 2.8 (s, 3H), 1.25 (m. 6H).
MS m/z = 472,1 (M + H)*
T T TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): d 9,7 (bs, 1H),
. i J:‘i% ,,,,,,,,,, 8,1 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7.7 (m, 4H), 4.4 (s, 2H),
N ]
& 2 H), 2 4H), 1 H). M
- :_%;EM{;{NFQ A2BaE G [8 (& 3. 26 (m 4H), 1.8 (m, 6H). MS m/z
3 o ! = 498,1 (M + H)*
\{ Fronge” 084
N OF B
SNIET 1H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 3 8,2 (s, 1H),
£ ﬁf’%{u% “““ 8,1 (s, 1H), 7,4 (m, 4H), 4,6 (s, 2H), 2,8 (s, 3H).
57 ) ’ ‘I!"J:: TN A2 B&E, G |3H - Nao revelado por 'H RMN).
D MS m/z = 431,1 (M + H)*
+ F
3 Fe LI
Sop FF
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Exemplo
No

Estrutura

Procedimento

Geral

Dados analiticos

58

A-2B&E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 7,8 (s, 1H),
7.6 (s, 1H), 7.4 (m, 4H), 3,7 (s, 2H), 2,6 (s, 3H),
2,5 (m, 4H), 1,8 (m, 4H). (2H - N&o revelado
por 'H RMN).MS m/z = 483,9 (M + H)*

59

A-2,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 8 8,25 (s, 1H),

8,15 (s, 1H), 7,6 (m, 4H), 4,3 (s, 2H), 3.5 (m
H), 2,8 (s, 3H), 1,43 - 1,41 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

(3H - N&o revelado por 'H RMN).

MS m/z = 471,9 (M + H)*

60

A-2,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - de): & 8,2 (s, 1H),
8,1 (s, 1H), 7,6 (m, 4H), 4,4 (s, 2H), 2,8 (m
4H), 0,95 (m, 4H). (3H - Nao revelado por 'H
RMN).

MS m/z = 470,1 (M + H)*

61

A-2,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - de): d 8,3 (s, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,80 - 7,69 (m, 4H), 4,42 (s, 2H),
3,56 - 3,49 (m, 2H), 3,12 - 3,01 (m, 2H), 2,88
(s, 3H), 2,01 - 1,70 (m, 6H). (2H - Nao revelado
por '"H RMN).MS m/z = 498,1 (M + H)*

62

A-2,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 8 9,1 (bs, 1H),
8,2 (s, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,43 (m, 4H), 3,7 (s,
2H), 2,8 (m, 7H), 1,8 (m, 4H).

MS m/z = 482,1 (M- H)-

63

A-2,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - de): 8,2 (s, 1H),
8,1 (s, 1H), 7,75 (m, 4H), 4,4 (s, 2H), 3.5 (m
4H), 3,0 (m, 4H), 2,8 (s, 3H). (2H - N&o revela-
do por 'H RMN).MS m/z = 515,9 (M + H)*

64

A-2,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 8,2 (s, 1H),
8.1 (s, 1H), 7,75 (m, 4H), 4.4 (s, 2H), 3,5 (M
4H), 3,0 (s, 3H), 2,2 (m, 4H). (2H - N&o revela-
do por 'H RMN).MS m/z = 534,1 (M + H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 3 8,2 (s, 1H),
8.1 (s, 1H), 7,6 (m, 4H), 4.0 (s, 2H), 3,0 - 3,4
- =) 1
65 A2 B&E. G (m, 8H), 2,8 (s, 3H). (2H - N&o revelado por 'H
RMN).MS m/z = 548,0 (M + H)*
HO_0 1H RMN (300 MHz, DMSO - ds): & 13,80 (bs,
F o ) 1H). 9,00 (s, 1H), 7,5 - 8,4 (m, 6H), 4,20 (s,
—
B NPT e 9 s £y s s by s .
56 | 1 N A2 BaE G [PH) 280 (s, 4H), 1,40 (m. 6H)
N /::j/ A O MS m/z = 472,1 (M + H)*
Hid | = F F\ﬁ\ el
Fr
HO__0 TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 3 8,2 (s, 1H),
e 'EJ»;EN 8,1 (s, 1H), 6,0 (s, 2H), 2,9 (s, 3H), 2,0 (s, 6H).
67 “ F\{ NN f.‘l{ A-2 8 E (2H - N&o revelado por 'TH RMN).
. MS m/z = 418 (M + H)*
SN E e
e F
HO, .G 1H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 614,4 (bs,
L,,N\ 1H), 8,68 (s, TH), 8,63(s, TH), 7,99 - 7,75 (m,
68 '&T | o 169. 6H), 7,54 - 7,41 (m, 3H), 4,05 (s, 3H), 2,91 (s,
! : = *
[A\T'ﬁ\"’/ 3H). MS m/z = 343 (M + H)
o
HO._.0 TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 14 (bs, 1H),
J: \ 8,12 - 8,10 (d, J = 6Hz, 2H), 7,71 - 7,68 (d, J
[ T S =9Hz, 2H), 7,49 - 7,34 (m, 5H), 7,16 - 7,13 (d, J
N - Tl
69 (> N |A18&E _ 8,7Hz, 2H), 5,18 (s, 2H), 2,76 (s, 3H).
f"%@{f&g-f’wﬁ“ MS m/z = 357 (M - H)-
o
1H RMN (300 MHz, DMSO - de): d 13,6 (bs,
4 el
RO 1H), 8,56 (m, 1H), 8,27 - 8,25 (m, 1H), 8,17
f‘**"“'; 8,14 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,83 - 7,67 (m, 6H),
NN 7,08 - 7,05 (d, J = 8,7Hz, 2H), 3,94 - 3,92 (d, J
70 PN A-1,D &E, G
J: J gy = 6, 2H), 3,49 - 3,31 (m, 2H), 2,99 - 2,72 (m,
m{ v el Fﬂp 2H), 2,69 (s, 3H), 2,09 (m, 1H), 1,97 - 1,93 (m,
\" 2H), 1,54 - 1,42 (m, 2H). MS m/z = 442. (M +
H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 13,6 (bs,
HB. 1H), 8,75(m, 1H), 8,50 (m, 1H), 8,18 - 8,17 (m,
O 2H), 7,83 - 7,74 (m, 4H), 7,69 - 7,66 (d, J =
] 8,4Hz, 2H), 7,07 - 7,04 (d, J = 8,7Hz, 2H), 4,10
71 vy " |A1,D&E. G
HI‘[ N L“v S (m, 2H), 3,38 - 3,24 (m, 2H), 2,92 - 2,81 (q,
N L 2H), 2,72(s, 3H), 1,82 - 1,73 (m, 2H), 1,73 (m,
S 2H), 1,44 - 1,36 (m, 2H). MS m/z = 456 (M +
H)*
TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 8,81 (m, 1H),
P00 8,52 - 8,49 (m, 1H), 8,27 - 8,24 (d, J = 8,7Hz,
AN
N ,E\,;L - 2H), 7,86 - 7,80 (m, 4H), 7.43 - 7,26 (m, 3H),
, 7 N 6,98 - 6,95 (d, J = 7,8Hz, 1H), 3,98 - 3,96 (d, J
72 '_,‘D\ 2N e A-1,D & E, G
T T . - 6Hz, 2H), 2,98 - 2,91(m, 2H), 2,79 (s, 3H),
N,, i o 2,10 (m, 1H), 1,98 - 1,93 (m, 2H), 1,57 - 1,45
M FoF (q, 2H). (3H - Nao revelado por 'TH RMN).
MS m/z = 442 (M + H)*
Ho 0 TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 8,82 (m, 2H),
A 8,26 - 8,22 (m, 2H), 7,83 (m, 4H), 7,41 - 7,33
A iLﬁgL;P}*“ (m, 3H), 7,04 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 3,28 (m,
73 b H |A1,D&E,G
~ Qwﬁ{w(} 2H), 3,13 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,13 (m, 2H),
ML 5,%/_5 F\ /\LQH 1,88 (m, 2H).
o MS m/z = 428 (M + H)*
i
3.0 TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 9,65 (bs,
- é\\[ﬂ‘ 1H), 8,57(s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7.9 (m, 2H), 7.78
ﬂ\,«zﬁ (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 4,8 (m, 2H),
74 :,;:\D,» \;f“O A-1,D&E, G 13 79(m, 7H), 3,23 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 2,95
L L (s, 3H).
O §F MS m/z = 458 (M + H)*
'\,_.J
e TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 8,72(m, 1H),
I 8,43 (m, 1H), 8,23 - 8,19 (m, 2H), 7,82 (m, 4H),
- JJ/v N“- 7,39 - 7,37 (m, 1H), 7,30 - 7,25 (m, 2H), 6,96 -
75 | j/ H |A-1,D &E, G [6,94 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,29 - 3,25 (m, 2H),
P «‘A‘\‘-"{'}' _‘.;f*h NG F ?
o T L] S 2,89 - 2,86 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 1,91 - 1,72
R o FF
F (m, 5H), 1,38 - 1,35 (m, 2H).
MS m/z = 456 (M + H)*
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Exemplo Procedimento .
No Estrutura Geral Dados analiticos
TH RMN (300 MHz, DMSO - de): & 8,16 (m, 2H),
7,83 - 7,71(m, 4H), 7,28 (m, 1H), 7,14 - 7,09
S " (m, 2H), 6,80 - 6,78 (m, 1H,), 4,93 (m, 2H), 3,88
76 :(f\w»v-««ﬂx[,;\fj\? o A-1&D,E G | 4H), 3,50 - 3,36 (m, 6H), 2,75 - 2,72 (m,
év] N EK}:"‘OH 3H). (2H - Nao revelado por 'H RMN).
£ F MS m/z = 458 (M + H)*
TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 13,9(bs, 1H),
MO 10,75 (s, TH), 9,50 (bs, 1H), 8,73 (bs, 1H), 8,28
e | 8.26 (d, J = 6,6Hz, 2H), 8,01 (s, 1H), 7.92 -
. o E"*jf’”\ﬁ"“‘g 1 FRE G 7,89 (d, J = 8,1Hz, 2H), 7,80 - 7,77 (d, J =
Y YWY g " 7 [B.1Hz, 2H), 7,63 - 7,60 (m, 1H), 7,50 - 7,47(m,
;i:njgm""*‘v’ Etf}\"’” 2H), 4,40 (m, 1H), 3,39 - 3,30 (m, 2H), 2,79 (s,
F 3H), 2,44 - 2,40 (m, 1H), 2,05 - 1,92(m, 3H).
MS m/z = 441 (M + H)*
TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): o 13,9 (bs,
1H), 10,19 (s, 1H), 8,64 (m, 1H), 8,40 - 8,37(m,
1H), 8,26 - 8,25 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,91 {
7,88 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,78 - 7,75 (d, J =
78 A-1,F & E, G [8,4Hz, 2H), 7,62 - 7,58 (m, 1H), 7,44 - 7,42 (m,
2H), 3,41 - 3,35 (m, 2H), 3,02 - 2,91 (q, 2H),
2,78(s, 3H), 2,73 - 2,72(m, 1H), 2,08 - 1,81(m,
4H).
MS m/z = 455 (M + H)*
HO._.0 TH RMN (300 MHz, DMSO - de): o 13,9 (bs,
A 1H), 8,24 - 8,20 (m, 2H), 8,14 - 8,12 (d, J =
Lo /[I\ PR N— 7,5Hz, 1H), 7,86 - 7,68 (m, 4H), 7,56 - 7,54 (d,
79 Gﬂi | "T N IA1.C&E  |j_81Hz, 2H), 7.48 - 7.46 (d, J = 7.2Hz, 1H),
= \ﬂ/ o 2.90 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).
N MS m/z = 407 (M + H)*
TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 8,42 - 8,20
(m, 3H), 8,13 - 8,11(m, 1H), 7,92 (m, 5H), 7,81
- 7,78 (m, 1H), 3,32(s, 3H), 2,72 (s, 3H). (2H -
80 A-1,C&E NZo revelado por 'H RMN).
MS m/z = 407 (M + H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
ij.,.o 'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 8 14,01 (bs,
Jl/T& 1H), 8,26 - 8,25 (m, 2H), 8,03 (m, 4H), 7,93 (m,
» [A«\T S A4, CaE  [HH)-328(s,3H), 279 (s, 3H).
»"‘f‘ =4 MS m/z = 407 (M + H)*
G s "
<
SR
o~ HOT(O 'H RMN (300 MHz, DMSO - dg): 8 8,05 - 8,04
Qfﬂ\ _ATN\ (m, 2H), 7,70 - 7,67 (m, 3H), 7,45 - 7,27 (m,
5 § ;
HN. Ly gy - =
- L J e A1 B&E G 10H), 3,82 - 3,79 (d, J = 7,2Hz, 4H), 3,16 (s,
A £ 8 OH), 2,58 (s, 3H). MS m/z = 448,2 (M + H)*
OO /L,—‘-L
\,i F 7% OH
HO, O 'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,8 (bs,
,«-'»E\VN 1H), 8,24 - 8,18 (m, 2H), 7,93 - 7,71 (m, 7H),
|0 .
63 ~ P A 8 E 7,49 - 7,40 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 3,4 (s, 3H),
P o 2,75(s, 3H). MS m/z = 371 (M - H)"
,O\__,L\;f
o o TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,6 (bs,
f 1H), 10,4 (bs, 1H), 8,17 - 8,05 (m, 2H), 7,75 -
X M
. bl = 3 7,71 (m, 4H), 4,47 (s, 2H), 3,96 - 3,70 (m, 4H),
84 \I)j ¥ N 1B&E.G |339.317 (m, 4H), 2,74 (s, 3H).
o i N N
T I i MS m/z = 498,1 (M - H)-
SNt F E )J\
Py
F
Ho._0 'H RMN (300 MHz, DMSO - dg): b 8,26 - 8,23
/L(..N (m, 2H), 7,88 - 7,78 (m, 6H), 7,55 - 7,52 (m,
o5 . Jﬁ..\,,,—-iw‘f""""‘ 1 CaE 2H), 4,56 (s, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,76 (s, 3H). (2H
o %‘,J\J H ’ | Nio revelado por H RMN).MS m/z = 419 (M -
g
TH RMN (300 MHz, DMSO - dg): b 8,21 - 8,18
(m, 2H), 7,84 - 7,83 (m, 7H), 7,44 - 7,41 (m,
2H), 2,72 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,99 (s, 2H).
36 A-1 & E
MS m/z = 389 (M - H)-
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Exemplo
No

Estrutura

Procedimento
Geral

Dados analiticos

87

A-1,B & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 12,4 (bs,
1H), 10,01 (bs, 1H), 8,10 - 7,79 (m, 9H), 7,54 -
7,43 (m, 7H), 4,22 - 4,186 (m, 4H), 2,79 (s,3H).
MS m/z = 448,0 (M + H)*

88

A-1,B & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 12,22 (bs,
1H), 8,05 (m, 2H), 7,78 - 7,75 (d, J = 7,8Hz,
oH), 7,61 - 7,58 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,50 - 7,47
(m, 2H), 7,38 - 7,28 (m, 3H), 5,1 (m, 1H), 4,47
(m, 2H), 2,79 (s, 3H). MS m/z = 359,0 (M + H)*

i

A-1 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 14,2 (bs,
1H), 8,27 (s, 2H), 7,88 - 7,80 (m, 4H), 7,66 -
7,63 (d, J = 7,5Hz, 2H), 7,33 - 7,30 (d, J =
8,1Hz, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,36 (s, 3H).

MS m/z = 341,1 (M + H)*

Y
90 i

A-1,B & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): & 13,5(bs, 1H),
8.2 (m, 2H), 7.9 - 7,75 (m, 4H), 7.7 - 7.6 (m,
oH), 7,50 - 7,4 (m, 1H), 7.4 - 7,3 (m, 1H), 5,3
(m, 1H), 4,6 (m, 2H), 2,7 (s, 3H).

MS m/z = 359,1 (M + H)*

91

A-1,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): d 8,25 - 8,05
(m, 2H), 7,75 - 7,25 (m, 10H), 4,4 - 4,29 (m,
4H), 2,9 (s, 3H). (2H - Nao revelado por 'H
RMN).

MS m/z = 519,9 (M + H)*

92 N

A-2 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 14,2 (bs,
1H), 8,25 - 8,15 (m, 2H), 7.6 - 7,4 (m, 4H), 2,9
(s, 3H), 2,62 (s,3H). MS m/z = 447,0 (M + H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
HO._,0 TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 8,2 - 8,05
. E\T;g\ (m, 2H), 8 - 7,74 (m, 4H), 3,2 (s, 3H), 2.7
i i Fa
F.. PR - N3 1
93 ) ;\{ :\z N A-2. C & E (s,3H). (2H - N&o revelado por 'H RMN).
, J\Aj g MS m/z = 479,0 (M + H)*
Qi 4 F
-’S\\ =
g
HOT;:O TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 14 (bs, 1H),
B 9,62 (bs, 1H), 8,29 - 8,25 (d, J = 11,7Hz, 2H),
E@ir N 7,91 - 7,85 (m, 3H), 7,56 - 7,42 (m, 5H), 4,37
94 < Ei - S A-1,B &E, G [(M 2H), 3,83 (m, 1H), 3,52 (bs, 1H), 3,19 (m,
Y FHOH 2H), 3,03 (m, 2H), 2,77 (m, 3H), 1,81 - 1,59 (m,
A i
[ ; 4H).
A MS m/z = 442,1 (M + H)*
CENpS TH RMN (300 MHz,CDsOD): 6 8,42 - 8,21 (m,
fﬂ\fi\ oH), 7,84 - 7,56 (m, 8H), 4,57 - 4,54 (m, 3H),
I f/"\;,*}’ ot
i 3,55 - 3,312 (m, 3H), 2,92 (s, 3H), 2,34 -
95 s A-1,B&E, G > 10(m, 3H). (3H - N&o revelado por 'H RMN).
- " om MS m/z = 428,0 (M + H)*
<
HE
RO 0 TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): & 14,1(bs, 1H),
[@IN\,_ 8,27 (m, 2H), 7,83 - 7,66 (m, 6H), 7,17 (m, 2H),
06 S h1gE G (329 (M 4H), 2,82 (s, 3H), 1,68 - 1,60 (m, 6H)
f’\‘g’ e ’ MS m/z = 412 (M + H)*
("‘/\N! N F, .-'S‘}
4 P on
HG. 0 TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 13,9 (bs,
oS 1H), 8,29 - 8,24 (m, 2H), 7,90 - 7,52 (m, 8H),
. C:” ~y 4,37 (s, 2H), 3,37 (M, 1H), 2,96 - 2,78 (m, 6H),
97 ¥ e o [MB&EG a3 160 (m, 4H), 1,36 - 1,32 (m, 2H), 0,90
g 7 ’\OH (s, 3H). MS m/z = 440 (M + H)*
f"‘L‘\a"J
Ho\fﬂ TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 9,0 (m, 2H),
jw"{ 8,26 (d, J = 8,1Hz, 2H), 7,94 - 7,80 (m, 6H),
i Y 7,61 - 751 (m, 2H), 4,26 (m, 2H), 3,55 (m, 1H),
(}‘3‘\ o S
98 T . A-1.B&E. G p 78 (s, 3H), 2,05 - 1,99 (m, 2H), 1,73 - 1,56
Y o
e P on (m, 6H).
A MS m/z = 426 (M + H)*
L/
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
HO. 0 TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 13,9 (s, 1H),
A 9,02 (m, 2H), 8,28 - 8,25 (m, 2H), 7,92 - 7,52
. i\ﬁ:l‘,\?_ (m, 8H), 4,27 (m, 2H), 2,90 - 2,78 (m, 6H), 1,09
99 o {&fﬂ\; ? |A1.B&EG (m, 1H), 0,62 (m, 2H), 0,38 (m, 1H).
VR 1/ g O MS m/z = 412 (M + H)*
P
RO, 7 TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 14,01 (bs,
SR 1H), 9,64 (bs, 1H), 8,29 - 8,26 (m, 2H), 7,91 -
f’:j/’\«'f‘*“g 7,58 (m, 7H), 4,42 (s, 2H), 3,96 (m, 1H), 3,38 -
100 g“ﬂ"“[“f{ \f . A-1,B&E, G 1395 (m, 4H), 3,06 - 3,02 (m, 2H), 2,79 (s, 3H),
Ho TN ;\\ 1,97 - 1,80 (m, 3H), 1,59 (m, 1H).
P MS miz = 442 (M + H)*
HO._0 TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,2 (bs,
AN 1H), 8,32 (m, 2H), 7.9 - 7.7 (m, 6H), 7,45 (m,
101 [Q ,‘s,\;.f,;ﬁf A1 gaE [PH)-452(m. 2H),2.79 (s 3H). (2H - Nao reve-
,\(\j lado por 'TH RMN).MS m/z = 359 (M + H)*
HD~J"§\’?{'§
HO__.C TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 14,01 (bs,
j:z N 1H), 11,48 (bs, 1H), 8,27 (s, 2H), 7,95 - 7,80
iy (m, 3H), 7,60 - 7,39 (m, 5H), 4,50 - 4,45 (m,
102 l: o A-1,B&E  bH), 4,2 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,62 (m, 2H),
- g 2,85 (s, 3H). MS m/z = 414 (M + H)*
.
Oy -OH TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 13,9 (bs,
S N 1H), 10,88 (bs, 1H), 8,26 (s, 2H), 8,15 - 8,13
A N>“_ (m, 1H), 7.91 (d, J = 8,1Hz, 2H), 7,54 - 7,40 (m,
103 Q\ ,,11,5 TOALBE  |sh) 438 (s, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,71 - 2,63 (m,
]l\;}\ 4H), 1,53 - 1,35 (m, 4H), 1,09 - 0,70 (m, 6H).
N MS m/z =442(M + H)*
O, CH TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 0 13,9 (bs,
T 1H), 9,69 (m, 2H), 8,26 (s, 2H), 7,99 - 7,97 (m,
P T 1H), 7,89 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,57 - 7,36 (m,
104 - \\«J( " |1BaE 5H), 4,16 (m, 2H), 3,56 - 3,54 (m, 2H), 3,16 (s,

3H), 2,97 (m, 2H), 2,81 (s, 3H).
MS m/z = 416(M + H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
Oy O TH RMN (300 MHz, CDsOD): 6 8,43 - 8,20 (m,
ﬁ,\TN‘ _____ 2H), 7,80 (M, 2H), 7,42 - 7,27 (m, 6H), 3,21 (m,
= \Er"\:f‘ N 2H), 2,89 (s, 3H), 2,50 (s, 2H), 1,64 - 1,43 (m,
105 ,’”‘*jr’ e A-1,B&E  laH). (2H - N&o revelado por 'H RMN).
;‘l‘“’{’g MS m/z =454(M + H)
N
OO TH RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,43 (s, 1H),
ﬁjis{} _____ 8,22 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,1Hz, 2H), 7,69 -
Y Y 7,68 (m, 1H), 7,57 - 7,46 (m, 5H), 4,24 (m, 2H),
106 H’t‘ﬁf"\‘v o A-1,B&E, G b 91 (s, 3H), 1,22 (s, 9H). (3H - N&o revelado
e ;; Ejﬂ/U\OH por 'H RMN).MS m/z =414(M + H)*
O O TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): & 13,9(bs, 1H),
. };\’\ﬁ: 8,31 - 8,23(m, 2H), 7,95 - 7,41(m, 8H), 4,53 -
] ]
107 ifj\»\ . A1, B&E G [+29(M 5H), 3,11 -277(m, 6H), 1.72(m, 2H).
TN B MS m/z =428(M + H)*
<7 F
©H
TH RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,45 (s, 1H),
(i“fjﬂ: 8,23 (s, 1H), 7,90 (m, 2H), 7,72 (m, 1H), 7,58 -
Py F;E,? """ 7,52 (m, 5H), 4,42 (s, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,66
(08 E’il\\\\j o " At BaE G ™ 2H) 177 - 156 (. 4H), 1.38 - 1.35 (m.
! ‘>r"\}“0** 3H), 0,92 (m, 3H). (2H - N&o revelado por H
] F RMN).
T MS m/z =440(M + H)*
Oy, ~H TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 8,21 d, J 5
ﬂl N% 13,2Hz, 2H), 7,84 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,39
Jﬁx N (m,2H), 7,31 (m, 2H), 4,41 (s, 2H), 3,10 (m,
109 @, Y ’O.U\GH A-18&B.E, G pH), 2,72 (s, 3H), 2,20 (m, 2H), 1,86 (m, 2H).
= D L (2H - N&o revelado por 'H RMN).
C?;-‘o MS m/z = 425,9 (M + H)*
O OH TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,9 (bs,
[Tl\ N 1H), 9,10 (s, 2H), 8,27 (d, J = 14,8Hz, 2H), 7,91
PN N (d, J = 10,4Hz, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,55 (m, 4H),
110 “ JT\J Ho  |AT&B.E.G 742 (s, 1H), 4,20 (s, 2H), 2,76 (m, 5H), 0,95
Ef E>7fﬂ‘oa (m, 1H), 0,50 (m, 2H), 0,28 (m, 2H).
Hll,w/& ¥ MS m/z = 412,1 (M + H)*
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Exemplo
No

Estrutura

Procedimento
Geral

Dados analiticos

111

A-2 & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,41 (bs,
1H), 12,25 (bs, 1H), 8,11 - 8,04 (m, 2H), 7,85
(d, J = 8,4Hz, 2H), 7,36 (d, J = 10,4Hz, 2H)
5,82 (s, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,02 (s, 6H).

MS m/z = 346,0 (M + H)*

112

A-1,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 8 8,31 (s, 2H),
7,92 - 7,82 (m, 6H), 7,60 (m, 2H), 4,26 (s, 2H),
3,87 (s,3H) 3,33 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,54 (s,
3H). (3H - N&o revelado por 'H RMN).

MS m/z = 416,1 (M + H)*

113

A-1,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSQ - dg): & 9,59 (bs,
1H), 8,21 (d, J = 14,8, 2H), 7,91 - 7,80 (m, 6H),
7,59 - 7,46 (m, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,98 (s, 2H),
2,70 (s, 3H). (3H - N&o revelado por 'TH RMN).
MS m/z = 395,9 (M + H)*

114

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,95 (bs,
1H), 9,27 (bs, 1H), 8,28 (m, 2H), 7,94 - 7,82 (m,
BH), 7,62 - 7,50 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,61 (m,
2H), 3,47 (m, 2H), 3,15 (s,3H), 2,77 (s, 3H).

)
MS m/z = 464,0 (M + H)*

FS
115 o

A-1,B&E, G

'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,44 (m, 1H),
8,22 (m, 1H), 7,91 - 7,85 (m, 6H), 7,65 - 7,54
(m, 2H), 5,56 - 5,38 (m, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,70 -
3,55(m, 4H), 2,92 (m,3H), 2,39 (m, 2H). (2H -
NZo revelado por 'TH RMN).

MS m/z = 430,1 (M + H)*

116 | .

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,95 (bs,
1H), 9,95 (bs, 1H), 9,38 (m, 2H), 8,31 (m, 2H),
7,92 - 7,75 (m, 3H), 7,55 - 7,42 (m, 5H), 4,22
(s, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 2,79 (s,
3H), 2,71 (s, 3H), 2,09(m, 2H), 1,78 (m, 2H).
MS m/z = 455,2 (M + H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
HO. -0 'H RMN (300 MHz, CDsOD): b 8,46 (s, 1H),
F
}“1 /%A,N\}L 8,25 (s, 1H), 7,95 - 7,90 (m, 2H), 7,75 - 7,48
N s e _ _
17 ﬂ/\j #y A1 B&E G (m, 6H), 5,39 - 5,21 (m, 1H), 4,61 (s, 2H), 3,00
A ,IGL 2,87 (m 6H), 2,32 - 2,18(m, 2H). (2H - Nao
B A
| # ] O revelado por 'H RMN).MS m/z = 430,0 (M + H)*
F
HO._O '"H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,9 (bs,
‘/\ N 1H), 8,80 (m, 2H), 8,26 (d, J = 7,8Hz, 2H), 7,92
= L; N (d, J = 7,8Hz, 2H), 7,73 (m, 1H), 7,56 - 7,42 (m,
118 T M A-1,B&E, G
E%' ~ e L 5H), 4,18 (s, 2H) 2,87 - 2,75 (m, 4H), 1,82 -
S \f’*{\] el 1,52 (m, 5H), 1,22 - 1,06 (m, 5H).
~ MS m/z = 440,1 (M + H)*
HO__:C "H RMN (300 MHz, CDsOD): 8,46 (s, 1H),
| -\\\I\:N?_ 8,26 (s, 1H), 7,94 (d, J = 7,8Hz , 2H), 7,74 -
/QT/L\»}‘ N 7,49 (m, 6H), 4,70 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 2,94
H
119 f,,\/[,i{;; A1, B&E  im 4H), 2,62 (s, 3H), 1,85 - 1,62 (m, 4H), 1,43 -
\,,' vbl&\ Py 1,15 (m, 6H). (2H - N&o revelado por 'H RMN).
[\) MS m/z = 454,1 (M + H)*
HD-I;D "H RMN (300 MHz, DMSO - dg): 6 13,1 (bs,
oE E‘\ ~N\>_ 1H), 11,62 (bs, 1H), 8,11 (m, 2H), 7,86 (m, 2H),
F. o N
120 .\ X H A2 B&E 7,68 (m, 2H), 5,63 (bs, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,392
C&, ,E;i,'r pr ' - 3,02 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 1,98 (m, 2H).
pe MS m/z = 499,9 (M + H)*
o HOL_:0 "H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,23 (m, 2H),
oy o g Ir\_ 7,72 (m, 4H), 4,40 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,06
For L\/L o (m, 4H), 1,97 - 1,92 (m, 3H), 1,46 - 1,39 (m,
121 “ jﬁ\ A2BREG | o oh - N |
\T\,E LJ f" - 3H), 1,03 (m, 3H). ( - Nao revelado por
LN F '"HNMR).
MS m/z =512,1 (M + H)*
o H0._0 TH RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,19 (m, 2H),
\‘HD’" . f}“ 7,70 (m, 4H), 4,33 (s, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,83
=] ‘ oK
P s, 3H), 1,15 (m, 1H), 0,76 (m, 2H), 0,45 (m,
122 F ,_J,\,. Ny A2 B&E G ( ) ( ) ( ) (
2~ | AN ' 2H). (3H - Nao revelado por 'H RMN).
‘i\,«g\,«le I MS m/z = 484,1 (M + H)*
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Exemplo
No

Estrutura

Procedimento
Geral

Dados analiticos

123

A-2,B&E, G

'H RMN (300 MHz,CD3OD): & 8,26 (m, 2H),
7,74 (m, 4H), 5,58 (m, 1H), 4,57 (s, 2H), 3,73
(m 2H), 2,89(s, 3H), 2,48 - 2,42(m, 2H), 1,40 (s,
2H). (2H - N&o revelado por 'H RMN).

MS m/z = 502,1 (M + H)*

124

A-1,B&E, G

'H RMN (300 MHz, CD3OD): & 8,45 (m, 2H),
7,86 - 7,81 (m, 6H), 7,63 - 7,45 (m, 2H), 4,32
(s, 2H), 2,96 - 2,92 (m, 5H), 1,81 - 1,78 (m, 5H),
1,36 - 1,04 (m, 6H). (3H - N&o revelado por 'H
RMN). MS m/z = 454,1 (M + H)*

125 N -

A-2,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,9 (bs,
1H), 9,87 (bs, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,26 (m, 2H),
7,90 - 7,81 (m, 5H), 7,59 (m, 3H), 4,28 (s, 2H),
3,14 - 3,06 (m, 5H), 2,78 - 2,50 (m, 8H), 2,03
(m, 2H). MS m/z = 443,1 (M + H)*

126

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,8 (bs,
1H), 8,82 (m, 1H), 8,26 (d, J = 9,9Hz , 2H), 7,99
- 7,85 (m, 6H), 7,62 (m, 2H), 4,48 (s, 2H), 2,96 -
2,88 (m, 4H), 2,75 (s, 3H), 2,26 (m, 2H), 1,23 -
0,94 (m, 12H). MS m/z = 470,0 (M + H)*

127

A-2,B&E, G

'H RMN (300 MHz, CD3OD): & 8,15 (m, 2H),
7,70 (m, 4H), 4,83 (s,1H), 4,40 (s, 2H), 4,03 (s,
2H), 2,79 (s, 3H). (3H - Nao revelado por 'H
RMN).MS m/z = 468,0 (M + H)*

128

A-2,B&E, G

'H RMN (300 MHz, DMSO - ds): & 13,6 (bs,
1H), 12,6 (bs, 1H), 8,81 (bs, 1H), 7,99 - 7,71
(m, 6H), 4,28 (s, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,82 - 1,66
(m, 4H), 1,2 - 1,24 (m 7H). MS m/z = 512,0 (M
+ H)*

129 i

A-1,B&E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 8,78 (m, 2H),
8,25 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,90 - 7,73 (m, 3H),
7,55 - 7,40 (m, 5H), 4,18 (s, 2H), 2,75 - 2,65
(m, 5H), 1,62 - 1,59(m, 6H), 1,11 - 0,81(m, 5H).
MS m/z = 454,2 (M + H)*
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
HO\T;O 1H RMN (300 MHz, DMSO - ds): & 14,2 (bs,
@j“p H), 9,19 (m, 2H), 8,31 (m, 2H), 7,94 (m, 3H),
R
130 P ,ﬂ\;[ " A1 B&E G 758 - 740 (m, 5H), 4,13 (s, 2H), 3,392 - 3,28
L ~ > Lo (m, 2H), 2,83 (M, 4H), 1,79 - 174 (m, 4H), 1,37,
”‘“‘T"‘L ) (m, 2H), 1,11 (m, 2H). MS m/z = 456,1 (M + H)*
aatis 1]
RN 1H RMN (300 MHz, CDsOD): 6 8,44 (s, 1H),
8,22 (s, 1H), 7,90 - 7,87 (m, 2H), 7.66 - 7,45
g\}r)L\DH ’\TN“ ( 6(H) 4)41 (s, 2H) 9(,86 ( | 2H), 3,121
’ m, 6H), 4,41 (s, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,
131 R Jl/%ff N A-1,B &E, G ] 1
PN (s,1H), 2,90 (s, 3H). (3H - N&o revelado por 'H
AR 2 RMN).
Rl
MS m/z = 395,9 (M + H)*
Oy O '"H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 5 8,34 - 8,22
,/Lﬂ (m, 3H), 7,96 - 7,55 (m, 8H), 3,93 (s, 3H), 2,75
[ N4 1
132 “\V\ﬁha A1.B&E (s, 3H). (2H - Nao revelado por 'TH RMN).
- i MS m/z = 386,1(M + H)*
~ Nz\Lﬁ/ e
:4\"{‘(
o o TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,85(bs,
T H), 9,79 (bs, 1H), 9,13 (bs, 2H), 8,27 - 8,23 (d,
\_
P \j E J\ U = 13,2Hz, 2H), 7,91 - 7,88 (d, J = 8,4Hz, 2H),
133 ’““ T i A-1,B&E, G [7,73 - 7,71 (m, 1H), 7,55 - 7,44 (m, 5H), 4,20
~QH
ﬁ N (m, 2H), 3,07 (m, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,76 - 2,74
““;“N (m, 8H), 1,95 - 1,92 (m, 2H). MS m/z = 443,2(M
' - H)*.
0y _-OH TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): & 14,00 (bs,
AN H), 7,73 - 7,58 (m, 5H), 7,42 - 7,38 (m, 2H),
134 o i\ffmg A2 8 E 5,69 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,80 (s, 6H).
L - MS m/z = 346,0(M + H)*.
NN
——
P
oo 1H RMN (300 MHz, DMSO - de): d 8,31 - 8,29
I (d, J = 5,4Hz, 2H), 7.94 - 7,85 (m, 5H), 7.7 -
s JE :; o H _
135 O e B A1 B&E, G [[-74 (M. 1H), 7.56 - 7.45 (m, 2H), 4,17 (s, 2H),
bl L 3,80 - 3,76 (m, 2H), 2,82 (s, 3H). (3H - Nio
T:{F revelado por 'TH RMN).MS m/z = 440,1(M + H)*.
& F
Oy O TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 8 9,30(bs, 2H),
A“I*L":I::}\_ 8,31 - 8,28(d, J = 9,9Hz, 2H), 7,95 - 7,83(m,
Ak -
136 Y 7 A1 BaE G [PH) 762 - 7.50(m, 2H). 433(s, 2H), 3.29(m,
[ T 2H), 2,81 - 2,74(m, 5H).
Ll MS m/z = 453,9(M + H)*.
[
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Exemplo
No

Estrutura

Procedimento
Geral

Dados analiticos

137 Egj

A-2, B, C & E,
G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 14,00 (bs,
1H), 8,20 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,59 - 7,55 (m,
4H), 3,96 (s, 2H), 3,21 - 3,16 (m, 4H), 3,03 (m,
4H), 2,76 (s, 3H). MS m/z = 548,0(M + H)".

138

A2 &E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - de): 6 14,00 (bs,
1H), 8,33 - 8,29 (d, J = 11,1Hz, 2H), 7,93 - 7,90
(d, J = 8,4Hz, 2H), 7,69 - 7,66 (d, J = 8,4Hz,
oH), 6,13 (s, 1H), 2,84(s, 3H), 2,38(s, 3H),
2,22(s, 3H).

MS m/z = 347,0(M + H)*.

139

A2 &E, G

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,85 (bs,
1H), 8,47 (s, 1H), 8,20 - 8,19 (m, 2H), 7,94 -
7,84 (m, 4H), 6,38 (s, TH), 2,71 (s, 3H), 2,29 (s,
3H).

MS m/z = 332,9(M + H)*.

140 | -

A-1,B & E

TH RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,37 (s, 1H),
8,19 (s, 1H), 7,93 - 7,91 (m, 2H), 7,73 - 7,50
(m, 6H), 4,64 (s, 2H), 2,84 - 2,78 (m, 7H), 1,94 -
1,90 (m, 2H), 0,88 - 0,86 (m, 12H). (2H - N&o
revelado por 'H RMN).MS m/z = 470,2(M + H)*.

141 (g

A-1,B & E

TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): © 13,80(bs,
1H), 9,40 - 9,30(m, 2H), 8,26 - 8,22(m, 2H),
7,91 - 7,88(m, 2H), 7,69 - 7,68(m, 1H), 7,57 -
7,42(m, 5H), 4,25(s, 2H), 3,39 - 3,34(m, 6H),
2,91 - 2,75(m, 5H), 1,77 - 1,63(m, 2H), 1,60 (m,
4H).

MS m/z= 469,2(M + H)*.

142

A-1,B & E

'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,45 (s, 1H),
8,22 (s, 1H), 7,91 - 7,88 (m, 2H), 7,69 - 7,46
(m, 6H), 4,38 (s, 2H), 3,21 - 3,16 (m, 2H), 2,91
(s, 3H), 2,56 - 2,50 (m, 2H). (3H - Nao revelado
por 'H RMN). MS m/z = 454,0(M + H)*.
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Exemplo Procedimento .
Estrutura Dados analiticos
No Geral
TH RMN (300 MHz, CDsOD): 8 8,38 (s, 1H),
8,19 - 8,15 (m, 2H), 7,93 - 7,50 (m, 8H), 4,24 -
4,22 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,35 - 1,30 (t, J =
143 A-1,B&E, G )
R NN 6,9Hz, 3H). (2H - Nao revelado por 'H RMN).
E MS m/z = 399,9(M + H)*.
Og,.-OH TH RMN (300 MHz, DMSO - dg): 6 14,00 (bs,
B N 1H), 8,28 - 8,24 (m, 2H), 8,04 - 7,91 (m, 4H),
(4 |A~ o ‘ﬁf Ao sE G [277(83H).235 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).
&}ffj\-% (ﬂ)\ MS m/z = 348,0(M + H)*.
“ﬂ},m Fy o
! Fe
O OH 1H RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 8,33 - 8,31
j; N (d, J = 5,1Hz, 2H), 7,90 - 7,87 (d, J = 7,8Hz,
I B 2H), 7,33 - 7,31 (d, J = 6,0Hz, 2H), 7,19 - 7,13
145 , NN A-1 & E )
L /r H (m, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,03 (s, 6H). (2H - Nao
A
lf Y revelado por 'H RMN).MS m/z = 357,1(M + H)*.
:\»{j)\\
N TH RMN (300 MHz, CDsOD): & (ppm) 8,27 -
i J/w[v-&;,}_ 8,15 (d, J = 3,6Hz, 2H), 7,71 (s, 4H), 4,36 (s,
i |"“*'I NN 2H), 3,52 - 3,47 (m, 2H), 2,92 - 2,90 (m, 9H),
146 NN A-2,B&E,G
JI/\:I l oJL 2,20 (m, 2H), 1,20 - 1,15 (t, J = 6,0Hz, 2H). (3H
/N\,\,Vrﬂ;q ?T ok - N&o revelado por 'TH RMN).MS m/z = 515,1(M
+ H)*.
O:TOH 1H RMN (300 MHz, DMSO - dg):0 13,80 (bs,
F |'"‘§TN\\— 1H), 10,20 (bs, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,02 (s, 1H),
£ /g\ L\%” ~nf
[ H 7,72 (s, 4H), 4,45 (s, 2H), 3,68 (m,4H), 3,23 (m,
147 SSEEE g A-2,B&E, G
,[v, ! F\% 4H), 2,71 (s, 3H). MS m/z = 500,0(M + H)*.
,RE, F] OH
(]
O
Osy-OH TH RMN (300 MHz, DMSO - dg): 6 13,80 (bs,
F ﬂ""* N 1H), 10,80 (bs, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,05 (s, 1H),
. R g {
B B 7,80 - 7,71 (m, 4H), 5,58 (m, 1H), 5,40 (m,1H),
148 N NENE 0 A-2,B&E, G
L) 4 F\)F‘JL.‘UH 4,54 (m, 3H), 3,56 (M, 4H), 2,73 (s, 3H).
. ;,\.NJ F MS m/z = 502,0(M + H)*.
N\wj
O““KQH TH RMN (300 MHz, DMSO - dg): 6 13,80 (bs,
e j’;{:\% 1H), 10,50 (bs, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,03 (s, 1H),
149 (\\J]'\T,,LFF i{ A2 B&E,G [7.78 - 7.70 (m, 4H), 4,53 - 4,47 (m, 3H), 3,55
a4 F o .
f P (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,27 - 2,08
————
N

(m, 3H). MS m/z = 499,9(M + H)*.
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Exemplo Procedimento
Estrutura Dados analiticos
No Geral
e TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,80 (bs,
o |\;I:>_ 1H), 9,76 (bs, 1H), 8,28 - 8,24 (d, J = 12,0Hz,
150 A " A-1 B&E,G [2H), 7.94 - 7,91 (d, J = 6,6Hz, 2H), 7,61 - 7,49
u\f/‘“«;@ §>_(koa (m, 5H), 4,30 (s, 2H), 3,61 - 3,40 (m, 3H), 2,84
3 i (m, 3H), 1,81 (m, 5H). MS m/z = 430,1(M + H)*.
ENGC TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,80 (bs,
i& N 1H), 12,40 (bs, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,01 (s, 1H),
151 TN A2 & E 7,80 - 7,78 (m, 2H), 7,63 - 7,54 (m, 2H), 5,82
7 (s, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,03 (s, 6H).
'“‘ﬁ/” MS m/z = 346,1(M + H)*.
o o TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 6 13,80 (bs,
Jn 1H), 10,40 (bs, 1H), 9,17 (bs, 1H), 8,29 - 8,25
gy ~N§}_ (d, J = 12,0Hz, 2H), 7,92 - 7,89 (d, J = 9,0Hz,
152 §L,j " i A-1,B &E, G [2H), 7,75 - 7.72 (m, 1H), 7,55 - 7,53 (m, 4H),
5\&41\1 /—\Ori o 7,447 .41 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,64 (m, 4H),
BN N 3,11 (m, 6H), 2,95 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,96
(m, 2H). MS m/z = 485,2(M + H)*.
o _on TH RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,35(s, 1H),
I 8,16 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8,1Hz, 2H), 7.65 -
\ @ \2 N 7,63 (m, 1H), 7,50 - 7,33 (m, 5H), 3,75 (s, 2H),
153 (T . A-1,B&E, G 3,15 - 3,11 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,65 - 2,67
A e (m, 8H), 2,22 (s, 3H). (2H - N&o revelado por
\’I‘I'J 'H RMN).
MS m/z = 443,0(M + H)*.
O o TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,80 (bs,
ST 1H), 8,16 - 8,05 (m, 2H), 7,61 (m, 4H), 3,04 (m,
154 H‘Aj"f% 2 A-2,B&E, G |4H), 2,73 (s, 5H), 1,99 - 1,77 (m, 4H).
- 'L}JLF oo MS m/z = 534,0(M + H)*.
TR
S o TH RMN (300 MHz, CDsOD): © 8,12 (s, 1H),
) F]ﬁj C:L 8,02 (s, 1H), 7,72 - 7,68 (m, 4H), 4,34 (s, 2H),
155 H\T: T “F;.ijm A-2,B&E, G [2,77 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,73
s ‘ (m, 1H), 1,41 - 1,29 (m, 6H). (3H - NAo revela-
@ do por 'H RMN).MS m/z = 512,1(M + H)".
TH RMN (300 MHz, DMSO - ds): 0 13,90 (bs,
. 1H), 9,20 (m, 2H), 8,27 (d, J = 8,7Hz, 2H), 7,90
|’ﬁ’ﬁ\%‘ﬁ\>_ (d, J = 7,5Hz, 2H), 7,71 - 7,70 (m, 1H), 7.55 -
156 e A-1, B &E, G [7,43 (m, 5H), 4,27 (s, 2H), 3,49 - 3,37 (m, 4H),
Ak e 3,08 (s, 3H), 2,77 (s, 3H). MS m/z = 464,1(M +
E,S’S H)*.
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Medicao da atividade da enzima inibidora DHODH (ensaios in vitro)
[00171] O ensaio de atividade de DHODH é um ensaio de enzima
acoplada em que a oxidacdo de DHO e a subsequente reducao de
ubiquinona sao estequiometricamente equivalentes a reducao de DCIP
(2,6-diclorofenol). A reducao de DCIP é acompanhada por uma perda
de absorbancia em 610 nm.

[00172] Reagentes utilizados: Acido L-di-hidro-orético, Sigma,
D7128, Hidrato de sal de sdédio de 2,6-dicloroindofenol, sigma, D1878
Sulféxido de dimetila (DMSQ), grau espectroscopico adquirido da
Spectrochem, cat. no. 0704209, B. no. 3183650 Decilubiquinona, Sig-
ma, D7911.

Preparacao de solugdes/reagentes:

Preparacdo do Tampao: tris HC1 50 mM, KCI 150 mM e pH 8,0, triton
a 0,8%.

Solugao estoque de acido L-di-hidro-orético de 20 mM em tampéao.
Solugcdo estoque de hidrato de sdédio 2,6-dicloroindofenol de 20 mM
em tampao.

Solugao estoque de decilubiquinona de 20 mM em tampao.

DMSO utilizado como veiculo.

Procedimento:

[00173] 5 pl de sulféxido de dimetila ou um composto de férmula (I)
em solucdo de DMSO foram adicionados aos reservatorios de uma
placa de 96 reservatérios. Os compostos de formula (l) foram medidos
em 10 pM.

[00174] Proteina juntamente com tampao foi adicionada, de modo
que o volume total incluindo o DMSO fosse 87 ul. O composto e a pro-
teina foram incubados durante meia hora na temperatura ambiente
apo6s a mistura. 5 pl da solucdo 20 mM de acido L-diidroérico, 5 pl de
solucao 2 mM de decilubiquinona e 3 pl de solucao 2 mM de hidrato de

de sddio 2,6-dicloroindofenol foram adicionados a solu¢ao acima (vo-
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lume total de ensaio 100 pl). A mistura foi agitada durante 2 min e a
absorbancia foi registrada a cada 10 min em 610 nanémetros.

A inibicao percentual é calculada como se segue

100" {(Abs610 para a reacao contendo composto) - (Abs610 para o
controle positivo)

(Abs610 para nenhuma reacédo enzimatica) - (Abs610 para controle
positivo)

A reacao contendo o composto possui 0 composto, tampao, enzima e
substratos

O controle positivo contém DMSQO, tampao, enzima e substratos
Nenhuma reacdo enzimatica contém DMSO, tampao e substratos
[00175] Determinacao de 1C50: Uma solucao estoque de DMSO 2
mM dos derivados de 1,4,6-trissubstituido-2-alquil-1H-benzo[d]imidazol
seleccionados de férmula () da presente invencao a ser examinada foi

preparada. As subsequentes diluicbes de 1/3 foram feitas da seguinte

forma:
S. Concentragao de EStO_Concentragéo de EnsaiolComposicdo da solugdo de composto
No. que do- Composto ernpara o Composto (UM) utilizada para o ensaio
DMSO (mM)
1 2 100 60 pl 2 mM
2 0,66667 33 20 pl 2 mM + 40 pul DMSO
3 0,22222 11 20 pl 0,66667 mM + 40 pl DMSO
4 0,07407 3,7 20 pl 0,22222 mM + 40 yl DMSO
5 0,02469 1,2 20 pl 0,07407 mM + 40 pl DMSO
6 0,00823 0,4 20 ul 0,02469 mM + 40 pl DMSO
7 0,00274 0,13 20 pl 0,00823 mM + 40 pl DMSO
8 0,00091 0,0457 20 pl 0,00274 mM + 40 pl DMSO
9 0,00031 0,0152 20 ul 0,00091 mM + 40 pul DMSO
10 0,0001 0,0051 20 ul 0,00031 mM + 40 pul DMSO
20 | 0,00010 mM + 40 ul
11 0,00003 0,00017 DMSO

[00176] 5 ul de cada estoque de composto de formula (I) (solugao
indicada na coluna 4 da tabela) foram utilizados para cada ensaio de
100 pl. Portanto, 5 pl do estoque de 2 mM forneceram 100 pl de solu-

cao 100 yM do composto de férmula (1), quando preparada com tam-
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pao, proteina e substrato. Ver também: Ulrich et al. (2001) Eur. J. Bio-
chem. 268, 1861-1868.

Medicao da Atividade de Proliferacdo Celular (Célula Jurkat)

[00177]  As células Jurkat sdo uma linhagem celular imortalizada de
células de linfécito T, que sao utilizadas para estudar a leucemia agu-
da de células T, a sinalizacdo de células T e a expressao de varios re-
ceptores de quimiocina susceptiveis a entrada viral, particularmente
HIV. As células Jurkat também sao Uteis na ciéncia por causa de sua
capacidade de produzir interleucina 2. Seu uso primario, no entanto, é
para determinar o mecanismo de susceptibilidade diferencial de cance-
res para farmacos e radiacao.

PROTOCOLO

[00178]  As células Jurkat sdo cultivadas em meio RPMI com FBS a
10% e semeadas a uma densidade de 100.000 células por reservaté-
rio em uma placa de 96 reservatorios. O composto € adicionado em
diferentes concentracdes (tipicamente comegando em 10 yM, seguido
por diluicbes de meio log para um total de 8 a 10 concentra¢des). Ca-
da concentracao € testada em ftriplicata e a concentragcdao de DMSO é
mantida constante em 0,25 a 0,5%. As células sdo entdo incubadas
em uma incubadora de CO2 a 37°C durante 72 h antes de determinar a
viabilidade celular utilizando o ensaio XTT. A viabilidade celular é tra-
cada em grafico como uma funcéao da concentracao e a ECso € deter-
minada utilizando o software GraphPad Prism

REFERENCIAS

Roehm, N et al [1991] An improved colorimetric assay for cell prolifera-
tion and viability utilizing the tetrazolium salt XTT. J. Immu-
nol.Methods142:257-265.

Reagents: Roswells park memorial institute’s medium, (RPMI-1640
complete media) pH-7.4 + 0.2 (Sigma R6504).
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Dimethyl sulfoxide (DMSO), spectroscopic grade purchased from
Spectrochem, (cat no.0704209, B. no. — 3183650 MEM Cat. No.
MO0268, Sigma).

Fetal Bovine Serum (Cat. No. F9665, Sigma Aldrich). XTT sodium salt
(Sigma Cat. No. X4251). PMS (Sigma Cat. No. 68600).

Preparacao de solugOes/reagentes

[00179] Meio RPMI suplementado com antibiéticos, FBS a 10%,
piruvato de sédio e NEA (aminoacidos nao essenciais).

[00180] XTT - Uma solucao recentemente preparada de XTT & pro-
duzida no meio de crescimento, com uma concentracdo final de 1
mg/ml.

[00181] PMS - O estoque é preparado com 1x PBS em 0,383
mg/ml e armazenado em aliquotas a -20°C. A solucdo de XTT em 20
ul/ml foi adicionada imediatamente antes do uso.

[00182] Solucao de teste - As solucdes de DMSO diluidas em série
sao ainda diluidas com meio em 2x a concentracao necessaria no re-
servatorio.

Procedimento:

[00183] Células Jurkat de cultura em frascos T-25 em uma densi-
dade de 0,2 x 106 / ml, 2 a 3 dias antes do dia da experiéncia instala-
da.

[00184] Centrifugar a suspensao de células T Jurkat em 1200 rpm
durante 10 minutos e as células colocadas novamente em suspensao
em meio RPMI fresco com FBS a 10%. Contar as células e diluir a
suspensao para uma densidade de 2 x 106 células/ml. Semear 50 pl
desta suspensdo em cada reservatério de uma placa de 96 reservatoé-
rios (100.000 células por reservatoério). Manter as bordas da placa va-
zias para evitar a evaporagao.

[00185] Diluir em série os estoques de DMSO de compostos para

obter concentracbes diferentes para uma curva de EC50. 50 pl de
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composto diluido em meio (concentracdo 2x requerida no reservatorio)
sao adicionados a cada reservatorio. A concentracdo de DMSO deve
ser mantida constante em 0,25 a 0,5% para todos os reservatérios.
[00186] Tipicamente, para todos os compostos com IC50 < 1 uM, a
concentracao do composto pode comecgar em 10 uM, seguida por di-
luicbes de meio log, em um total de 8 a 10 concentragdes. Cada con-
centracao deve ser testada em triplicata.

[00187] Incluir controles tais como células sem composto (com a
mesma concentracdo de DMSO que os reservatérios de compostos) e
controle do meio. Incubar a placa de 96 reservatérios em uma incuba-
dora de CO2 a 37°C durante 72 h antes de determinar a viabilidade
celular utilizando o ensaio XTT.

[00188] Ensaio XTT: a cada reservatério, adicionar 50 ul de solugao
de XTT a 1 mg/ml com 20 ul de PMS/ml. Ler as placas apds 2 horas
em 465 nm utilizando o espectrofotémetro. A leitura de XTT para o
meio sem células é utilizada como leitura em segundo plano.

[00189] Calcular a viabilidade celular %, assumindo que as células
sem composto sdo 100% viaveis.

[00190] Tracar em gréfico a viabilidade celular % como uma fungao
da concentracao e determinar a EC50 utilizando um software tal como
o GraphPad Prism para ajustar a curva.

[00191] Os compostos foram submetidos a triagem em concentra-
cao de 1 uM/10 uM e os resultados estao resumidos na tabela abaixo
juntamente com os detalhes de ICso (UM) e ECso (UM) para os exem-
plos selecionados. Os valores de 1Cso (UM) e ECso (UM) dos compostos
sao apresentados na Tabela abaixo em que "A" refere-se a um valor
de ICsp (uM) na faixa de 0,001 a 0,0099 uM, "B" refere-se ao valor de
ICs0 (UM) na faixa de 0,01 a 0,099 uM e “C” refere-se ao valor de ICsp
(uM) maior do que 0,1 uM.
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Ex. | I1Cso ECso Proliferagédo de células| | Ex. | ICso ECso Proliferagéo de células
No. | DHODH (uM) Jurkat (M) No. | DHODH (uM) Jurkat (uM)
1 B 0,133 52 |A -
4 C - 53 |A -
5 B 0,049 56 [A -
10 | B 0,032 57 |A -
15 | B - 59 |B -
16 | B - 60 [A -
17 | B - 61 |A -
18 | B 0,111 62 |B -
20 | B - 64 |A -
21 B - 65 |A -
23 | B - 67 |A -
25 | A - 69 [A -
36 | B - 84 |B -
39 | B - 9 |B -
42 | B - 111]A -
45 | B - 117|A -
46 | A - 145|B -
150 | A -
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula (1):

ou um sal solvato, tautébmero, hidrato, estereoisbmero e mistura de
isdbmeros farmaceuticamente aceitaveis, ou seus N-6xidos;

em que;

R+ é hidrogénio ou C1-Ce alquila linear ou ramificada;

R2 € um Cb opcionalmente substituido, um Het opcionalmente substitu-
ido ou -O-(CH2),Cb’; em que o substituinte opcional, em cada ocorrén-
cia, é independentemente selecionado de uma ou mais ocorréncias de
R4;

Rs € hidrogénio, halogénio, C1-Cs alquila linear ou ramificada ou -ORs;
R4 é independentemente selecionado de hidrogénio, halogénio, C1-Ce
alquila linear ou ramificada, -(CH2)pO(CH2)qR7, -(CH2)pS(=0)xRs, -
C(Rs)=NORs, -(CHz)pHet’ e -(CH2)pNRs(CHz2)qRs;

Rs € independentemente selecionado de hidrogénio e C+-Ce alquila
linear ou ramificada;

Re € independentemente selecionado de hidrogénio, C+-Cs alquila line-
ar ou ramificada, -(CO)Het, Cb’, Het’, -CF3, -C=CRs, -N(Rs)2, -S(=0)xRs
e —ORs;

Ry é independentemente selecionado de hidrogénio, C+-Cs alquila line-
ar ou ramificada, Cb’, Het’, -CF3, -C=CRs, -N(Rs)2 ou -S(=0)xRs;

Cb e Cb’ independentemente representam um sistema de anel mono-

ciclico, biciclico fundido ou nao fundido, carbociclico saturado, insatu-
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rado ou aromatico tendo 3 a 14 atomos de carbono; em que o Cb e
Cb’ sao opcionalmente substituidos com ‘n’ ocorréncias de Ry;
Het e Het’ independentemente representam um sistema de anel mo-
nociclico, biciclico fundido ou nao fundido, heterociclico saturado, insa-
turado ou aromatico de 3 a 14 membros tendo pelo menos 1 a 4 hete-
roatomos ou heterogrupos selecionados de N, O, S, CO, NH, SO e
SO2; em que o Het e Het’ s&o opcionalmente substituidos com ‘n’ ocor-
réncias de Rg;
Rs, em cada ocorréncia, € independentemente selecionado de halogé-
nio, hidréxi, oxo e C1-Cg alquila linear ou ramificada;
‘meé0a4;'n, ‘p e ‘q independentemente representam0a 3;e ‘X €0
aZ2.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-

do pelo fato de que o composto é representado pela formula (1A);

e, O
(T
(€23 /
N
O
i 3
gy
-
\yf (1A

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um estereoisbmero deste;
em que Ri1, Rs, Rse ‘m’ sdo os mesmos como definidos na reivindica-
cao 1.

3. Composto de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-

do pelo fato de que o composto é representado pela formula (1B);

HO O

2

e

vad
f

Rade ™ \_:' {IF)

P

A

2

Y

\

\.

§
\
Ry

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um estereoisbmero deste;

em que Ri1, Rs, Rse ‘m’ sdo os mesmos como definidos na reivindica-
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cao 1.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R1 € hidrogénio.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que esta com todas as formas

tautomeéricas de formula (la) e (1a’) quando R1 for hidrogénio;

COOH COOH

N
(R.;,)m\ e G }\% - (RS)RFj/@: B
H
Rﬁf\/ 1 / =

Ry
(Ta) {Ta")

5
Y

ZT

Y

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um estereoisémero deste;
em que Rz, Rse ‘m’ sdo os mesmos como definidos na reivindicacao 1.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que Rz € um Cb opcionalmente
substituido, um Het opcionalmente substituido ou -O-(CH2),Cb; em
que o substituinte opcional, em cada ocorréncia, € independentemente
selecionado de uma ou mais ocorréncias de Ra.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que dito Cb representa uma feni-
la opcionalmente substituida; em que dito Het representa grupos opci-
onalmente substituidos selecionados de pirrol, pirazol, piridila e isoxa-
zol; em que o substituinte opcional, em cada ocorréncia, € indepen-
dentemente selecionado de uma ou mais ocorréncias de Ra.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que R4 é independentemente
selecionado de hidrogénio, halogénio, C-Ce alquila linear ou ramifica-
da, -(CH2)pHet’, -(CH2)oNRs(CH2)qRe € -(CH2),O(CH2)qR7; em que Rs é
hidrogénio; e Rs € R7independentemente representam Cb’e Het'.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-

cbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que dito Cb’ representa fenila,
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ciclopropila e Het’ significa piperidina, morfolina, 3-fluoro pirrolidina,
1,1-di6xido de tiomorfolina.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que Rz € hidrogénio, ou halogé-
nio'méo0;n,pPe‘qgéla3;exéla?z2.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-

cbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o composto é

Exemplo No Nomes IUPAC

1. acido 6-([1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

2. acido 6-(3’,5-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

3. acido 6-(3’,4’-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

4. acido 6-(2’,3'-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

5. acido 6-(2'-fluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

6. acido 6-(4'-fluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

7. acido 2-metil-6-(4-(piridin-3-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

8. acido 6-(3'-fluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

9. acido 2-metil-6-(4-(piridin-4-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

10. acido 6-(3’-metoxi-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

11. acido 2-metil-6-(3’-(trifluorometoxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico;

12. acido 6-(2’,5-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

13. acido 2-metil-6-(4’-(trifluorometoxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico;

14. acido 6-(4’-metdxi-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

15. acido 6-(3'-(benziléxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

16. acido 6-(3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

17. acido 6-(2'-(benziléxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

18. acido 6-(2'-met6xi-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

19. acido 6-(4'-(benziléxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;
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20.

acido 6-(4’-hidroxi-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

21.

acido 6-(2'-fluoro-3’-metdxi-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxilico;

22.

acido  6-(3’-(benziloxi)-5-fluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]  imidazol-4-

carboxilico;

23.

acido 6-(2'-hidroxi-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

24.

acido 2-metil-6-(3’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

25.

acido 2-metil-6-(2’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

26.

acido  2-metil-6-(4’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

27.

acido 6-(4’-((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

28.

acido  2-metil-6-(4’-(pirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

29.

acido 2-metil-6-(4’-(tiomorfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-

carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

30.

acido 6-(4’-((3,3-difluoropiperidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

31.

acido  2-metil-6-(3’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

32.

acido  2-metil-6-(3’-(pirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

33.

acido 2-metil-6-(3’-(tiomorfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-

carboxilico;

34.

acido 6-(3’-((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

35.

acido 2-metil-6-(3’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

36.

acido 6-(3’-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

37.

acido 6-(3’-((3,3-difluoropiperidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

38.

acido  6-(3'-((dipropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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39. acido 6-(3’-((terc-butilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

40. acido 6-(3'-((cicloeptilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

41. acido 6-(3'-((3-hidroxiazetidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-
benzol[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

42. acido  2-metil-6-(2’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

43. acido 6-(2'-((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

44. acido 2-metil-6-(2’-(tiomorfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

45. acido 2-metil-6-(2’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

46. acido  2-metil-6-(2’-(pirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

47. acido 6-(2’-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzol[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

48. acido 6-(2’-((ciclopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

49. acido  6-(2'-((dimetilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

50. acido 6-(2'-((3,3-difluoropiperidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzol[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

51. acido 6-(2’-((cicloeptilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

52. acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico;

53. acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-2'-(piperidin-1-ilmetil)-[1, 1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzol[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

54. acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-2'-(tiomorfolinometil)-[1, 1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

55. acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-2'-((isopropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzol[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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56.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

57.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-(hidroximetil}-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

58.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3'-(pirrolidin-1-ilmetil}-[1, 1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

59.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3'-((isopropilaminoymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

60.

acido  6-(3’-((ciclopropilamino)metil)-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

61.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

62.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(pirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

63.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4'-(tiomorfolinometil}-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

64.

acido 6-(4’-((3,3-difluoropiperidin-1-ilymetil}-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-
metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

65.

acido 6-(4’-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-
metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

66.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-((isopropilaminoymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

67.

acido 6-(4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-2,3,5,6-tetrafluorofenil)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

68.

acido 6-([1,1’-bifenil]-4-il)-1,2-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

69.

acido 6-(4-(benziloxi)fenil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

70.

acido  2-metil-6-(4’-(piperidin-4-iimetoxi)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

71.

acido 2-metil-6-(4’-(2-(piperidin-4-il)etdxi)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

72.

acido  2-metil-6-(3'-(piperidin-4-ilmetoxi)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

73.

acido 2-metil-6-(3’-(piperidin-4-iléxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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74.

acido 2-metil-6-(4’-(2-morfolinoetdxi)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

75.

acido 2-metil-6-(3’-(2-(piperidin-4-il)etdxi)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

76.

acido 2-metil-6-(3’-(2-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)etoxi)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

77.

acido (8)-2-metil-6-(3’-(pirrolidina-2-carboxamido)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

78.

acido 2-metil-6-(3'-(piperidine-4-carboxamido)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d] imidazol-
4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

79.

acido 2-metil-6-(2'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.
Acido 2,2,2-trifluoroacético;

80.

acido 2-metil-6-(3'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

81.

acido 2-metil-6-(4'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.
Acido 2,2,2-trifluoroacético;

82.

acido  6-(2-((benzilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]  imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

83.

acido 6-(4’-(metoximetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

84.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

85.

acido  2-metil-6-(4’-((metilsulfonil)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]  imidazol-4-

carboxilico;

86.

acido 2-metil-6-(4’-((metiltio)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-

carboxilico;

87.

acido  6-(3’-((benzilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]  imidazol-4-

carboxilico;

88.

acido 6-(2'-(hidroximetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

89.

acido 2-metil-6-(4'-metil-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

90.

acido 6-(3'-(hidroximetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

91.

acido 6-(4’-((benzilamino)metil)-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

92.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-(metiltio)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxilico;
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93.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

94.

acido 6-(2’-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

95.

acido (R)-6-(3'-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

96.

acido 2-metil-6-(4’-(piperidin-1-il)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.
Acido 2,2,2-trifluoroacético;

97.

acido 2-metil-6-(3’-((4-metilpiperidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

98.

acido 6-(3'-((ciclopentilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

99.

acido 6-(3’-(((ciclopropilmetilyamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

100.

acido 6-(3’-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

101.

acido 6-(4'-(hidroximetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

102.

acido 6-(2'-((3-hidroxiazetidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

103.

acido  6-(2'-((dipropilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-

carboxilico;

104.

acido 6-(2'-(((2-metoxietil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxilico;

105.

acido 2-metil-6-(2’-((2-oxoazepan-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-benzo[d] imidazol-4-

carboxilico;

106.

acido 6-(2'-((terc-butilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

107.

acido (R)-6-(2'-((3-hidroxipirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

108.

acido 2-metil-6-(2’-((4-metilpiperidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

109.

acido  2-metil-6-(2’-((2-oxopirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

110.

acido 6-(2’-(((ciclopropilmetiljamino)metil}-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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111.

acido 6-(4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)fenil}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

112.

acido 6-(3’-(((2-metoxietilyamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-

4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

113.

acido 2-metil-6-(3’-((prop-2-em-1-ilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

114.

acido 2-metil-6-(3’-(((2-(metilsulfonil)etilyamino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

115.

acido (R)-6-(3’-((3-fluoropirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil- 1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

116.

acido 2-metil-6-(2’-(((1-metilpiperidin-4-ilyamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

117.

acido (R)-6-(2’-((3-fluoropirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil- 1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

118.

acido 6-(2'-((cicloexilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

119.

acido 6-(2-((cicloexil(metil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

120.

acido (R)-2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-((2-hidroxipirrolidin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

121.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-((4-metilpiperidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

122.

acido 6-(4’-(((ciclopropilmetiljamino)metil)-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

123.

acido (R)-2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-((2-fluoropirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

124.

acido 6-(3’-(((cicloexilmetil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

125.

acido 6-(3’-(((3-(dimetilamino)propil)amino)metil}-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

126.

acido  6-(3’-((di-isobutilamino)metil}-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil- 1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

127.

acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4’-((prop-2-em-1-ilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

128.

acido 6-(4’-((cicloexilamino)metil}-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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129.

acido 6-(2’-(((cicloexilmetil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

130.

acido 6-(2’-(((4-hidroxicicloexilyamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

131.

acido 2-metil-6-(2’-((prop-2-em-1-ilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

132.

acido (E)-6-(3’-((metoxi-imino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-

carboxilico;

133.

acido 6-(2'-(((3-(dimetilamino)propil)amino)metil}-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

134.

acido 6-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)fenil}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

135.

acido 2-metil-6-(3’-(((2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-[1,1 -bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

136.

acido 2-metil-6-(3'-(((3,3,3-trifluoropropilyamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

137.

acido 6-(3’-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil}-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-
metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

138.

acido 6-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

139.

acido 2-metil-6-(4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil}-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.
Acido 2,2,2-trifluoroacético;

140.

acido 6-(2’-((di-isobutilamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-

carboxilico;

141.

acido 2-metil-6-(2’-(((2-(piperidin-1-il)etillamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

142.

acido 2-metil-6-(2'-(((3,3,3-trifluoropropilyamino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

143.

acido (E)-6-(3’-((etoxi-imino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

144,

acido 6-(4-(4,5-dimetiloxazol-2-il)fenil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico.
Acido 2,2,2-trifluoroacético;

145.

acido 6-(2',6’-dimetil-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

146.

acido 6-(4’-(((3-(dimetilamino)propilyamino)metil})-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-
2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;
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147. acido 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(morfolinometil)fenil)-1H-benzo[d] imidazol-4-
carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

148. acido (R)-2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-((3-fluoropirrolidin-1-ilymetil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

149. acido (R)-2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluoro-3’-((3-hidroxipirrolidin-1-ilymetil)-[ 1,1 -bifenil]-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

150. acido 6-(2’-fluoro-6’-(pirrolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

151. acido 6-(3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)fenil}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico;

152. acido 2-metil-6-(2’-(((3-morfolinopropil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

153. acido 6-(2’-(((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

154. acido 6-(2’-((3,3-difluoropiperidin-1-ilymetil}-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-
metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

155. acido 6-(3'-((cicloexilamino)metil}-2,3,5,6-tetrafluoro-[1,1’-bifenil]-4-il}-2-metil- 1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético; e

156. acido 2-metil-6-(2’-(((2-(metilsulfonil)etil)amino)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il}-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico. Acido 2,2,2-trifluoroacético;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um estereoisémero deste.

12. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de compos-
to de férmula (1) como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1
a 10, seus sal, solvato, tautdmero, hidrato, estereocisbmero e mistura
de isbmeros farmaceuticamente aceitaveis, ou seus N-éxidos, em mis-
tura com pelo menos um veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel ou suas misturas em todas as relagdes.

13. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindica-
cao 12, caracterizada pelo fato de que é para uso como um medica-
mento para o tratamento e/ou profilaxia de um disturbio associado com
a di-hidro-orotato desidrogenase.

14. Composicao farmacéutica para uso de acordo com a

reivindicacao 13, caracterizada pelo fato de que o disturbio associado
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com a di-hidro-orotato desidrogenase € um distarbio autoimune ou
condicao associada com uma resposta imune hiperativa.

15. Uso do composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que é para a prepara-
cao de um medicamento para o tratamento e profilaxia de uma anor-
malidade imunorreguladora.

16. Uso de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado
pelo fato de que a anormalidade imunorreguladora € a esclerose mul-
tipla ou artrite reumatoide.

17. Uso do composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que é para a prepara-
cao de um medicamento para o tratamento e profilaxia de doencas
cancerigenas, doenga inflamatéria do intestino ou artrite reumatoide.

18. Compostos, caracterizados pelo fato de que apresenta
a férmula (l) e férmula relacionada adaptada para atuar como inibido-
res da di-hidro-orotato desidrogenase (DHODH ou DHOD).
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RESUMO
Patente de Invencédo: "DERIVADOS DE 1,4,6-TRISSUBSTITUIDO-2-
ALQUIL-1H-BENZO[D]IMIDAZOL COMO INIBIDORES DA DiI-
HIDRO-OROTATO OXIGENASE".

A presente invencdo refere-se a derivados de 1,4,6 trissub-
stituido-2-alquil-1H-benzo[d]imidazol como compostos inibidores da di-
hidro-orotato oxigenase de férmula (1), que podem ser terapeuticamen-
te Uteis como inibidores da DHODH, em que Ri1 a Rz e ‘m’ possuem 0s
significados dados no relatorio descritivo, e seus sais ou estereoiséme-
ros sal farmaceuticamente aceitaveis que sdo Uteis no tratamento e
prevencao de doencas ou disturbios, em particular seu uso em doen-
cas ou disturbios onde existe uma vantagem na inibicado de DHODH. A
presente invencdo também fornece métodos para a sintetizacdo de
derivados de 1,4,6 trissubstituido-2-alquil-1H-benzo[d]imidazol de for-
mula (I). A presente invencao também fornece formulagdes farmacéu-
ticas compreendendo pelo menos um do composto inibidor da DHODH
de férmula () juntamente com um veiculo, diluente ou excipiente far-

maceuticamente aceitavel.
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